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Resumo

A utilizagdo de imunoestimulantes em peixes ¢ um método preventivo para combater infec¢des que frequentemente
acometem os animais no ambiente produtivo, sendo uma alternativa biolégica com grande potencial para minimizar o
uso excessivo de antibioticos. Na aquicultura, os imunomoduladores sdo divididos em dois grupos, os imunonutrientes
(vitaminas, minerais ¢ aminoacidos) e os imunoestimulantes ndo nutricionais (6leos essenciais, extratos de plantas,
fitoterapicos, prebioticos, probiodticos e simbidticos), sendo estes ultimos, muito estudados atualmente. Ambas
alternativas objetivam maximizar o desempenho, reduzir o estresse, melhorar a satide do trato gastrointestinal e,
consequentemente, a imunidade e resisténcia as doencas dos peixes. Assim, com a presente revisdo de literatura os
objetivos sdo abordar os diferentes imunomoduladores utilizados na piscicultura, dando énfase ao mecanismo de aga@o
no organismo e niveis de inclusdo, bem como ressaltar resultados de estudos realizados com diferentes espécies
produzidas em sistema intensivo em larga escala.

Palavras-chave: Aquicultura; Imunidade; Nutrientes funcionais; Satde intestinal.

Abstract

The use of immunostimulants in fish is a preventive method to combat infections that frequently affect animals in the
productive environment, being a biological alternative with great potential to replace antibiotics. They can be divided
into two groups, immunonutrients (vitamins, minerals and amino acids) and non-nutritional immunostimulants
(essential oils, plant extracts, herbal medicines, prebiotics, probiotics and symbiotics), which are currently the most
used. Both alternatives aim to maximize performance, reduce stress, improve the health of the gastrointestinal tract and
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consequently immunity and resistance to disease in fish. Thus, this literature review aims to address the different
immunomodulators used in fish farming, emphasizing the types of immunomodulators, mechanism of action in the
body, levels of inclusion, as well as reporting studies carried out with different species produced in an intensive system
of large scale.

Keywords: Aquaculture; Immunity; Functional nutrients; Gut health.

Resumen

El uso de inmunoestimulantes en peces es un método preventivo para combatir infecciones que frecuentemente afectan
a los animales en el medio productivo, siendo una alternativa bioldgica con gran potencial para reemplazar a los
antibidticos. Se pueden dividir en dos grupos, los inmunonutrientes (vitaminas, minerales y aminoacidos) y los
inmunoestimulantes no nutricionales (aceites esenciales, extractos de plantas, fitoterapicos, prebidticos, probiodticos y
simbidticos), que actualmente son los mas utilizados. Ambas alternativas tienen como objetivo maximizar el
rendimiento, reducir el estrés, mejorar la salud del tracto gastrointestinal y, en consecuencia, la inmunidad y la
resistencia a las enfermedades en los peces. Asi, esta revision bibliografica pretende abordar los diferentes
inmunomoduladores utilizados en la piscicultura, enfatizando los tipos de inmunomoduladores, mecanismo de accién
en el organismo, niveles de inclusién, asi como reportar estudios realizados con diferentes especies producidas en un
sistema intensivo de grande escala.

Palabras clave: Acuicultura; Inmunidad; Nutrientes funcionales; Salud intestinal.

1. Introducéo

A criacdo de peixes no Brasil tem ganhado importancia na aquicultura profissional e de subsisténcia. Tal sucesso €
atribuido as boas praticas de manejo, boa qualidade de agua e dietas equilibradas de alto valor biol6gico, usadas nos sistemas
produtivos. No entanto, quando esses fatores ndo sdo aplicados adequadamente, principalmente nos sistemas intensivos de
producdo, com altas taxas de estocagem, podem provocar problemas e prejuizos produtivos, principalmente relacionados a satde
dos peixes, causando grandes perdas e inviabilizando a produgéo (Simon et al., 2017).

O crescimento e intensificacdo da producdo na aquicultura gerou um aumento do uso de antibi6ticos usados para
tratamento de doengas e como promotores de crescimento. Entretanto, a resisténcia a antibidticos em patégenos bacterianos
zoon6ticos é uma ameaga crescente a salde publica, preocupando tanto a comunidade cientifica quanto a populacéo em geral
(Brum et al., 2018). Desta forma, como uma alternativa preventiva de diminuir o uso de antibidticos surge a utilizacdo de
alimentos funcionais, que aumentam a eficiéncia alimentar, taxa de crescimento e estado de salde dos peixes (Vanderzwalmen
et al., 2019), aumentando a resisténcia a doencas.

Entre 0 uso de alimentos funcionais, a imunomodulacdo é uma técnica profilatica nutricional, também denominada
imunoestimulante. Na aquicultura, os imunomoduladores se dividem em dois grupos, 0s imunonutrientes (vitaminas, minerais e
aminoacidos) e os imunoestimulantes ndo nutricionais (6leos essenciais, extratos de plantas, fitoterdpicos, prebidticos,
probidticos e simbidticos), sendo estes Gltimos muito estudados atualmente. Ambas as alternativas objetivam melhorar o
desempenho, reduzir o estresse, melhorar a salde do trato gastrointestinal e, consequentemente, a imunidade (Akhter et al.,
2015).

Os imunomoduladores podem ser divididos de acordo com sua composicdo quimica, derivados de bactérias,
polissacarideos, extratos de plantas ou animais e horménios/citocinas. Os imunoestimulantes vém sendo estudados hd muito
tempo e novas descobertas ainda surgem atualmente, elucidando novos elementos, novas dosagens e em diferentes espécies.
Assim, a tendéncia é usufruir dessa técnica na dieta animal, com intuito de trazer beneficios imunoldgicos e melhorar a
produtividade de peixes (Sutili et al., 2018). Portanto, a presente revisdo aborda os diferentes imumoduladores utilizados na
piscicultura, dando énfase sobre os mecanismos de agdo no organismo, e apresenta estudos realizados em diferentes espécies

produzidas em sistema intensivo de larga escala no Brasil.
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2. Metodologia

O presente estudo se baseou na reviséo de literatura de carater narrativo que permite realizar uma explanagdo ampla
sobre o conteldo e caracterizacdo de artigos cientificos, sem definir um protocolo rigido na execugdo de acordo com a
metodologia proposta por Pereira et al. (2018). Foram utilizados artigos cientificos publicados entre os anos 2015 e 2023,
selecionados a partir dos objetivos propostos do estudo. Os artigos foram obtidos a partir de buscas nas plataformas do Google
Académico, a base da Science direct e Scielo, usando as seguintes palavras chaves: Aditivos, piscicultura intensiva,

imunonutrientes, nutrientes funcionais, imunidade e desempenho.

3. Sistema Imunologico e Nutri¢cdo Funcional

A imunidade é um conjunto de mecanismos de defesa composto por diversos componentes celulares e humorais, cujo
objetivo € preservar a homeostase e permitir protecdo aos animais contra agentes patogénicos prejudiciais. Os peixes possuem 0
sistema imune semelhante aos animais vertebrados, pois utilizam a resposta imune inata e adquirida, mas diferem por conter
resposta imune e memoria imunoldgica relativamente mais curta (Awad & Awaad, 2017).

A primeira linha de defesa dos peixes é composta pela liberagdo de muco juntamente com tecidos epiteliais (escamas,
pele e trato gastrointestinal), que séo barreiras fisicas secretadas pelos peixes. Além destas, as barreiras fisiolégicas, como pH
acido do estdbmago, flora bacteriana intestinal e componentes humorais do muco também possuem fung¢do igualitaria como
barreira de prote¢do (Sutili et al., 2018). Caso haja a transposicéo de patdgenos por esses obstaculos, o organismo responde com
uma inflamacéo que gera vaso dilatacdo, facilitando a mobilidade das células tdxicas ndo especificas (NCCs), granuldcitos e
macrofagos para o foco da infecgdo, sendo estes, 0s componentes da segunda linha de defesa (Levinson, 2016).

A partir do momento que o animal entra em contato com um antigeno ao qual ja havia sido exposto anteriormente, gera
um aumento de reacGes de anticorpos circulantes especificos para o patégeno (ou resposta com células citotoxicas T em caso de
viroses), neste caso, 0 organismo utiliza a Gltima linha de defesa, denominada resposta imune adquirida (Sopinka et al., 2017).

Os principais componentes humorais responsaveis pela defesa imunoldgica dos peixes sdo, inibidores de crescimento
de bactéria, fatores de aglutinagdo, interferon (proteina produzida pelos leucdcitos que interferem na replicagdo de patdégenos
para defesa de outros organismos), transferrina (transportadora de ferro), antiproteases, lisozima, proteina C reativa, peptideos
bacterianos, as proteinas do sistema complemento na via classica ou alternativa e as lectinas (Urbinati et al., 2015).

O sistema imunolégico dos peixes pode ser afetado quando os animais sdo submetidos a intensificacdo da produgéo, ou
seja, quando sdo confinados em incubadoras, tanque escavado, tanques-rede ou qualquer outro sistema de producédo aquicola. O
estresse causado pela alta densidade de estocagem, manejos excessivos e/ou inadequados, amplas variagdes de temperatura e
demais parametros de qualidade da agua, bem como a utilizagdo indiscriminada de antibidticos e quimioterapicos, séo fatores
gue contribuem para o desafio imunolégico (Herrera et al., 2019; Vanderzwalmen et al., 2019).

Os diferentes desafios na intensifica¢do da piscicultura estdo atrelados ao aparecimento de doencas que acometem os
peixes, contribuem em grande parte com 0s maiores prejuizos econdémicos na producao animal. Na aquicultura para o tratamento
das doengas é utilizado os antibiéticos, incluidos diretamente na &gua de cultivo, exigindo altas dosagens e respectivamente altos
custos, além de prejudicar a flora bacteriana do ambiente, ou incluido na ragdo, podendo causar resisténcia aos medicamentos e
deixar residuos no peixe (Sutili et al., 2018).

Ao visar 0 melhor desempenho produtivo dos peixes na aquicultura, € imprescindivel considerar a saide do animal, a
fim de assegurar o adequado funcionamento fisioldgico. No entanto, deve-se evitar estratégias inflamatdrias de alimentacéo, uma
vez que podem prejudicar o equilibrio dos organismos na producéo, resultando em baixa eficiéncia (Dawood et al., 2020). Em
contrapartida, a utilizacdo de suplementos que favoregam o bom funcionamento intestinal e aprimorem a capacidade de

aproveitamento dos alimentos pode contribuir para a melhoria das convers6es alimentares e reducdo dos custos de producéo,
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além de promover salde (Awad & Awaad, 2017; Ahmadifar et al., 2021; Liu et al., 2021). A alimentacdo constitue a principal
fonte de nutrientes essenciais para 0s peixes em sistemas de criacdo intensiva e reflete no ganho de peso, desenvolvimento
imunolégico, inibicdo de patdgenos e varias atividades metabolicas dos hospedeiros. A exigéncia dos nutrientes essenciais varia
em funcdo de diversos fatores, entre eles a demanda metabodlica do peixe (resposta de estresse, resisténcia a doencas, entre
outras). Assim, o uso de alimentos funcionais, que atuam na manutengéo do equilibrio organico dos animais frente a condic6es
adversas inerentes a produgdo intensiva, desponta como uma alternativa promissora de substituicdo dos antibioticos na
aquicultura, por exemplo, vitaminas, extratos de plantas, 6leos essenciais, prebidtico, probiético, simbidtico e aminoacidos
funcionais (Vanderzwalmen et al., 2019). Os diferentes aditivos incorporados na dieta alimentar de peixes, podem melhorar a
digestdo, absorcdo e assimilacdo dos nutrientes, resultando na producédo de substancias que inibem o crescimento de patégenos
oportunistas (Azevedo et al., 2016). Desta forma, é de grande relevancia os estudos que investigam o modo de acdo, os niveis de

incluséo, o tempo de administragdo e a incorporagdo dos aditivos dietarios.

4. Imunomodulacgéo

A imunomodulago é uma técnica de estratégia profilatica focada na nutrigdo e vem sendo denominada também como
imunoestimulantes. De acordo com Dawood et al., (2020) imunoestimulantes sdo substancias quimicas, sintéticas ou bioldgicas,
capazes de aumentar a resisténcia do animal a doencas infecciosas, atuando no sistema imune inespecifico. A utilizagao destes,
é uma alternativa efetiva para aumentar a imunocompeténcia e melhorar a resisténcia a diferentes patégenos.

Existem duas classes de imunomoduladores, os classificados como aditivos ndo nutricionais, que sdo nutrientes que
além de atender a exigéncia nutricional para crescimento, auxiliam no sistema imunolégico dos peixes, e os classificados como
imunonutrientes, definidos como a modulacdo das fungfes imunoldgicas, utilizando nutrientes especificos ou outros

componentes da dieta, que podem estar além dos niveis exigidos para o crescimento normal (Castro, 2022).

4.1 Aditivos ndo nutricionais como imunomoduladores
4.1.1 Aditivos Naturais

Os 6leos essenciais (OE) sdo compostos naturais, volateis e complexos caracterizados por um forte odor, sendo
sintetizados por plantas aromaticas durante o metabolismo secundario. As moléculas que compdem os OE incluem dois grupos
de origem biosintética distinta. O grupo principal é composto por terpenos e terpendides e o outro por constituintes aromaticos
e alifaticos, todos caracterizados por baixo peso molecular (Souza et al., 2019).

Estes produtos apresentam grande potencial de utilizagdo na aquicultura devido a uma série de efeitos bioldgicos
benéficos j& descritos em varias espécies de animais aquéticos, tais como a promogao do crescimento (Souza et al., 2015) e
estimulacdo do apetite (Santiago et al., 2022), imunomodulacdo (Cornélio, 2022), propriedades antibacterianas (Majolo et al.,
2019; Monteiro et al., 2020), antiparasitarias (Santos et al., 2018), anestésicas (Boijink et al., 2016) e antiestresse (Abe et al.,
2016).

As moléculas encontradas nos OE de plantas podem inibir ou ativar os componentes do sistema imunitario dos peixes,
facilitando essencialmente a funcéo de células fagociticas, aumentando a sua atividade bactericida, estimulando células NK
(“natural killer”), atividade do sistema complemento, atividade da lisozima e respostas de anticorpos que conferem maior
protecdo contra doencas infecciosas (Dawood et al., 2022).

De acordo com Yanisse et al. (2020) os OE atuam diretamente sobre as respostas celulares e humorais (induz e modula
a resposta de células do sistema imune e altera a resposta de anticorpos), sobre a migracao celular quando este influencia a

expressdo de quimiocinas e moléculas de adesdo, altera a migracao de leuccitos para os tecidos, inibe a producdo de citocinas
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proinflamatérias e afeta a producdo de citocinas por macrdfagos/células apresentadoras de antigeno, o que promove afeito
imunomodulador, diminuindo a viruléncia bacteriana, promovendo melhora na resposta do peixe no combate a doenca.

A quantidade de eritrécitos e trombdcitos circulantes reflete o estado de salide dos peixes e podem ser utilizados a fim
de avaliar o sistema imune em diferentes condic¢@es. Os leucécitos em particular estdo relacionados aos principais mecanismos
de defesa dos peixes, participando da fagocitose de agentes oportunistas, bem como da sinalizacdo ao organismo para ativacéo
de outros mecanismos de defesa (Esteban et al., 2015).

Diversas pesquisas comprovaram que os OE oriundos de plantas medicinais podem promover fun¢éo imunoestimulante
(Yanisse et al., 2020; Cornélio, 2022; Santiago et al., 2022). As espécies de plantas como alfavaca-cravo, unha-de-gato, quebra-
pedra e o alho, foram considerados eficazes para uso em manejo de transporte, reducdo de estresse e imunoestimulacdo na
piscicultura, quando administrados via oral em conjunto com a racdo (Dawood et al., 2022). Além do grupo de OE, os extratos
vegetais incluidos como microingredientes em ragdes para peixes promovem efeitos benéficos, como a atividade antioxidante
que modifica a microbiota intestinal, melhora na absorcdo de nutrientes e digestibilidade, modificagdes morfohistoldgicas do
trato gastrintestinal e aumento na resposta imune (Sutili et al., 2018).

Os efeitos da suplementacdo dietética (0,5, 1,0 e 1,5 %) de 6leo essencial de gengibre (Zingiber officinale) sobre a
hematologia e imunologia em bagres neotropicais Pseudoplatystoma reticulatum induzidos ao estresse e desafiados com
Aeromonas hydrophila, foram investigados por Almeida et al. (2021), concluindo que a suplementacéo de 6leo essencial nos
niveis estudados, ndo influenciou a taxa de sobrevivéncia de peixes infectados por Aeromonas hydrophila e ndo afetou
negativamente os hepatdcitos dos peixes, entretanto a suplementacéo de 0,5% promoveu efeito imunomodulador positivo.

Em tilapias do Nilo desafiadas com Streptococcus agalactiae, Brum et al. (2018) concluiram que, o éleo essencial de
manjericdo e gengibre quando usados em doses moderadas promovem efeito protetor dos tecidos hepético, cardiaco e branquial,
aliviando os danos provocados pela infeccéo por Streptococcus agalactiae, além de melhorar a salde intestinal e a capacidade

de absorcao dos nutrientes.

4.1.2 Probidticos

Os probioticos sdo microrganismos vivos que quando adicionados a dieta podem contribuir para o crescimento e a
resposta imune dos organismos aquéticos (Markowiak & Slizewska, 2018). Dentre as caracteristicas desejadas para que os
probidticos sejam considerados eficazes e seguros como aditivos na satide animal e humana incluem: néo ser tdxico e patogénico,
ser habitante natural da microbiota intestinal da espécie alvo, ser capaz de sobreviver e colonizar o trato gastrointestinal, produzir
substancias antimicrobianas; ser antagonista as bactérias patogénicas, modular a resposta imunolégica, ter caracteristicas
organolépticas, viabilidade sob condi¢des normais de armazenamento, ser tecnologicamente adequado para o processamento
industrial (Melo, 2016).

Os mecanismos de acéo dos probi6ticos descritos por Wang et al. (2019) sdo: (1) producdo de compostos com atividades
antimicrobianas, competicdo por nutrientes e a competi¢do por sitios de adesdo eliminando assim, o nimero de células
bacterianas viaveis, levando a supressdo; (2) alteracdo do metabolismo microbiano, pelo aumento ou diminuigdo da atividade
enzimética e (3) estimulo da imunidade do hospedeiro, por meio do aumento dos niveis de anticorpos e da atividade dos
macrofagos e competicao por sitios de adesdo e nutrientes.

Os probidticos competem com outros microrganismos por sitios de adesdo na superficie do epitélio intestinal e por
nutrientes, deste modo, inibindo a fixacdo e sobrevivéncia dos patégenos. A aderéncia dos probidticos as células epiteliais do
intestino estimula a produgdo de defensinas (pequenas proteinas catidnicas, ricas em cisteina) e muco, que sdo substancias que
exercem funcéo protetora contra patdgenos na superficie da mucosa intestinal (Araujo et al., 2018). Diversos estudos sugerem o

feito imunomodulatério dos probidticos por meio da interagdo com células dendriticas, ativacdo de macrofagos, estimulagdo de
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células T, aumento da produc¢do de imunoglobulinas, anticorpos e citocinas, ocasionando o estimulo da imunidade do hospedeiro
(Yousuf et al., 2022).

Entre os probidticos utilizados na aquicultura destacam-se os pertencentes ao género Bacillus (B. subtilis, B.
licheniformes e B. circulans), Bifidobacterium (B. bifidum, B. breve, B. lactis, B. longum e B. thermophilum), bactérias &cido
lacticas (Lactobacillus e Carnobacterium), levedura (Saccharomyces) e em menor escala, as bactérias Enterococcus faecium e
Streptococcus thermophilus (Kuebutornye et al., 2019).

Pesquisas avaliaram a bactéria B. subtilis como suplemento na dieta de bagres do género Pseudoplatystoma spp.
apontaram efeitos probidticos. O probiotico do género Bacillus é recomendado na dose de 0,08 g/kg por apresentar melhora na
salde intestinal de tilapia do Nilo na fase pos-larvas (Castro, 2022). Da mesma forma, Ferreira et al. (2015) evidenciaram melhora
na saude intestinal de larvas de cachara suplementadas com B. subtilis, respaldando o efeito positivo do probi6tico sobre os
parametros intestinais.

O uso da bactéria probidtica B. subtilis provou ser potencialmente eficaz no desenvolvimento sustentavel do cultivo de
P. reticulatum durante a fase de treinamento alimentar (Rodrigues et al., 2020). Nunes et al. (2020) avaliando a influéncia da
suplementacdo dietética com B. subtilis de juvenis de Pseudoplatystoma spp. ap6s o desafio com Aeromonas hydrophila,
observaram melhora na morfologia intestinal, e atividade fagocitica em todos os grupos suplementados. Além disso, no 20° dia,
melhorias em imunidades ndo especificas, tais como um aumento do nimero de mondcitos, eosindfilos, leucécitos e linfocitos,
evidenciando fortemente a eficacia do aditivo sobre a modulacéo da microbiota e suas interagdes positivas com a salde dos

peixes.

4.1.3 Prebioticos

A utilizacdo de ingredientes como um substrato seletivo para os microrganismos benéficos deu origem ao conceito de
prebidtico. S&o definidos como ingredientes ndo digestiveis da dieta que afetam positivamente o hospedeiro, estimulando de
forma seletiva o crescimento e a atividade de bactérias benéficas para o trato gastrointestinal, melhorando a satde do hospedeiro
(Yilmaz et al., 2022). Para uma substancia ser classificada prebiotica, ela ndo pode ser hidrolisada ou absorvida na parte superior
do trato gastrointestinal, e deve ser um substrato seletivo para bactérias comensais benéficas do célon, afetando o crescimento
ou o metabolismo, alterando a microflora intestinal favoravel e induzir efeitos benéficos intestinais ao hospedeiro (Araujo et al.,
2018).

Os prebidticos também podem atuar indiretamente sobre o sistema imune e enzimético, pois estimulam o crescimento
das populagdes de bactérias benéficas, que tém a capacidade de produzir substancias com propriedades imunoestimulatérias e
interagir com o sistema imune em varios niveis, incluindo producdo de citocinas, proliferacdo de células mononucleares,
fagocitose macrofagica, eliminagdo e inducdo de sintese de grandes quantidades de imunoglobulinas (Thongprajukaew &
Suanyuk, 2019).

As principais fontes de prebidticos utilizadas na alimentagdo animal sdo alguns acucares absorviveis ou ndo, fibras,
peptideos, proteinas, alcoois de agucares e os oligossacarideos. Entre os prebidticos mais estudados como aditivos estdo 0s
frutoligossacarideos (FOS), glucoligossacarideos (GOS) e mananoligossacarideos (MOS). Os efeitos resultantes do uso dos
prebidticos em dietas para animais monogastricos sdo evidenciados pelo crescimento de popula¢des microbianas benéficas,
melhora nas condic¢Bes luminais, alteracfes nas caracteristicas anatbmicas do trato gastrointestinal, aumento da eficiéncia do
sistema imune e, em alguns casos, pela melhora no desempenho animal (Markowiak & Slizewska, 2018).

Os prebidticos parecem afetar os peixes principalmente em situagdes de estresse, ajudando na recuperagdo e aumentando

a sobrevivéncia (Dawood et al., 2020; Campos et al., 2020). A inclusdo do prebidtico comercial Grobiotic™AE (1 e 2%) em
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dietas para juvenis de Morone chrysops x Morone saxatilis melhorou a conversao alimentar e a taxa de sobrevivéncia dos animais
(Azevedo et al., 2016).

Segundo Zambrano (2021) a suplementagdo dietética com 0,2% de MOS ¢ 0,1% de MOS + 0,1% de B-glucanas
modulam positivamente a resposta imune néo especifica e a morfologia intestinal, ao passo que, a inclusdo de 0,2% de -glucanas
na dieta melhoram a estrutura intestinal da tilapia do Nilo mantida a baixa temperatura da agua por 90 dias. No entanto, Campos
et al. (2021) evidenciaram que a suplementagdo com inulina durante 15 dias minimizou a resposta ao estresse, aumentou as
respostas imunitarias inatas no pacu, demonstrando que a incluséo desse aditivo na alimentacdo pode ajudar a melhorar a satide
dos peixes de criacdo.

Mesmo quando ndo ocorrem alteragdes hematoldgicas significativas, como observado no estudo com juvenis de tilapia
do Nilo (Zambrano, 2021), a utilizacdo de prebi6ticos pode promover a diminuicdo nas populac@es de bactérias patogénicas. A
suplementacdo alimentar com MOS (0,06% e 0,08%) por 60 dias, apresentou efeitos positivos nos pardmetros hematolégicos
(hematdcrito, volume corpuscular médio, eritrdcitos, leucécitos, linfécitos e mondcitos) e imunoldgicos (lisozima e burst
oxidativo) quando comparado com a dieta controle, indicando um efeito benéfico na saude dos peixes, no entanto, apds um
desafio bacteriano com lipopolissacarideos ndo houve diferenca entre as dietas testadas sobre os pardmetros antes descritos (Ha
etal., 2017).

Os B-glucanos s3o macromoléculas formadas por blocos de glicose unidos através de ligacdes B (1-3) e p (1-6), sendo
normalmente encontrados nas células de levedura e fungos e funcionam como um potente imunoestimulante em mamiferos e em
peixes. O mecanismo de a¢do do B-glucano se d& por meio de receptores especificos na superficie dos macréfagos. Nos peixes,
o B-glucano pode favorecer a estimulagdo dos mecanismos de defesa ndo-especificos, estimulando a atividade fagocitaria dos
macrofagos e aumentando assim sua capacidade para eliminar os patégenos (Machuca et al., 2022).

Foi comprovado por diferentes autores o efeito benéfico do B-glucano no desempenho produtivo dos peixes,
principalmente quanto ao aumento da taxa de crescimento de diferentes espécies. Ainda existe uma divergéncia nos resultados,
explicada pelas diferentes respostas obtidas na absor¢do do B-glucano solavel ou particulado no intestino. O B-glucano na forma
soltvel é prontamente absorvido pelo intestino, enquanto o particulado ndo ha evidéncias que seja absorvido no intestino dos
peixes ou digerido por enzimas digestivas que degradam o B-glucano (Pilarski et al., 2017).

Soares et al. (2018) observaram que a suplementagdo de 0,1% melhorou o ganho de peso, a conversdo alimentar e a
relacdo de eficiéncia proteica em comparagdo com uma dieta controle em juvenis de pacu (Piaractus mesopotamicus). As dietas
glucano-MOS® de 0,2 e 0,4% foram suficientes para aumentar a explosdo respiratdria de leucécitos e a atividade do lisozima, 0
namero de trombdcitos, neutréfilos e mondécitos no sangue apods estresse e desafio bacteriano, e minimizou a resposta como
diminuicdo do cortisol e da glicose em niveis quando comparado com o controle.

No hibrido Morone chrysops x M. saxatilis a suplementagdo de B-glucano durante seis semanas ndo promoveu efeito
significativo sobre o desempenho produtivo da espécie, ocasionando reducao do ganho de peso e conversao alimentar, além de
ndo produzir melhorias na resisténcia as doengas e na atividade da lisozima (Mello, 2016). As larvas de tilapia do Nilo incubadas
com B-glucano apresentaram melhor desempenho, sendo maiores e mais pesadas que as do tratamento controle. Os resultados
de Jesus (2019) indicam que um dos B-glucanos obtidos de leveduras residuais da producédo de alcool avaliado foi eficaz como
imunoestimulante, apresentando efeito positivo na ativacdo da atividade respiratdria dos leucécitos.

De acordo com os resultados observados na literatura, observa-se que as diferentes respostas obtidas podem ser
atribuidas as fungdes dos métodos de administragdo, nivel de inclusdo de B-glucano na dieta, tempo de administragdo,
temperatura ambiental e da espécie em estudo. No entanto, o uso dos prebidticos na alimentacdo de peixes € uma ferramenta
fantastica que promove melhorias na sadde intestinal, imunidade e crescimento dos peixes, devido a maior proliferacdo de

bactérias benéficas no intestino o que reduz por competicdo a populacdo de bactérias patogénicas. Adicionalmente o uso de
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prebidticos pode ainda estimular o sistema imune inato através da interacdo com células de defesa, potencializando a resposta
contra doencas, através da ativacao de sistemas especializados de combate a patégenos, demonstrando a importancia da inclusao

desse aditivo na alimentacgéo de peixes.

4.1.4 Simbidticos

Os simbi6ticos referem-se a inclusdo combinada de probi6tico e prebi6tico em uma mesma dieta, baseada no principio
de oferecer uma vantagem competitiva (uma fonte de energia fermentavel), melhorando a sobrevivéncia e a colonizagdo de
microrganismos probi6ticos no trato gastrointestinal promovendo a satde do hospedeiro (Markowiak & Slizewska, 2018).

De acordo com Butt et al. (2021), o mecanismo de acdo dos simbidticos se baseia no fortalecimento de respostas imunes,
protecdo contra dishiose da microflora intestinal, competicdo por nutrientes e sitios de ligacdo, atividades enzimaticas e
crescimento de agentes antibacterianos. O uso de simbidticos MOS (Mananoligossacarideos) e DBA® (Bifidobacterium spp.,
Lactobacillus acidophilus e Enterococcus faecium), promoveu a modula¢do da imunidade inata de tilapia do Nilo e protecdo
relativa de 40% contra Aeromonas hydrophila (Cavalcante et al., 2020).

Os simbidticos contribuem positivamente na atividade imunomoduladora, por exemplo, as bifidobactérias, que
estimulam a fermentacdo de oligossacarideos e impedem o desenvolvimento de vérias bactérias patogénicas e putrefativas
(Rohani et al., 2022), acelera a sintese e atividade de enzimas digestivas, a exemplo da lisozima, provocando a estimulagdo da
eficacia do sistema digestivo, fungdo respiratdria, superdxido dismutase e atividade de sintese de muco em diversas espécies de
peixes (Akhter et al., 2015; Rohani et al., 2022).

Oliveira et al. (2022) concluiram que o simbidtico inibiu 0 aumento do cortisol dos peixes desafiados com Aeromonas
hydrophila, mas ndo reduziu os efeitos do estresse frente a infecdo bacteriana. Em tilapias cultivadas em diferentes tipos de
salinidade (0, 10, 15 e 20 ppt) e suplementadas com simbiético (Bacillus subtilis + farinha de banana), Rahmi et al., (2023)
evidenciaram excelentes resultados, como menor taxa de mortalidade (3,33%), maior ganho de peso (1,28g) e melhor eficiéncia
alimentar (97,53%). Desta forma, é evidente que o0 uso das combinagdes entre prebidticos e probidticos na alimentacao de peixes
é eficiente, pois melhora o desempenho, imunidade e satide intestinal dos animais. E importante frisar que as combinagdes
simbioticas devem ser escolhidas minunciosamente, pois dependendo das associagBes usadas entre os tipos de prebidticos e

probidticos, podem ser observados efeitos acumulativos diferentes sobre as respostas dos animais.

4.2 Efeitos de Vitaminas como imunoestimulantes
4.2.1 Vitamina A

O termo vitamina A é empregado para designar todos os derivados da beta-ionona que possuam atividade bioldgica de
retinol, exceto os carotendides. Possui quatro formas ativas, tais como o retinol, retinal (retinaldeido), &cido retindico e o éster
de retinila. O acido retindico é a maior forma bioldgica ativa da vitamina A. Estas substancias sdo sintetizadas pelas plantas
numa forma mais complexa, os carotendides, os quais sao clivados a all-trans-retinal e logo apds transformados em retinol pela
maioria dos animais, que posteriormente armazenam essa substancia no figado na forma de palmitato de retinol (Dawood et al.,
2020).

O 4&cido retinbico é muito importante no sistema imune dos animais, pois ele é responsavel por manter os niveis
adequados de células natural killer (NK) circulantes, que possuem atividade antiviral e antitumor. Também contribui para o
aumento da capacidade fagocitaria de macréfagos, sendo importante no processo de diferenciacdo dos leucdcitos. Ha evidéncias
de que esta vitamina module a resposta de células fagocitarias, estimulando a fagocitose, a ativagao da citotoxicidade mediada

por células e aumentando a expressdo de receptores de interleucina-2 em suas células precursoras (Yerlikaya et al., 2022).
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De acordo com Lewandowski et al. (2015), alevinos de tilapia do Nilo alimentados com dietas contendo 0 Ul e 4000
Ul de vitamina A kg apresentam melhor ganho de peso e peso final do que tilapias que ndo receberam suplementacéo com a
vitamina A, no entanto, os autores salientam que néo se faz necessaria a suplementacéo visando melhorar o desempenho dos
mesmos, ja que ndo foram observados efeitos sobre a conversdo alimentar, taxa de sobrevivéncia e rendimento de carcaca. Em
contrapartida, a suplementagdo de vitamina A na dieta de kinguios exerceu influéncia sobre o ganho de peso, crescimento,
conversédo alimentar e consumo de ragéo destes peixes (Fries et al., 2014).

Com a suplementagdo adequada da vitamina A, ocorre melhor funcionamento do figado, no bago, no rim e sistema
imunolégico. Quando os peixes sdo submetidos ao estresse, a presenca do &cido retindico na dieta ndo compromete o sistema

imunolégico (Gongalves Janior et al., 2015).

4.2.2 Vitamina C

O &cido ascérbico ou vitamina C atua como agente redutor para as células e serve de cofator para incorporacao de
oxigénio molecular em diferentes substratos. Sua importancia para o sistema imunoldgico é indiretamente comprovada pelo fato
que leucdcitos e 6rgaos como o rim cefalico e ba¢o possuem alta concentragdo de vitamina C (Ibrahim et al., 2020).

A vitamina C evita a formacéo de compostos insollveis e auxilia na absor¢do do ferro, reduzindo-o no estdmago ao
estado ferroso, forma esta absorvivel, prevenindo assim a anemia. Participa ainda, na liberacdo do ferro da transferrina e ferritina,
da forma oxidada para a forma reduzida, que é subsequentemente, incorporada a hemoglobina ou a outros compostos essenciais,
favorecendo o seu transporte no organismo. Esta vitamina atua também no processo de cicatriza¢do e regeneragdo de feridas e
matriz éssea e na sintese de corticosteroides (Liang et al., 2017).

Essa vitamina possui capacidade de influenciar positivamente o sistema imune e mitigar os efeitos do estresse quando
administrada em doses maiores do que aquelas recomendadas para evitar sinais de deficiéncia (Chakravarty et al., 2023). A acéo
antioxidante da vitamina C j& foi comprovada em diversas situagdes, como no estresse causado por altas temperaturas em M.
amblycephala e pelo aumento dos niveis de salinidade em O. niloticus (Caxico Vieira et al., 2018). Dietas suplementadas com
vitamina C podem evitar os efeitos negativos do estresse para organismos aquaticos, reduzindo efeitos nocivos da toxicidade de
contaminantes da dgua e aumentando mecanismos de defesa imunolégica. Em Oreochromis niloticus as dietas suplementadas
com vitamina C aliviaram todos os sinais toxicoldgicos induzidos pela agua poluida, através do mecanismo de defesa
antioxidante e do sistema de imunidade nos tecidos contra toxicidade imidacloprido (Mahamoud et al., 2020).

Rodrigues et al. (2018), avaliando o efeito dos niveis classificados de &cido ascérbico dietético (AA) (12.47; 20,27,
115,44; 475,50; 737,72 e 850,70 mg kg™*) sobre crescimento, hematologia, morfometria intestinal e atividade de fagdcitos do
peixe hibrido Pseudoplatystoma x Pseudoplatystoma corruscans verificaram que ndo houve nenhum efeito de AA dietético em
leucécito e trombdcito e na atividade dos fagocitos e indice de fagdcitos, e que a inclusdo de AA na alimentagdo pode aumentar
a integridade da mucosa intestinal e estimular eritropoiese em surubim.

A suplementagdo dietética com vitamina C em Piaractus mesopotamicus inoculados com bactérias potencializou a
resposta inflamatoria, corroborando achados anteriores em inflamag&o crénica na mesma espécie e melhorou a resposta imune e
0 crescimento em peixes (Bozzo et al., 2023). Os mesmos autores observaram que esses peixes suplementados com vitamina C
e inoculados com a bactéria apresentaram maior nimero total de células na bexiga natatéria em relagdo ao grupo nao
suplementado, demonstrando que a vitamina é um potente antioxidante que inibe a agdo dos radicais livres e aumenta a resisténcia
a doencas. Sua deficiéncia potencializa os efeitos nocivos do estresse em peixes estocados em alta densidade populacional.
Podemos observar que a adigdo da ragdo com &cido ascdrbico pode ser uma estratégia efetiva adotada no cultivo de peixes
(Magalh@es et al., 2023).
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4.2.3 Vitamina D

As funcgdes basicas da vitamina D estdo relacionadas a homeostase do calcio e fosforo, ao metabolismo 6sseo
(manutencdo da integridade da coluna vertebral) e a regulacdo de mais de 60 genes situados em diferentes tecidos do organismo.
Essa vitamina também esta envolvida no crescimento e na diferenciacéo celular, na modulacéo do sistema imune (receptores de
vitamina D sdo expressos na maioria das células do sistema imune, incluindo células T e antigenos, assim como células
dendriticas e macrofagos) e na participacéo de dois aspectos importantes da fungao neuromuscular (forga e equilibrio) (Freitas
& Fiaschi, 2022).

A deficiéncia de vitamina D pode levar a reducdo da secrecdo de insulina, podendo induzir a intolerancia a glicose
(Dutra et al., 2020). Quanto ao desenvolvimento dos peixes, sabe-se que a vitamina D contribui para 0 aumento do crescimento
e do ganho de peso. A exigéncia desta vitamina é especifica, e sofre alterac6es, de acordo com a idade, taxa de crescimento,
interagdo com nutrientes e exposi¢ao a agentes estressores, principalmente oscilagdo térmica, poluentes e outros. A adi¢do de

lipidios na dieta facilita a absorc¢éo da vitamina D (Mai et al., 2022).

4.2.4 Vitamina E

A vitamina E compreende dois compostos, sendo os tocoferdis e os tocotriendis, dentre esses surgem as variedades
(alfa, beta, gama e delta) em que a forma alfa possui maior atividade bioldgica por apresentar melhor absorcéo, sendo esta, a
mais utilizada. Essa vitamina é encontrada na forma natural em 6leos vegetais, ovos, figado, legumes e plantas verdes e na forma
sintética como acetato de D-a-tocoferol (Farooqi & Qureshi, 2018).

Além de que, é uma vitamina lipossolGvel necesséria para a 6tima integridade e funcdo do sistema reprodutivo,
muscular, circulatério e imunoldgico. E muito usada na alimentag&o animal por ser um potente antioxidante e modulador do
sistema imune principalmente em dosagens maiores que a estipulada pela National Research Council (NRC, 2012). Esta atua
diretamente sobre as células ou de maneira indireta através de mecanismos metabdlicos e enddcrinos influenciando o sistema
imune (Rodrigues et al., 2020).

A principal caracteristica dessa vitamina como um dos agentes nutricionais imunoestimulantes, é ter a capacidade de
aumentar as linhas de defesas dos animais contra diversos agentes resultando na resisténcia as infecgdes por bactérias e virus
(Farooqi & Qureshi, 2018). Entretanto para ocorrer essa estimulagdo do sistema imunolégico sdo utilizadas doses maiores de
suplementacéo.

Ao estudar o efeito imunomodulador da vitamina E em dourado (Salminus brasiliensis), Yamamoto (2015) observou
que o desempenho foi afetado pelos tratamentos, porém ndo de maneira dependente, impedindo o estabelecimento de uma dose-
resposta Gtima para a espécie. A exigéncia de vitamina E para o dourado foi determinada em 58,90 mg kg* de ragéo, pela
peroxidagdo induzida in vitro da fragdo mitocondrial hepatica. O sistema imunoldgico do dourado também nao foi alterado pelos
tratamentos, porém foi possivel identificar melhora na concentragdo de globulinas séricas apés a infecgdo bacteriana, sendo a
melhor resposta obtida com o nivel de 153,7 mg kg™ de tocoferol na dieta, comprovando a eficacia da vitamina E como um
imunonutriente.

Existe uma quantidade limitada de trabalhos de exigéncia e suplementacdo vitaminica para Characiformes neotropicais,
0 que torna necessario um melhor entendimento do papel do tocoferol na dieta de peixes antes que se possa aquilatar a sua
contribuicdo efetiva na cadeia produtiva da piscicultura. Em Piaractus mesopotamicus dietas contendo niveis de vitamina E, 0s
peixes apresentaram maior acimulo de células totais no exsudato com predominancia de linfdcitos e trombdcitos. Esses

resultados sugerem que a suplementacdo com vitaminas E melhorou as respostas imunoldgicas (Bozzo et al., 2023).
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5. Considerac0es Finais

O uso de imunoestimulantes na aquicultura é importante porque eles tém o potencial de melhorar o sistema imunoldgico
dos peixes e aumentar a resisténcia a doengas, sem recorrer ao uso de antibioticos, que pode ter efeitos prejudiciais ao meio
ambiente e a salde humana. A aquicultura é uma atividade econdmica em rapida expansao e a demanda por produtos aquaticos
estad aumentando. O uso de imunoestimulantes na alimentacdo dos peixes pode ajudar a prevenir e tratar doencas, melhorando a
eficiéncia da producdo e a qualidade dos produtos aquaticos. No entanto, é necessario investigar a duracdo efetiva da
administracéo de imunomoduladores, uma vez que a maioria dos estudos relatados na literatura durou menos de 45 dias.

As respostas subsequentes a esse periodo séo escassas e representam uma lacuna a ser preenchida por estudos futuros.
Além disso, a dosagem adequada de imunoestimulantes é crucial, uma vez que altas dosagens podem inibir as respostas imunes.
Portanto, é fundamental realizar mais pesquisas sobre a duragdo da suplementacgdo de imunoestimulantes em diferentes espécies
de peixes e sistemas produtivos, com o objetivo de compreender melhor seus efeitos a longo prazo e em diferentes estratégias
de uso.
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