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PREFACIO

O presente trabalho teve como desafio trazernos uma sintese e ao mesmo tempo
procurar abranger uma ampla e importante gama de assuntos voltados ao desenvolvimento
da aquicultura na regido Amazénica, assim 0 mesmo nos apresenta, mais uma vez, o
quanto esse assunto € importante como atividade ao desenvolvimento da producao animal
na regidao Amazénica, na qual a diversidade de espécies e possibilidades de manejos, ja
€ um grande desafio por si s6. Sendo esse desafio em termos de oportunidades pelo lado
da natureza investigatéria daqueles que se dedicam a pesquisa, daqueles que buscam
mais oportunidades de educacgéo e entendimento do mundo que os cerca, como também
oportunidades de fazer mais e melhor pelo desenvolvimento e bem estar dos seus pares
através da producao de mais alimentos e melhor oportunidades nutricionais que podem ser
oferecidas através desse conhecimento.

Conhecimento esse essencial e tdo desejado nesses tempos em que a busca por
uma produgao de alimentos é critica e necessaria para ser avaliada e trazer tecnologias
novas e mais eficientes que possibilitem, ndo s6 o aumento dessa produgdo, mais também
um aumento de sua sustentabilidade ambiental, social e econémica. Sendo esse o papel
fundamental de qualquer sociedade e por consequencia da sua estrutura de estado
e organizagdo social, que deve prover o correto direcionamento e meios financeiros
necessarios para atingir esses objetivos.

Por conseguinte nessa publicacdo observamos mais um degrau em direcdo a um
objetivo maior, ndo s6 na divulgagdo do conhecimento acumulado até o momento, mas
também possui em seu significado por ser mais uma etapa cumprida daqueles que se
dedicam a produzir ciéncia e conhecimento, em uma regido na qual, ainda busca mostrar
0 quanto ainda é necessario a continuidade de investimento em recursos humanos e
financeiros ao seu pleno desenvolvimento.

Essa obra assim possui uma abrangéncia de tdpicos e atualidades do manejo em
aquicultura, ndo s6 para algumas das mais importantes espécies de peixes amazodnicos,
mas como também de toda uma gama de outros animais aquaticos com potencial de
criacdo, seja voltada ao abate ou fins ornamentais.

Portanto assim € com imenso prazer que apresento essa nova publicagcdo em
formato de E-book com o tema de Aquicultura na Amazénia: Estudos Técnico-cientificos e
Difusé@o de Tecnologias.

Rodrigo Roubach

Senior Aquaculture Officer Food and Agriculture Organization of the United Nations
(FAO/UN)



A AQUICULTURA NA REGIAO AMAZONICA

A aquicultura brasileira vem se desenvolvendo bastante num periodo recente. No
ano de 20083 foi criada a Secretaria Especial de Aquicultura e Pesca — SEAP/PR, depois
transformada em Ministério da Pesca e Aquicultura (MPA), em 2009. Ainda em 2009
também foi criada a EMBRAPA Aquicultura e Pesca e publicada a Nova Lei da Pesca e
Aquicultura de No 11.959.

Em 2003, o IBAMA era o 6rgao responsavel por catalogar os dados oficiais da
producéo aquicola no Brasil e relatou uma produgcéo de 278 mil toneladas de pescado
cultivado naquele ano (IBAMA, 2004). Atualmente, o IBGE é quem publica a estatistica
oficial referente a aquicultura brasileira, tendo relatado uma producao de 574 mil toneladas
no ano de 2015. Estes niUmeros nos dao a dimensao de um crescimento de 106% em 12
anos; ou seja, quase 9% ao ano.

Apartir de 2015, com a extingao do MPA, este crescimento diminuiu sua intensidade.
Em 2019, de acordo com o IBGE (2020), a producéo aquicola brasileira foi de 599 mil
toneladas, um crescimento de pouco mais de 4,3% quando comparado com 2005; ou seja,
pouco mais de 1% ao ano.

Estes numeros refletem como a falta de governanca e a auséncia de uma estrutura
organizacional voltada para o setor pesqueiro e aquicola afeta as politicas publicas e o
desenvolvimento destas atividades no Brasil.

Porém, desde 2019, foi criada a Secretaria de Aquicultura e Pesca do Ministério
da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento — SAP/MAPA, que mesmo nao trazendo de
volta o nosso MPA, ja nos da um alento em relagédo as politicas publicas direcionadas ao
desenvolvimento da aquicultura em nosso pais.

De acordo com o IBGE (2020), a Regiao Amazénica produziu 97.341 toneladas em
2019, o que a coloca como a 22 maior regido produtora de peixe cultivado do pais. A tabela
1 apresenta os dados de producéo de peixe cultivado dos estados da Regiéo Norte:

Estado Produgé@o em 2019 (toneladas) Posicao no Ranking Nacional
Rondénia 48.766 3°

Para 14.084 13°

Roraima 11.056 15°

Tocantins 10.963 16°

Amazonas 7.982 18°

Acre 3.629 21°

Amapa 861 27°

TOTAL -

Tabela 1: Producéo de Peixe Cultivado por Estado da Regido Norte
Fonte: IBGE (2020)



De posse destes dados, vemos que a aquicultura na Regido Amaz6nica tem uma
enorme importancia, ndo somente para a regido, mas também para todo o Brasil.

Porém, com excecao do estado de Rondénia, os demais estados da regido ainda
ndo aproveitam seu enorme potencial para desenvolver a piscicultura.

Para isto, é necessario que estes estados invistam em Planos Estaduais de
Desenvolvimento da Aquicultura, que possibilitem a adocédo de politicas publicas que
possam promover o desenvolvimento desta atividade.

Portanto, é necessario divulgar e apoiar iniciativas que promovam o desenvolvimento
da aquicultura na Regido Amazdnica. Este livro vem exatamente colaborar com esta
misséo. A participacdo de diversos autores e de renomadas instituices, com suas valiosas
contribuicdes nos mais diversos temas, mostram a pujanca econdémica e académica desta
atividade na Regido e tornaram possivel esta publicacéo.

Este livro foi didaticamente dividido em sec¢des e capitulos. A Secgéo A foi dividida
em 4 capitulos e diz respeito aos sistemas de producéo, citando diferentes tecnologias
sustentaveis para a aquicultura na Amazodnia. A Secao B, em seus 5 capitulos, faz um amplo
relato sobre a Economia Aquicola e sua relagdo com as bases para o desenvolvimento
técnico e econdmico. Ja a Secdo C versa sobre Nutricdo e Manejo Alimentar de Peixes
Amazonicos e também possui 5 capitulos; enquanto a Secéo D traz consideracbes sobre
o importante tema da Reprodugé@o e Preservagdo da Biodiversidade das Espécies de
Importancia Comercial, sendo dividida em 3 capitulos. Por fim, a Secédo E, que trata sobre
a Fisiologia e Sanidade Aquicola Aplicada a Piscicultura em seus 4 capitulos.

Aaquicultura pode vir a ser o motor de um novo ciclo de desenvolvimento sustentavel
na Regidao Amazénica, além de ser uma das melhores ferramentas na luta contra a fome e
a pobreza rural, na diminuicdo do desmatamento e na emissao de gases de efeito estufa.
Desta forma, depois de 26 anos de experiéncia profissional e com trabalhos realizados em
todos os estados brasileiros e em mais de 35 paises, € com muita satisfagdo que escrevo
o prefacio deste livro, que acredito podera ser um belo instrumento de popularizagéo
do conhecimento técnico-cientifico e que podera gerar uma enorme contribuicdo ao
desenvolvimento territorial da Regido Amazdnica por meio da aquicultura.

Joao Felipe Nogueira Matias
Cientista Chefe da Aquicultura da FUNCAP/ CE
Professor do Curso de Piscicultura Comercial da EAJ/ UFRN

Diretor-Executivo da Empresa RAQUA/ Felipe Matias Consultores Associados
LTDA.
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RESUMO: A Imunologia é a ciéncia que estuda
os elementos celulares, moleculares e os
mecanismos acionados, nas respostas imunes,
frente ao contato com patégenos, ou as substancias
estranhas, ou na manutencdo da homeostase do
organismo. O estudo da Imunologia dos peixes
comecgou a ser priorizado, principalmente, com
o desenvolvimento da aquicultura e a crescente
necessidade de se combater as doencas
infecciosas que surgiam no ambiente de cultivo.
Enquanto os estudos com espécies europeias e
asiaticas tém se desenvolvido e mostrado que o
sistemaimune dos peixes teledsteos apresenta sua

QUANTO CONHECEMOS?

complexidade, os estudos sobre os componentes
imunes presentes nas espécies amazodnicas
sdo muito escassos. Isto se reflete na falta de
parametros disponiveis para uma avaliagdo mais
refinada sobre a resposta inflamatéria, o efeito do
uso de imunoestimulantes e outros estudos que
se apliguem sobre a imunidade dos peixes. Assim,
conhecer 0s componentes € mecanismos imunes
utilizados para debelar os agentes patogénicos,
que acometem o0s peixes nativos criados em
cativeiro, auxiliari tanto no diagnéstico como no
tratamento dessas infec¢des e € um amplo campo
de pesquisa a ser explorado.
PALAVRAS-CHAVE: sistema
componentes; teledsteos.

imune;

IMMUNOLOGY OF AMAZONIAN FISHES:
HOW MUCH DO WE KNOW?

ABSTRACT: Immunology studies cellular,
molecular elements and activated mechanisms,
in immune responses, in face of contact with
pathogens, or foreign substances, or in the
maintenance of the organism’s homeostasis. The
study of fish immunology received more attention,
mainly, with the development of aquaculture
and the growing need to combat such infectious
diseases that arose in the farming environment.
While studies with European and Asian species
have increased and showed that immune
system of teleost fish is complex, studies on
the immune components present in Amazonian
species are very scarce. This is evident in the
lack of parameters available for a more refined
assessment of the inflammatory response, the
effect of immunostimulants and other studies
that involves fish immunity. Thus, knowing the
immune components and mechanisms used to
quell pathogenic agents, which affect cultured
native fishes, will help both in the diagnosis and in
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treatment of these diseases and is a wide field of research to be explored.
KEYWORDS: immune system; components; teleost.

11 INTRODUCAO

Odesenvolvimento da aquicultura e, consequente, aumento da ocorréncia de doencgas
nos sistemas de cultivo, principalmente nos mais intensivos, evidenciaram a importancia de
se conhecer 0s componentes e mecanismos imunes das espécies cultivadas, a interacéo
do hospedeiro com diferentes patégenos e fatores que podem modular positivamente ou
negativamente o sistema imunolégico dos peixes (VAN MUISWINKEL; NAKAO, 2014). As
condigbes ambientais desfavoraveis e estressoras podem afetar o bem-estar dos peixes e
consequentemente suprimir a resposta imune, tornando-os mais susceptiveis aos agentes
patogénicos presentes no ambiente de cultivo.

As estimativas das perdas econdmicas na producdo global de peixes, devido
aos agentes patogénicos, estdo entre um a nove bilhées de dblares/ano, e no Brasil, a
perda estimada chega a 84 milhdes de dblares/ano (SHINN et al., 2015; TAVARES-DIAS;
MARTINS, 2017). Assim, as doencas tém efeitos significativos no cultivo dos peixes e na
sustentabilidade da produgéo, uma vez que, a morbidade e a mortalidade afetam a sua
viabilidade econémica (TAVARES-DIAS; MARTINS, 2017).

No Brasil, os estudos envolvendo a imunidade de espécies nativas tém se tornado
cada vez mais importante no cenario nacional pelo crescimento do cultivo de peixes, como,
o tambaqui (Colossoma macropomum), pacu (Piaractus mesopotamicus) e seus hibridos,
além do potencial crescimento do cultivo de matrinxd (Brycon amazonicus) e pirarucu
(Arapaima gigas) na Amazonia (VALLADAO; GALLANI; PILARSKI, 2018). Apesar desse
crescimento da piscicultura, sé&o poucos os estudos acerca dos componentes imunes e dos
mecanismos envolvidos nas respostas aos patdgenos, nesses peixes nativos.

Portanto, no presente capitulo, para o entendimento do Sistema Imune seréo usados
exemplos, ja descritos em outros peixes teleésteos, com objetivo de caracterizar, de forma
sucinta, os mecanismos classicos de resposta frente as infec¢cdes por micro-organismos
e parasitas. No entanto, como nao foram, ainda, elucidados todos os elementos e suas
funcdes imunes, para os peixes, neste capitulo usaremos como base de conhecimento,
sobre o Sistema Imune, os componentes e mecanismos descritos para mamiferos.

2| SISTEMA IMUNE DOS PEIXES

O sistema imune, nos vertebrados, incluindo os peixes, € composto por érgéaos
primarios e secundérios, inUmeras células e moléculas que desempenham funcdes
importantes como vigilancia, para impedir o crescimento de células tumorais e infec¢des
intracelulares; prote¢éo do organismo contra agentes patogénicos e substancias toxicas; e
na manutencao da homeostase. Para facilitar a didatica, o Sistema Imune foi separado em
Inato e Adaptativo, mas seus componentes atuam sempre em conjunto para cumprir suas
fungdes fisiolégicas.
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2.1 Orgaos e tecidos linfoides

Os 6rgéaos linfoides primarios em mamiferos sdo a medula 6ssea e o timo. A medula
Ossea é responsavel pela produgdo de todas as células imunes e pela maturagdo dos
linfocitos B. J&, no timo, ocorre a maturacgéo dos linfocitos T.

Os drgéaos linfoides secundarios, em mamiferos, sédo o baco, linfonodos, Tecidos
Linfoides Associados a Mucosa (MALT) e nesses locais ocorre a apresentacao de antigenos
e a ativacdo da resposta imune adaptativa.

Ao contrario dos mamiferos, os peixes ndo possuem medula 6ssea e linfonodos. Os
principais érgéos linfoides dos peixes séo rim, bago e timo. Além destes, o figado, a pele
€ o intestino também s&o considerados componentes importantes do sistema de defesa
(Figura 1) (ZAPATA, 2006). O rim corresponde a medula 6ssea dos vertebrados superiores,
€ o principal local onde ocorre a hematopoiese, sendo dividido em por¢éo anterior ou rim
cefalico e posterior. O rim cefalico € o principal érgao linfoide responsavel por alojar células
fagociticas, linfocitos de memoria, além de ser o principal local de producdo de anticorpos
pelos linfocitos B (WHYTE, 2007; ZAPATA, 1996). O timo é um o6rgéo linfoide primario
localizado préximo a cavidade opercular cuja fungéo € a produgéo e maturacao de linfécitos
T (BOWDEN; COOK; ROMBOUT, 2005).

SALT (pele)

X N i [

e

Figura 1. Orgdos e tecidos linfoides descritos em peixes teledsteos.
Fonte: Adaptado de Kum e Sekkin (2011).

O bacgo, nos peixes, desempenha as fun¢bes de 6rgaos linfoides primario, por produzir
células imunes (hematopoiese) e de secundario, pois neste 6rgéo ocorre a apresentacao
de antigenos, iniciando a resposta imune adaptativa e a produgé@o de anticorpos, além
de abrigar linfécitos B maduros (MANNING; NAKANISHI, 1997; BROMAGE et al., 2004;
WHYTE, 2007). O figado, nos peixes teledsteos, também é um 6rgéo imune secundario,
além de exercer a funcdo de produtor de proteinas do Sistema Complemento e de fase
aguda, envolvidas na inflamacéo, sendo essa Ultima fungdo observada também em
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mamiferos (BILLER-TAKAHASHI; URBINATI, 2014).

Nos teledsteos, o MALT (Tabela 1) constitui uma importante barreira inicial a invasao
de patdgenos e pode ser subdividido conforme sua localizagdo anatémica em: NALT, tecido
linfoide associado a nasofaringe, SALT, tecido linfoide associado a pele; GIALT, tecido
linfoide associado as branquias e GALT, tecido linfoide associado ao intestino (SALINAS,
2015).

MALT Teledsteo (truta arco-iris) Mamifero

NALT (narina), SALT (pele), NALT (narina), BALT (brénquios),

Nomenclatura GIALT (branquias), GALT ) f :
(intestino) GALT (intestino), VALT (urogenital)
Estruturas Lamina propria, tecido linfoide Foliculos na lamina propria, Tonsilas,
associadas interbranquial Placas de Peyer
Células imunes Linfécitos B, linfécitos T, Células linfoides Inatas, linfocitos
residentes plasmécitos, macréfagos, B, linfécitos T, plasmacitos, células
neutrofilos, células rodlets dendriticas, macrofagos, neutréfilos
Células captadoras Células dendriticas Células M, Células dendriticas

de antigenos

Tabela 1. Comparagéo entre o tecido linfoide associado a mucosa (MALT) de peixes tele6steos
e mamiferos.

Fonte: Adaptado de Salinas (2015)

2.2 Sistema Imune Inato

O Sistema Imune Inato (Sll) é descrito como a primeira linha de defesa do organismo,
apresentando barreiras: fisicas, quimicas e microbiolégicas. Nos peixes 6sseos as barreiras
fisicas sdo: pele e escamas, e as quimicas, muco e 0s seus componentes antimicrobianos,
por exemplo, lisozimas, peptideos antimicrobianos, lectinas, imunoglobulinas, proteinas do
Sistema Complemento, sendo estes responsaveis por impedir o livre acesso dos agentes
patogénicos ao hospedeiro (URIBE et al.,, 2011). Dentre os componentes sollveis, a
lisozima é uma enzima presente nos peixes com a capacidade de lisar bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas. A lisozima pode se originar de vérias fontes, como monécitos
ou macréfagos, eosindfilos presentes no intestino e neutréfilos (GRINDE et al., 1988; LIE et
al., 1989). Estes componentes sollveis presentes no muco também sao importantes para a
manutencgao da homeostase com a microbiota comensal (barreira microbiologica), presente
nas mucosas dos peixes (SAURABH; SAHOO, 2008; MAGNADOTTIR, 2010; GOMEZ et
al., 2013).

Apbs a ultrapassagem dessas barreiras os micro-organismos que invadem o
organismo, pela primeira vez, encontram as células residentes do SllI, por exemplo,
macrofagos, mastocitos e células dendriticas. Estas células imunes reconhecem os
Padrées Moleculares Associados aos Patégenos (PAMP) desses invasores por meio de
Receptores de Reconhecimento de Padrbes (PRR). Os PAMP séo estruturas conservadas,
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vitais, que nao sofrem mutagbes e que estdo presentes em grupos de micro-organismos,
como, LPS em bactérias Gram-negativas, Flagelina, RNA fita simples em virus, RNA fita
dupla em virus, DNA com motivos cpg em virus e bactérias.

Portanto, os PRR, reconhecem uma ampla variedade de patdgenos, que apresentam
esses padrdes moleculares. Apds este reconhecimento, vias de sinalizacao intracelulares
séo ativadas e induzem a liberagcéo de citocinas - proteinas que atuam designando fun¢ées
as proprias células que as secretam (acdo autdcrina) e/ou as células vizinhas (agéo
paracrina) e/ou as células adjacentes (agéo justacrina) e/ou as células, tecidos ou 6rgaos
distantes (acé&o enddcrina)- e quimiocinas recrutam células, que possuem receptores para
essas proteinas, por exemplo, mondcitos, neutrofilos, baséfilos, natural killers, dentre
outras, para o local da infecgéo, para combater os agentes patogénicos (KAUR; SECORD,
2019).

Nas diferentes espécies de peixes, os receptores de reconhecimento de padrbes
(PRR) sdo um aspecto importante da imunidade inata, pois, como ja mencionado,
reconhecem estruturas vitais de uma variedade de micro-organismos como virus, bactérias
e parasitas, que existem no ambiente aquatico (SECOMBES; WANG, 2012). Os PRR
soluveis nos fluidos corpdéreos ou presentes nas membranas, citosol ou endossomas de
células de defesa s@o essenciais para o reconhecimento de PAMP, para o desencadeamento
e direcionamento da resposta imune efetiva (SMITH; RISE; CHRISTIAN, 2019). Por
exemplo, quando ha a infecg@o por bactérias, os lipopolissacarideos presentes em suas
membranas podem estimular a ativagcdo da via Alternativa do Sistema Complemento. O
C3 em peixes teledsteos, assim como nos vertebrados, participa da ativagéo das trés vias
do Sistema Complemento (Alternativa, Classica e da Lectinas) e é capaz de estimular a
fagocitose, pela opsonizagéo de bactérias por meio de C3b, e atrair neutrofilos e mondcitos,
pela producéo das anafilatoxinas C3a, C5a e C4a, para o sitio da inflamacéo (JENKINS;
OURTH, 1993; HOLLAND; LAMBRIS, 2002).

Similar aos mamiferos, nos peixes teledsteos, as células do Sll podem ser residentes
nos tecidos periféricos ou serem recrutadas da circulagdo sanguinea ou produzidas pelo rim
cefalico, mediante um processo inflamatério. As células de defesa como células dendriticas,
monocitos/macréfagos, leucécitos polimorfonucleares, linfécitos, também foram descritas
para os peixes teledsteos e participam da resposta imune inata frente a patégenos ou
substancias estranhas ao organismo (MAGNADOTTIR, 2006). Nos peixes teleosteos
também foram descritos diferentes tipos de leuc6citos, como células granulociticas
especiais eosinofilicas (CGE), que apresentam algumas similaridades com mastécitos
(TAVARES-DIAS; SANDRIM; CAMPOS-FILHO, 1999; MARTINS et al., 2009) e células
rodlets, um tipo celular descrito apenas em teledsteos, que parecem estar associadas as
infecgbes por parasitas multicelulares (REITE; EVENSEN, 2006; MENDONGCA et al., 2017).

2.3 Sistema imune adaptativo

As principais células da imunidade adaptativa sdo os linfocitos T auxiliares, T
citotéxicos e os linfocitos B2. Os seus receptores de antigenos sdo montados na linhagem
somatica pela escolha individual de seus blocos génicos - V (variabilidade), D (diversidade)
e J (juncéo) -, que compdem a regido de reconhecimento do epitopo antigénico. Portanto,
cada linfécito apresenta uma especificidade propria a um determinado epitopo e, por isso,
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ao encontrar o seu antigeno, devera expandir o seu clone e gerar células efetoras e de
memoria. Assim, como em mamiferos, os peixes 6sseos possuem genes de ativagdo de
recombinagdo, que codificam as enzimas, RAG1 e RAG2, responsaveis pelo rearranjo
somatico dos segmentos de gene V, D e J, produzindo uma grande diversidade de
receptores de antigenos expressos nas membranas dos linfocitos T (TCR) e B (BCR), ou
secretados pelos linfécitos B, as imunoglobulinas (WILLETT et al., 1997).

As células dendriticas (DC), em mamiferos, logo apds a captura de antigenos,
migram, através dos vasos linfaticos, para o érgéo linfoide secundario mais préximo, para
apresentar os epitopos (peptideos oriundos do processamento do antigeno) no contexto
do MHC (Complexo Principal de Histocompatibilidade) aos linfocitos T, que apresentam
receptores com afinidade para esses epitopos. Portanto, as DC séo as principais APC
(células apresentadoras de antigenos), que fazem o elo entre o Sll e SIA (DESCOTES,
2014; GEISSMANN et al., 2010) e direcionam a resposta imune eficaz, para debelar o
patogeno invasor, por meio das citocinas liberadas aos linfocitos T ,0 antigenos-especificos
(Figura 2). Essas proteinas secretadas, induzem a diferenciacéo dos T,0 nas linhagens:
7,1, 1,2 T,17,T9,T.22, TthouT_ descritas para mamiferos. Além das citocinas ocorre,
ainda, um segundo sinal, para a diferenciagdo dos linfocitos T,0, que é emitido pelas
moléculas co-estimuladoras, B7 e B7-1, presentes nas membranas das DC, que se ligam
a molécula CD28, da membrana plasmatica dos linfécitos TCD4 (WALSH; MILLS, 2013;
RAPHAEL et al., 2015).

Estudos genéticos demonstraram que a maioria das familias de citocinas, descritas
para mamiferos, também esta presente nos peixes, associadas a resposta imune inata,
como IL-1, IL-6, TNF-a, e a resposta imune adaptativa, por exemplo, IL-2, IL-4, IL-5, IL-13,
IFN-y, TGF-B (ZOU; SECOMBES, 2016).

Microambiente A Microambiente B Microambiente C
e X3
\ ‘)) oﬂ ;
\ oy,
o0 = Y, | ® ?
%, 7 4'
cp % cD %, cp
7
o
Tho ThO Tho
Citocinas no Citocinas no Citocinas no
microambiente microambiente microambiente
CD IL-12, IFN- BIL-4 7 IL-6, TGF-B,
NK IL-12, |FN-§ M IL-4 IL-21, IL-23
Th1 Th2 Th17
Contra virus e bactérias Contra parasitas Contra bactérias
intracelulares multicelulares extracelulares e fungos

Figura 2. Microambientes necessarios para diferenciagdo dos linfocitos ThO nas
subpopulagdes Th1, Th2e Th17.

Fonte: Bruce e Brown (2017); Secombes et al. (2009); Yamaguchi et al. (2013).
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Apb6s reconhecer o antigeno apresentado pelas APC, os linfécitos T ativados
entram em mitose, expandem o seu clone, formando as células efetoras e de memodria.
Concomitantemente a drenagem das DC, antigenos opsonizados também séao
transportados e chegam na regido de linfécitos B, na qual sdo apreendidos por Células
Dendriticas Foliculares, que os mantém integros para o reconhecimento dos linfocitos
B. As células B que apresentam receptores de membranas com afinidade, reconhecem,
endocitam, processam e apresentam, no contexto MHC-II, os epitopos oriundos desses
antigenos para os linfocitos TCD4 (auxiliares) efetores, que liberam sinais estimuladores
e citocinas, que auxiliam os linfécitos B a expandirem os seus clones e transforma-los em
plasmécitos secretores de anticorpos e células de memoria. As células de meméria dos
linfocitos T e B, permanecem circulando os 6rgaos linfoides secundéarios e atuam mais
rapida e eficazmente em uma segunda infeccdo, com 0 mesmo patégeno ou antigeno
(NICHOLSON, 2016; JAIN; PASARE, 2017). Vale ressaltar, que todas as respostas aos
patdgenos intracelulares e extracelulares, em mamiferos, desencadeiam a produgéo de
anticorpos (NUTT et al., 2015; ZHANG; GARCIA-IBANEZ; TOELLNER, 2016).

Como mencionado para os linfécitos B antigenos-especificos, os linfocitos TCD8
(citotoxicos) também sédo ativados, nos o6rgdos linfoides secundarios, pelas DC, de
acordo com a natureza do invasor intracelular. As citocinas interleucina 12 (IL-12) e o
interferon gama (INF-Y) produzidas por células do sistema imune inato como DC e NK,
respectivamente, induzem a diferenciagéo de T 0 para linfécitos T,,1, quando os patégenos
sé&o intracelulares como virus e algumas bactérias. Os T 1 efetores liberam INF-Y que ativa
os linfécitos TCD8 citotoxicos especificos para o patdgeno intracelular a eliminar as células
infectadas, além de ativar macrofagos para aumentar o seu poder fagocitico (MURPHY;
REINER, 2002; YAMANE; PAUL, 2013).

Ja, na presenga da citocina IL-4, liberada por mastocitos e basofilos, o T,0 se
diferencia em T, 2 e atua predominantemente, no direcionamento da resposta imune para o
combate de parasitas multicelulares. Quando as citocinas IL-6, do fator de crescimento beta
(TGF-B), IL-21 e IL-23 s&o secretadas, os linfocitos T,0 se diferenciam em T,,17, induzem
uma potente resposta inflamatéria, a qual recruta neutréfilos para combater bactérias
extracelulares e fungos.

A linhagem Tfh (auxiliares foliculares), descrita para mamiferos, € produzida em
todas as respostas efetores de T,1, T2, T, 17, T,9 ou T 22 e as células Tth permanecem
na regido dos linfocitos B, nos 6rgaos linfoides secundarios, para auxiliar a produgcéo de
classes de imunoglobulinas eficazes para cada resposta, e, ainda, ajudam na melhoria
da afinidade dos sitios de ligagdo com o antigeno. Além dessas linhagens, os linfécitos T
CD4 virgens, na presenca de TGF- 3, também pode tornar-se células Treg, que liberam
citocinas como IL-10, IL-35 e TGF-B com fungdes imunossupressoras e anti-inflamatérias
(BLUESTONE et al., 2009; SCHMITT; UENO, 2015).

Semelhantes aos de mamiferos, os linfécitos T ativados pelas APC emitem sinais e
liberam citocinas, que induzem a expanséo clonal dos linfocitos B, que se ligam ao antigeno,
e a produgéao imunoglobulinas classe especifica para o invasor, nos fluidos corporais do
peixe, caracterizando a resposta imune humoral (YE et al., 2013). Além da producao de
anticorpos (ou imunoglobulinas) e formacgéo de células B de meméria (WU et al., 2019),
os linfocitos B, presentes no rim cefalico e nos tecidos periféricos dos peixes teledsteos,
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apresentam capacidade fagocitica parecendo ser equivalente aos neutrofilos em algumas
espécies, como salmao (Salmo salar) e bacalhau (Gadus morhua) (OQVERLAND et al.,
2010).

As imunoglobulinas sdo as principais mediadoras da resposta imune especifica,
pois sdo responsaveis pelo reconhecimento e a neutralizagdo do antigeno. Algumas
classes de imunoglobulinas atuam como opsoninas facilitando a fagocitose, e/ou no
processo de citotoxicidade mediada por anticorpos (ADCC), e/ou ativando a via Classica
do Sistema Complemento e, dessa forma, auxiliando na eliminagdo de patégenos ou de
toxinas circulantes. (MASHOOF; CRISCITIELLO, 2016). As imunoglobulinas descritas para
os peixes teledsteos sdo as das classes IgM, IgD e IgT/IgZ. Em diferentes proporgoes,
elas sédo encontradas nos diferentes 6rgdos como pele, branquias, intestino, bile, rim, e no
plasma dos peixes (YE et al., 2013).

A classe IgM é mais abundante no plasma, mas também esta presente no muco,
sendo encontrada em todas as espécies de peixes ja estudadas (ACTON et al., 1971;
MAGNADOTTIR, 1998; BILAL et al., 2019). A IgT/IgZ esta presente em menor concentragéo
no plasma e mais abundante no MALT, sendo associada a imunidade das mucosas nos
peixes teledsteos, similar & classe IgA dos mamiferos (ZHANG et al., 2010; VELAZQUEZ et
al., 2018). A IgD foi primeiramente descrita no bagre de canal (Ictalurus punctatus), e depois
em outras espécies como bacalhau do Atlantico (Gadus morhua) e salmédo do Atlantico
(Salmo salar) (WILSON et al., 1997; HORDVIK et al., 1999; STENVIK; JORGENSEN,
2000). Esta imunoglobulina pode ser encontrada no plasma, rim anterior e posterior, bago
e branquias, porém sua participacdo na resposta imune ainda néo foi elucidada (EDHOLM
et al., 2010; BENGTEN; WILSON, 2015).

Em algumas espécies de peixes teledsteos como truta arco-iris (Onchorhynchus
mykiss), alabote-japonés (Paralichthys olivaceus), zebrafish (Danio rerio) e carpa-capim
(Ctenopharyngodon idellus) ja foram descritos a presenca de um receptor polimérico de
imunoglobulinas (plgR) (KONG et al., 2018). Estes receptores s@o expressos pelas células
epiteliais da pele, intestino e hepatocitos, cuja funcdo é transportar as imunoglobulinas,
produzidas por plasmocitos e secretados na lamina prépria do tecido epitelial, para 0 muco
intestinal ou das branquias ou para a bile (ROMBOUT et al., 2011).

31 AIMUNOLOGIA DOS PEIXES AMAZONICOS

O estudo da Imunologia nos peixes partiu do referencial sobre o que ja se conhecia
nos vertebrados superiores, principalmente, nos mamiferos. Ao longo do tempo, percebeu-
se que diversos componentes, como: células, moléculas e processos imunoldgicos tanto
da resposta imune inata quanto adaptativa foram conservados ao longo da evolug¢édo, com
certas particularidades espécie-especificas, 0 que despertou um crescente interesse pelo
estudo da Imunologia comparada utilizando algumas espécies de peixes como modelos
evolutivos (RAUTA; NAYAK; DAS, 2012).

Além disso, nas Ultimas décadas, com a expansdo da aquicultura, o nimero de
espécies sendo incluidas em diferentes sistemas de cultivo também cresceu, impactando
diretamente no aumento dos estudos sobre a imunidade dos peixes. Estes estudos foram,
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e ainda sdo, desenvolvidos principalmente com espécies europeias e asiaticas de alto
valor econémico (VAN MUISWINKEL; NAKAO, 2014). Cada vez mais demonstra-se que o
sistema imune das diferentes espécies de peixes apresenta certos padroes de componentes
e de respostas imunes, ao mesmo tempo que ha adaptacdes espécie-especificas, por
exemplo, de acordo com o habitat, habito alimentar, patogenos que as infectam e aspectos
reprodutivos.

A realidade para os estudos da Imunologia dos peixes amazdnicos é bem diferente.
Por exemplo, na espécie Colossoma macropomum, a espécie mais estudada, existem
poucos trabalhos que abordam os componentes do Sistema Imune. A maior parte dos
trabalhos enfatiza os tratamentos (92%) e diagnosticos (2%) contra possiveis agentes
patogénicos que possam causar danos aos peixes na fase de cultivo (SOUSA et al., 2020).
Porém, a falta de artigos relacionados a imunidade do tambaqui limita o desenvolvimento
de inovagoes biotecnologicas para a melhoria da criagdo dessa espécie. Os estudos com
o pirarucu (Arapaima gigas) e matrinxd (Brycon amazonicus) mostram-se ainda mais
escassos.

Um levantamento dos componentes imunes basicos para a caracterizacdo da
resposta imune, que ja foram descritos para outras espécies de peixes teledsteos cultivados,
sé@o apresentados na Tabela 2, resumindo as principais informagdes discutidas ao longo
deste capitulo. A partir desse levantamento, ficou evidente o quanto se desconhece dos
componentes imunes das espécies de peixes nativas da Amazénia. De fato, varios estudos
abordando alteragbes histopatologicas e hematolégicas (DIAS et al., 2011; AGUIAR et al.,
2018; ROCHA et al., 2018) buscam descrever os processos inflamatérios desencadeados
pelas infeccdes nessas espécies. Porém, ndo foram observados, nestes estudos, os
componentes celulares e moleculares que participam destas respostas inflamatérias e
imune, sendo estas informagdes complementares e necessarias para o diagnéstico seguro
e a prescricao de tratamentos eficazes, para debelar os agentes patogénicos que acometem
0s peixes nativos criados em cativeiro.

Componente Estudos com Colossoma Brycon Arapaima P
X . . . . Referéncias
imune peixes teledsteos macropomum amazonicus gigas
Benacon et al.

Pronefro (cabecga (2015); Bruce e
Orga’o.s imunes o!o rim), tlm.o, baco, Rim, Figado, Rim, Figado, . Brovyn (2017);
primarios e figado, Tecido Baco. Timo Baco Rim, Bago Maciel et al. (2012);
secundarios Linféide Associado g0, ¢ Rauta, Nayak e

a Mucosa Das (2012); Rocha

(2001)

APCs (macréfagos, Dias et al., (2020):

élul ndriti ) Mondci
ceuias dendriticas) Neutrofilos, onoe t oS, Rauta, Nayak e Das
mondocitos . neutrofilos/ -
, L Mondcitos, e Mondcitos, (2012); Tavares-
Células da granulécitos ) heterdfilos, p ) .
. ) . e Células . neutrofilos, Dias et al. (2008);
imunidade inata (neutrdfilos, - Células e .
o granulociticas - eosinofilos Tavares-Dias,
basdfilos, L granulociticas :
e . especiais o Sandrim e Campos-
eosindfilos), células especiais

natural killer Filho (1999).
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Células da
imunidade
adaptativa

Citocinas

Quimioatraentes

PRR

Cluster de
diferenciagao

Sistema
Complemento

Classes de
Imunoglobulina

MHC

Proteinas de
fase aguda

Linfoécitos B e
linfocitos Th1 e Th2

IFN-gama, IL-2,
TNF-alfa, IL-1 beta,
IL-6, IL-18, IL-4,
TGF-beta, IL-22,
IL-17 A/F, IL 21

C3a, C5a

TLR1, TLR2, TLR3,
TLR4, TLR5M,
TLR5S, TLR7,
TLRS8, TLR9, TL13,
TLR14, TLR18,
TLR19, TLR20,
TL21, TLR22,
TLR23, TLR24,
TLR25, TLR26,
NOD1, NOD2.

CD3, CD8, CD4

Via Classica, Via
Alternativa e Via
das Lectinas,
Pentraxina
(proteina C reativa,
proteina amil6ide
sérica)

IgM, IgD e 1gZ/IgT

MHC tipo | e MHC
tipo Il

Lisozima,
ceruloplasmina,
complemento C3,
macroglobulinas,
transferrina,
apolipoproteina A1

Linfocitos (sem
diferenciagéo de
populagbes)

Via alternativa

Imunoglobulinas
no muco e
plasma (sem
diferenciagéo de
classes)

Lisozima,
albumina

Linfécitos (sem
diferenciagédo
de populagdes)

IL-1, IL-6

Via alternativa

Lisozima,
albumina

Linfécitos
(sem
diferenciagédo
de
populagdes)

Bruce e Brown
(2017); Tavares-
Dias et al. (2007);
Tavares-Dias et al.
(2008); Tavares-
Dias, Sandrim

e Campos-Filho
(1999)

Bruce e Brown
(2017); Freitas-
Souza et al. (2020);

Bruce e Brown
(2017)

Zhang et al. (2014);
Sahoo (2020)

Bruce e Brown
(2017)

Bruce e Brown
(2017); Lochmann
et al. (2009);
Montoya et al.
(2017)

Bruce e

Brown (2017);
Vasconcelos-Dias
et al., (2015); Souza
(2019); Sousa et al.
(2019)

Bruce e Brown
(2017)

Bruce e Brown
(2017); Charlie-
Silva et al. (2019);

Albumina Chagas et al.
(2013); Dias et al.,
(2020); Montoya et
al. (2017)
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Cathelicidina 1 e 2, Bruce e Brown

Enzimas hepcidina LEAP-2, ‘I‘_ectlna " L (2017); Carvalho et
S . . ‘Comasel”, Lisozima -
antimicrobianas Oncorhycin Il Lisozima al. (2012); Chagas
Lisozima et al. (2013)
RAG1, RAG2,
SOCS, COX, genes
codificadores de
Genes Zm};fff@ﬁizs Zhu et al., (2013);
relacionados a L . RAG2, MALTA - - N |
. . citocinas, proteinas Cunha et al. (2020)
imunidade

do Sistema
Complemento,
lectinas e MHC
(exemplos)

Tabela 2. Elementos do sistema imune descritos para diferentes espécies de peixes teledsteos
cultivados e nas espécies nativas de maior relevancia para piscicultura na Amazénia brasileira.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Neste capitulo, realizou-se a abordagem geral da Imunologia em mamiferos
e em peixes, a fim de mostrar o quanto ainda é necessario conhecer os mecanismos
imunolégicos das espécies de peixes nativas amazdnicas. Como foi descrito, o sistema
imune € composto por érgaos, tecidos, inUmeras células e moléculas que interagem entre
si, proporcionando um controle da resposta direcionada aos diferentes tipos de patdégenos
que podem causar infecgdes. Para os peixes nativos amazoénicos, considera-se que ha um
ponto de partida para o aprofundamento desse conhecimento. Ontogenia e funcionamento
fisiologico dos 6rgaos imunes primarios e secundarios, caracterizagéo e diferenciacéo de
células imunes, componentes do Sistema Complemento e proteinas da fase aguda de
inflamacgé@o, mediadores quimicos inflamatorios, citocinas produzidas mediante diferentes
agentes patogénicos, células apresentadoras de antigenos e desenvolvimento de memoéria
imunolégica, sdo apenas algumas das diversas linhas de pesquisa que podem ser
desenvolvidas.

Considera-se, portanto, que os estudos sobre a Imunologia de peixes nativos
irdo colaborar para o entendimento dos mecanismos de defesa dos peixes amazénicos
contra varios organismos patogénicos, contribuindo assim para o avan¢o do conhecimento
cientifico e tecnologico. Destaca-se ainda o fato de que as informagbes produzidas sobre
a imunidade dos peixes amazodnicos possam auxiliar de forma complementar tanto no
diagnostico como no tratamento dessas doengas, e até mesmo contribuir para futuras
pesquisas que enfoquem o desenvolvimento de vacinas, 0 que representa um processo
inovador para a resolucao dos entraves relacionados as doencas que temos hoje na criagao
de espécies nativas.
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