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PARTICIPAÇÃO HEPÁTICA E EFEITO GLICOCORTICOIDE NA RESPOSTA 

INFLAMATÓRIA AGUDA INDUZIDA POR Aeromonas hydrophila, EM TILÁPIA DO NILO, 

INTOXICADA POR CCL4 

RESUMO – Este estudo objetivou avaliar a participação hepática e efeito 

glicocorticoide sobre a resposta inflamatória em tilápias do Nilo desafiadas com 

Aeromonas hydrophila, submetidas ou não a hepatotoxicidade induzida pelo CCl4. Para 

a realização desta investigação, 130 tilápias do Nilo (Oreochromis niloticus), com peso 

médio de 150g, oriundos da mesma desova, foram distribuídas aleatoriamente em 13 

tanques com capacidade de 2500L de água cada, constituindo quatro tratamentos: NN 

= sem CCl4 e sem glicocorticoide; CN = com CCl4 e sem glicocorticoide; NG = sem CCl4 

e com glicocorticoide; CG = com CCl4 e com glicocorticoide. Um 13° tanque foi 

composto de peixes não submetidos a nenhum tipo de manipulação para constituir os 

valores de referência para o estudo (PF). Para todos os grupos foram amostrados 10 

animais. A administração do CCl4 foi realizada na cavidade celomática em dose única 

de 0,5 mL.Kg-1 de p.v. nos grupos CN e CG, enquanto a dexametasona foi 

administrada via IM na região dorso-lateral esquerda na concentração de 0,2% na dose 

de 2mg Kg-1 de p.v. nos tratamentos NG e CG. Ambas as administrações foram 

realizadas no momento de inoculação da cepa de A. hidrophila. Em 6, 24 e 48 HPI 

(horas pós inoculação), foram colhidos: o exsudato inflamatório para quantificação e 

avaliação das células inflamatórias; amostras de sangue para avaliação hematológica e 

bioquimica; feito avaliação somática e histologica do fígado e baço. Como resultado 

destacamos transtorno hepático gerado pelo CCl4. Este acarretou diversas alterações 

no mecanismo da resposta inflamatória em tilápias do Nilo como diminuição da síntese 

de proteínas e formação de degeneração gordurosa hepática, bem com alteração do 

metabolismo energético apresentando muitas vezes efeito sinérgico quando associado 

ao efeito imunossupressor da dexametasona, sugerindo a ocorrência de diminuição na 

produção de fatores de coagulação, mediadores químicos da inflamação e inibição de 

receptores de membrana celular.  

Palavras-chave: esteatose; bioquímico; hemograma; hepatotoxicidade; Oreochromis 

niloticus; xenobiótico.  
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PARTICIPATION AND HEPATIC GLUCOCORTICOID EFFECTS ON ACUTE 

INFLAMMATORY RESPONSE INDUCED BY Aeromona hydrophila,  

INTOXICATED BY CCl 4 

ABSTRACT - This study evaluated the hepatic participation and the glucocorticoid effect on the 

inflammatory response in Nile tilapia challenged with Aeromonas hydrophila , submitted or not 

to by CCl4. Conducting this research, 130 Nile tilapia (Oreochromis niloticus ) hepatotoxicity 

with average weight 150g, from the same spawning , were randomly distributed into 13 tanks 

with a capacity of 2500L of water each , in four treatments: NN = no CCl4 and without 

glucocorticoids, CN = with CCl4 and without glucocorticoids , NG = no CCl4 and glucocorticoid, 

CG = with CCl4 and glucocorticoids. A 13 ° tank was composed of fish not subjected to any 

manipulation to provide reference values for the study (PF). For all groups 10 animals were 

sampled. The administration of CCl4 was performed on coelomic cavity in a single dose of 0.5 

mL. kg -1 and the CG CN groups, while dexamethasone was administered intramuscularly in the 

left dorso lateral region in the concentration of 0.2% at a dose of 2mg Kg-1 bw in NG and CG 

treatments. Both administrations were performed at the time of inoculation strain of A. 

hidrophila. In 6, 24 and 48 HPI (hours post inoculation) were harvested: the inflammatory 

exudate for quantification and evaluation of inflammatory cells, blood samples for hematological 

and biochemical evaluation; made somatic and histological assessment of the liver and spleen 

was made. As a result include liver disorder generated by CCl4. This led to several harmful 

changes in the mechanism of the inflammatory response in Nile tilapia as decreased protein 

synthesis and the formation of fatty liver degeneration, and with altered energy metabolism 

often presenting synergistic effect when combined with the immunosuppressive effect of 

dexamethasone, suggesting the occurrence of decreased production of coagulation factors, 

chemical mediators of inflammation and inhibition of cell membrane receptors. 

Keywords: steatosis; biochemical; blood count; hepatotoxicity; Oreochromis niloticus; 

xenobiotic 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O crescimento da demanda por produtos derivados da aquicultura intensificou a 

necessidade de investimentos em novas tecnologias, objetivando a maximização dos 

recursos produtivos, associado à sustentabilidade dos sistemas de criação. O elevado 

adensamento populacional, a alta taxa de matéria orgânica no ecossistema aquático, a 

diminuição da qualidade da água, a manipulação excessiva dos animais, entre outros, 

favorecem a ocorrência de estresse nos peixes (HIRSCH et al., 2006; YOUSEFIAN & 

AMIRI, 2009), condição fisiológica responsável por elevar significativamente os níveis 

circulantes de cortisol endógeno (BARTON & IWAMA, 1991). Este esteróide exerce 

importantes efeitos glicocorticoides em processos neoglicogênicos e na supressão dos 

mecanismos de defesa dos animais, tornando-os mais susceptíveis ao ataque de 

patógenos (BELO et al., 2005).  

Os peixes estão, no entanto, expostos a vários produtos químicos naturais e 

sintéticos originados das atividades agrícolas e industriais em seu ambiente aquático, 

assim como, o uso indiscriminado de antibióticos, antiparasitários, antifúngicos e outros 

produtos químicos em grande quantidade para prevenir e controlar as doenças em 

plantéis aquícolas. Estes compostos podem atuar como xenobióticos para os peixes, e 

em muitos casos comprometem processos metabólicos fundamentais para a 

integridade do organismo (CABELLO, 2006).  

Neste contexto, o fígado participa efetivamente do metabolismo da maioria 

destes compostos químicos, realizando pelo menos 1.500 funções bioquímicas 

essenciais para a sobrevida do indivíduo (CENTER, 2004). Em mamíferos, o fígado 

apresenta células de defesa residentes como linfócitos natural killers (NK) e células de 

Kupffer, além de participar da produção de componentes do sistema complemento e 

proteinas reagentes da fase aguda (FRIEDMAN, 2008), cujas concentrações sofrem 

significativas variações quando em contato com lipopolissacarideos bacterianos 

(ABBAS, 2008), assim mostrando-se como um importante sítio de regulação do 

sistema imune inato durante processos infecciosos e inflamatórios. No entanto, muitas 

destas funções não estão bem definidas em peixes teleósteos (SATO et al., 2003).  
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A proposta visa investigar em condições experimentais controladas, o efeito 

transitório da debilidade hepática induzida pelo CCl4 e/ou de elevadas concentrações 

de corticosteroides sobre a resposta de defesa das tilápias frente ao desafio com 

Aeromonas hydrophila, buscando compreender melhor a participação hepática 

associada ou não ao efeito glicocorticoide da dexametasona na fisiopatologia da 

resposta inflamatória aguda.  

 

2. OBJETIVOS 

 

Os objetivos foram 

 Induzir alteração hepática transitória pela administração de CCl4 via I.C. 

 Induzir resposta inflamatória local por inóculo de A.hidrophila em bexiga 

natatória durante a vigência do transtorno hepático. 

 Mimetizar o efeito do estresse pela administração da dexametasona. 

 Avaliar o acúmulo celular no foco inflamatório, 

 Avaliar a resposta do hemograma, 

 Avaliar a resposta bioquímica sérica, 

 Avaliar a relação peso do órgão e peso do corpo do animal, 

 Avaliar a histopatologia do fígado e baço. 

 

3. REVISÃO DE LITERATURA  

 

3.1 Inflamação em Teleósteos 

A inflamação desenvolve-se por uma agressão local a um tecido vivo 

vascularizado, ocorrendo como resposta inespecífica, caracterizada por uma série de 

alterações que tendem a limitar os efeitos lesivos ao organismo, tornando-se um 

processo modulado variando de amplitude com a intensidade do estímulo, sendo parte 
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essencial das defesas naturais do indivíduo, além de apresentar participação efetiva no 

processo de reparação tecidual. Todavia, a inflamação pode ser potencialmente nociva 

ao organismo (GARCIA LEME, 1989).  

Em peixes teleósteos, há o acúmulo de células no foco lesado e fagocitose por 

células competentes. Havendo a produção de peptídeos para controle microbiano, 

atividade de lisozima, sistema complemento e outras proteínas sanguíneas (COLONNA 

et al., 2006).  

Por inoculação de carragenina na bexiga natatória de O. niloticus e P. 

mesopotamicus houve uma resposta inflamatória caracterizada por congestão vascular, 

acúmulo de células mononucleares e raros granulócitos (MATUSHIMA & MARIANO, 

1996; MARTINS et al., 2006). A inoculação de Aeromonas hydrophila inativada, 

tioglicolato e lipopolissacarídeo de Escherichia coli na bexiga natatória de P. 

mesopotamicus, demonstrou após 24 horas maior acúmulo de exsudato com presença 

marcante de trombócitos e em menor quantidade linfócitos, seguidos de macrófagos e 

granulócitos (BOZZO et al., 2007), o mesmo foi notado por Claudiano et al. (2013). No 

entanto, Endo et al. (1997) com a injeção de LPS na bexiga natatória de Oreochromis 

niloticus houve a formação de exsudato constituído principalmente por neutrófilos 

(96%) 24 horas depois da aplicação, o mesmo acúmulo de granulócitos foi encontrado 

por Moraes et al. (2011) em estímulo por Aeromonas hydrophila na mesma espécie. 

A reação inflamatória segue por uma resposta sistêmica conhecida por resposta 

de fase aguda. Em mamíferos, esta resposta caracteriza-se por febre, produção de 

diversos hormônios, leucocitose e produção de proteínas de fase aguda pelo fígado. As 

citocinas, como IL-1, IL-6, e TNF-ά produzidas no local de inflamação, desempenham 

papel crucial na resposta de fase aguda, induzindo a produção de proteínas de fase 

aguda pelos hepatócitos (BILATE, 2007; ABBAS, 2008). 

A albumina e todas as outras proteínas, com exceção das imunoglobulinas, são 

sintetizadas pelo fígado, incluindo o fibrinogênio e as alfa-globulinas. As 

imunoglobulinas (IgG, IgA,IgM e IgE) são sintetizadas no tecido linfoide resultantes da 

diferenciação de linfócitos B em plasmócitos e estes em anticorpos em resposta à 

estimulação antigênica, e estão incluídas nas frações beta e gama-globulinas 

(ECKERSALL, 2008).  
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O pico de produção das proteínas de fase aguda geralmente ocorre entre 12 e 

24 horas após o início da resposta inflamatória aguda. Entre as proteínas de fase 

aguda, destaca-se a proteína-C-reativa, uma vez que seu nível sérico aumenta 

aproximadamente1. 000 vezes durante a inflamação aguda e tem potencial para ligar-

se a uma variedade de patógenos, ativa as proteínas do sistema complemento que 

resulta na deposição de C3b na superfície do microrganismo. Este processo facilita a 

fagocitose dos patógenos mediada por fagócitos que expressam receptor para C3b 

(BILATE, 2007).  

 

3.2 Fígado em peixes teleósteos 

O fígado desempenha importantes funções para o organismo como: no 

metabolismo de lipídios, proteínas e carboidratos; secreção de sais e ácidos biliares; 

armazenamento de lipídios e vitaminas; biotransformação de substâncias tóxicas, 

drogas, hormônios e medicamentos. As funções do fígado ainda incluem filtragem e 

armazenamento de sangue, ferro e formação de fatores de coagulação (GUYTON  

HALL, 2011). 

Em teleósteos, o fígado recebe o volume de sangue previamente filtrado pelas 

brânquias, tendo grande importância na desintoxicação e eliminação de diversas 

substâncias do organismo (GIRÓN-PÉREZ et al., 2007). Em ambiente natural os 

peixes estão sujeitos ao ataque de agentes biológicos e químicos, levando a formação 

de centros melanomacrófagos  no fígado, rim e baço dos peixes (ROBERTS, 2012; 

CAMPOS et al., 2008;). Essas estruturas contêm pigmentos como a melanina, 

hemossiderina, lipofucsina e pigmento lipogênico. Estes podem auxiliar nos 

mecanismos de defesa sendo observada em infecção por Aeromonas hydrophila 

(ROBERTS, 2012). Ainda, a melanina pode absorver ou neutralizar radicais livres, 

cátions e outros agentes tóxicos, derivados da degradação de material celular 

fagocitado (ZUASTI et al., 1998), tem importância na produção de compostos 

bactericidas especialmente peróxido de hidrogênio (WOLKE et al., 1985).  

O fígado dos peixes apresenta lentidão do fluxo sanguíneo em relação ao débito 

cardíaco, e o fluxo biliar circula 50 vezes mais lento, tornando mais vagarosa a 
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depuração de produtos tóxicos, portanto resultando em maior tempo de ação para os 

produtos químicos (GINGERICH, 1982). Sugerindo a hipótese de que substâncias 

tóxicas em concentrações mais baixas possam causar severos transtornos hepáticos 

quando comparados aos mamíferos (CAMPOS et al., 2008). 

A exposição do tecido hepático a agentes químicos constitui um importante risco 

a saúde, causando injúria pela produção de radicais livres que iniciam o processo de 

lipoperoxidação ou por depleção de componentes endógenos de antioxidantes 

glutatiônicos (PAWA & ALI, 2004). Entre as substâncias químicas utilizadas como 

modelos para o estudo da intoxicação e regeneração hepatocelular estão o tetracloreto 

de carbono (CCl4), D-Galactosamina, a tioacetamida e o acetaminofen, além do etanol 

(PAWA & ALI, 2004).  

 

3.3 Tetracloreto de carbono 

O tetracloreto de carbono (CCl4) caracteriza-se por ser um agente químico 

hepatotóxico seletivo, atuando como xenobiótico na indução de estresse oxidativo, 

causando severas injúrias no tecido hepático (KANTER et al., 2005), sendo 

amplamente usado para estudo de compostos hepatoprotetores (KONERI et al., 2008; 

BELO et al., 2009; BELO et al., 2012). Em mamíferos, o CCl4 é principalmente 

metabolizado no fígado pelo sistema citocromo P450, estimulando a produção de 

radicais livres, levando a peroxidação lipídica e lesão da membrana do hepatócito (LEE 

et al., 2006). De acordo com BASU (2003), estes provocam necrose aos hepatócitos, 

induzem a inflamação e promovem uma maior progressão da fibrose.  

Statham et al. (1978) provaram que peixes são tão sensíveis ao CCl4 quanto 

mamíferos. Ribergh  Lipsky (1997) observaram efeito dose dependente na liberação 

de lactato desidrogenase (LDH) e alanina aminotransferase (ALT) em culturas 

primárias de hepatócitos de truta arco-íris após intoxicação com CCl4. Lesões 

oxidativas foram observadas em hepatócitos de Cyprinus carpio intoxicados com CCl4 

(YIN et al., 2011; JIA et al., 2011).  

Em exposição ao CCl4, notou-se aumento da atividade do aspartato 

aminotransferase (AST) e ALT em Oncorhynchus mykiss (CHEN et al., 2004; 
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RACICOT et al., 1975; STATHAM et al., 1978), Oncorhynchus sp (SAKAGUCHI & 

HAMAGUCHI, 1975) e Parophrys vetulus (CASILLAS et al., 1983), apresentando pico 

de concentração em 24 horas, perdurando concentrações elevadas por vários dias. Em 

teleósteos expostos a toxicidade do CCl4 ocorre aumento de glicose, creatina quinase, 

Fosfatase Alcalina, uréia, creatinina e magnésio, assim como, diminuição do colesterol, 

potássio, proteína total e albumina (FOLMAR, 1993). 

Nos peixes, as lesões comumente observadas em estudos de toxicidade aguda 

por tetracloreto de carbono incluem áreas de necrose focal, difusa ou laminar e necrose 

subcapsular, mas sem lesão de centros lobulares (GINGERICH, 1982). No entanto, 

também existem relatos indicando menor toxicidade do CCl4 em peixes quando 

comparandos aos mamíferos (HINTON et al., 2001). Tal fato é atribuído à inexistência 

de células Kupffer no fígado de peixes, que estariam associadas com o aumento da 

toxicidade ao tetracloreto de carbono (SAUER et al., 1997; HINTON et al., 2001).  

 

3.4 Anti-inflamatório esteroidal  

A dexametasona possui potente ação anti-inflamatória e imunossupressora uma 

vez que seu efeito leva a inibição da produção de várias citocinas. Diferente de outros 

análogos, este fármaco apresenta propriedades  anguíneas s coides reduzidas. É 

cerca de vinte e cinco a trinta vezes mais potente que seu análogo natural, o cortisol 

(PARFITT et al., 1999), que em peixes teleósteos participa da regulação do equilíbrio 

hidromineral, do metabolismo energético, além de suprimir o sistema imunológico e a 

capacidade reprodutiva dos animais (WENDELAAR BONGA, 1997).  

O modo de ação está relacionado à inibição da fosfolipase A2, responsável pela 

conversão enzimática de fosfolipídeos de membrana em ácido aracdônico (BOOTH, 

1992), impedindo assim a formação de produtos das vias cicloxigenase e lipoxigenase.  

Dentre as ações desta droga destaca-se: a diminuição do número de leucócitos 

na área inflamada; diminuição da função dos macrófagos teciduais e de outras células 

apresentadoras de antígenos no combate a microorganismos intracelulares; à 

diminuição na liberação de radicais tóxicos do oxigênio por neutrófilos e macrófagos; a 

diminuição da função auxiliadora (helper) de linfócitos T; a diminuição da proliferação 
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clonal de linfócitos T por queda da produção de IL-2; as alterações no curso da 

resposta imune; a queda na função de fibroblastos com diminuição da produção de 

colágenos e glicosaminoglicanos; a interferência negativa na produção de mediadores 

inflamatórios como leucotrienos, prostaglandinas, fator de agregação plaquetária e 

componentes do complemento (BOUMPAS et al., 1993).  

Em tilápias do Nilo tratados com dexametasona mediante vacinação e desafio 

com Aeromonas hydrophila, observou-se diminuição da contagem celular no exsudato 

com 6 horas de evolução da resposta inflamatória, sendo este efeito supressor 

observado principalmente no número de granulócitos, caracterizando a ação 

antiinflamatória do glicocorticóide na fase aguda da formação dos  anguíneas s e 

liberação de enzimas pro-inflamatórias, diminuindo a permeabilidade vascular e 

migração de leucócitos para o foco lesado, no entanto animais tratados com 

dexametasona e vacinados 48 horas após desafio com Aeromonas hydrophila  

apresentaram quadro de leucocitose correspondente ao aumento de linfócitos, 

neutrófilos e monócitos (MORAES et al., 2011), este efeito de aumento do número de 

leucócitos no foco lesado  sugerem a diminuição da biodisponibilidade da 

dexametasona no organismo e consequentemente diminuição da atividade anti-

inflamatória (SMITH et al. , 2007) . 

 

3.5 Aeromonas hydrophila  

A Aeromonas hydrophila é um bacilo gram-negativo aeróbico que possui flagelo 

móvel, apresentando crescimento em meios simples e as colônias crescem de um a 

três milímetros de diâmetro a 25ºC, durante 48 horas, sendo arredondadas brilhantes e 

de coloração creme (ALEXANDRINO et al., 2000).  

Esta bactéria faz parte da microbiota dos peixes (BARJA & ESTEVES, 1988), 

sendo considerada oportunista, se manifestam em hospedeiros debilitados ou 

infectados por outros patógenos (DOOLEY & TRUST, 1988; MERINO et al., 1995). 

Nestes casos, o estresse, principalmente provocado por condições ambientais e 

fisiológicas adversas, é considerado um fator predisponente ao aparecimento da 

doença causada por bactéria (MERINO et al.,1995). 
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Os fatores de risco predisponentes incluem alterações bruscas de temperatura, 

elevadas densidades de estocagem, poluição orgânica, hipóxia, entre outros. As 

aeromonas móveis geralmente invadem feridas na pele, comumente causadas por 

infecções por fungos ou ectoparasitos (NOGA,1986).  

Os sinais clínicos característicos da aeromonose são a septicemia hemorrágica, 

petéquias distribuídas por toda a superfície corporal do animal, anemia, corrosão de 

nadadeira, ulcerações oculares, eritrodermatite, escamas protusas, exoftalmia e 

distensão da cavidade celomática por ascite (AUSTIN & AUSTIN, 1999). 

Segundo a Organização Mundial da Saúde, aeromonose é considerada uma 

doença de veiculação hídrica para os seres humanos, apresentado grande importância 

para a saúde pública (MERINO et al., 1995). Em seres humanos, esta bactéria pode 

causar febre, dor abdominal, vômito,  anguínea, meningite, endocardite, septicemia e 

inflamação do tecido conjuntivo, além de infecções respiratórias e intestinais, 

especialmente em indivíduos imunossuprimidos (JANDA & ABBOTT, 1998). Segundo o 

órgão regulamentador americano FDA (2012), a aeromonose pode causar quadro 

séptico principalmente em pessoas com quadro de cirrose, leucemia, carcinoma, que 

recebam tratamento com medicamentos imunossupressivos ou quimioterápicos.  

 

4. MATERIAL E MÉTODOS  

 

4.1 Peixes e acondicionamento  

Para a realização deste estudo foram utilizadas 130 tilápias do Nilo 

(Oreochromis niloticus), linhagem Gift, masculinizadas com peso médio de 130 ± 25g, 

oriundos da mesma desova, acondicionadas em 13 tanques com 2000L de água cada 

(figura 1), portanto mantendo a densidade durante o estudo de 0,65 kg m-3. Os tanques 

foram abastecidos com água corrente de superfície proveniente de nascentes, com 

vazão de 1 L min-1. Após o transporte, os peixes foram aclimatados durante 30 dias 

para que a concentração plasmática de cortisol e a osmolaridade voltassem aos níveis 

basais. Nos primeiros três dias de aclimatação, os animais foram submetidos a banhos 
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em peixes de NaCl na concentração de 6,0 gL-1 (CARNEIRO & URBINATI, 2001). Os 

animais receberam ração comercial peletizada Socil® (42% de proteína bruta e 4000 

kcal de energia bruta kg). O arraçoamento dos peixes foi realizado duas vezes ao dia, 

alimentados pela manhã e tarde, correspondendo a 3% da biomassa dos tanques.  

 

Figura.1- Tanque para acondicionamento dos peixes. 

 

Parâmetros físicos e químicos da água foram aferidos entre as 07:00 as 08:00 

para as variáveis temperatura(°C) e concentração de oxigênio dissolvido( a.L-1 ) 

utilizando a sonda YSI, modelo 55 e o potencial hidrogeniônico (pH) e a condutividade 

elétrica (µS cm-1) utilizando a sonda YSI, modelo 63. Os resultados mantiveram 

constante ao longo do período experimental (tabela 1) e estão de acordo com o 

conforto para desempenho de tilápias (SIMPAÚBA-TAVARES,1995). 

Tabela 1- Valores médios e respectivos desvios padrão da qualidade de água. 

6,3 ± 0,3 6,6 ± 0,2 6,5 ± 0,2 6,5 ± 0,1 6,4 ± 0,1

89 ± 2,3 90,0 ± 1,5 90,6 ± 2,2 91,0 ± 2,0 90,8 ± 1,5

26 ± 1,8 25,3 ± 0,3 25,2 ± 0,8 25,2 ± 0,8 25,0 ± 0,5

5,3 ± 0,5 5,6 ± 0,5 5,8 ± 0,6 5,8 ± 1,0 6,0 ± 0,5

¹ Horas após inoculação (HPI)

0HPI ¹ 6HPI 24HPI 48HPI 

Parâmetro

Período

Maio

Potencial hidrogeniônico (pH)

Condutividade elétrica (µS cm
-1

)

Temperatura (C
o
)

Oxigênio dissolvido (mg L
-1

)

Abril

Aclimatação

 

Os protocolos de pesquisa e tratamento dos animais foram de acordo com os 

princípios e recomendações do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) 
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e aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade 

Estadual Paulista (UNESP) – Campus de Jaboticabal/SP, com processo n°: 01040/13. 

 

4.2 Delineamento experimental  

Os peixes foram distribuídos aleatoriamente em 13 caixas com capacidade de 

2500L de água cada, constituindo quatro tratamentos: CG = com CCl4 e com 

glicocorticoide; CN = com CCl4 e sem glicocorticoide; NG = sem CCl4 e com 

glicocorticoide; NN = sem CCl4 e sem glicocorticoide. Sendo amostrados 10 animais 

por tratamento em três períodos, isto é: seis, 24 e 48 horas após desafio bacteriano, 

para a avaliação da resposta no tempo, constituindo 12 grupos experimentais. O 13° 

grupo foi composto de peixes não submetidos a nenhuma tipo manipulação, 

constituindo os valores de referência para o estudo denominado PF = Padrão 

Fisiológico (tabela 2).  

Tabela 2 – Distribuição das tilápias nos tratamentos. 

0 6 24 48

CG Inoculado² + com tetracloreto de carbono + com glicocorticóide     - N= 10 N= 10 N= 10

CN Inoculado + com tetracloreto de carbono + sem glicocorticóide     - N= 10 N= 10 N= 10

NG Inoculado + sem tetracloreto de carbono + com glicocorticóide     - N= 10 N= 10 N= 10

NN Inoculado + sem tetracloreto de carbono + sem glicocorticóide     - N= 10 N= 10 N= 10

PF Padrão fisiológico
³

N=10     -     -     -

¹ HPI:horas após inoculação

² Induzido reação inflamatória por inóculo de A. hidrophila

³ Não sofre nenhum tipo de manipulação antes da coleta dos dados.

HPI¹
Grupo Tratamento

 

 

Para todas as manipulações, os peixes foram anestesiados por imersão em 

solução aquosa de benzocaína na proporção de 1:10.000 (para tratamento e desafio) e 

1:500 (para eutanásia). Inicialmente, dilui-se a benzocaína álcool 98% (0,1 g/mL), 

completando-se o volume para 1L (Matushima, 1988). Após o manuseio experimental, 

os animais foram retornados as caixas com fluxo de água contínuo e aeração.  
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4.3 Isolamento da bactéria do gênero Aeromonas hydrophila 

A cepa de Aeromonas hydrophila foi isolada de peixes naturalmente infectados, 

com lesões características de aeromonose (POPOFF, 1984). Fornecidas pelo 

NEPEAM (Núcleo de Estudos e Pesquisas Ambientais em Matologia – FCAV- 

UNESP/Campus de Jaboticabal. Foram realizados culturas das cepas com posterior 

plaqueamento seletivo em placas contendo  ang vermelho de fenol-amido-ampicilina e 

 ang dextrina-ampicilina.  

Das culturas obtidas no plaqueamento seletivo foram colhidas, para cada um 

dos meios utilizados, até cinco colônias com características sugestivas do gênero 

Aeromonas, que são: 

- Ágar vermelho de fenol-amido-ampicilina: colônias amareladas, com halo 

transparente devido à hidrólise do amido. 

- Ágar dextrina-ampicilina: colônias amareladas, circundadas por halo 

decorrente da hidrólise da dextrina. 

As colônias com as características acima descritas e que apresentaram forma de 

bastonetes retos e curtos, aos pares, isolados ou em cadeias curtas e Gram negativas, 

foram repicadas em  ang tríplice-açúcar-ferro (TSI) (SAAD et al., 1995). Após 

incubação a 28oC por 24 horas, culturas apresentando reação ácida, tanto na base 

como no bisel, com ou sem formação de gás, foram novamente repicadas em ágar 

tripticase-soja e, em seguida, submetidas às provas da motilidade, oxidase, catalase e 

resistência ao agente vibriostático O/129 (fosfato de 2,4-diamino-6,7-

diisopropylpteridine), seguindo esquema de caracterização adotado por Popoff (1984). 

Os cultivos com as características de motilidade, resistência ao agente vibriostático 

e oxidase e catalase positivas, foram considerados como de Aeromonas  a. 

Para confirmação da espécie como Aeromonas hydrophila, foi feita extração do 

DNA, reação em cadeia da polimerase (PCR) para amplificação do gene 16S rDNA e 

sequenciamento do produto de PCR. 
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As sequências obtidas foram visualizadas e manipuladas no programa 

Sequencer 5.0 (Gene Codes Corporation), Centro de Recursos Biológicos e Biologia 

Genômica – Crebio (UNESP Jaboticabal, SP)  

Com a ferramenta BLASTn ( ang://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi), o fragmento 

foi comparado com as sequências depositadas no GenBank 

( ang://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/), admitindo-se concordância de no mínimo 

95% para confirmação da especificidade da sequência. O resultado do sequenciamento 

confirmou a espécie como Aeromonas hydrophila subespécie dinakensis (figura 2): 

 

Figura 2- Comparação de sequência genética obtida por PCR no GenBank. 

 

4.4 Preparação do inóculo bacteriano e indução do processo inflamatório 

Após a obtenção de colônias puras, estas foram semeadas em meio líquido 

TSB. Após 24 horas de incubação a 28ºC, o material foi centrifugado a 3.000 Fg/5 

minutos, em centrifuga clínica, desprezando-se o sobrenadante e a massa bacteriana 

(Aeromonas hydrophila) precipitada foi diluída em solução salina esterilizada (0,65%), 

até a obtenção da concentração 6,0 x 106 unidades formadoras de colônia (UFC) por 

mL, utilizando-se contagem em placa (BOZZO et al., 2007). 

Para verificação da eficácia de indução do processo inflamatório na bexiga 

natatória, fez-se um pré-ensaio inoculando 1 mL do inóculo de Aeromonas hydrophila 
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(6,0 x 106 UFC). Em 48 horas após o inoculação coletou-se o conteúdo formado na 

bexiga natatória para análise em microscopia, com a confirmação da dose de 1mL 

como efetiva para indução de aerocistite sem comprometimento vital  pelo período de 

48 horas. Neste sentido foi injetado 1 mL do inóculo de Aeromonas hydrophila a 1 cm 

do final do opérculo, à altura da linha lateral, com auxílio de agulha e seringa estéril de 

1ml, para atingir a bexiga natatória anterior. Após o manuseio experimental, indução do 

processo inflamatório, os animais foram novamente colocados em aquário com fluxo de 

água contínuo e banhados em solução de cloreto de sódio. 

 

Figura. 3- A: Inoculação de Aeromonas hydrophila na região dorso lateral esquerdo, ao final 

do opérculo; B: aerocistite acentuada. 

 

4.6 Administração do tetracloreto de carbono (CCl4) 

Para determinação da dose de tetracloreto de carbono foram realizados pré 

ensaios com distintas doses, vias de administração e marcas de tetracloreto de 

carbono, analisadas em diferentes períodos (tabela 3). O resultado eficaz do pré-ensaio 

correspondeu a marca MERCK na dose única de 0,5 mL kg-1, homogeneizado com 

azeite de oliva na proporção de 1:1, v:v, administrado por via intracelomática(IC) no 

momento do desafio( figura 3). Portanto, realizou-se a administração de CCl4 nos 

grupos CG e CN nas condições descritas. Os demais grupos foram submetidos à 

aplicação de solução fisiológica estéril em mesmo volume e local para padronização do 

estímulo de estresse de captura e manipulação.  
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Figura 4- A: Administração de CCl4 via IP; Fotomicrografias: B: Histopatológico de fígado de tilápias 6 

horas após receberem CCl4, MERCK®, via celomátical (IC); coloração HE; C :Histopatológico de fígado 

de tilápias 6 horas após receberem CCl4, MERCK®, IC; D: Histopatológico de fígado de tilápias 24 horas 

após receberem CCl4, MERCK®, IC; E: Histopatológico de fígado de tilápias 48 horas após receberem 

CCl4, MERCK®, IC; F: Histopatológico de fígado de  tilápias sem nenhum tratamento. Barra= 10µm. 

Coloração Sudan Black.  

 

 



s/n 

 

4.7 Administração de dexametasona  

A administração da dexametasona (Cortvet®) foi realizada no momento da 

inoculação bacteriana, nos grupos CG e NG, via intramuscular na região dorso-lateral 

esquerdo na concentração de 0,2% na dose de 2mg/kg de peso vivo, segundo Moraes 

et al. (2011). Os demais grupos foram submetidos à aplicação de solução fisiológica 

estéril em mesmo local e volume administrado de dexametasona para padronização do 

estímulo de estresse de captura e manipulação. 

 

Figura 5- Fotografia da administração de dexametasona via 

intramuscular na região dorso-lateral esquerdo. 

 

4.8 Avaliação do exsudato inflamatório induzido na bexiga natatória  

Para a avaliação do acúmulo de células totais, nos tempos pré-estabelecidos de 

6, 24 e 48 horas após o estímulo inflamatório, os animais foram submetidos à 

eutanásia, por aprofundamento do plano anestésico com benzocaína como descrito 

anteriormente. A seguir, injetado 1 mL de solução gelada de PBS, contendo EDTA a 

0,09%, à esquerda do final do opérculo, à altura da linha lateral, com auxílio de agulha 

e seringa estéril de 1mL para atingir a bexiga natatória anterior.  

Em seguida, realizou-se a necropsia. Com auxílio de instrumentos cirúrgicos, 

expôs a bexiga natatória, e recolheu-se o volume total do exsudato com pipeta Pasteur 

estéril e descartável, o volume recolhido foi transferido para tubo falcon e mantidos 

posteriormente em temperatura de refrigeração. A solução PBS-EDTA-exsudato foi 

centrifugada a 1000 rpm por cinco minutos em centrífuga clínica. O sobrenadante foi 
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desprezado, o sedimento total ressuspendido com a adição de volume conhecido 

(PBS) e uma alíquota desse volume transferida para câmara de Neubauer para 

contagem das células inflamatórias totais em microscopia de luz. Em seguida, 

multiplicou-se o valor de células encontrado na câmara de Neubauer pelo fator de 

diluição. 

Para a contagem diferencial de trombócitos, linfócitos, macrófagos e granulócitos 

realizou-se a extensão de uma gota do sedimento total ressuspendido em lamina 

histológica. Nesta lamina previamente foi feito uma extensão de soro de tilápia. Após 

fixou-se em álcool metílico, por um minuto e posterior coloração. Com corante “May-

Grunwald-Giemsa-Wrigth” (TAVARES-DIAS e MORAES, 2003) para posterior 

contagem em microscopia de luz de até 200 células dentre os diferentes tipos 

acumulados no foco inflamatório.  

 

Figura 6- Fotomicrografia de uma alíquota de exsudato 

em câmara de Neubauer 

 

4.9 Avaliação do eritrograma, contagem total e diferencial de leucócitos 

Foram colhidas amostras de sangue com anticogulante heparina por punção de 

vaso caudal às 6, 24 e 48 horas após desafio bacteriano. Para a determinação da 

contagem de eritrócitos e leucócitos totais em câmara de Neubauer utilizou-se a 

solução de Natt e Herrick (1952) com diluente na proporção de 1 :100. Os eritrócitos 

foram quantificados nos cincos quadrantes secundários em diagonal do quadrado 

central, sendo este valor multiplicado por 5000. Para determinação total de leucócitos e 
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trombócitos foram quantificados todos juntos nos 25 quadrantes secundários do 

quadrado central, sendo este valor multiplicado por 1000. 

Para determinação da proporção de trombócitos e do diferencial de leucócitos no 

sangue realizou-se em extensões  anguíneas a contagem de 200 células, 

estabelecendo o percentual de cada tipo celular de interesse, após coloração prévia 

com May-Grünwald-Giensa-Wrigth (TAVARES-DIAS e MORAES, 2003) 

 

  

Figura 7- A: punção de vaso caudal; B:separação de alíquota para obtenção de soro; C: contagem 

de células sanguíneas em câmara de neubauer. 

 

4.10 Bioquímica sérica  

Uma alíquota do sangue sem anticoagulante foi destinada a obtenção de soro 

para determinação das dosagens bioquímicas de AST (aspartato aminotransferase), 

FA (fosfatase alcalina), colesterol, triglicerídeos, proteínas totais e albumina que foram 

determinadas enzimática e colorimetricamente em analisador bioquímico semi-

automático (Modelo LabQuest – BIOPLUS®). A glicose foi dosada com sangue total 

imediatamente após punção do vaso no aparelho Accu-Chek Performa- ROCHE 

Diagnóstica®. 

 

4.11 Avaliação de índice somático  

Logo após punção do sangue foi realizado a necropsia, com coleta de fragmento 

de fígado, rim porção cranial e porção caudal e baço para determinação do índice 

somático, através da proporção entre peso do órgão (PO) e peso corporal (PC) 
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expressos como índice somático hepático, renal cranial, renal caudal e esplênico, 

calculado pela fórmula: Índice somático (IS) = PO X 100/PC.  

 

4.12 Estudo histopatológico  

Para o estudo histopatológico amostras da região cranial do fígado e baço foram 

coletadas de todos os animais. Estes fragmentos foram fixados em formol tamponado a 

10% e após 24 horas os mesmos foram transferidos para o álcool a 70%. No 

laboratório de histopatologia mãe do Dep. Patologia Animal – UNESP/Jaboticabal – SP, 

os tecidos foram emblocados em parafina e cortados em espessura de 5μm para 

confecção das lâminas coradas em hematoxilina e eosina (HE). A leitura foi realizada 

em aumento de 400 x em microscopia luz para determinação de possíveis alterações 

patológicas. 

 

4.13 Análises estatística  

Os dados foram analisados estatisticamente em um delineamento inteiramente 

casualizado em um esquema fatorial 2X2X3. A comparação entre os diferentes 

tratamentos foi determinada utilizando o procedimento GLM (General Linear Model) 

(SAS, 2001). Diferenças significativas (P<0,05) foram estimadas com base no teste T 

de acordo com Snedecor e Cochran (1974). 

 

5. RESULTADOS 

 

5.1 Avaliação do acumulo celular na aerocistite 

Os valores médios de contagem celular na bexiga de tilápias inoculadas com A. 

hydrophila estão apresentados na Tabela 4. Ressalta-se que os peixes sem aerocistite 

bacteriana pertencentes ao grupo padrão fisiológico foram excluídos desta análise, pois 

não apresentavam acúmulo celular na bexiga natatória. 
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No estudo comparativo entre tratamentos (Tabela 4), notou-se no tempo de 48 

HPI maior acúmulo de células totais nos peixes dos grupos tratados com CCl4 em 

relação às tilápias do grupo NN. Animais dos grupos NN e CG apresentaram aumento 

no acúmulo celular a partir do tempo de 24 HPI, enquanto que nos peixes dos grupos 

CN e NG, o aumento nas contagens ocorreu mais tardiamente com 48 HPI. 

As maiores contagens de trombócitos ocorreram tardiamente (48 HPI), sendo 

estes resultados mais expressivos em animais tratados com CCl4 (Tabela 4). Nos 

peixes pertencentes ao grupos NG ocorreu aumento progressivo do acúmulo de 

trombócitos na bexiga natatória. 

No estudo comparativo entre os tratamentos para o acúmulo de granulócitos 

(Tabela 4), observou-se maior número de granulócitos nos grupos que receberam 

glicocorticoide 24 HPI, destacando este efeito nos peixes do grupo CG. Ao longo do 

tempo, há aumento gradativo no acúmulo de granulócitos nos peixes intoxicados com 

CCl4 e sem o glicocorticoide (grupo CN).Os peixes pertencentes aos demais grupos 

apresentaram aumento do acúmulo de granulócitos no tempo de 24 HPI, mantendo-se 

o mesmo padrão de acúmulo também no tempo de 48 HPI. 

O estudo do acúmulo de linfócitos no foco inflamado demonstrou menores 

contagens em peixes que receberam o dexametasona 48 HPI (Tabela 4). Comparando 

os tratamentos no tempo, notou-se maior acúmulo de linfócitos 48 HPI em relação a 6 

HPI e 24 HPI para as tilápias não tratadas com o glicocorticoide (grupos NN e CN) 

No acúmulo de macrófagos 48 HPI, notou-se maiores contagens nos peixes 

intoxicados com CCl4 em relação aos animais controles desafiados (grupo NN). A 

análise no tempo revelou que os peixes controles pertencentes ao grupo NN 

apresentaram um perfil de resposta diferente com aumento na contagem 24 HPI e 

mantendo o mesmo padrão de resposta com 48 HPI. Os peixes tratados com 

dexametasona e/ou intoxicados com CCl4 (grupos CG, CN e NG) apresentaram uma 

resposta crescente, ocorrendo aumento do número de macrófagos mais tardiamente 48 

HPI. 
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Figura 9- Células provenientes do exsudato: A- granulócito; B- macrófago; C- linfócito, D- trombócito 

 

5.2 Avaliação do hemograma na aerocistite 

 

5.2.1Trombograma e leucograma  

 Na fase mais aguda do processo inflamatório (6 HPI), observou-se menor 

número de trombócitos em peixes que receberam CCl4 em relação ao padrão fisiológico 

(Tabela 5). Com a evolução da reação inflamatória 24 HPI, as tilápias tratadas com 

dexametosona apresentaram menor número de trombócitos em relação ao PF.  

 No tempo de 48 HPI, observou-se menor número de trombócitos em peixes 

tratados com dexametasona e sem intoxicação por CCl4 (grupo NG) em relação ao PF 

e as maiores contagens de trombócitos foram verificadas tardiamente em peixes 

somente inoculados com a bactéria e não tratados (grupo NN). Em relação ao perfil dos 

tratamentos ao longo do tempo, observou-se número significativamente (P<0,05) 

menor de trombócitos no grupo NN na fase mais aguda (6 HPI) em relação aos tempos 

de 24 HPI e 48 HPI. 

 No estudo comparativo entre os tratamentos para análise de leucócitos totais 

(Tabela 5), notou-se em todos os tempos analisados diminuição significativa (P<0,05) 

do número de leucócitos em peixes que receberam inóculo de Aeromonas hydrophila 

em relação aos peixes do grupo PF. Observou-se no tempo de 48 HPI um incremento 

no número de leucócitos nos peixes pertencentes ao grupo NG, portanto equiparando-

se ao padrão fisiológico.  
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 Na comparação feita somente entre os peixes desafiados, constatou-se em 

peixes que somente receberam o tratamento com o glicocorticoide (grupo NG) aumento 

significativo no número de leucócitos 6 HPI em relação às tilápias tratadas com 

dexametasona e intoxicadas com CCl4. No tempo de 24 HPI, ocorreu menores 

contagens de leucócitos em peixes dos grupos NG e CN em relação aos animais do 

grupo NN. Tardiamente com 48 HPI, peixes que receberam CCl4 apresentaram 

menores contagens de células em relação aos peixes do grupo NG. Ao longo do tempo 

ocorreu uma diminuição gradativa de leucócitos nos peixes somente inoculados com a 

bactéria (grupo NN). Enquanto peixes do grupo NG apresentaram menores valores 

médios na contagem de leucócitos totais 24 HPI em relação aos tempos de 6 e 48 HPI. 

As contagens de neutrófilos revelaram aumento significativo (P<0,05) no número 

deste granulócito em peixes intoxicados com CCl4 em comparação ao padrão 

fisiológico 6 HPI (Tabela 5). No tempo de 24 HPI, peixes dos grupos NN, CG e CN 

apresentaram aumento significativo (P<0,05) no número de neutrófilos em comparação 

ao padrão fisiológico. Na comparação entre os animais inoculados com A. hydrophila, 

os peixes do grupo NG apresentaram menores contagens deste granulócito em relação 

à NN (Tabela 5).  

Com a evolução da reação inflamatória 48 HPI, observou-se aumento 

significativo (P<0,05) do número de neutrófilos nos peixes pertencentes à NG em 

relação ao padrão fisiológico. A análise da resposta inflamatória ao longo do tempo 

revelou que peixes do grupo NN apresentaram neutrofilia significativa 24 HPI em 

relação às fases de 6 HPI e 48 HPI. Efeito semelhante foi observado nos animais 

tratados com dexametasona e intoxicados com CCl4 (grupo CG). Os peixes somente 

intoxicados com CCl4 (grupo CN) apresentaram diminuição significativa (P<0,05) no 

número de neutrófilos 48 HPI em relação a 24 HPI e 6 HPI. 

Todos os peixes que receberam inóculo de A.Hydrophila apresentaram 

diminuição significativa (P<0,05) no número de linfócitos em relação ao PF em todos os 

períodos analisados (Tabela 5). Comparando-se somente os peixes que receberam 

inóculo bacteriano, observou-se menores valores médios nas contagens de linfócitos 

em animais intoxicados com CCl4 em relação a NN e NG para o tempo de 6 HPI. No 

entanto, para o tempo de 24 HPI, esta resposta foi constatada em peixes tratados com 



s/n 

 

dexametasona. Tardiamente com 48 HPI, os peixes do grupo CG apresentaram 

linfocitopenia significativa (P<0,05) em relação à NG. Ao longo do tempo, as tilápias do 

grupo NN apresentaram menor número de linfócitos nos tempos de 24 e 48 HPI em 

relação à fase mais aguda 6 HPI, efeito semelhante foi observado nos peixes do grupo 

CG. Tilápias somente intoxicadas com CCl4 (grupo CN) apresentaram linfocitopenia 

significativa (P<0,05) 24 HPI, em relação aos tempos de 6 HPI e 48 HPI (Tabela 5). Os 

peixes do grupo NG apresentaram uma queda significativa (P<0,05) no número de 

linfócitos no sangue 24 HPI, ocorrendo recuperação 48 HPI, porém não chegando ao 

número de linfócitos encontrados em 6 HPI. 

O número de monócitos diferiu entre os tratamentos somente no tempo de 48 

HPI (Tabela 5). Observou-se aumento significativo (P<0,05) no número de monócitos 

em peixes tratados com dexametasona e intoxicados com CCl4 (grupo CG) em relação 

aos peixes dos grupos NN e PF. A análise ao longo do tempo revelou que as tilápias 

pertencentes ao grupo CG apresentaram aumento gradativo na contagem de 

monócitos com a evolução da reação inflamatória. 

 

5.2.2 Resposta eritrocitária 

Não se observou alterações significativas (P>0,05) nas contagens de eritrócitos 

na fase mais aguda da reação inflamatória (Tabela 6). Com 24 HPI, a análise da série 

vermelha revelou aumento significativo (P<0,05) na contagem de eritrócitos de tilápias 

somente inoculadas com a bactéria (Grupo NN) e diminuição em animais tratados 

dexametasona e sem a intoxicação por CCl4 (Grupo NG) quando comparados aos 

valores referenciais apresentados pelos peixes do grupo PF (Tabela 6). Com a 

evolução da resposta 48 HPI, ocorreu diminuição significativa (P<0,05) na contagem 

global de hemácias em peixes intoxicados com CCl4 (Grupos CG e CN).  

Peixes intoxicados CCl4 apresentaram baixo valor de VCM em relação aos 

peixes dos grupos NG e NN 6 HPI (Tabela 6). Enquanto, tilápias tratadas com 

glicocorticoide e não intoxicadas (grupo NG) apresentaram aumento significativo 

(P<0,05) no VCM em relação ao padrão fisiológico.  
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Tilápias intoxicadas e tratadas com dexametasona (grupo CG) apresentaram 

menor quantidade circulante de hemoglobina 24 HPI, associado a diminuição no CHCM 

em relação ao padrão fisiológico e aos demais grupos com aerocistite (Tabela 6). Em 

relação aos peixes pertencentes ao grupo NG, notou-se menor contagem de eritrócitos 

acompanhado de VCM elevado quando comparados aos peixes dos grupos NN e PF. 

Animais inoculados com a bactéria e não tratados (Grupo NN) apresentaram maior 

número de eritrócitos circulantes, porém com menor VCM. 

Tabela 6- Resposta sérica vermelha em tilápias do Nilo nos tratamentos¹.

PF 1,90 ± 0,08
A a

28,90 ± 1,04
AB a

7,71 ± 0,20
A a

154,11 ± 6,99
BC a

27,05 ± 1,35
AB a

NN 1,72 ± 0,05
A b

27,44 ± 0,48
B b

7,09 ± 0,29
AB a

163,63 ± 4,12
AB ab

25,64 ± 1,44
AB a

CG 1,89 ± 0,06
A a

24,14 ± 0,43
C b

7,05 ± 0,23
AB a

134,06 ± 4,97
D c

28,44 ± 1,53
A a

CN 1,88 ± 0,06
A a

28,56 ± 0,81
AB a

6,89 ± 0,17
B b

144,49 ± 4,79
CD b

25,12 ± 0,84
BC a

NG 1,78 ± 0,07
A ab

30,56 ± 1,04
A a

6,96 ± 0,26
B b

178,03 ± 9,47
A a

22,29 ± 1,11
C b

PF 1,90 ± 0,08
B a

28,90 ± 1,04
A a

7,71 ± 0,20
AB a

154,11 ± 6,99
BC a

27,05 ± 1,35
AB a

NN 2,15 ± 0,08
A a

30,00 ± 0,68
A a

7,54 ± 0,22
B a

141,81 ± 6,41
C b

25,07 ± 0,77
B a

CG 1,80 ± 0,09
BC a

28,10 ± 1,38
A a

6,05 ± 0,38
C b

159,96 ± 7,85
AB b

21,81 ± 0,91
C c

CN 1,79 ± 0,07
BC a

30,33 ± 0,894
A a

7,69 ± 0,21
AB a

173,69 ± 6,39
A a

25,28 ± 0,62
B a

NG 1,68 ± 0,07
C b

29,80 ± 1,18
A a

8,26 ± 0,35
A a

174,09 ± 7,15
A ab

28,37 ± 1,28
A a

PF 1,90 ± 0,08
A a

28,90 ± 1,04
BC a

7,71 ± 0,20
A a

154,11 ± 6,99
C a

27,05 ± 1,35
A a

NN 1,83 ± 0,08
AB b

31,40 ± 0,60
A a

7,74 ± 0,16
A a

174,06 ± 5,80
AB a

24,73 ± 0,82
A a

CG 1,46 ± 0,04
C a

26,90 ± 0,57
C a

6,79 ± 0,25
B a

189,18 ± 5,32
A a

25,31 ± 1,03
A b

CN 1,67 ± 0,07
B b

29,80 ± 0,89
AB a

7,52 ± 0,32
A ab

180,86 ± 7,27
A a

25,12 ± 0,53
A a

NG 1,94 ± 0,05
A a

30,60 ± 0,50
AB a

7,59 ± 0,25
A ab

158,40 ± 4,33
BC b

24,84 ± 0,80
A a

          

          

          

¹ Médias (n= 10) seguidas pelas mesmas letras na coluna não diferem entre si pelo teste Student  a 5 %. Letras maiúsculas fazem 

 comparação entre tratamentos e minúscula entre o mesmo tratamento ao longo do tempo.

2 HPI: horas após indução de aerocistite.

3 PF: grupo não recebeu nenhum tipo de manipulação; NN - grupo induzido aerocistite ; CG: grupo induzido aerocistite, tratado  com 

CCL4 e glicocorticóide; CN - grupo induzido aerocistite e tratado com CCL4 e NG- grupo induzido aerocistite e tratado com glicocorticóide. 

4 Erit.:eritrócitos; HT:hematócrito; Hb:hemoglobina; VCM:volume corpuscular médio e CHCM:concentração de hemoglobina corpuscular média. 

5 Pr>F :probabilidade de significância de F; CV:Coeficiente de variação.

6

24

48

F Value   

Pr > F
5

C. V. 
5     

HPI
2

Tratamento
3 HT

4

%

Erit.
4

10 
6

Hb
4

g dL
-1 fL

VCM
4

CHCM
4

g dL
-1

4,62

<,0001

12,26

3,49

<,0001

9,66

2,66

0,002

13,54

4,52

<,0001

10,82

5,41

<,0001

12,56

 

Na análise mais tardia com 48 HPI, os peixes pertencentes ao grupo CG 

apresentaram menores valores de hemoglobina circulantes, associado a diminuição 

dos  valores de hematócrito e aumento do VCM em relação aos peixes do PF e grupo 

NG (Tabela 6). Os peixes pertencentes ao grupo CN também apresentaram menor 

número de eritrócitos circulantes e com aumento do VCM em relação ao PF e ao grupo 

NG. Os peixes do grupo NN apresentaram VCM aumentado (Tabela 6).  
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Em relação aos tratamentos ao longo do tempo, notou-se aumento gradativo do 

VCM e diminuição no CHCM em peixes tratados com dexametasona e intoxicados com 

CCl4 (grupo CG). Nos peixes do grupo CN, verificou-se aumento do VCM e 

hemoblogina 24 HPI em relação a 6 HPI. Para os peixes do grupo NG foi notado uma 

diminuição progressiva do valor de VCM ao longo do tempo. Observou-se maior 

número de eritrócitos com valor de VCM baixo em peixes somente inoculados com a 

bactéria (grupo NN) 24 HPI. 

 

5.3 Avaliação bioquímica  

Para avaliação bioquímica ocorreu aumento significativo (P<0,05) na 

concentração de proteína total em peixes intoxicados com CCl4 na fase mais aguda 6 

HPI (Tabela 7). No tempo de 24 HPI, ocorreu diminuição significativa (P<0,05) na 

concentração de proteína total nos peixes dos grupos pertencentes aos tratamentos 

com dexametasona em relação aos peixes do grupo NN. Com a evolução da resposta 

em 48 HPI, tilápias pertencentes ao grupo NG apresentaram maior concentração de 

proteína total em relação a CG. Comparando os tratamentos ao longo do tempo, notou-

se uma diminuição gradativa nos níveis de proteína total em animais intoxicados com 

tetracloreto de carbono (grupo CN). Enquanto, tilápias dos grupos NG e NN 

apresentaram aumento dos valores circulantes com o passar do tempo. 

Os níveis circulantes de albumina aumentaram significativamente (P<0,05) em 

tilápias intoxicadas com CCl4 6 HPI. No entanto, observou-se aumento sérico desta 

proteína em animais controle inoculado (grupo NN) em relação aos demais grupos que 

receberam o inóculo de A. hydrophila 24 HPI (Tabela 7). Com a evolução da resposta 

inflamatória 48 HPI foi notado maior concentração nos peixes tratados com 

dexametosona (grupo NG). A análise dos tratamentos ao longo do tempo demonstrou 

menores concentrações de albumina nos peixes intoxicados com o CCl4 (grupos CG, 

CN) nos tempos de 24 e 48 HPI.  

A subtração dos valores de proteína total e da albumina sérica indica 

aproximadamente a concentração de globulinas circulantes. O estudo deste grupo de 

proteínas revelou diminuição significativa (P<0,05) em tilápias tratadas e intoxicadas 
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com CCl4 24 e 48 HPI (Tabela 7).  Animais controles inoculados com A. hydrophila 

(grupo NN) apresentaram diminuição de globulinas somente 24 HPI. A análise ao longo 

do tempo mostrou que o grupo CG e NN apresentaram reduções significativas (P<0,05) 

na concentração das globulinas entre 24 e 48. HPI.  

Tabela 7 - Resposta bioquímica-sérico em tilápias do Nilo por tratamento¹.

PF 3,31 ± 0,07 AB a 0,65 ± 0,04 B a
2,67 ± 0,06

A a
48 ± 9,19

C a

NN 2,99 ± 0,12 B b 0,66 ± 0,03 B ab
2,32 ± 0,13

BC b
46 ± 8,33

C a

CG 3,12 ± 0,07 B a 0,94 ± 0,07 A a
2,19 ± 0

C ab
294 ± 59,27

A a

CN 3,56 ± 0,10 A a 0,96 ± 0,08 A a
2,59 ± 0,02

AB a
312 ± 33,89

A a

NG 3,16 ± 0,12 B b 0,58 ± 0,05 B a
2,58 ± 0,12

AB ab
174 ± 19,09

B a

PF 3,31 ± 0,07 AB a 0,65 ± 0,04 AB a
2,67 ± 0,06

A a
48 ± 9,19

AB a

NN 3,43 ± 0,16 A a 0,76 ± 0,05 A a
2,67 ± 0,17

A a
26 ± 5,54

B a

CG 3,06 ± 0,12 BC a 0,62 ± 0,04 B b
2,44 ± 0,09

A a
82 ± 17,99

A b

CN 3,10 ± 0,17 ABC b 0,60 ± 0,04 B b
2,50 ± 0,14

A a
90 ± 32,50

A b

NG 2,95 ± 0,12 C b 0,61 ± 0,03 B b
2,34 ± 0,11

A b
29 ± 2,42

B b

PF 3,31 ± 0,07 AB a 0,65 ± 0,04 B a
2,67 ± 0,06

AB a
48 ± 9,19

A a

NN 3,04 ± 0,16 BC a 0,62 ± 0,06 B b
2,42 ± 0,12

B ab
29 ± 2,44

A a

CG 2,77 ± 0,13 C a 0,69 ± 0,02 AB b
2,08 ± 0,14

C b
20 ± 2,89

A b

CN 3,01 ± 0,11 BC b 0,68 ± 0,03 AB b
2,34 ± 0,10

BC a
24 ± 1,76

A c

NG 3,66 ± 0,21 A a 0,79 ± 0,06 A b
2,87 ± 0,17

A a
28 ± 7,88

A b

      

       

       

¹ Médias (n= 10) seguidas pelas mesmas letras na coluna não diferem entre si pelo teste Student  a 5 %. 

Letras maiúsculas fazem compração entre tratamentos e minúscula entre o mesmo tratamento ao longo do tempo.

2 HPI: horas após indução de aerocistite.

3 PF: grupo não recebeu nenhum tipo de manipulação; NN: grupo induzido aerocistite ; CG: grupo induzido aerocistite,

 tratado com CCl4 e glicocorticóide; CN - grupo induzido aerocistite e tratado com CCL4 e

NG- grupo induzido aerocistite e tratado com glicocorticóide. 

4 AST: aspartato aminotransferase.

5 Pr>F :probabilidade de significância de F; CV:Coeficiente de variação.

48

6

24

Pr > F
5

g dL
-1

g dL
-1

Proteina Total Albumina Globulinas

18,72

F Value   

AST 
4

g dL
-1

U/L

2,90

HPI
2

Tratamento
3

C. V. 
5     

0,00

13,21

16,95

<,0001

69,63

3,21

0,00

11,16

5,72

<,0001

 

A atividade enzimática de aspartato aminotransferase (AST) sérico aumentou 

em animais tratados com dexametasona e maior em animais intoxicados com CCl4 na 

fase aguda 6 HPI (Tabela 7). No tempo de 24 HPI, observou-se redução gradativa na 

atividade sérica de AST nos animais intoxicados com o tetracloreto (grupos CN e CG), 

porém seus valores continuaram estatisticamente superiores aos observados nos 

peixes dos grupos sem a administração do toxicante (grupo NG e NN). Com a evolução 

da reação inflamatória 48HPI, os valores de AST voltaram aos níveis basais em todos 

os tratamentos (Tabela 7). Por outro lado, animais tratados com dexametasona (grupos 

NG e CG) apresentaram redução gradativa da atividade enzimática de AST ao longo 

do tempo.  
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Tabela 8 - Resposta bioquímica-sérico em tilápias do Nilo por tratamento¹.

PF 111 ± 8,32
B a

187 ± 17,52
A a

29 ± 2,40 AB
a

34 ± 1,94
C a

NN 66 ± 3,57
C b

127 ± 17,31
ABC a

20 ± 2,14 BC
ab

46 ± 2,14
C a

CG 75 ± 11,84
C c

91 ± 8,64
C b

34 ± 8,90 A
a

146 ± 7,79
A a

CN 186 ± 17,26
A a

103 ± 11,14
BC ab

11 ± 4,35 C
a

118 ± 4,96
B a

NG 65 ± 2,86
C c

155 ± 28,88
AB a

22 ± 2,09 B
a

48 ± 2,71
C a

PF 111 ± 8,32
A a

187 ± 17,52
AB a

29 ± 2,40
A a

34 ± 1,94
B a

NN 97 ± 6,21
A a

68 ± 11,28
C a

10 ± 2,51
C b

53 ± 6,55
B a

CG 111 ± 9,10
A b

259 ± 55,01
A a

19 ± 4,08
ABC b

114 ± 22,03
A b

CN 119 ± 11,81
A b

165 ± 32,14
B a

15 ± 1,95
BC a

137 ± 19,63
A a

NG 98 ± 10,77
A b

91 ± 15,79
C b

25 ± 3,67
AB a

43 ± 2,86
B a

PF 111 ± 8,32
B a

187 ± 17,52
A a

29 ± 2,40
A a

34 ± 1,94
B a

NN 117 ± 7,68
B a

86 ± 17,99
B a

21 ± 6,18
AB a

33 ± 1,86
B a

CG 147 ± 10,25
A a

90 ± 15,23
B b

22 ± 3,39
AB b

70 ± 18,61
A c

CN 163 ± 4,94
A a

74 ± 14,20
B b

16 ± 2,14
B a

57 ± 4,43
AB b

NG 158 ± 8,13
A a

182 ± 22,80
A a

21 ± 3,13
AB a

29 ± 1,43
B a

     

     

     

¹ Médias (n= 10) seguidas pelas mesmas letras na coluna não diferem entre si pelo teste Student  a 5 %. 

Letras maiúsculas fazem compração entre tratamentos e minúscula entre o mesmo tratamento ao longo do tempo.

2 HPI: horas após indução de aerocistite.

3 PF: grupo não recebeu nenhum tipo de manipulação; NN: grupo induzido aerocistite ; CG: grupo induzido aerocistite,

 tratado com CCl4 e glicocorticóide; CN - grupo induzido aerocistite e tratado com CCL4 e

NG- grupo induzido aerocistite e tratado com glicocorticóide. 

4 AST: aspartato aminotransferase.

5 Pr>F :probabilidade de significância de F; CV:Coeficiente de variação.

HPI
2

Tratamento
3 Colesterol Trigricerídeos FA 

4
Glicose

mg dL
-1

mg dL
-1

U/L mg dL
-1

6

24

48

F Value   14,05 5,21 2,86 17,84

Pr > F
5

<,0001 <,0001 0,00 <,00

C. V. 
5     

22,64 48,55 52,10 46,22

 

A concentração de colesterol sérico aumentou significativamente (P<0,05) em 

animais somente intoxicados com CCl4 (CN) e diminui nos demais grupos em relação 

ao padrão fisiológico na fase aguda 6 HPI (Tabela 8). Tardiamente com 48 HPI, peixes 

dos grupos tratados com glicocorticoide e/ou intoxicados com CCl4 (Grupos CG, CN e 

NG) apresentaram aumento nos níveis séricos deste lipídio quando comparado aos 

animais controles (grupos NN e PF). Análise da resposta de colesterol sérico ao longo 

do tempo demonstrou que animais tratados com dexametasona e intoxicados com 

tetracloreto (grupo CG) apresentaram aumento gradativo (P<0,05) deste lipídio. 

Tilápias intoxicadas com CCl4 (grupo CN) apresentaram menor concentração sérica de 

colesterol no tempo de 24 HPI.  

No estudo comparativo dos valores séricos de triglicerídeos (Tabela 8), 

observou-se diminuição significativa (P<0,05) deste lipídio em animais intoxicados com 
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CCl4 (grupos CG e CN) 6 HPI. Enquanto, em peixes tratados sem o tetracloreto (grupos 

NG e NN), foi observado diminuição significativa dos valores séricos apenas com 24 

HPI, notando uma maior concentração sérica nos peixes do grupo CG. O estudo da 

concentração de triglicerídeos ao longo do tempo demonstrou aumento significativo nos 

valores séricos deste lipídio em animais intoxicados com tetracloreto 24 HPI. Por outro 

lado, animais do grupo NG apresentaram menores concentrações no tempo de 24 HPI. 

A atividade enzimática sérica da fosfatase alcalina (FA) aumentou 

significativamente em animais tratados com dexametasona e intoxicados com 

tetracloreto de carbono 6 HPI (Tabela 8). Porém, ressalta-se que peixes submetidos 

somente a intoxicação por CCl4 apresentaram níveis séricos inferiores ao padrão 

fisiológico. Niveis menores de FA foram observados em tilápias que não receberam 

glicocorticoides 24 HPI. Tardiamente (48 HPI), animais intoxicados com CCl4 (grupo 

CN) apresentaram diminuição significativa (P<0,05) na atividade sérica desta enzima. 

De modo geral, em todos os tempos analisados, os peixes intoxicados com tetracloreto 

(grupo CN) apresentaram menores valores de atividade sérica para FA em relação a 

PF. A análise ao longo do tempo revelou que os animais do grupo CG apresentaram 

maior atividade para FA no tempo de 6 HPI.  

A concentração de glicose aumento significativamente (P<0,05) em animais 

tratados com tetracloreto 6 HPI. Sendo estes resultados mais expressivos nas tilápias 

que receberam simultaneamente CCl4 e Dexametasona (Tabela 8). Este mesmo perfil 

de resposta foi observado 24 HPI e 48 HPI, porém em tilápias intoxicadas com 

tetracloreto (grupo CN) os valores glicêmicos se normalizaram no tempo de 48 HPI 

quando comparado ao padrão fisiológico. A análise ao longo do tempo revelou que 

tilápias do grupo CG apresentaram diminuição gradativa (P<0,05) entre os três 

períodos avaliados, enquanto os animais do grupo CN apresentaram perfil de resposta 

semelhante com diminuição significativa (P<0,05) no tempo de 48 HPI (Tabela 8).  

 

5.4 Estudo do índice hepático, esplênico e renal somático. 

Na avaliação somática determinada pela relação entre o peso do órgão e peso 

do animal (Tabela 9), observou-se aumento no índice hepatossomático IHS em peixes 
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intoxicados com tetracloreto e tratados com dexametasona (grupo CG), porém estes 

achados não diferiram estatisticamente (P>0.05) quando comparados ao padrão 

fisiológico nos tempos de 6 e 24 HPI. Por outro lado, estes resultados diferiram 

estatisticamente (P<0.05) em relação aos peixes tratados somente com dexametasona 

(grupo NG) 24 HPI A análise ao longo do tempo demonstrou que peixes tratados com 

dexametasona (grupos CG e NG) não apresentaram variações significativas entre os 

períodos estudados, enquanto tilápias intoxicadas com tetracloreto (grupo CN) 

apresentaram diminuição gradativa (P<0,05) entre os tempos de 6, 24 e 48 HPI. 

PF 3,43 ± 0,21
A a

0,15 ± 0,02
A a

0,57 ± 0,02
BC a

0,27 ± 0,02
BC a

0,31 ± 0,01
A a

NN 3,67 ± 0,15
A a

0,12 ± 0,01
AB ab

0,63 ± 0,02
AB a

0,32 ± 0,02
B a

0,31 ± 0,02
A a

CG 3,93 ± 0,10
A a

0,10 ± 0,01
B a

0,55 ± 0,01
C a

0,26 ± 0,01
C b

0,29 ± 0,01
A a

CN 3,67 ± 0,17
A a

0,11 ± 0,01
AB a

0,63 ± 0,03
AB a

0,38 ± 0,03
A a

0,28 ± 0,01
A a

NG 3,75 ± 0,19
A a

0,11 ± 0,01
AB a

0,66 ± 0,03
A a

0,31 ± 0,01
B a

0,32 ± 0,03
A a

PF 3,43 ± 0,21
AB a

0,15 ± 0,02
A a

0,57 ± 0,02
AB a

0,27 ± 0,02
B a

0,31 ± 0,01
AB a

NN 3,93 ± 0,23
A a

0,15 ± 0,02
A a

0,61 ± 0,03
A a

0,33 ± 0,02
A a

0,33 ± 0,02
A a

CG 3,89 ± 0,11
A a

0,09 ± 0,01
B a

0,54 ± 0,03
AB a

0,26 ± 0,01
B b

0,30 ± 0,02
AB a

CN 3,40 ± 0,26
AB ab

0,09 ± 0,01
B a

0,54 ± 0,02
B b

0,29 ± 0,01
AB b

0,27 ± 0,02
B a

NG 3,19 ± 0,22
B a

0,12 ± 0,01
AB a

0,59 ± 0,02
AB a

0,30 ± 0,01
AB a

0,29 ± 0,01
AB a

PF 3,43 ± 0,21
A a

0,15 ± 0,02
A a

0,57 ± 0,02
B a

0,27 ± 0,02
B a

0,31 ± 0,01
AB a

NN 2,89 ± 0,22
A b

0,09 ± 0,01
B b

0,65 ± 0,02
A a

0,34 ± 0,02
A a

0,32 ± 0,01
AB a

CG 3,38 ± 0,23
A a

0,09 ± 0,01
B a

0,57 ± 0,03
B a

0,32 ± 0,02
AB a

0,28 ± 0,01
B a

CN 2,99 ± 0,22
A b

0,11 ± 0,01
AB a

0,58 ± 0,03
AB ab

0,30 ± 0,03
AB b

0,29 ± 0,02
AB a

NG 3,30 ± 0,25
A a

0,11 ± 0,01
AB a

0,64 ± 0,02
A a

0,33 ± 0,02
A a

0,33 ± 0,02
A a

        

        

        

¹ Médias (n= 10) seguidas pelas mesmas letras na coluna não diferem entre si pelo teste Student  a 5 %. Letras

maiúsculas fazem comparação entre tratamentos e minúscula entre o mesmo tratamento ao longo do tempo.
2 HPI: horas após indução de aerocistite.
3 PF: grupo não recebeu nenhum tipo de manipulação; NN - grupo induzido aerocistite ; CG: grupo induzido   

aerocistite,tratado com CCL4 e glicocorticóide; CN - grupo induzido aerocistite e tratado com CCL4 e 

NG- grupo induzido aerocistitee tratado com glicocorticóide. 
4 IHS: índice hepatossomático; IES: índice esplenossomático; INS: índice nefrossomático; 

INSCranial: índice nefrossomático porção cranial e INSCaudal: índice nefrossomático porção caudal.
5 Pr>F :probabilidade de significância de F; CV:Coeficiente de variação.

2,98

0

18,83

1,07

0,3928

17,71

0,0097

18,63

2,38

0,0063

39,32

2,36

0,0061

13,24

Tabela 9 - Valores médios ± erro padrão dos índices somático hepático, renal e esplênico¹.

Pr > F
5

C. V. 
5     

IHS
4 

IES
4

INS
4

48

24

6

% % %

F Value   

%

INScaudal
4

INScranial
4

HPI
2

Tratamento
3

%

2,23

 

 

O estudo do índice esplenossomático (IES) mostrou diminuição (P<0,05) do 

baço de tilápias tratadas com dexametasona e intoxicadas com CCl4 quando 

comparadas aos animais do padrão fisiológico na fase aguda da resposta (6 HPI). 
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Observou-se uma diminuição do IES para os peixes intoxicados com tetracloreto 

(grupos CG e CN) em relação aos animais controles (grupo PF) e inoculados com a 

bactéria (grupo NN) 24 HPI. Em 48 HPI notou-se que os peixes do grupo NN e CG 

apresentaram diminuição (P<0,05) do IES em relação aos animais do grupo PF. 

Tilápias do grupo CG apresentaram menores índices nefrossomáticos (INS) em 

relação aos grupos inoculados 6 HPI (Tabela 9). Com a evolução da reação 

inflamatória 24 HPI, os animais intoxicados com tetracloreto (grupo CN) apresentaram 

diminuição (P<0,05) do INS em relação aos peixes somente inoculados A. hydrophila 

(grupo NN). No tempo de 48 HPI, os peixes do grupo NG e NN apresentaram maiores 

valores somáticos renais em relação aos peixes dos grupos CG e PF (Tabela 9).  

Para o rim foi realizada a análise separada da porção cranial e caudal. Os peixes 

intoxicados com tetracloreto (grupo CN) apresentaram aumento significativo no INS 

Caudal em relação aos peixes dos demais grupos 6 HPI (Tabela 9). Resultados 

semelhantes foram observados em peixes apenas inoculados com a bactéria (grupo 

NN) quando comparado ao padrão fisiológico 24 e 48 HPI. Tardiamente com 48 HPI, 

animais tratados com dexametasona (grupo NG) demonstraram aumento significativo 

neste parâmetro. O estudo somático do rim cranial ou cefálico não revelou alterações 

(P>0,05) entre o padrão fisiológico e os diferentes grupos experimentais (Tabela 8). No 

entanto, peixes intoxicados com CCl4 apresentaram diminuição significativa (P<0,05) 

no INS Cranial 24 HPI para o grupo CN e 48 HPI para o grupo CG. 

 

5.5 Avaliação do histopatológico 

Na análise histopatológica de tilápias na vigência de aerocistite induzida por A. 

hydrophila (Figura 10). No padrão fisiológico, a bexiga é revestida por tecido epitelial 

simples com tecido conjuntivo internamente (Matushima  Mariano, 1996). 

Alterações observadas em relação ao padrão fisiológico consistiram em perda 

de células na camada epitelial, lado parietal da bexiga natatória e evidente acúmulo de 

células inflamatória nos peixes dos grupos CG CN, NG e NN em 48 HPI. Na avaliação 

interna da bexiga, tilápias do grupo CG e CN apresentaram elevado número de células 

inflamatória em relação ao grupo NG. O grupo somente com dexametasona, por sua 
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vez, apresentou maior número de células e tecido conjuntivo desorganizado em relação 

aos peixes do grupo NN (Figura 10). 

 

Figura 10- Fotomicrografia da bexiga natatória: A - grupo PF; B - grupo CG, 48 HPI; C – grupo CN, 48 

HPI; D - grupo CN, 48 HPI; E - grupo NG, 48 HPI; F – grupo NN, 48 HPI. Cruz: serosa parietal, Bolinha: 

serosa interna, seta: camada epitelial. Coloração HE. 400X. 

Na histologia hepática no tempo de 6 HPI, peixes do PF apresentaram 

hepatócitos com formato poligonal e arranjo codornal, núcleos evidentes centralizados, 
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sinusóides bem delimitados entre os hepatócitos e com confruência para veia central 

(Roberts, 2012). Os peixes intoxicados por CCl4 apresentaram hepatócitos com 

vacuolização intensa citoplasmática, deslocamento severo do citoesqueleto e núcleo 

próximo ao sinusóides e evidente congestão na região centrolobular do parênquima 

hepático (Figura 11). 

 

Figura 11- Fotomicrografia do fígado 6 horas após indução da aerocistite infeccioso: A- grupo PF; B- 

grupo CN 6 HPI; C - grupo CG 6 HPI; D- grupo NG 6 HPI; E- grupo NN 6 HPI. Hepatócito (seta 

vermelha), veia central (seta preta), sinusóide (seta amarela). Coloração HE. 400X. 
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Em peixes intoxicados por CCl4  e tratados com dexametasona destacou-se a 

vacuolização intensa no citoplasma com núcleos na periferia da célula e perda do 

citoesqueleto. Nas tilápias do grupos NG e NN, observou-se discreta vacuolização dos 

hepatócitos em relação ao grupo PF (Figura 11). 

No estudo histopatológico do baço, observou-se no padrão fisiológico relação 

proporcional alta entre polpa vermelha (eritrócitos) e polpa branca. Os peixes 

intoxicados com CCl4 (Figura 13), no tempo de 24 HPI e NN e CG (Figura 12), no 

tempo de 48 apresentam poucos eritrócitos no parenquima esplênico em comparação 

ao PF, corroborando com os achados do IES e confirmando a presença de contração 

esplênica. 

 

Figura 12 - Fotomicrografia esplênica, 48 HPI: A - grupo PF; B – grupo NN; C - grupo CG. Eritrócitos 

(setas preta). Coloração HE. 400x. 
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Figura 13 - Fotomicrografia esplênica, 24 HPI: A e B - grupo PF; C e D - grupo NN; E e F - grupo CG. 

Eritrócitos (seta preta). Imagens B, D e F foram submetidos à leitura por uso de filtro verde para 

melhor destaque de eritrócitos. Coloração HE. 400x. 
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6. DISCUSSÃO 

 

O estudo da aerocistite induzida por A. hydrophila em tilápias do Nilo 

demonstrou elevado acúmulo célular no foco inflamatório nos três períodos analisados 

(6, 24 e 48 HPI), diferentemente de outros estudos que utilizaram este mesmo modelo 

experimental e verificaram pico de acúmulo celular com 24 HPI e queda com 48 HPI 

(REQUE et al., 2010; CLAUDIANO et al., 2013; CASTRO et al., 2014). A diferença 

observada possivelmente se atribui ao tipo de estímulo inflamatório empregado, tendo 

em vista que estes autores empregaram bacterinas em seus estudos e não o patógeno 

vivo como na presente investigação.  

O estímulo da bacterina parece ser mais facilmente debelado pelo organismo 

que demonstra uma recuperação marcada pela diminuição da migração celular para o 

foco inflamado com 48 HPI. Enquanto que o estímulo exercido pela bactéria viva 

perdura por mais tempo, pois o microrganismo oferece maior trabalho celular ao 

sistema de defesa do hospedeiro, necessitando de um aporte celular maior e por um 

período de tempo mais longo (KUMAR et al., 2010). O hemograma das tilápias revelou 

diminuição do número de trombócitos, leucócitos totais e linfócitos em peixes que foram 

submetidos à indução de aerocistite em relação ao padrão fisiológico, sugerindo que 

esta perda seja resultante da migração celular para o foco inflamatório (KUMAR et al., 

2010). 

A intoxicação com tetracloreto de carbono e o tratamento com dexametasona 

influenciaram o comportamento de acúmulo celular no foco inflamado. Tilápias 

intoxicadas com CCl4 apresentaram aumento do acúmulo celular tardiamente 

associado a diminuição no número global de leucócitos circulantes, demonstrando 

claramente a relação entre a atividade celular no foco inflamado e o seu recrutamento 

do compartimento sanguíneo. Enquanto que tilápias tratadas com dexametasona 

apresentaram aumento no número de leucócitos circulantes na fase mais aguda, 

possivelmente resultante da atividade deste glicocorticoide sobre mecanismos de 

permeabilidade vascular e diapedese (SPINOSA et al., 2011).  

Diferentemente dos peixes intoxicados com CCl4, o acúmulo celular no sítio da 

inflamação de peixes tratados com dexametasona ocorreu também na fase mais tardia, 



s/n 

 

porém associado ao aumento no número de leucócitos no sangue. Outros estudos 

demonstraram claramente o efeito glicocorticoide do cortisol sobre o acúmulo celular 

durante a reação inflamatória diminuindo o recrutamento de macrófagos e formação de 

gigantócitos durante resposta crônica em pacu (BELO et al., 2005; BELO et al., 2012) e 

suprimindo o acúmulo de células inflamatórias durante resposta aguda de tilápias 

(CASTRO et al., 2014).  

A diferença no perfil de resposta observado entre tilápias tratadas com 

dexametasona ou CCl4 é resultado dos efeitos lesivos no tecido hepático de peixes 

intoxicados. De acordo com Belo et al. (2012), ocorre acúmulo de células inflamatórias 

no tecido hepático lesionado resultante da peroxidação lipídica na membrana celular do 

hepatócito causada pela produção de radicais livres na metabolização do CCl4 . As 

alterações histopatológicas observadas no tecido hepático e o aumento da atividade 

sérica de AST no estudo bioquímico das tilápias intoxicadas com CCl4 corroboram a 

hipótese de que a lesão no tecido hepático se processava ao mesmo tempo e concorria 

com inflamação induzida na bexiga natatória, resultando nas alterações observadas no 

estudo celular.  

A resposta inflamatória em peixes tratados com CCl4 mostrou-se mais intensa 

decorrente do transtorno hepático, portanto, sendo proporcional ao aumento da 

intensidade do estímulo inflamatório causado pela ação do CCl4 (GARCIA LEME, 

1989). Inclusive tilápias submetidas à associação com ambos os compostos 

apresentaram mudança neste comportamento e o pico de acúmulo celular antecipou e 

ocorreu com 24 horas, resultado provavelmente do efeito do estímulo exercido por 

ambas as drogas e da ação da dexametasona sobre os processos de permeabilidade 

vascular e diapedese.  

Outro aspecto relevante atenta-se ao predomínio de granulócitos no foco 

inflamatório das tilápias em todos os tempos estudados, demonstrando assim neste 

teleósteo o importante papel destas células na reação inflamatória aguda, que 

apresenta marcada migração principalmente de neutrófilos para o sítio inflamado 

(KATZENBACK e BELOSEVIC, 2009).  

O estudo leucocitário das tilápias demonstrou aumento no número de neutrófilos 

em peixes intoxicados com tetracloreto na fase mais aguda (6 e 24 HPI), porém estas 
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contagens caíram na fase mais tardia (48 HPI), inversamente ao observado no 

exsudato que apresentou aumento gradativo entre os períodos analisados. Quando se 

associou dexametasona ao CCl4, ocorreu neutrofilia e pico de acúmulo de granulócitos 

no foco inflamado com 24 horas, demonstrando em ambos os casos o mesmo perfil de 

resposta observado na contagem total de leucócitos e no acúmulo celular no exsudato, 

confirmando a importante participação dos neutrófilos na resposta inflamatória aguda 

de tilápias (KATZENBACK e BELOSEVIC, 2009). 

Os neutrófilos correspondem a uma das primeiras células a deixar o vaso 

sanguineo e migrar para o tecido, atraídos por quimiocinas e mediadores inflamatórios 

como IL-8 e INFa liberados pelas células endoteliais ativadas, macrófagos e 

mastócitos, e pelos produtos C3a e C5a do complemento. Durante a fase aguda da 

inflamação, principalmente em casos de infecção bacteriana, ocorre recrutamento de 

neutrófilos para o sítio inflamatório e aumento na sua produção (HOCHBERG et al., 

2003).  

Em nosso estudo demonstramos a predominância de neutrófilos na aerocistite 

bacteriana em conformidade ao estudo de Endo et al., (1997), o qual induziu 

inflamação por E. coli em tilápias do Nilo. Fenômeno decorrente da presença de 

lipopolissacarídeos na membrana externa (LPS) e endotoxinas, descritos como 

potentes quimiotáticos para neutrófilos (FREUNDENBERG et al., 1984). Segundo 

Swain et al. (2008), à injeção de LPS em peixes atribui habilidade aos macrófagos para 

produzirem interleucina1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), estes são 

responsáveis por quimiotaxia, ativação de leucócitos e expressão de moléculas de 

adesão endotelial. 

Segundo Tavares-Dias et al.(2008) e Passantino et al. (2010), os trombócitos 

nos peixes teleósteos possuem papel importante na defesa orgânica, auxiliando 

principalmente mecanismos imunes inatos, além de participarem efetivamente do 

processo de coagulação sanguínea. As tilápias intoxicadas com CCl4 revelaram 

exsudação com elevado acúmulo de trombócitos na fase mais tardia (48 HPI), ao 

passo que o tratamento com dexametasona resultou em aumento gradativo entre os 

períodos observados. Paralelamente, o hemograma das tilápias apresentou 

trombocitopenia na fase mais aguda (6 HPI) em animais intoxicados com CCl4 devido a 
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diminuição da formação dos fatores de coagulação (ICHINOSE  DAVIE, 1994) 

decorrentes do comprometimento hepático provocado pelo CCl4. Com a evolução do 

processo infeccioso, os animais intoxicados apresentaram anemia macrocítica-

normocrômica, possivelmente resultante da ação hemolítica da A. hydrophila.  

Por outro lado, tilápias tratadas com dexametasona apresentaram 

trombocitopenia mais tardiamente (24 HPI) resultante do bloqueio dos mecanismos de 

permeabilidade vascular que retardaram esta resposta. Os eventos vasculares 

influenciados pelos glicocorticoides incluem a estabilização da integridade 

microvascular, por meio de eventos indiretos como supressão da síntese de agentes 

trombogênicos (SPINOSA et al., 2011). Os peixes tratados somente com 

dexametasona apresentaram diminuição no número de trombócitos na fase mais tardia 

da resposta inflamatória, provavelmente decorrente do aumento da permeabilidade 

vascular acompanhada da estabilização da formação de agentes trombogênicos. 

Animais controles não tratados e inoculados com A. hydrophila apresentaram 

trombocitose na fase mais tardia (48 HPI). Tais achados sugerem que as alterações 

hemorrágicas e a ação hemolítica decorrentes da patogênese desta bacteriose (JANDA 

& ABBOTT, 2010) tenham resultado em estímulo para a produção de trombócitos, 

aumentando significativamente sua população no compartimento plasmático e no 

exsudato.  

O estudo do acúmulo de linfócitos no exsudato reveleu aumento gradativo no 

número de células durante os períodos analisados, sendo estes achados fortemente 

influenciados pelo tratamento com dexametasona, principalmente na fase mais tardia 

com 48 HPI. No hemograma, tilápias inoculadas com A. hydrophila apresentaram 

diminuição significativa de linfócitos durante todo o período experimental. No entanto, 

na fase mais aguda do processo inflamatório, a intoxicação com CCl4 suprimiu com 

mais intensidade o número circulante de linfócitos provavelmente decorrente da 

condição de estresse provocada pela ação aguda do CCl4. Os animais tratados apenas 

com dexametasona apresentaram linfopenia mais tardiamente com 24 e 48 HPI.  

Na literatura, inúmeras investigações demonstraram a atividade supressora dos 

glicocorticoides sobre a população de linfócitos circulantes. TORT (2011) descreveu a 

importante relação entre os elevados níveis de cortisol endógeno e a imunossupressão 
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de mecanismos de defesa em peixes teleósteos. E segundo este autor, a população de 

linfócitos sofre variações significativas durante o estresse em virtude das elevadas 

concentrações de glicocorticoides. Outra hipótese para as alterações no número de 

linfócitos circulantes refere-se ao fato de que a linfopenia atribuída ao uso de 

glicocorticóides seja resultado da redistribuição dos linfócitos para os órgãos linfáticos, 

de alterações nas moléculas de adesão (BOUMPAS, 1993) e eventualmente apoptose 

celular (CIDLOWSKI, 1996). E a amplificação linfocitária sofre alteração pela 

diminuição da expressão e síntese de IL-2 (AMANO et al., 1993; KITAJIMA et al., 

1996).  

Assim como em mamíferos, estudos com peixes teleósteos tem demonstrado 

que a migração de macrófagos para o foco inflamatório ocorre tardiamente (BELO et 

al., 2005 e 2012; REQUE et al., 2010; CLAUDIANO et al., 2013; CASTRO et al., 2014). 

O gradativo no acúmulo destas células presentes no exsudato entre os períodos 

analisados. Porém, a intoxicação com CCl4 influenciou significativamente a migração 

de macrófagos em tilápias com aerocistite induzida por A. hydrophila.  

Estes resultados foram mais expressivos em tilápias submetidas à associação 

com dexametasona, inclusive nestes animais ocorreu na fase tardia correlação entre o 

aumento de macrófagos no exsudato e a marcada monocitose no hemograma. De 

acordo com SAKABE et al. (2013), os macrófagos nos tecidos são resultados da 

diapedese e diferenciação de monócitos circulantes, e a taxa de renovação destas 

células no sítio inflamado depende do tipo e da intensidade do estímulo, contribuindo 

para a ativação de mecanismos quimiotáticos para síntese e recrutamento. SPINOSA 

et al. (2011) discutiram o efeito dos glicocorticoides na apresentação de antígenos aos 

receptores de membrana dos monócitos fagocitários, fato que poderia estar 

relacionado aos achados destes estudo, com aumento de monócitos no sangue 

associado ao acúmulo de macrófagos no foco da inflamação. 

Fez parte dos objetos deste estudo induzir uma hepatoxicidade transitória, 

devido à elevada capacidade de regeneração do fígado (KUMAR et al., 2010), pois o 

fato de debilitar as funções hepáticas de forma transitória permitiria compreender 

melhor a importância da participação hepática durante o curso da inflamação aguda. O 

estudo histopatológico e as provas bioquímicas séricas demonstraram o efeito agudo 
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da intoxicação com dose única de CCl4 com o pico de atividade enzimática de AST em 

6 horas, diminuindo gradativamente, inclusive alcançando valores basais com 48 horas. 

As alterações histopatológicas mais severas na região centrolobular do parênquima 

hepático foram também observadas com 6 HPI, com alteração da arquitetura celular e 

evidente diminuição da veia central e estase sanguínea. 

  Como resultado da intoxicação hepática transitória, ocorreu supressão da 

resposta imune inata observada na fase inicial de peixes intoxicados com CCl4, 

resultando em aumento tardio de células inflamatórias no exsudato com marcado 

aumento de granulócitos, linfócitos, trombócitos e macrófagos. Para KUMAR et al. 

(2010), mediadores químicos da resposta inflamatória aguda apresentam diversas 

origens de pré-formação ou sintetização entre estas o fígado. Neste sentido, com a 

recuperação do transtorno hepático houve maior ação dos mediadores inflamatórios 

sobre as células e consequente migração para o foco lesado. 

Outra hipótese que poderia justificar a migração tardia de células inflamatórias 

em animais intoxicados com tetracloreto seria a imunocompetência das tilápias na fase 

inicial da reação inflamatória, pois devido o comprometimento hepático o sistema de 

defesa destes animais não teria sido tão eficiente para debelar a infecção bacteriana, 

necessitando de um incremento desta resposta na fase tardia associado à recuperação 

das funções do fígado (ABBAS et al., 2008). 

Analisando a resposta eritrocitária, notou-se nos peixes do grupo somente 

inoculado com A. hydrophila (24 HPI) um maior número de eritrócitos, acompanhado de 

diminuição do VCM, confirmando um quadro de microcitose, sendo este efeito não 

mais observado no período de 48 HPI para todos os tratamentos efeito provavelmente 

decorrente da ação hemolítica da A. hydrophila. No entanto, peixes intoxicados com 

CCl4 apresentaram quadro de microcitose com diminuição dos níveis circulantes de 

hemoglobina e nos valores de CHCM na fase mais aguda com 6HPI. A microcitose 

representa uma evidência morfológica de capacidade diminuída dos precursores das 

hemácias na produção de hemoglobina podendo ser resultante de ferro Insuficiente. 

Neste sentido, o fígado é responsável pela filtragem e armazenamento de 

sangue e ferro (GUYTON  HALL, 2011). O transtorno temporário e agudo causado 

pelo CCl4 pode ter influenciado nas funções de armazenagem e filtragem do ferro e 
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consequentemente acarretado a microcitose temporária. O ferro é transportado no 

plasma pela transferrina (Tf), uma glicoproteína de 80 KDa sintetizada e secretada pelo 

fígado, que possui dois sítios homólogos com alta afinidade pelo Fe3+. Além de 

solubilizar o ferro, a Tf atenua sua reatividade e facilita a sua liberação para as células 

(PONKA et al., 1998). 

O hemograma revelou aumento do VCM na fase tardia (48HPI) em animais 

intoxicados com CCl4 e somente inoculados com a bactéria O VCM alto indica 

eritrócitos jovens provavelmente recrutados da medula óssea devido ao efeito 

hemolítico da A. hydrophila (JANDA & ABBOTT, 2010), ressalta-se nesta análise que 

os peixes intoxicados com CCl4 apresentavam também diminuição do número de 

hemácias, caracterizando um quadro de anemia macrocítica-normocrômica. Entre as 

causas descritas na literatura para ocorrência desta patologia em mamíferos, 

destacam-se as doenças hepáticas (THARLL, 2007), sugerindo a hipótese de que os 

transtornos hepáticos induzidos pelo CCl4, conjuntamente com a infecção por A. 

hyrophila tenham resultado nestas alterações hematológicas.Os peixes tratados 

somente com dexametasona apresentaram alterações hematológicas semelhantes 

com 24 HPI, possivelmente resultado da ação patogênica da bactéria associada a 

atividade mineralocorticoide deste esteróide. 

Em todos os peixes tratados com dexametasona e/ou intoxicados com CCl4, 

observou-se diminuição nos valores somáticos esplênicos quando comparados com o 

padrão fisiológico, sendo estes resultados mais significativos em peixes tratados com 

ambas as drogas. Inclusive, o estudo histopatológico do baço demonstrou uma 

diminuição no número de hemácias presentes no estroma esplênico destes animais. 

Segundo GUYTON  HALL (2011), o baço é o maior reservatório de sangue para 

disponibilização em condições emergenciais. Os resultados do estudo de IES 

corroboram as alterações hematológicas observadas, pois em condições de estresse 

os elevados níveis de catecolaminas atuam sobre os receptores alfa-adrenérgicos 

presentes na cápsula esplênica, resultando na contração deste órgão e liberação das 

hemácias armazenadas para a circulação sistêmica (BELO et al., 2013). 

 Em peixes inoculados com A. hydrophila observou-se aumento no IHS 6 HPI. 

Porém no estudo comparativo entre os tratamentos não ficou evidente a participação 
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do tetracloreto nesta análise. Rikans et al. (1994) também não observou diferença na 

relação peso do fígado / peso do corpo em Ratos tratados com CCl4 em uma dose de 

1 mg kg-1. Geralmente a alteração no volume do fígado da-se em processos crônicos 

(KUMAR et al., 2010). 

A intoxicação com CCl4 resultou em aumento na atividade enzimática de AST, 

na concentração de proteínas total, glicose, triglicerídeos e colesterol na fase inicial do 

processo inflamatório. O pico de AST ocorreu no tempo de 6 HPI, decrescendo 24 HPI 

e com 48HPI retornou aos valores basais . O AST é uma enzima indicadora sensível de 

dano hepático, particularmente quando há uma lesão aguda, portanto quando temos 

uma lesão hepática há extravasamento da enzima para o plasma (THRALL et al., 

2007).Vários autores descrevem o aumento plasmático de AST em peixes submetidos 

ao tratamento com CCl4 como Ribergh  Lipsky (1997) em culturas primárias de 

hepatócitos de truta arco-íris e Chen et al. (2004); Racicot et al.(1975); Statham et 

al.(1978) em Oncorhynchus mykiss.  

A fosfatase alcalina é produzida em diversos órgãos, destaca-se como fonte o 

fígado. Apresenta como diferencial ser uma enzima de indução, ou seja, necessita de 

agente indutor para ser produzida pelas células (THRALL et al., 2007). Neste estudo, 

os peixes que receberam somente CCl4 apresentaram menor concentração de FA em 

relação ao PF, fato pode ser resultante do menor número de hepatócitos para indução 

de produção da enzima devido a degeneração gordurosa e lesão de hepatócitos.  

O mesmo não é observado no grupo que recebeu concomitamente 

glicocorticóide. Em cães, observa-se pela ação do glicocorticóide o aumento discreto 

de enzimas de extravasamento como observado neste estudo na fase mais aguda pelo 

aumento AST e aumento também da enzima da fosfatase alcalina por indução de 

síntese pelo glicocorticóides nos hepatócitos (SHAIHBAZKIA et al., 2010; THRALL et 

al., 2007). 

A concentração de albumina diminuiu nos peixes intoxicados com CCl4 nos 

tempos de 24 HPI em relação 6 HPI. A albumina é uma proteína de fase aguda, 

produzida pelo fígado (ECKERSALL, 2008). Gabay & Kushner (1999) verificaram 

durante o curso da inflamação um diminuição sérica por consumo desta proteína. Esta 

característica exacerbou-se mais nos grupos com transtorno hepático devido à 
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diminuição da síntese de albumina. Na fase mais tardia é notada uma recuperação 

provavelmente decorrente recuperação de síntese da albumina pelo fígado. FOLMAR 

(1993) também notou diminuição na concentração plasmática de albumina em estudo 

com CCl4 em peixes teleósteos. 

Peixes tratados somente com glicocorticóide na fase mais tardia analisada 

apresentaram maior concentração de proteína total e globulinas em relação aos demais 

peixes que receberam inóculo de A hydrophila. Com a passagem do efeito 

antiinflamatório da dexametasona, todos os efeitos da inflamação que foram retardados 

são recompensados assim como a sintetização de proteínas da fase aguda pelo fígado 

(BOUMPAS et al., 1993).  

No comparativo entre tratamentos no tempo de 6 HPI, a concentração de glicose 

mostrou-se aumentada em relação aos demais grupos que receberam CCl4. Sendo 

maior nos peixes que receberam simultaneamente CCl4 e Dexa, mantendo efeito 

semelhante 24 e 48 HPI. Em situação de transtorno hepático pode haver menor 

absorção hepática da glicose, tornando totalmente disponível no sangue (THARLL et 

al., 2007). A interação com o glicocorticóide resultou em aumento plasmático maior. O 

glicocorticoide estimula a liberação das catecolaminas na corrente sanguínea levando a 

maior disponibilização de glicose para o organismo através de glicogenólise hepática e 

gliconeogenese à partir de aminoácidos de origem muscular e ácidos graxos do tecido 

adiposo (BRIERRE et al., 2004). 

A concentração de triglicerídeos diminuiu nos peixes intoxicados com CCl4 na 

fase inicial da avaliação. Este incidente decorreu possivelmente do maior acúmulo de 

triglicerídeos no fígado (degeneração gordurosa), advindos do transtorno hepático 

como resultado do uso do CCl4. Com a alteração das funções hepáticas, tornou-se o 

processo de distribuição de lipídios falho consequentemente houve diminuição na 

concentração plasmática (FISCHER-NIELSEN et al., 1991; WATERFIELD et al.,1991; 

LEE et al., 2011).  

Estudo realizado em ratos como modelo de indução de transtorno hepático por 

CCI4 revelou redução de triglicérides e colesterol plasmáticos. Diante deste resultado 

estudou-se expressão de apolipoproteínas: A ApoA responsável por HDL e a ApoB 

responsável por LDL e triglicérides. Obtendo a expressão aumentada de ApoB hepática 
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com 4 ou 8 horas após exposição ao CCl4, não havendo alteração de ApoA1. No 

plasma, a expressão de ApoB foi diminuída após a injeção de CCl4, enquanto o nível 

de ApoA1 não foi afetada. A diminuição da expressão de ApoB no plasma foi 

consistente com uma redução nos triglicérideos do plasma em 4 e 8 h (LEE et al., 

2011), demonstrando que uma dose única de CCI4 pode diminuir plasma ApoB e 

transitoriamente acumular triglicerídeos hepáticos e colesterol no fígado. 

Em relação ao colesterol observa-se que ele é encontrado em grande 

concentração nas membranas plasmáticas (CHARLTON-MENYS  DURRINGTON, 

2007). Em nosso estudo na fase inicial houve maior concentração de colesterol apenas 

no grupo CN, fato sugere que este colesterol seja proveniente da lise das membranas 

plasmática dos hepatócitos, o fato não ocorre no grupo CG devido à ação de 

glicogenólise e de diminuição da permeabilidade vascular pelo glicocorticoide 

(BOUMPAS, 1993).  

No entanto, na fase mais tardia 48 HPI novamente ocorreu aumento do 

colesterol plasmático no grupo com CCl4. Os triacilgliceróis representam a principal 

forma de lípidios no organismo animal, sendo transportados entre os tecidos, nas 

lipoproteínas, e estocados como reserva energética no tecido adiposo. As lipoproteína 

de muita baixa densidade (VLDL) transportam os triacilglicerol para os tecidos extra 

hepáticos onde ocorre hidrólise mediante ação das lipoproteinas lipase. Formando 

como resíduo lipoproteínas de densidade intermediária, que por ação das lipoproteína 

lípase origina o LDL (lipoproteínas de baixa densidade), segundo Reece et al. (2006).  

O HDL (lipoproteínas de alta densidade) são provenientes do fígado e na sua 

maioria de origem intestinal. Após tornar-se maduro também há necessidade de 

endocitose hepática. Neste sentido, com transtorno hepático há alteração da remoção 

plasmática de LDL e HDL plasmático, portanto havendo acúmulo do colesterol (REECE 

et al., 2006 ), correlação muito semelhantemente foi descrita em teleósteos 

(MOMMSEN et al., 1999). 

Peixes que receberam somente glicocorticóide apresentaram aumento 

progressivo da concentração sérica de colesterol. Atendo-se na fase mais tardia para a 

maior concentração de triglicerídeos nestes animais em relação aos peixes também 

desafiados. Segundo estudos, os glicocorticoides são fármacos com potente ação no 
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metabolismo intermediário equiparando seus efeitos com ações hormonais do cortisol, 

preparando o organismo para situação de estresse. Fisiologicamente ambos promovem 

maior disponibilidade de energia para o corpo, através de mobilizações rápidas de 

reservas hepáticas (glicogenólise), ocorrendo hiperglicemia, hipertrigliceridemia e 

hipercolesterolemia( MOMMSEN et al. , 1999; WENDELAAR BONGA, 1997; BARTON 

 IWAMA, 1991). No entanto, ações persistentes de estresse resultam em diminuição 

das reservas de glicogênio hepático, dessa forma usando fontes de energias 

alternativas, tais como mobilização de gordura corporal (lipólise) e proteínas 

musculares convertidas em glicose no fígado (BARTON  IWAMA, 1991). 

 

7. CONCLUSÃO 

 

Os resultados observados nesta investigação permitem extrair as seguintes 

inferências: 

 A dose de 0,5 mL de CCl4 via Intracelomática mostrou-se satisfatória na indução 

de lesão hepática transitória. Com formação de degeneração gordurosa 

acompanhada de aumento sérico da enzima AST, sendo estes transtornos 

recuperados ao longo do estudo 

 A indução de aerocistite por Aeromonas hydrophila mostrou-se satisfatória pela 

cinética de acúmulo celular no foco inflamatório.  

 O tratamento com dexametasona mimetizou ação do cortisol no organismo, 

retardando a resposta celular na reação inflamatória principalmente sobre os 

linfócitos e no metabolismo energético, caracterizando quadro de 

imunossupressão.  

 O transtorno hepático acarretou diversas alterações reversíveis no mecanismo 

da resposta inflamatória como diminuição da síntese de proteínas e formação de 

degeneração gordurosa hepática bem com alteração do metabolismo energético 

apresentando muitas vezes efeito sinérgico quando associado à dexametasona, 

além de haver resultados sugestivos de diminuição da produção de fatores de 
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coagulação, mediadores químicos e inibição de receptores de membrana 

celular.  

 Peixes com transtorno hepático e com aerocistite apresentaram resposta 

inflamatória mais intensa decorrente do estímulo inflamatório conjunto do CCl4 e 

da bateria A hydrophila. Portanto havendo maior estímulo inflamatório haverá 

maior reação inflamatória. 

 

8. CONSIDERAÇÃO FINAL 

 

 No contexto deste estudo salientamos a necessidade de atentar-se ao emprego 

indiscriminado de terapêuticos aquícolas e produtos químicos provenientes da 

atividade agrícola bem como despejos de esgotos industrial ou domiciliares. Todos 

estes atuam como xenobióticos ao metabolismo hepático. Como consequências 

causam transtorno na atividade hepática, comprometendo a resposta inflamatória e 

tornando os organismos aquáticos representado neste estudo pela espécie tilápia do 

Nilo, mais susceptíveis ao adoecimento. Este fato alerta há necessidade de 

regulamentação e fiscalização ambiental quanto ao uso de substâncias terapêuticas na 

aquicultura entre outros despejos químicos ao redor ou no meio aquático. 

Neste sentido, com maximização da produção aquícola há necessidade 

fornecimento de ração industrial. Este não pode visar apenas o ganho de peso, mas 

também devem ser equilibrada nutricionalmente: Dietas ricas em lipídios ou mesmo 

com alta concentração proteica podem sobrecarregar a função hepática e 

comprometendo assim a resposta de defesa destes animais. 
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