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CARACTERIZAÇÃO DA SEGURANÇA E DAS ATIVIDADES TERAPÊUTICA E 

IMUNOMODULADORA DA LINCOMICINA NO TRATAMENTO DE INFECÇÕES 

POR Streptococcus agalactiae E Aeromonas hydrophila EM TILÁPIAS 

(Oreochromis niloticus) 

RESUMO – objetivou-se avaliar o potencial imunofarmacológico da 
lincomicina, administrada via oral, em tilápias do Nilo, O. niloticus, através dos 
estudos de: segurança clínica e eficácia terapêutica. Para estudo da segurança 
clínica, foram utilizadas 136 tilápias (±100g), distribuídas aleatoriamente em 17 
tanques (100L de água, n=8) para constituir as repetições dos diferentes 
tratamentos: T0 (grupo controle, não tratado com lincomicina); T1, T2, T3 (tratados 
com 10, 20 e 40mg/kg-1 de p.v. de lincomicina, respectivamente) e T4 padrão 
fisiológico (valores de referência).  Oito animais foram amostrados por tratamento 
em 4 períodos: 2, 4 e 8 dias pós-tratamento com lincomicina e um grupo que foi 
tratado por 8 dias com o fármaco e após isso tratado apenas com ração comercial 
até o 12º dia para avaliação da recuperação clínica, foram coletados amostras de 
sangue para determinação do hemograma e bioquímico, além de órgãos como baço, 
fígado e rins para avaliação somática. Para estudo da eficácia terapêutica foram 
utilizadas 360 tilápias, acondicionadas em 36 tanques de 100L (n=10), sendo 100 
tilápias submetidas a testes para estabelecimento da DL50, em que 50 tilápias (5 
tanques, n=10) foram infectadas com diferentes concentrações de S. agalactiae e 50 
tilápias para A. hydrophila. Para os ensaios experimentais da eficácia terapêutica, 
foram utilizadas 260 animais, sendo 130 tilápias para cada desafio experimental, 
constituindo os tratamentos: S0/A0 (controle, infecção e não tratado com 
lincomicina); S1/A1, S2/A2 e S3/A3 (infecção e tratados com 40, 20 e 10mg/kg-1 de 
p.v. de lincomicina, respectivamente) e PF (padrão fisiológico, n=10). Animais que
sobreviveram ao estimulo infeccioso foram amostrados no 8º dia pós-infecção (dpi) e
4 dias após o término do tratamento (12º dpi) para avaliação da recuperação clínica.
Foram coletadas amostras de sangue para hemograma, leucograma, burst oxidativo
e mensuração de anticorpos anti-S. agalactiae e anti-A. hydrophila. Tilápias tratadas
com lincomicina apresentaram um aumento transitório nos valores de ALT, AST,
colesterol, triglicérides e creatinina, que retornaram aos níveis normais após o
período de recuperação. Tilápias tratadas com lincomicina e desafiadas com S.
agalactiae apresentaram diminuição de leucócitos totais, associada a diminuição do
burst oxidativo e aumento dos anticorpos anti-S. agalactiae, além de não revelarem
sinais clínicos característicos de estreptococose. Tilápias desafiadas com A.
hydrophila tratadas com lincomicina apresentaram diminuição do burst oxidativo,
entretanto, animais do grupo controle apresentaram alta taxa de mortalidade
associadas aos sinais característicos de aeromonose e os poucos animais
sobreviventes apresentaram aumento de anticorpos Anti-A. hydrophila. Os estudos
da eficácia terapêutica da lincomicina revelaram o seu potencial contra a S.
agalactiae, mas os achados para A. hydrophila, sugerem que a lincomicina não seja
um antibacteriano de predileção para o controle desta infecção em tilápias do Nilo.

Palavras-chave: aeromonose, ciclídeos, estreptococose, lincosamidas 



CHARACTERIZATION OF THE SAFETY AND THERAPEUTIC AND 

IMMUNOMODULATORY ACTIVITIES OF LINCOMYCIN IN THE TREATMENT OF 

INFECTIONS BY Streptococcus agalactiae AND Aeromonas hydrophila IN 

TILAPIA (Oreochromis niloticus) 

ABSTRACT – The objective was to evaluate the immunopharmacological potential of 
lincomycin, administered orally, in Nile tilapia, O. niloticus, through studies of: clinical 
safety and therapeutic efficacy. For the clinical safety study, 136 tilapia (±100g) were 
used, randomly distributed in 17 tanks (100L of water, n=8) constitute the repetitions 
of the different treatments: T0 (control group, not treated with lincomycin); T1, T2, T3 
(treated with 10, 20 and 40mg/kg-1 b.w. of lincomycin, respectively) and T4 
physiological standard (reference values). Eight animals were sampled by treatment 
in 4 periods: 2, 4 and 8 days after treatment with lincomycin and a group that was 
treated for 8 days with the drug and after that treated only with commercial feed until 
the 12th day for evaluation of clinical recovery, were collected blood for determination 
for hemogram and biochemistry, in addition to organs such as the spleen, liver and 
kidneys for somatic evaluation. To study the therapeutic efficacy, 360 tilapias were 
used, placed in 36 tanks of 100L (n=10), with the following distribution being carried 
out: 100 tilapias were included in tests to establish the LD50, in which 50 tilapias (5 
tanks, n=10) were infected with different concentrations of S. agalactiae and 50 
tilapia for A. hydrophila. For the experimental trials of therapeutic efficacy, 260 
animals were used, 130 tilapias for each experimental challenge, constituting the 
treatments: S0/A0 (control, infection and not treated with lincomycin); S1/A1, S2/A2 
and S3/A3 (infection and treated with 40, 20 and 10mg/kg-1 b.w. of lincomycin, 
respectively) and PF (physiological pattern, n=10). Animals that survived the 
infectious challenge were sampled on the 8th post-infection day (dpi) and 4 days 
after the end of treatment (12th dpi) to assess clinical recovery. Blood samples were 
collected for hemogram, leukogram, oxidative burst and measurement of antibodies 
against S. agalactiae and anti-A. hydrophila. Tilapia treated with lincomycin showed a 
transient increase in ALT, AST, cholesterol, triglycerides and creatinine values, which 
returned to normal levels after the recovery period. Tilapia treated with lincomycin 
and challenged with S. agalactiae showed a decrease in total leukocytes, associated 
with a decrease in oxidative burst and increase in antibodies against S. agalactiae, in 
addition to not revealing characteristic clinical signs of streptococcosis. Tilapias 
challenged with A. hydrophila treated with lincomycin showed a decrease in the 
oxidative burst, however, animals in the control group showed a high mortality rate 
associated with the characteristic signs of aeromonosis and the and the few surviving 
animals showed increased Anti-A. hydrophila antibodies. Studies on the therapeutic 
efficacy of lincomycin revealed the potential of this antibacterial against S. agalactiae, 
revealing a dose-response effect for the control of this experimental infection, but the 
findings for A. hydrophila suggest that lincomycin is not a predilection antibacterial for 
the control of this infection in Nile tilapia. 

Keywords: aeromonosis, cichlids, streptococcosis, lincosamides 



1 

CAPÍTULO 1 - Considerações gerais 

1. Introdução

A aquicultura brasileira tem crescido nos últimos anos e se posiciona cada 

vez mais como um importante setor do agronegócio (Oliveira et al., 2022). O setor de 

pesca e aquicultura é cada vez mais reconhecido por sua essencial contribuição 

para a segurança alimentar e nutrição global no século XXI (FAO, 2022). As políticas 

públicas criadas especificamente para o setor e os investimentos sugerem projeções 

de que o Brasil seja uma potência na pesca e aquicultura. O país alcançou o posto 

de quarto maior produtor mundial de tilápias, respondendo por 8,57% da produção 

mundial (Peixe BR, 2022). 

A biomanipulação dos ecossistemas aquáticos com a maximização dos 

recursos produtivos traz consigo inúmeros desafios, dentre os quais se destaca o 

controle sanitário das populações de peixes. Em geral, o aumento de espécimes por 

área, somado às práticas de manejo, resulta na ocorrência do estresse, condição 

fisiológica responsável por imunossuprimir os sistemas de defesa dos peixes, 

predispondo-os as mais diversas enfermidades (Belo et al., 2012). 

Agentes etiológicos que causam aparentemente poucos danos às populações 

de peixes em seu habitat natural, podem tornar-se precursores de doenças de 

grande importância econômica quando submetidos às condições de criação (Belo et 

al., 2013). Dentre os problemas sanitários mais importantes na criação intensiva de 

tilápias, destaca-se a meningite causada por Streptococcus agalactiae, considerada 

uma das enfermidades de maior impacto econômico nas criações comerciais 

(Salvador et al., 2005). Além disso, o manejo sanitário precário propicia o surgimento 

de doenças causadas por microrganismos aquáticos oportunistas, como a 

Aeromonas hydrophila (Marteninghe et al, 2008), agente primário causador de 

lesões ulcerativas e septicemias hemorrágicas em peixes de água doce, acarretando 

em perdas na produção e na qualidade do pescado (Reque et al., 2010). 

Na aquicultura, a intensificação da produção e o aumento da incidência de 

patógenos de animais aquáticos estão impulsionando o uso de antimicrobianos e 
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nas taxas atuais, estima-se que o consumo global de antimicrobianos na aquicultura 

aumente 33% entre 2017 e 2030 (Schar et al., 2020).  

Poucos antimicrobianos são aprovados para uso na aquicultura, segundo a 

FDA - Food and Drug Administration, agencia reguladora para o uso de 

medicamentos nos Estados Unidos, apenas oxitetraciclina, florfenicol e 

sulfadimetoxina associados ao ormetoprim podem ser adicionados à ração e 

aplicados no controle de doenças bacterianas na aquicultura (FDA, 2018). Nesse 

contexto, a segurança clínica dos animais e do meio aquático, aliada ao baixo teor 

de resíduos de carcaça, são propriedades importantes que devem estar atreladas à 

eficácia no controle de doenças bacterianas em peixes, tornando os procedimentos 

de aprovação de novos medicamentos extremamente complexos (FDA, 2018). 

De acordo com 86° sessão geral da comissão internacional da OIE 

(Organização Mundial de Sanidade Animal) em 2018, foi atualizada a lista de 

antimicrobianos de importância na medicina veterinária, a lincomicina apresenta 

significativo potencial para uso em peixes, no entanto, necessita de delineamento de 

protocolos terapêuticos eficazes para seu uso em organismos aquáticos (OIE, 2021). 

A lincomicina é um antibiótico lincosamida de amplo espectro que é 

especificamente ativo contra bactérias gram-positivas (Lee et al., 2022) e inibidor da 

síntese proteica em bactérias anaeróbias (Spížek & Řezanka, 2017). A lincomicina 

tem sido amplamente utilizada como antibiótico veterinário de primeira escolha para 

tratar infecções bacterianas em ovinos, caprinos e bezerros (Collignon et al., 2008; 

Papich & Riviere, 2001). No entanto, em peixes, apenas dados in-vitro limitados 

estão disponíveis (Revina et al., 2017) e em tilápia do Nilo pouco se sabe sobre a 

sua ação, necessitando assim de delineamento de protocolos terapêuticos eficazes 

para seu uso em organismos aquáticos.  

Com base na importância da estreptococose e aeromonose para a 

tilapicultura, associado à necessidade de desenvolvimento de programas eficazes 

para manejo sanitário e tratamento destas enfermidades em pisciculturas, o 

presente estudo tem por objetivos avaliar a eficácia terapêutica, a resposta imune 

humoral (produção de anticorpos anti-bacterianos), as alterações histopatológicas, a 

segurança clínica e ecotoxicológica da lincomicina, administrada por via oral, para o 
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tratamento de infecções experimentalmente induzidas, ou por S. agalactiae, ou por 

A. hydrophila em tilápias do Nilo.
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5. Conclusão

O estudo imunofarmacológico da administração via oral da lincomicina para 

tilápias do Nilo (O. niloticus), em seu conjunto, revelou o potencial deste 

antibacteriano para uso na tilapicultura, fornecendo resultados convincentes da 

eficácia terapêutica da lincomicina contra a infecção por S. agalactiae, ao revelar 

efeito dose-resposta para o controle desta infecção experimental, bem como na 

produção de anticorpos anti-S. agalactiae, confirmando a hipótese de que a ação 

antibacteriana da lincomicina auxiliou também os mecanismos de imunidade das 

tilápias tratadas, principalmente na dose de 40mg/kg. Entretanto, os achados para A. 

hydrophila sugerem que a lincomicina não é um antibacteriano de predileção para o 

controle da infecção por esta bactéria em tilápias do Nilo. Embora o mecanismo 

exato de aumento da resposta de anticorpos permaneça a ser elucidado, as 

presentes observações requerem uma investigação mais aprofundada do significado 

prático de tais fenômenos em termos de implicações e aplicações clínicas para a 

tilapicultura. 
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