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O mais alto nivel de eficacia,
seguranca e qualidade disponivel
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Introducao

As doencas bacterianas apresentam-se como um dos
principais obstaculos sanitarios e produtivos dentro das
criagoes intensivas de peixes a nivel mundial. Quando em
condicoes favoraveis, normalmente as bactérias encontram-
se na agua de criacdo sem causarem qualquer tipo de
impacto negativo na satde dos animais. No entanto, quando
fatores ambientais, nutricionais, genéticos, sanitarios entre
outros interferem no ambiente de cultivo, ou nas populacdes,
estas mesmas bactérias podem causar impactos diretos
sobre a satde dos peixes, passando a assumir um carater
oportunista e desencadeando doencas de maior ou menor
severidade.

Dentre as doencas bacterianas de maior impacto econémico
junto as criacdes de peixes tropicais encontram-se a
Septicemia Hemorragica Bacteriana, doenca causada por
bactérias gram negativas do grupo das Aeromonas méveis;
a Estreptococcose, doenca causada por bactérias gram
positivas do género Streptococcus sp. e a Columnariose,
doenca causada por bactérias gram negativas do género
Flavobacterium columnare. Cada uma destas bacterioses
pode assumir maior ou menor impacto produtivo e
econdmico nas criacdes de acordo com a severidade da
infeccao, valor comercial dos peixes e do estagio da
producéo.

Atualmente, a espécie de peixe mais produzida e de maior
importancia na aquicultura brasileira é a tilapia. Por ser um
peixe bastante rustico e que oferece facil adaptacdo nos

diferentes sistemas de producao, bom crescimento e carne

de excelente qualidade, a tilapia assume hoje a maior
participacao na piscicultura nacional. Grande parte da
producao brasileira é desenvolvida em sistema intensivo e
super intensivo de producao, exercendo um grande impacto
sobre o bem estar dos animais. Nestes sistemas, as tilapias
sdo criadas em altas densidades, na dependéncia de racdes
nutricionalmente completas e freqlentemente submetidas
a estresses fisicos e ambientais resultantes de manejos de
classificacoes, transferéncias, transportes e queda na
qualidade de &gua. Todas estas varidveis, quando ndo bem
manejadas, desencadeiam queda de resisténcia e resultam
no aparecimento de doencas bacterianas associadas a
mortalidades, queda de producdo e grandes impactos
econdmicos.

Ambas as bactérias: Streptococcus sp.; Flavobacterium
columanare e Aeromonas moveis podem acometer as
criacOes de tilapias. Deve-se destacar, em particular, as
bactérias do género Streptococcus sp. , causadora das
Estreptococoses, doenca bacteriana responsavel pelas
maiores perdas econdmicas na tilapicultura mundial. Os
sintomas freqlientemente observados e causados por estas
bacterioses envolvem falta de apetite, fraqueza, hemorragias,
inchago dos 6rgaos internos, exoftalmia (olhos saltados),
erosdes das nadadeiras, sintomas nervosos (nado em rodopio)
entre outros.

Com a popularizagao da tilapicultura brasileira nos ultimos
anos, observa-se um numero cada vez maior de produtores
e uma maior intensificacdo dos sistemas de producao. No
conceito epidemiolégico, estas condicdes sdo extremamente
favoraveis para o aparecimento e disseminacdo destas
doencas bacterianas, refletindo no interesse pelo uso de
antibidticos e vacinas. No entanto, o uso de antibidticos
inadequados na aquicultura tem sido utilizado de forma
indiscriminada, o que tem gerado um aumento na resisténcia
das bactérias e baixa eficacia nos tratamentos. Os
medicamentos veterindrios sdo ferramentas fundamentais
na producao animal, mas devem ser desenvolvidos e
utilizados de forma especifica e legal, conferindo a indUstria
e a cadeia produtiva toda seguranca necessaria para alcancar
melhores indices de produtividade, qualidade e
competitividade.



Vantagens competitivas do Aquaflor*

Aquaflor* 50 % Premix é um antibiotico registrado para
o tratamento de diferentes enfermidades bacterianas nas
mais diversas espécies de peixes em todo mundo. No Brasil,
a indicacdo de uso do Aquaflor® é para o tratamento de
Estreptococoses e Septicemias Hemorragicas Bacterianas
em criacoes de tilapias e também da doenca da boca
vermelha em criacées de trutas, podendo ser utilizado nas
fases de alevinagem, recria e engorda. O Aquaflor* é um
medicamento desenvolvido pela divisdo de pesquisa da
Schering-Plough Saude Animal para suportar os piscicultores
no uso de um produto que combina caracteristicas de
eficacia, palatabilidade, seguranca ambiental, baixa
residualidade, facilidade na medicacdo além de possuir
estrutura molecular e acao diferenciada de outros
antimicrobianos.

Histoérico

O Aquaflor® obteve seu primeiro registro no Japdo no ano
de 1990 para tratamento de doencas bacterianas em
criacoes de Yellowtail, Amberjack (Albacore), Red Sea Bream
(Pargo-Vermelho), Rainbow Trout (truta Arco-iris), Eels
(Enguias) e Tilapias. Desde entdo, o Aquaflor* tem obtido
novos registros para uso em criacoes de Salmdes em paises
como Noruega, Chile, Canada e Inglaterra. Mais
recentemente obteve seu registro nos EUA para tratamento

de doencas bacterianas causadas pela bactéria Edwardsiella
ictaluri em criacOes de catfish e também no tratamento de

doencas bacterianas causadas pelo Flavobacterium
psychrophilum na larvicultura e alevinagem de salmdes. Ja
em paises como Equador, Honduras, Panama, Venezuela
e México o Aquaflor* possui registro e indicacoes para
uso em criacoes de tilapias e camardes marinhos.

Vantagens Exclusivas do Aquaflor*

No Brasil, o Aquaflor® é o primeiro antimicrobiano registrado
para uso aqiiicola. E um produto & base de florfenicol e
com uma estrutura molecular Unica, apresentando excelente
eficacia frente a bactérias que ja apresentam perfil de
resisténcia frente outros antimicrobianos.

Absorcao

Estudos diversos demonstram que o florfenicol presente
no Aquaflor® é rapidamente absorvido pelo organismo
dos peixes e disponibilizado em concentracdes plasmaticas
elevadas, resultando em uma alta eficacia do tratamento.

Modo de acao

O Aquaflor® ¢ um antibiotico sintético, de amplo espectro,
que atua sobre bactérias gram negativas e gram positivas,
inibindo o metabolismo bacteriano através da interferéncia
no processo da sintese de proteina.
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Estabilidade

O Aquaflor* pode ser incorporado junto as fabricas de
racdo antes dos processos de extrusao e peletizacdo. Em
avaliaces validadas pelo FDA — USA, as perdas do Aquaflor®
durante os processos de extrusao e peletizacdo em racoes
de peixes onivoros e carnivoros sao minimas e dentro dos
valores aceitaveis por este 6rgao. O produto também pode
ser administrado diretamente sobre os “pellets” da racao
através da incorporacéo superficial do medicamento com
auxilio de 6leo vegetal ou de pescado.

Palatabilidade

A formulacao do Aquaflor* confere ao produto uma
excelente palatabilidade, otimizando o consumo da racdo
medicada pelos peixes e garantindo a correta dose
terapéutica e eficacia do tratamento.

Indicacoes

Aquaflor® é indicado para o tratamento das seguintes
doencas causadas por bactérias sensiveis ao florfenicol:

PEspécie | Doenca | Agente

Espécies | Septicemias hemorragicas | Aeromonas sp.
de tilapias causadas por
e seus Aeromonas moveis
hibridos Estreptococoses Streptococcus
agalactiae

Truta Doenca da Yersinia
Arco-iris boca vermelha ruckerii

N J

Periodo de Caréncia

Espécies de tilapias e seus hibridos
14 dias apds o ultimo dia de tratamento.
Truta arco-iris

Para trutas arco-iris, o periodo de caréncia é calculado de
acordo com a temperatura da dgua, seguindo a férmula:
135 + temperatura da dgua em °C.

Onde: 135 é uma constante térmica expressa em graus dias
(degree days), e a temperatura da dgua em °C.

Ex: Para temperatura média diaria da agua de 15 °C

» 135 degree days + 15 = 9 dias de periodo de caréncia.

Outras caracteristicas

Aquaflor® é formulado por um processo exclusivo,
proporcionando caracteristicas fundamentais ao premix e
maximizando a seguranga no uso e precisdo nas dosagens.

e Granulagao uniforme e homogeneidade do premix;

e Formulacdo capaz de evitar a adesdo entre o principio
ativo e os ingredientes inertes;

¢ Ingredientes testados quanto a sua pureza e qualidade;

¢ Rigidos processos de fabricagdo para evitar contaminacoes
por outros tipos de antibidticos durante sua fabricacao.

Seguranca ambiental

O florfenicol e seus metabdlitos entram em contato com
o ambiente aquatico através de racdes medicadas ndo
consumidas pelos peixes e também pela excrecdo dos
animais medicados. Estudos experimentais em ambientes
de dgua doce revelam um curto periodo de degradacdo do
Aquaflor* proporcionando maior seguranga para o uso
responsavel do medicamento. A molécula de florfenicol
possui um peso molecular de 358,21 daltons, solubilidade
em 4gua doce de 1,32 g/L em pH 7 e valor de log Koy,
(coeficente de separacado) de 0,37, sendo este Ultimo valor,
indicativo de pequeno potencial de bioacumulacao. Estudos
demonstram uma estimativa conservadora de 30 dias de
meia vida de degradacao do Aquaflor* no ambiente
aquatico. No caso de racdes medicadas junto as industrias
de racdo, como as mesmas apresentam grande estabilidade
em agua e rapida captura pelos animais, o florfenicol e seus
metabodlitos entram em contato com o ambiente apenas
via excre¢do dos animais. Estudos suportados pela Schering-
Plough conferem um amplo conjunto de informacoes e
dados a respeito da seguranca do florfenicol em ambientes
aquaticos. Nestas pesquisas mensuraram-se dados completos
de concentracao inibitéria minima (CIM); concentracao letal
(CL 50); concentracao ambiental prevista (CAP); concentracdo
de efeito ndo observado (CENO) além de outras variaveis
e também da influéncia junto a bactérias, algas, pequenos
crustaceos, peixes entre outros. Os resultados obtidos
demonstram uma alta seguranca do produto quando
exposto em baixas concentracdes junto ao ambiente
aquatico.

Apresentacao

Sacos plasticos laminados contendo 500 g e 2 kg.



Lembre-se !!

Aquaflor* é seguranca e eficacia maxima. A maxima saude para seus peixes, seguranca
maxima para o consumidor.

\/Mo/écu/a desenvolvida pela Schering-Plough para uso exclusivo veterinario;

\/Registrado para uso em paises como Noruega, Japao, Chile, Canada, Inglaterra, EUA, México, Venezuela etc.,
\/Exce/ente eficacia in vitro e étima penetracao tecidual;

\/Seguranga de uso em qualquer fase da criacéo (alevinos, juvenis e adultos);

\/Exce/ente palatabilidade e rapida ingestao da dose terapéutica pelos animais;

\/Estabi/idade comprovada frente a processos de extrusao e peletizacao,

\/Cun‘o periodo de retirada do medicamento e respaldo maximo para exportacao;

\/M/’n/'mos efeitos ambientais.

Pesquisas ao redor do mundo demonstram a alta eficacia in vitro do
principio ativo do Aquaflor* frente as principais bactérias patogénicas
isoladas de pisciculturas comerciais

A sensibilidade do florfenicol foi testada frente as principais ~ Edwardsiella ictaluri, Edwardsiella tarda etc.(Tab. 1)
bactérias patogénicas de peixes a nivel mundial, incluindo:
Streptococcus agalactiae, Streptococcus sp., Aeromonas
hydrophila, Aeromonas caviae, Aeromonas sobria, Aeromonas
salmonicida, Vibrio anquillarum, Vibrio sp, Yersinia ruckerii,

Os diferentes isolados bacterianos foram obtidos de uma
variedade de peixes de producdo e de peixes ornamentais
em diferentes regides do mundo.

Tab. 1 -Avaliacao In vitro (Concentracao Inibitéria Minima - CIM) do florfenicol frente as principais bactérias
patogénicas de cria¢oes de peixes a nivel mundial.

Organismo N° de Isolados Nivel de CIM (ug/mL)
Streptococcus agalactiae 18 1-8
Streptococcus sp. 17 1-8
Aeromonas hydrophila 94 0,5-8
Aeromonas caviae 16 0,5-4
Aeromonas sobria 10 0,5-4
Edwardsiella ictaluri 95 0,25
Edwardsiella tarda 52 04-1,6
Aeromonas salmonicida 150 0,25-4,0
Flavobacterium psychrophilum 92 0,00098 - 16
Vibrio anguillarum 151 0,2-0,8
Vibrio salmonicida 10 0,8
Yersinia ruckerii 55 0,6 -10

Photobacterium damselae 227 0,0004 - 0,6



Resultados

¢ O florfenicol demonstrou ser altamente eficaz contra
todas as principais bactérias patogénicas de peixes avaliadas.

e Os resultados de CIM para o florfenicol apresentaram-se
de forma continua para a maioria das bactérias,
demonstrando um excelente perfil de eficacia.

e Fatores como espécies de peixes, origem geogréfica,
sistema de producao ou data de coleta ndo pareceram
ter qualquer impacto nos valores de CIM para quaisquer
espécies de bactérias.

Avaliacoes In vitro - Brasil

Streptococcus agalactiae, Streptococcus sp. e
Aeromonas méveis oriundas de pisciculturas brasileiras.
Realizaram-se testes de sensibilidade frente ao florfenicol
através do método de disco-difusao e determinacao da
concentracao inibitéria minima (CIM) utilizando a técnica
de microdiluicdo em caldo. O protocolo sequido para a
realizacao de ambos os testes foi o estabelecido pelo CLSI,
Clinical and Laboratory Standards Institute (2005).

Resultados

» Streptococcus

Foram determinados os valores de CIMs para florfenicol
frente 35 isolados de bactérias do género Streptococcus sp.
e Streptococcus agalactiae. Os resultados encontram-se no
gréfico 1.
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Grafico 1- Distribuicdo dos CIMs (ug/mL) de florfenicol para
isolados de Streptococcus sp. e Streptococcus agalactiae.

» Aeromonas moveis

Foram determinados os valores de CIMs para florfenicol frente
120 isolados de Aeromonas moveis. Os resultados encontram-
se no gréafico 2. Os valores de CIMs encontram-se separados
pelas fontes testadas (4gua de cultivo e caso clinico).
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Grafico 2 — Distribuicdo dos CIMs (ug/mL) de florfenicol
para isolados de Aeromonas moveis oriundas de dgua de
cultivo e casos clinicos.

Os graficos 3, 4 e 5 exibem os valores de CIMs separados
por espécie de Aeromonas analisadas.
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Grafico 3 - Distribuicao dos CIMs (ug/mL) de florfenicol
para isolados de A. hydrophila.
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Grafico 4 - Distribuicdo dos CIMs (ug/mL) de florfenicol
para isolados de A. caviae.
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Grafico 5 - Distribuicdo dos CIMs (ug/mL) de florfenicol
para isolados de A. sobria.



\/Os resultados “In vitro” demonstraram uma excelente eficacia do florfenicol frente aos
dois géneros de bactérias de maior impacto econémico junto as cria¢oes intensivas de
tilapias no Brasil. A distribuicao dos resultados de CIM apresentaram-se com pouca variacao,
de forma continua, independentemente da espécie da bactéria e da regiao geografica de

origem.

Resultados - Testes de Antibiograma

A tabela abaixo apresenta os resultados dos testes de
antibiograma através do Método de Disco-Difuséo frente

a diferentes isolados bacterianos de pisciculturas brasileiras
e suas respectivas fontes de isolamento e hospedeiros.

Bactértia N° Amostras = Hospedeiro (s)
Streptococcus agalactiae 18 Tilapia do Nilo
Streptococcus sp. 17 Tilapia do Nilo
Aeromonas hydrophila 56 Tilapia do Nilo
Aeromonas caviae 11 Tilapia do Nilo
Aeromonas sobria 9 Tildpia do Nilo
Aeromonas hydrophila 41 Tilapia do Nilo
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Caso Clinico 100 % Eficacia e Sensibilidade
Caso Clinico 100 % Eficacia e Sensibilidade
Caso Clinico 100 % Eficacia e Sensibilidade
Caso Clinico 100 % Eficacia e Sensibilidade
Caso clinico 100 % Eficacia e Sensibilidade

Agua de cultivo = 100 % Eficécia e Sensibilidade
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ﬁntibiético para uso Aqiicola
Uso Veterinario
Apresentacao: Sacos plasticos laminados contendo 500 g e 2 kg.

Descri¢do: Cada quilograma de Aquaflor* 50% Premix contém
500 gramas de florfenicol.

Farmacologia: Aquaflor* é um antibiético sintético de amplo
espectro, que atua junto a ligacdo 50 S do ribossoma bacteriano,
inibindo a sintese de proteina.

Indicacoes: Aquaflor* é indicado para o tratamento das seguintes
doencas causadas por bactérias sensiveis ao florfenicol:

PEspécie | Doenca | Agente

Espécies | Septicemias hemorragicas | Aeromonas sp.
de tildpias causadas por
e seus Aeromonas moveis
hibridos Estreptococoses Streptococcus
agalactiae
Truta Doenca da Yersinia
| arco-iris boca vermelha ruckerii

Precaucao e contra-indicacées:
Aquaflor* ndo deve ser utilizado para peixes em reproducao.

Dosagem e administracao: Nas fabricas de racdo adicionar
Aquaflor* antes dos processos de extrusao e peletizacdo e/ou
medicar a racao diretamente nas fazendas de producéo, através
do recobrimento superficial dos “pellets”. A racdo medicada e
ofertada aos animais deve fornecer 20 mg de Aquaflor* por
quilograma de peso vivo durante 10 dias consecutivos. Vide tabela
de inclusao de Aquaflor* por tonelada de racao de acordo com
a quantidade de racao ofertada aos peixes.

Para recobrimento superficial: a) Adicionar uma quantidade
conhecida de racdo em um misturador, como por exemplo, um
misturador de cimento; b) Pesar quantidade necessaria de Aquaflor*;
¢) Pesar 6leo de peixe ou 6leo vegetal (2% ¢é a taxa de inclusao
desejavel); d) Homogenizar Aquaflor* com o 6leo em um recipiente
plastico; e) Adicionar a mistura de Aquaflor*/6leo junto a racao
em um misturador em baixa velocidade até que racao seja
uniformemente medicada; f) Apds o término deste processo, a
racdo medicada deve ser embalada e armazenada. Racoes
medicadas podem ser armazenadas por até 4 semanas.

Para incorporacao em fabricas de racdo: Adicionar Aquaflor*

em quantidade recomendada junto aos outros ingredientes da

racdo antes do processo de extrusdo e ou peletizacao. Racoes
Qedicadas podem ser armazenadas por até 4 semanas.

Tabela de incorporacao do Aquaflor* ( 20 mg/kg)

Taxa de Alimentacao Aquaflor/ Ton de racao
(% peso corporal) (kg do produto comercial)
0,5% 4,0
1,0% 2,0
2,0% 1,0
3,0% 0,66
\_ 5,0% 0,40 )

Periodo de Caréncia:

Espécies de tilapias e seus hibridos
14 dias apds o ultimo dia de tratamento.
Trutas

Para trutas arco-iris, o periodo de caréncia é calculado de acordo
com a temperatura da dgua, seguindo a féormula: 135 + temperatura
da dgua em °C.

Onde: 135 é uma constante térmica expressa em graus dias (degree
days), e a temperatura da agua em °C.

Ex: Para temperatura média didria da dgua de 15 °C

¢ 135 degree days + 15 = 9 dias de periodo de caréncia.
Manipulacao

Durante a aplicacdo, utilizar meia-méascara respiratéria com filtro,
luvas resistentes, roupas como protecao e 6culos enquanto
incorporar o0 premix a racao.

N&o fumar ou comer enquanto manusear o produto ou a ragao
tratada.

Lavar as maos com sabonete e agua depois do uso do produto
ou da racao medicada.

Limpar bem os equipamentos utilizados durante a medicacdo da
racao.

PRECAUCOES:

Conservar em temperatura ambiente (15° a 30 °C), em local seco,
fresco, ao abrigo dos raios solares, fora do alcance de criancas e
animais domésticos.

O medicamento ap6s incorporado na racao deve ser administrado
ao0s animais em no maximo 4 semanas.

Validade:
24 (vinte e quatro) meses apds a data de fabricacao.

Aquaflor* 50% Premix é confianca.
Confianca é Schering-Plough.

A orientacao do Médico Veterinario é fundamental para o correto uso do medicamento.

Schering-Plough Satide Animal
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