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ESTUDO DE EFICÁCIA TERAPÊUTICA, SEGURANÇA CLÍNICA E 

ECOTOXICOLÓGICO DA FOSFOMICINA, NO TRATAMENTO DE AEROMONOSE 

E STREPTOCOCOSE EM TILÁPIAS (Oreochromis niloticus) 

 

 RESUMO - O presente estudo teve por objetivos avaliar a eficácia terapêutica 

a segurança clínica e ecotoxicológica do antimicrobiano fosfomicina para o 

tratamento de aeromonose e streptococose em tilápia do Nilo (Oreochromis 

niloticus). Para tal, a segurança clínica foi avaliada com as doses de 10, 20 e 40 mg 

de fosfomicina.kg-1; os estudos de eficácia com a dose terapêutica de 10 mg de 

fosfomicina.kg-1, foram conduzidos com peixes desafiados com Aeromonas 

hydrophila e Streptococcus agalactiae; os ensaios de ecotoxicidade foram feitos 

para a determinação de CL50 em peixes (O. niloticus) e plantas aquáticas (Lemna 

minor) e de CE50 para crustáceos (Daphnia magna) e moluscos (Pomacea 

canaliculata). Nos estudos foram utilizadas tilápias de 112g ± 5,6g, acondicionadas 

em tanques de 400 L (n=10). Ambos os estudos de eficácia terapêutica com 10 

mg.kg-1 demonstraram a eficácia para A. hydrophila e S. agalactiae, pois nas 

análises de reisolamento destes microrganismos não ocorreu crescimento dos 

mesmos em amostras de fígado, rim, baço e cérebro dos peixes tratados quando 

comparados aos grupos infectados e não tratados nos quais o número de unidades 

formadoras de colônias (UFC) foi de 7,6 ± 2,4 por placa. Na infecção por A. 

hydrophila apresentaram microcitose e linfopenia, assim como, trombocitose na fase 

inicial da infecção seguida de trombocitopenia. Lesões nos tecidos hepáticos e 

renais corroboraram as alterações da atividade enzimática sérica de ALT, AST, FA e 

nos níveis de creatinina, colesterol e triglicerídeos. Na infecção por S. agalactiae 

apresentaram diminuição do número de eritrócitos e dos valores percentuais de 

hematócrito, caracterizando quadro de hemólise, associado à linfopenia, 

trombocitopenia e neutrofilia na fase inicial da infecção. Verificou-se correlação entre 

as lesões nos tecidos hepáticos e renais aos valores séricos de ALT, AST, FA e nos 

níveis de creatinina. Nos ensaios ecotoxicológicos para peixe (O. niloticus), molusco 

(P. canaliculata), microcrustáceo (D. magna) e  macrófitas (L. minor e A. caroliniana), 

os resultados demonstraram segurança ecotoxicológica da fosfomicina sendo 

considerada praticamente não tóxica para estes organismos (CL e CE50 > 100,0 

mg.L-1). A formulação Fosfomicin C® atenuou as alterações patológicas em peixes 

infectados quando comparado aos não infectados. Porém essa mesma formulação 

causou alterações no estudo de segurança clínica. Os estudos demonstram a 

viabilidade do uso da fosfomicina na dose 10 mg.kg-1 para basal da estreptococose e 

aeromonose na tilapicultura, porém existe a necessidade de testar o antibiótico puro, 

para verificar se as alterações observadas foram causadas pelo antibiótico ou por 

algum outro componente.  

 

Palavras-chaves: Aeromonas sp., Streptococcus sp., antimicrobiano, histopatologia.  
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STUDY OF THERAPEUTIC EFFECTIVENESS, CLINICAL AND 
ECOTOXICOLOGICAL SAFETY OF PHOSPHYMICINE, IN THE TREATMENT OF 
AEROMONOSIS AND STREPTOCOCOSIS IN TILAPIA (Oreochromis niloticus) 

 
 ABSTRACT - The present study aimed to evaluate the therapeutic efficacy of 
clinical and ecotoxicological safety of antimicrobial fosfomycin for the treatment of 
aeromonose and streptococcosis in Nile tilapia (Oreochromis niloticus). For this, 
clinical safety was evaluated with doses of 10, 20 and 40 mg of fosfomycin.kg-1; 
Efficacy studies with the therapeutic dose of 10 mg of fosfomycin.kg-1 were 
conducted with fish challenged with Aeromonas hydrophila and Streptococcus 
agalactiae; The ecotoxicity assays were performed for the determination of LC50 in 
fish (O. niloticus) and aquatic plants (Lemna minor) and EC50 for crustaceans 
(Daphnia magna) and molluscs (Pomacea canaliculata). In the studies, tilapia of 112 
g ± 5.6 g were used, packed in 400 L tanks (n = 10). Both therapeutic efficacy studies 
with 10 mg.kg-1 demonstrated efficacy for A. hydrophila and S. agalactiae, because 
in the reisolation analyzes of these microorganisms there was no growth in liver, 
kidney, spleen and brain samples of treated fish , While in the infected and untreated 
groups, mean growth was greater than ten colony forming units (CFU) per plaque. In 
the A. hydrophila infection they presented microcytosis and lymphopenia, as well as 
thrombocytosis in the initial phase of infection followed by thrombocytopenia. Liver 
and renal tissue damage corroborated the changes in serum enzyme activity of ALT, 
AST, FA and creatinine, cholesterol and triglyceride levels. In S. agalactiae infection, 
there was a decrease in the number of erythrocytes and percentage values of 
hematocrit, characterizing hemolysis, associated with lymphopenia, 
thrombocytopenia and neutrophilia in the initial phase of infection. There was a 
correlation between hepatic and renal tissue damage in serum ALT, AST, AF, and 
creatinine levels. In the ecotoxicological assays for fish (O. niloticus), mollusc (P. 
canaliculata), microcrustaceans (D. magna) and macrophytes (L. minor and A. 
caroliniana), the results demonstrated ecotoxicological safety of fosfomycin being 
considered practically non-toxic for these Organisms (CL and EC 50> 100.0 mg.L-1). 
The Fosfomicin C® formulation attenuated pathological changes in infected fish 
compared to uninfected fish. However, the same formulation caused changes in the 
clinical safety study. The studies demonstrate the feasibility of using fosfomycin at a 
dose of 10 mg.kg-1 for streptococcal and aeromonose control in tilapicultura, but 
there is a need to test the pure antibiotic to verify if the observed changes were 
caused by the antibiotic or some other component. 
 
Keywords: Aeromonas sp., Streptococcus sp., antimicrobial, histopathology. 
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CAPÍTULO 1 - Considerações Gerais  

 

1. Introdução 

 

 A aquicultura tem cada vez mais adquirido importância no mercado mundial 

(FAO, 2016) e o Brasil possui um imenso potencial para o desenvolvimento desta 

atividade (MPA, 2010). 

 Neste contexto, o cultivo mundial de algumas espécies de peixes vem 

crescendo significativamente e dentre estas, destacam-se as tilápias, pelas 

características favoráveis à produção e boa aceitação pelo consumidor (MPA,2010).  

 A manipulação dos ecossistemas aquáticos para a maximização da 

produtividade traz consigo inúmeros desafios, dentre eles as doenças bacterianas. 

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 às mais diversas enfermidades 

(HIRSCH et al, 2006). Neste preceito, agentes etiológicos que causam 

aparentemente poucos danos às populações de peixes em seu habitat natural, 

podem tornar-se agentes precursores de doenças de grande importância econômica 

quando submetidos às condições de criação (YOUSEFIA;  AMIRI, 2009). Com isso, 

o uso de fármacos na aquicultura para o tratamento de doenças é inevitável durante 

o ciclo produtivo. 

Por outro lado, poucos são os antimicrobianos aprovados para o uso em 

aquicultura, de acordo com Food and Drug Administration (FDA), órgão 

regulamentador do uso de drogas nos Estados Unidos, apenas a oxitetraciclina e 

florfenicol podem ser adicionados a ração e usados no basal de enfermidades 

bacterianas em aquicultura (FDA, 2012).  Neste contexto, o baixo nível de resíduo 

na carcaça, segurança clínica aos animais e ao ambiente aquático são propriedades 

importantes que devem estar associadas à eficácia no basal antimicrobiano, 

tornando extremamente complexo os processos de aprovação de novos fármacos 

(FDA, 2012).  

De acordo com a Resolução XXVIII da 75° sessão geral da comissão 

internacional da Organização Mundial de Sanidade Animal (OIE) que define a lista 
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de antimicrobianos de importância na medicina veterinária, a fosfomicina pode ser 

empregada no basal bacteriano de aves, suínos e bovinos, apresentando grande 

potencial para o uso em peixes, no entanto, necessitando do delineamento de 

protocolos terapêuticos eficazes para seu uso em organismos aquáticos (OIE, 2007). 

 A fosfomicina é um antimicrobiano que vem sendo empregado com sucesso 

na avicultura e suinocultura, administrado na água ou na ração dos animais, 

apresentando amplo espectro de ação antimicrobiana (GUTIERREZ et al., 2010). No 

entanto, outro fator extremamente relevante, quando se estuda a administração 

exógena de compostos farmacológicos, é a inocuidade dos mesmos. Pois, aliado à 

sua atividade terapêutica, estas formulações devem oferecer segurança clínica aos 

animais. Segundo Klaassen (2006), toda substância é potencialmente tóxica, sendo 

a dose correta o que diferencia o remédio do tóxico. 

Partindo-se da importância patogênica da aeromonose e estreptococose para 

a tilapicultura, associado à necessidade de desenvolvimento de programas 

sanitários eficazes para controlar estas enfermidades em plantéis aquícolas, além de 

avaliar os possíveis danos ao meio ambiente, estudos relacionados à utilização de 

novos fármacos se fazem necessários. 

 

2. Objetivos  

 

2.1. Objetivo Geral 

O presente estudo teve por objetivos avaliar a eficácia terapêutica, segurança 

clínica e ecotoxicológica do antibiótico fosfomicina. 

 

2.1.1. Objetivos Específicos 

 Avaliar a ecotoxicidade da fosfomicina para o peixe alvo de tratamento  

Oreochromis niloticus e os organismos não alvos: Danio rerio, Pomacea 

canaliculata, Lemna minor e Azolla caroliniana e Daphnia magna. 

Avaliar a segurança clínica da fosfomicina nas concentrações de 10, 20 e 40 

mg.Kg-1 em tilápias do Nilo, Oreochromis niloticus. 
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6. CONCLUSÃO

O antimicrobiano fosfomicina foi eficaz para o controle das duas espécies de bactérias A. hydrophila e S. 
agalactiae utilizadas nestes estudos, sendo necessários outros estudos para o ajuste da concentração ideal 
a ser utilizada em campo e do período residual deste antimicrobiano. 
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