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“COMPOSICAO ALIMENTAR SUPLEMENTADA OU AGUA PARA BEBER
PARA AVES, UTILIZAGCAO DA COMPOSIGAO FARMACEUTICA E METODO
PARA PREPARAR A COMPOSICAO ALIMENTAR OU AGUA PARA BEBER”.

Campo da invengao

A presente invengao refere-se a produtos alimenticios
contendo suplemento de apramicina para aves e a sua
utilizagao para a profilaxia e/ou tratamento de
histomoniase.

Antecedentes da invencdao

O histomonas meleagridis é um protozoario parasita
obrigatédério de aves, provocando a grave doenga
histomoniase, também conhecida por entero-hepatite ou
cabeca preta. A epidemiologia da doenca numa populagéao
varia de surtos moderados e qgulescentes a graves e
agudos. A histomoniase ¢é caracterizada por animais
deprimidos, perda de peso, gotejamento de fluido amarelo
e lesdes necrdbdéticas graves nos cecos e figado, provocando
dor, sofrimento e morte. Os perus sdo muito sensiveis a
doenca com relatédrios de 100% de mortalidade num bando,
mas também frangos e galinhas poedeiras apresentam uma
mortalidade até 20%, acompanhada por elevada morbidade e
parametros Zootécnicos diminuidos. Outras espécies de
aves sao também susceptiveis a histomoniase.

Na natureza, a infeccdo de péassaros ocorre normalmente
por infestacdo do hospedeiro intermediario Heterakis
gallinarum. O H. gallinarum é um nematodo parasita cecal
de aves. O H. meleagridis introduz-se nos ovos do
nemdtodo para obter protecc¢do contra o impacto ambiental.
O H. meleagridis ¢é muito fragil e consegue apenas
sobreviver durante um periodo de tempo muito curto no
mundo exterior, mas protegido no ovo do nematodo, o
parasita pode permanecer infeccioso durante mais tempo.
Quando o verme ou ovos de verme infectados s&o ingeridos
pelo H. meleagridis, estes permanecem protegidos contra
colheita e actividade do estdémago e é libertado no ceco
do hospedeiro por excrecdo ou digestdo do verme ou larva.

Apdés um periodo de reprodugdo no lumen dos cecos, O
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parasita penetra na parede do intestino e atravessa a
corrente sanguinea até ao figado.

No entanto, uma ave de capoeira doméstica pode ser
infectada sem a presenca de H. gallinarum. Nas capoeiras,
a temperatura e condig¢des climatéricas permitem que o
H. meleagridis sobreviva algumas horas no ambiente.
Devido & elevada densidade de aves, a probabilidade do
parasita ser seleccionado pelo préximo hospedeiro é
realista. A transmissdo do parasita ¢é por contacto
directo da cloaca com fezes contaminadas de aves
infectadas (1: McDougald & Fuller, 2005).

Os aminoglicésidos, também aminociclitdis, sao um grupo

de antibiéticos bactericidas derivados do género
Streptomyces ou Micromonospora (gentamicina e
sisomicina). Sado compostos policatidénicos com amino-

acucares ciclicos ligados por ligagdes glicosidicas.
Todos tém um espectro antimicrobiano semelhante,
caracteristicas toxicoldégicas e farmacocinéticas muito
semelhantes (J. E. Prescott & J. Desmond Baggot:
Antimicrobial Therapy in Veterinary Medicine. Blackwell
Scientific Publications, The Merck Index, Décima Quarta
Edicao, Martindale, The ExtraPharmacopoeia. The
Pharmaceutical Press e N. H. Booth & L. E. McDonald,
Veterinary Pharmacology and Therapeutics. Iowa State
University Press/AMES).

A apramicina (Cz1 H4r Ns  011) (cas-37321-09-8) é um

antibiético aminoglicésido comercializado, e. g., sob o

nome comercial Apralan® (ELANCO U.K.) produzido por
microrganismo do Género Streptomyces sp. (Sreptomyces
tenebraius) (Ryden R & Moore B.J. J. Antimicrob
Chemother. Vol.3 p.609 (1977)) . Esta relacionada

estruturalmente com a canamicina e a gentamicina e tem um
espectro amplo de actividade bacteriana.

Foram efectuadas investigag¢des anteriores com sucesso
limitado para a utilizacdo de apramicina como um agente
gquimioterapéutico para o tratamento de histomoniase em

galinhas. A sua wutilizagcdo in vivo foi considerada
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ineficaz quando aplicada a 300 ppm em frangos. Foli apenas
obtida alguma redugdo das lesdes hepaticas, mas sem
melhoria das lesdes de histomoniase cecal ou perda de
peso (2: Hu & McDougald, 2002).

N&o foi observado nenhum efeito significativo do
tratamento em perus (3: McDougald, 2003).

Sumadrio da invencdo

Na experiéncia- efectuada, a requerente verificou que o
suplemento oral continuo com uma quantidade suficiente de
apramicina ou um seu sal adequado num produto
alimenticio, possivelmente agua, ou uma composigao
farmacéutica, de um modo preferido, em dosagens
inferiores a 1000, 900, 850 ou 800 ppm, mas superiores a
50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550,
600, 650, 700 ou 750 ppm, tinha um efeito significativo
na

- prevengdo de histomoniase,

- reducdo da mortalidade em aves infectadas;

- redugdo das lesdes hepétiéas e cecais.

A apramicina pode, e. g., ser utilizada numa quantidade
entre cerca de 50 e cerca de 750 ppm, de um modo
preferido, entre cerca de 100 e cerca de 700, de um modo
mais preferido, entre cerca de 160 e cerca de 650 ppm ou
entre cerca de 175 e cerca de 600 ppm. A dosagem
preferida de apramicina ou um seu sal adequado num
alimento ou composicdo farmacéutica ou agua é de cerca de
550 ppm para obter uma profilaxia e/ou tratamento eficaz
da histomoniase em animais, de um modo preferido, em
perus. Quando utilizada em profilaxia, podem ser
suficientes dosagens de apramicina t&o baixas quanto 100-
200, 100-150 ou 175-200 ppm.

A presente invengdo refere-se também a uma composigdo
farmacéutica compreendendo um veiculo farmacéutico
adequado e uma quantidade suficiente de apramicina ou seu
sal, presente de acordo com as dosagens acima
mencionadas. De um modo vantajoso, esta qguantidade

suficiente corresponde a um equivalente de, pelo menos,
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i, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55,
60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 ou 100 mg/dia por kg de
peso corporal de animal (de um modo preferido, perus).
Podem ser utilizadas dosagens de, pelo menos, 3, 4 ou 5,
possivelmente, pelo menos, 10 ou mesmo 30-55 mg/dia por
kg de peso corporal do animal (de um modo preferido,
perus) .

Esta quantidade suficiente deste antibiético ou seu sal
ou esta composicdao farmacéutica pode ser aplicada
continuamente ao animal na alimentacgdo ou agua (de beber)
ao longo do periodo de crescimento, desde o dia 0 até ao
abate ou durante alguns 1intervalos criticos. Este
alimento ou composicdo farmacéutica pode ser administrado
a espécies de aves criadas para reprodugdao ou consumo.

De um modo vantajoso, o alimento para aves, de um modo
preferido, perus, que compreende um produto alimenticio
adequado para aves, de um modo preferido, perus, e esta
quantidade suficiente de apramicina ou seu sal é&
apresentada em qualquer forma sdélida ou liquida.

Outro aspecto da presente invencdo refere-se & utilizacdao
de uma quantidade suficiente de apramicina ou seu sal,
possivelmente presente num composigéao alimentar
(possivelmente &gua para beber) para a preparagao de um
medicamento para a profilaxia e/ou tratamento de
histomoniase em aves, de um modo preferido, em perus.
Para avaliar a eficdcia do tratamento da histomoniase,
podem ser utilizados os seguintes pardmetros:
mortalidade, avaliacdo da lesd&o cecal e hepatica e
excrecdo de novos parasitas infecciosos. E importante
verificar, por monitorizag¢ao dos sinais clinicos e
necropsia, que a mortalidade e lesbdes sdo provocadas por
Histomonas meleagridis e ndo por outro factor. As lesdes
podem ser avaliadas quantitativamente como uma indicagéo
do nivel de infeccdo. O alastramento horizontal da doenca
de aves infectadas para ndo infectadas (perus), num
galinheiro, pode ser um indicador da excregdo de novos

parasitas invasores.
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A apramicina nunca foli testada como um agente terapéutico
contra histomoniase em perus. Pode ser obtido um efeito
significativo, na reducgao da mortalidade de aves
infectadas, com uma quantidade suficiente de apramicina
ou um seu sal adequado que. foi aplicado continuamente na
alimentacdo. Os perus foram inoculados intracloacalmente,
assemelhando-se ao processo ingestdo de &agua pela cloaca
que ¢ importante em condig¢des de campo.

Hu & McDougald (2002) (4) mostraram alguma redug¢do nas
classificacdes das lesdes hepaticas em galinhas poedeiras
inoculadas, quando a apramicina foi aplicada a 300 ppm na
agua de beber. Ndo foi observada nenhuma melhoria para as
lesdes cecails. A requerente verificou que a apramicina ou
um seu sal adequado, aplicado continuamente na
alimentacdo, reduziu significativamente as classificac¢des
das lesdes hepaticas e cecais em perus, a espécie de aves
mais susceptivel a histomoniase.

O suplemento de uma quantidade suficiente de apramicina
em produtos alimenticios inclui o suplemento da
alimentacgéao, dgua ou a administragdo oral de uma
quantidade suficiente de wuma forma sélida ou liquida
contendo apramicina, proporcionando a gquantidade
necessaria de 1ingestdao por peso corporal por dia. A
apramicina estd presente e é comercializada na forma de
sulfato (vendida sob o nome de Apralan (ELANCO U.K.)),
mas existem ou podem ser obtidas outras formas
farmacéuticas. As dosagens ou concentragdes preferidas
ndo dependem da formulagdo na gqual é apresentada uma
apramicina como composto activo. A presente invengdo néao
estd limitada a uma formulacdo de aplicacgdo preferida de
apramicina e inclui todos oS sais farmacéuticos
possiveis, incluindo intermedidrios de grau técnico e nao
purificados contendo apramicina ou outro antibidtico.
Outro aspecto da presente invencdo refere-se a um método
de producdo da composigdo alimentar suplementada (produto
alimenticio) para aves (de um modo preferido, para perus)

de acordo com a invencdo, que compreende o passo de
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misturar uma gquantidade suficiente de apramicina ou um
seu sal adequado com a alimentacdo (para aves, de um modo
preferido, para perus) ou com agua e, opcionalmente,
granulacdo da mistura resultante para obter um po,
peletes, granulos, géis ou outras formas sdlidas ou
liquidas de composigdes alimentares ou para beber.

De um modo vantajoso, neste método, a composicgédo
compreende apramicina de grau técnico ou seu sal adequado
obtido a partir de um caldo de fermentacéo de
microrganismos que produzem apramicina. Esta apramicina
de grau técnico estd, de um modo preferido, presente numa
formulacdo sélida ou formulacdo liquida que pode também
compreender um ou mals veiculo(s), adjuvante (s) ou
diluente(s) compativeis.

O especialista na técnica pode também seleccionar outros
aminoglicdsidos ou seu sal aceitéavel para serem
utilizados para as mesmas aplicagdes (os mesmos métodos,
com as mesmas condic¢des (formulagdo, concentracgao,..),

como mencionado acima para a apramicina. Outros exemplos

de aminoglicdésidos adequados obtidos de varios
microrganismos sdo antibidticos estruturalmente
relacionados.

Estes aminoglicésidos pode, mais ou menos, ser divididos
em 4 classes principais:

1. Grupo da estreptomicina gque inclui
- Estreptomicina

- Estreptomicina B

- Hidroxiestreptomicina

- Desoxidi-hidroestreptomicina

- Di-hidroestreptomicina

- Estreptonicozid

2. Grupo da neomicina gque inclui

- Neomicina

- Undecilenato de neomicina

- Neamina

- Estreptonigrina

3. Grupo da canamicina que inclui as canamicinas:
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- Canamicina

- Amicacina

- Arbecacina

- Dibecacina

as nebramicinas:

- Apramicina

- Tobramicina

as gentamicinas:

- Gentamicina

- Netilmicina

- Sisomicina

4. Grupo da espectinomicina que inclui

- Espectinomicina

- Trospectomicina

A presente invengdo esta também relacionada com um método
de profilaxia e/ou tratamento de histomoniase em espécies
de aves, que compreende o passo de administrar a aves a
composicdo alimentar ou &gua (de beber) de acordo com a
invencdo, compreendendo um veiculo farmacéutico adequado
e uma quantidade suficiente de apramicina ou um seu sal
adequado, ou a composicdo alimentar ou agua de acordo com
a invencdo, gque compreende o produto alimenticio para
aves e uma quantidade suficiente de apramicina ou um seu
sal adequado, de um modo preferido, a acima mencionada.
De um modo preferido, o referido método ¢é aplicado a
espécies de aves que sdo perus. No método de acordo com a
invencdo, a composicdo alimentar ou &gua ¢é fornecida
continuamente aos animais, comec¢ando desde o dia 0 até ao
abate, ou durante intervalos criticos, a espécies de aves
criadas para reprodugdao ou consumo.

A presente invengdo sera descrita em maior detalhe no
seguinte exemplo, em referéncia as figuras em anexo e
tabelas apresentadas, como uma ilustragdo n&do limitante
de uma forma de realizacdo da presente invencgdo.

Breve descrigdo das figuras

A figura 1 representa a Mortalidade devido a histomoniase

em DPI (Dias Apds Inoculagao); e
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A figura 2 representa as Classificac¢bes Médias da Lesao
na necrdépsia
A figura 3 representa o Peso Médio ao D38.

EXEMPLO 1:
O objetivo do estudo foi investigar a actividade da

apramicina como agente profilactico contra uma estirpe de

Histomonas meleagridis isolada de um surto de
histomoniase em perus na Bélgica (Setembro de 2005). O
antibidético (apramicina) foi suplementado através da

alimentacdo a 550 g do produto de teste/MT da alimentagdo
(Ap 550) nas aves desafiadas. Este grupo medicado foi
comparado com um grupo Controlo Infectado Nao Tratado
(IUC) e um grupo Controlo N&do Infectado Nao Tratado
(uuc) .

No estudo foram incluidos setenta e cinco (75) animais
machos com um dia de idade (perus Jjovens) e distribuidos
aleatoriamente em 3 grupos de 25 animais por gaiola.
Durante a totalidade do estudo (desde o dia 1 ao dia 38),
o Tratamento 1 (UUC) e 2 (IUC) receberam alimentagdo para
animal (peru) convencional sem suplemento, enquanto o
Tratamento 3, recebeu alimentacgao suplementada com
sulfato de apramicina. No dia 22, os Tratamentos 2 e 3
foram inoculados intracloacalmente com Histomonas
meleagridis. Desde esse dia, os animais foram observados
clinicamente todos os dias. No fim do estudo, D38, todos
os restantes animais foram eutanasiados e necropsiados e
as lesdes classificadas no ceco e figado.

Todos os animais (perus) que morreram durante o periodo

de desafio foram necropsiados para determinar a causa da

morte. No grupo UUC e apramicina ndo morreu nenhum
animal, enquanto no grupo IUC morreram 14 (56%), todos
devido a histomoniase. (ver Tabela 1 e Figura 1).

As classificacdes das lesdes sdo apresentadas na tabela 2
e figura 2.

Deve ser evidente que a apramicina proporciona protecgao
activa contra a infeccd@o por Histomonas meleagridis. N&o

sé6 a mortalidade pode ser prevenida como também foi
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demonstrada a reducdo nas lesdes no ceco e figado.

Além dos parametros clinicos, os desempenhos Zootécnicos
também sao melhorados. Na tabela 3 s&o apresentados e na
figura 3 comparados os pesos do figado no fim do estudo.
EXEMPLO 2:

O objetivo do estudo foi investigar a actividade de

diferentes doses de apramicina para a profilaxia e/ou
tratamento de histomoniase. O antibidético (apramicina)
foi suplementado através da alimentacgdo a doses de 50 g,
150 g, 250 g, 350 g, 450 g e 550 g do produto de teste/MT
da alimentagdo nas aves desafiadas. Estes grupos
medicados foram comparados com um grupo Controlo
Infectado Nao Tratado (IUC) e um grupo Controlo Nao
Infectado N&do Tratado (UUC).

Oitocentos (800) animais machos com um dia de idade
(perus jovens) foram distribuidos aleatoriamente num de
oito grupos de tratamento. Todos os tratamentos sao
replicados 5 vezes, 40 gaiolas no total, cada uma
acomodando 20 animais. Durante a totalidade do estudo, o
Tratamento 1 (UUC) e 2 (IUC) receberam alimentagdo para
animal (peru) convencional sem suplemento, enquanto o
Tratamento 3 (50 ppm), 4 (150 ppm), 5 (250 ppm), 6 (350
ppm), 7 (450 ppm) e 8 (550 ppm) receberam alimentacgao
suplementada com sulfato de apramicina. No dia 22, os
Tratamentos 2 a 8 foram inoculados intracloacalmente com
Histomonas meleagridis. Durante o desafio, foi registada
a mortalidade. No fim do estudo todos o0s restantes
animais foram eutanasiados e necropsiados e as lesdes
classificadas no ceco e figado. Durante a totalidade do
estudo foram também registados os parametros Zootécnicos.
EXEMPLO 3:

O objetivo do estudo foi investigar e comparar a

actividade de diferentes aminoglicdsidos para a
profilaxia e/ou tratamento de histomoniase. Os
antibidéticos (e. g., apramicina, estreptomicina,
neomicina, canamicina, gentamicina, espectinomicina)

foram suplementados através da alimentagdo com 250 g do
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produto de teste/MT da alimentagéo nas aves desafiadas.
Estes grupos medicados foram comparados com um Jgrupo
Controlo Infectado Ndo Tratado (IUC) e um grupo Controlo
Nao Infectado Nao Tratado (UUC).

Oitocentos (800) animais machos com um dia de idade
(perus jovens) foram distribuidos aleatoriamente num de
oito grupos de tratamento. Todos o©os tratamentos sao
replicados 5 vezes, 40 gaiolas no total, cada uma
acomodando 20 animais. Durante a totalidade do estudo, o
Tratamento 1 (UUC) e 2 (IUC) receberam alimentagdo para
animal (peru) convencional sem suplemento, enquanto o
Tratamento 3 (apramicina), 4 (estreptomicina), 5
(neomicina), 6 (canamicina), 7 (gentamicina) e 8
(espectinomicina) receberam alimentagdo suplementada com
250 ppm do respectivo aminoglicdésido. No dia 22, os
Tratamentos 2 a 8 foram inoculados intracloacalmente com
Histomonas meleagridis. Durante o desafio, foi registada
a mortalidade. No fim do estudo, todos o©s restantes
animais foram eutanasiados e necropsiados e as lesdes
classificadas no ceco e figado. Durante a totalidade do

estudo foram também registados os parametros Zootécnicos.



11

200°0]%00°0]%00°0[200°0[%00°0[%000(2%00°0|%00°0|%00°0|%00°0| 0SS dv
200 °55[%00“05[%00“05[%00“SH[200‘SE[$00°0€($00“ST|{$00“0T|300°0T[%00 ‘S onI
%00°0|%00°0(%00°0(%00°0|%00°0{%00°0|%00°0{%00°0|%00°0[{%000 onn
14 Id 1d 1d 1d 14 1d Id
oT da|sTal T @ |€T Q| 2T a|ITalordalideaidsda Ld
(eaTieTnun) %) SPEPTTRIION
(I1da) oedernoout sode SeETP WS SSBTUOWORSTY B OPTASP SPEPTITRIION :1 BIS(RL




10

15

12

Tabela 2: Classificac¢des médias da LESAO na necrodpsia

Classificacdo do ceco |Classificacdo do figado
uucC 0,36 0,00
IUC 2,39 2,09
Ap 550 0,45 0,00
Tabela 3: Peso Médio a D40
Peso (kg)
UuucC 1,07
I1U0C 0,95
Ap 550 1,40
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REIVINDICACOES

1. Composicdo alimentar suplementada ou agua para beber

para aves, caracterizada pelo fato de compreender um

produto alimenticio ou agua, para beber, para aves em uma
quantidade suficiente de apramicina ou um seu sal
adequado.

2. Composicgéo, de acordo <com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de incluir entre 50 e 750 ppm de

apramicina, de um modo preferido, entre 175 e 600 ppm de
apramicina.
3. Composicao, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 ou 2, caracterizada pelo fato de incluir

uma quantidade suficiente de apramicina ou um seu sal
adequado, equivalente a, pelo menos, 1 mg/dia por
gquilograma de peso corporal do animal, de um modo
preferido, pelo menos, 3, 4, 5 mg/dia por quilograma de
peso corporal do animal, possivelmente entre 30 e 55
mg/dia por quilograma de peso corporal do animal.

4. Composigao, de acordo com qualquer uma das

reivindicagcdes de 1 a 3, caracterizada pelo fato de

apresentar em qualquer forma sélida ou liquida.

5. Utilizacdo da composicdo farmacéutica, compreendendo
um veiculo farmacéutico adequado e uma quantidade
suficiente de apramicina ou um seu sal adequado ou da
composicdo alimentar ou de 4&gua, conforme definida em

gualquer uma das reivindicagbes de 1 a 4, caracterizada

pelo fato de ser para preparar medicamento para O
tratamento e/ou a profilaxia de histomoniase em espécies
de aves.

6. Utilizacéao, de acordo com a reivindicacéao 5,

caracterizada pelo fato de a espécie de aves ser perus.

7. Utilizacgao, de acordo com gqualquer uma das

reivindicacdes 5 e 6, caracterizada pelo fato de dita

composicdo alimentar ou agua ser fornecida continuamente
ao longo do periodo de crescimento, de um modo preferido,
comecando no dia 0 até ao abate ou durante alguns

intervalos criticos, a espécies de aves criadas para
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reprodugdo ou cConsumo.
8. Método para preparar a composigdo alimentar ou agua
para beber, conforme definida em com qualgquer uma das

reivindicacdes de 1 a 4, caracterizado pelo fato de

compreender o passo de misturar uma quantidade suficiente
de apramicina ou um seu sal, de um modo preferido, com
alimentos ou agua para perus

9. Método, de acordo com a reivindicagé&o 8,

caracterizado pelo fato de a quantidade suficiente de

apramicina ou seu sal adequado compreende apramicina de
grau técnico obtida a partir de um caldo de fermentacgao
de microrganismos que produzem apramicina.

10. Método, de acordo com a reivindicacao 9,

caracterizado pelo fato de a apramicina de grau técnico

estd numa formulacdo sélida ou formulacgdo 1ligquida,
possivelmente com um ou mais veiculo(s), adjuvante(s) ou

diluente(s) compativeis.
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guuc
|IUC
OAp 550

O Pontuagéo do ceco
m Pontuagéo hepatica

uuc [[V]o} Ap 550




2/2

Peso (kg)

uuc uC Ap 550



5

RESUMO
“COMPOSICAO ALIMENTAR SUPLEMENTADA OU AGUA PARA BEBER
PARA AVES, UTILIZACAO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA E METODO
PARA PREPARAR A COMPOSICAO ALIMENTAR OU AGUA PARA BEBER”.
A presente invencgdo refere-se a produtos alimenticios
contendo suplemento de apramicina para aves e a sua
utilizacao para a profilaxia e/ou tratamento de

histomoniase.
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