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MAIOLINO, S.R. Eficacia “in vitro” e “in vivo” da cefoperazona sdédica,
gentamicina e ciprofloxacino no tratamento intramamario da mastite
clinica bovina. Botucatu, 2013. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista.
RESUMO

O presente estudo comparou a eficacia “in vitro” e “in vivo” da cefoperazona
sédica, gentamicina e ciprofloxacino no tratamento intramamario de casos de
mastite clinica bovina. Foram utilizadas 30 vacas com mastite clinica, ndo
sistémica, divididas em trés grupos de dez animais. Em cada grupo foi utilizado
um dos antimicrobianos citados, para o tratamento convencional da mastite
(trés aplicacdes a cada 12 horas) e o tratamento estendido (seis aplicacdes a
cada 12 horas). Os principais micro-organismos isolados dos quartos mamarios
com mastite foram Staphylococcus aureus, Staphylococus spp., Streptocccus
spp. e enterobactérias. A eficacia da cura clinica do tratamento convencional foi
de 50% para o grupo tratado com cefoperazona soédica, 70% para o grupo
tratado com gentamicina e 50% para o grupo tratado com ciprofloxacino. Para
0S mesmos grupos, a eficacia da cura clinica do tratamento estendido foi 90%,
100% e 80%, respectivamente. A eficacia da cura bacterioldgica foi de 100%
para o grupo tratado com cefoperazona sédica e de 90% para 0S grupos
utilizando a gentamicina e ciprofloxacino no tratamento convencional. Para os
mesmos grupos, foi observado 100% de cura bacterioldgica para a gentamicina
e 90% para os grupos com cefoperazona sodica e ciprofloxacino no tratamento
estendido. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significantes
(P>0,01) para a cura clinica e cura bacteriol6gica dentro de cada grupo e entre
0s grupos de antimicrobianos, tampouco entre os tratamentos convencional e
estendido dentro do mesmo grupo ou entre 0os grupos. Os resultados do
presente estudo reforcam a importancia da lactocultura e do teste de
sensibilidade microbiana “in vitro” como respaldo para os tratamentos
intramamarios de vacas com mastite clinica. Inferiu-se também a boa eficacia
na cura clinica e bacteriologica da cefoperazona sodica, gentamicina e
ciprofloxacino no tratamento da mastite clinica em vacas na lactacao, de forma

convencional ou estendida, contanto que respaldado na sensibilidade



microbiana “in vitro”. A terapia estendida deve ser reservada para o tratamento

de casos especiais de mastite bovina.

Palavras-chave: mastite clinica bovina; tratamento intramamario; cura clinica;

cura bacteriolégica; perfil de sensibilidade aos antimicrobianos.
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MAIOLINO, S.R. In vitro and in vivo efficacy of sodium cefoperazone,
gentamicin and ciprofloxacin for the intramammary treatment of clinical
mastitis in cows. Botucatu, 2013. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista.
ABSTRACT

This study compared the in vitro and in vivo efficacy of sodium cefoperazone,
gentamicin and ciprofloxacin for the intramammary treatment of clinical mastitis
in cows. Thirty cows suffering from non-systemic, clinical mastitis were divided
into three groups of ten animals each. One of the above mentioned antibiotics
was used in each group for conventional (i.e., three administrations of the drug,
each 12 hours) and extended (i.e., six administrations of the drug, each 12
hours) treatments of mastitis. The most common microorganisms isolated from
cows were Staphylococcus aureus, Staphylococus spp., Streptocccus spp. and
enterobactéria. The efficacy of clinical cure of the conventional treatment was
50%, 70% and 50% for the groups treated with sodium cefoperazone,
gentamicin and ciprofloxacin, respectively. Regarding the extended treatment,
efficacy was 90%, 100% and 80%, for sodium cefoperazone, gentamicin and
ciprofloxacin, respectively. Efficacy of bacteriological cure was 100% for sodium
cefoperazone, and 90% for both gentamicin and ciprofloxacin using the
conventional treatment. By using the extended treatment, efficacy of
bacteriological cure was 100% for gentamicin and 90% for both cefoperazone
and ciprofloxacin. Statistical differences (p>0.01) were not found in clinical or in
bacteriological cure into the same group or among groups. Similarly, statistical
differences between the conventional and extended treatments were not found.
The results from this study reinforce the importance of performing
microbiological culture of milk and in vitro antimicrobial sensitivity tests for
supporting the intramammary treatment of clinical mastitis in cows. The clinical
and bacteriological efficacy of sodium cefoperazone, gentamicin and
ciprofloxacin in lactating cows was also observed in both conventional and
extended treatments provided the use of sensitivity tests in vitro. Extended
treatments should be used in selected cases of bovine mastitis.

Key words: clinical mastitis in cows; intramammary treatment; clinical cure;

bacteriological cure; antimicrobial sensitivity test.
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1. INTRODUCAO

A mastite figura dentre as doencas que mais oneram a criacao de
bovinos de leite, devido a reducdo na producdo, alteracdes na composicao,
gastos com medicamentos, honorarios veterinarios e reposicdo de animais
(LANGONI, 1997). No entanto, no Brasil poucos estudos tem se preocupado
em avaliar os custos da mastite, no que tange a reducdo na producao de leite,
depreciagdo dos animais e gastos com medicamentos, incluindo o tratamento
(COSTA et al., 2000; NADER FILHO et al., 2002).

A mastite bovina caracteriza-se por processo inflamatério da glandula
mamaria, que provoca alteragdes fisicas, quimicas, celulares e bacteriologicas
do leite, bem como por modificagBes patolégicas do tecido glandular, podendo
determinar lesdes irreversiveis no parénquima mamario (COSTA et al., 2003).

No ano de 2012, o Brasil produziu cerca de 32 bilhdes de litros, com
efetivo de rebanho leiteiro ao redor de 25 milhdes de vacas ordenhadas.
Apesar do grande volume de producéo de leite no pais, os indices de producéo
por animal/dia (3 a 5 litros/vaca) e por animal em lactacdo (ao longo de 300
dias) sédo considerados baixos, ao redor de 1270 litros/vaca/ano. Esta producéo
representa 30 a 50% da média obtida nos principais paises produtores de leite.
Em contraste, varias regides do pais possuem otimas condi¢cdes de producéo,
com médias superiores a 20 litros/vaca/dia. Fatores de manejo (qualidade e
manejo das instalacbes e praticas de ordenha), nutricionais, de producédo
(estagio da lactacdo) e dos animais (raca, idade, condicdo fisica do teto,
resisténcia genética a mastite), além de baixo investimento em infra-estrutura e
mao de obra desqualificada podem influenciar na ocorréncia da mastite
(FONSECA e SANTOS, 2000; RADOSTITS et al., 2007; RIBEIRO, 2008).

As infeccbes da glandula mamaria em bovinos se notabilizam pela
pluralidade etiologica. Convencionalmente, os micro-organismos envolvidos na
génese da mastite bovina estdo agrupados em contagiosos e ambientais, com
base nas fontes de infeccdo e vias de transmissdo (LANGONI et al., 1999;
NADER FILHO et al.,, 2002; COSTA et al.,, 2003). Os contagiosos s&o
encontrados na microbiota da pele e mucosas dos animais, transmitidos
fundamentalmente no momento da ordenha, pelas maos do ordenhador, pelo

Ubere, pelo préprio equipamento de ordenha ou pelo bezerro ao mamar. Em

Maiolino, S.R., 2013
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contraste, os ambientais estdo amplamente distribuidos no meio ambiente dos
animais, veiculados para a glandula maméria a partir do solo, fezes, ar, 4gua,
vetores, utensilios e fémites (RIBEIRO, 2008).

A mastite é classicamente subdividida em clinica e subclinica, de acordo
com a severidade e exteriorizacdo do processo inflamatério (LANGONI, 1997,
COSTA et al., 2003). A mastite clinica caracteriza-se por alteracdes visiveis na
glandula mamaria e/ou no leite (LANGONI et al., 2000; NADER FILHO et al.,
2002). Nestes casos, a glandula mamaria pode apresentar sinais de edema,
dor, calor, rubor e perda momentanea da funcéo, além de alteracdes visiveis
no leite (formacdo de grumos, pus, dessora, coagulos) [LANGONI, 1997;
COSTA et al., 2000; NADER FILHO et al., 2002].

Na forma subclinica, somente se observa a reducdo na producdo de
leite. Nestes animais, o diagndstico somente € alcancado utilizando métodos
gue permitam a deteccdo de alteragcbes na composicdo e constituintes
celulares do leite (COSTA et al., 2003).

A adocgao do tratamento utilizando antimicrobianos € um dos principais
procedimentos na abordagem da mastite em animais domésticos (RIBEIRO,
2008). Diversos protocolos terapéuticos sao utilizados na pratica veterinaria no
tratamento da mastite em vacas na lactacdo e no periodo de secagem
(LANGONI et al., 1999).

O tratamento imediato dos casos clinicos e a terapia/profilaxia da vaca
seca com 0 uso de antimicrobianos em todos os quartos mamarios, no
momento da secagem, estdo entre as medidas mais frequentemente
recomendadas na abordagem terapéutica da mastite em vacas (LANGONI,
1997; COSTA et. al., 2003).

Os maiores indices de cura no tratamento por via intramamaria da
mastite bacteriana em vacas séo obtidos com 3 a 5 aplica¢des, em intervalos
de 8, 12 a 24 h (dependendo das caracteristicas e vida média de cada
antimicrobiano). Nos casos de mastite subclinica, ndo existe consenso sobre 0
tratamento no decorrer da lactacdo, ficando geralmente estes animais para
serem tratados na terapia da vaca seca, na qual os animais sao tratados com
dose Unica do anti-mastitico, em cada teto do animal, no dia da secagem
(COSTA, 1999; RIBEIRO, 2008).

Maiolino, S.R., 2013
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Nos casos de mastite por micro-organismos refratarios ao tratamento no
decorrer da lactagcdo, notadamente por Staphylococcus aureus, tem-se
preconizado, alternativamente, a terapia estendida, que consiste em 6 a 8
aplicacbes de anti-mastiticos via intramamaria, com intuito de melhorar as
taxas de cura clinica e bacteriolégica (SANTOS e FONSECA, 2007). No
entanto, esta modalidade alternativa de tratamento apresenta maior custo ao
produtor, em virtude do maior niumero de anti-mastiticos requeridos por animal
(RIBEIRO, 2008).

Diferentes antimicrobianos estdo disponiveis comercialmente para o
tratamento intramamario da mastite em vacas no Brasil (COSTA, 1999).
Segundo Ribeiro (2008), os principios ativos de antimicrobianos mais utilizados
pertencem ao grupo das penicilinas e derivados, aminoglicosideos,
fluorquinolonas, tetraciclinas e sulfas potencializas pelo trimetoprim.

O uso indevido ou nao racional de antimicrobianos (dose reduzida,
interrupcdo do tratamento) no tratamento da mastite, pode aumentar a pressao
seletiva para linhagens com resisténcia multipla (LANGONI, 1997, NADER
FILHO et al., 2002).

Toda e qualquer indicacdo do tratamento da mastite em animais deveria
ser respaldada em testes “in vitro” de sensibilidade microbiana (antibiograma).
Entretanto, na pratica, por questbes econdmicas, por desconhecimento,
dificuldade de acesso aos laboratdrios e pessoal capacitados, ou em casos
graves de mastite clinica com sinais sistémicos que necessitam de terapia
emergencial; os testes de sensibilidade microbiana “in vitro” ndo séao
realizados, recaindo a escolha do farmaco, na grande maioria das vezes, na
experiéncia acumulada dos profissionais em tratamentos anteriores, ou mesmo
no apelo comercial de determinados produtos (RIBEIRO, 2008). Ademais,
apesar da notéria diferenca entre a eficacia “in vitro” ou “in vivo” dos
antimicrobianos utilizados no tratamento da mastite, sdo escassos o0s estudos
conduzidos no intuito de confrontar o resultado “in vitro” de determinada
linhagem frente a um dado farmaco, com a eficacia “in vivo” deste mesmo
antimicrobiano por via intramamaria.

Considerando que a mastite é a principal doenca infectocontagiosa que
acomete bovinos de producao leiteira, os diferentes protocolos de tratamento

(convencional e estendido) e principios ativos anti-mastiticos disponiveis no

Maiolino, S.R., 2013
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Brasil, a variagdo entre a eficacia “in vitro” e “in vivo” dos farmacos e a
escassez no pais de dados sobre a relacdo custo/beneficio do tratamento; o
presente estudo investigou a eficacia “in vitro” e “in vivo” da cefoperazona
sédica, gentamicina e ciprofloxacino no tratamento intramamario, convencional

e estendido, na mastite clinica bovina.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Mastite bovina: Aspectos gerais

A palavra mastite é derivada da palavra grega mastos, que significa
‘mama”, e do sufixo itis, que significa “inflamacéao” (PHILPOT e NICKERSON,
2002).

A mastite, reconhecida como a inflamacdo da glandula mamaria, de
etiologia complexa, € caracterizada por alteragcbes fisico-quimicas,
organolépticas, na celularidade do leite e patologicas no parénquima mamario
de animais domeésticos. Em animais de producéo, se destaca como a principal
doenca que afeta a atividade leiteira, decorrente de alteragcbes que
comprometem o consumo in natura e a industrializacdo do produto e derivados.
Causa prejuizos também com a queda na producdo, gastos com
medicamentos, honorarios veterinarios, perda de tetos, descarte prematuro
e/ou morte ocasional de animais. As causas de inflamacdo da glandula
mamaria em animais sdo caracterizadas pela pluralidade etiolégica. Possuem
origem traumatica, fisiologica, alérgica, neoplasica e principalmente infecciosa.
Os processos infecciosos da glandula mamaria sédo determinados,
predominantemente, por micro-organismos de origem bacteriana e,
secundariamente, por fungos, algas e virus, muitos com potencial zoonético
(RIBEIRO, 2008).

As transformacfes mais significativas visiveis no leite mastitico sdo: a
mudanca de cor, o aparecimento de codgulos ou estrias e a dessora. A
glandula mamaria apresenta aumento de volume, elevacao da temperatura, dor
e endurecimento em muitos casos clinicos. Contudo, certo nimero de animais
infectados ndo apresenta alteracfes na glandula identificada pela palpacao

manual, ou mesmo no exame visual do leite, denominada mastite subclinica

Maiolino, S.R., 2013
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(SANTOS e FONSECA, 2007). Em virtude do maior nidmero de casos
subclinicos, comparado aos casos clinicos, o diagnéstico da mastite baseia-se
principalmente em testes indiretos, que dependem, fundamentalmente, da
elevacdo dos leucocitos ou alteragcbes na composicdo do leite. A luz do
conhecimento atual, parece pratico e razoavel definir mastite bovina como uma
doenca caracterizada pelo aumento do numero de leucdOcitos e micro-
organismos no leite das glandulas acometidas (RADOSTITS et al., 2007).

A reacdo inflamatdria nas glandulas afetadas visa eliminar o micro-
organismo infectante, neutralizar suas toxinas e auxiliar no restabelecimento
dos tecidos produtores de leite para que a glandula possa voltar a sua funcéo
normal. Basicamente, as infec¢cdes podem ser classificadas em clinicas e
subclinicas. Nas infec¢cdes subclinicas ndo podem ser detectadas alteracbes
por observacdes visuais do Ubere ou do leite, pois ambos apresentam
aparéncia normal, enquanto as clinicas sdo caracterizadas por anormalidades
visiveis no Ubere e no leite, cuja gravidade pode variar durante o curso da
doenca (PHILPOT e NICKERSON, 2002).

2.1.1 Etiologia e epidemiologia

A mastite bovina € causada por varios agentes infecciosos
convencionalmente classificados em dois grandes grupos, denominados
contagiosos e ambientais. Os contagiosos se disseminam de um quarto
infectado para outro quarto ou entre as vacas, enquanto os ambientais
geralmente estdo presentes no meio ambiente de criacdo dos animais
(RADOSTITS et al., 2007).

Aproximadamente 140 micro-organismos, entre espécies, subespécies e
sorovares ja foram registrados na génese das mastites (SANTOS e FONSECA,
2007). Os micro-organismos ambientais sao representados pelas
enterobactérias, fungos, algas e certos actinomicetos. Estdo amplamente
distribuidos no meio ambiente dos animais, e sdo veiculados para a glandula
mamaria a partir do solo, fezes, ar, agua, cama dos animais, vetores, utensilios
e fémites, geralmente no periodo das entre-ordenhas. Dentre 0s contagiosos,
merecem destaque 0s géneros Staphylococcus, Streptococcus, além de

Corynebacterium bovis e Mycoplasma bovis. Este grupo possui como habitat a

Maiolino, S.R., 2013
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microbiota da pele e mucosas dos animais, transmitidos fundamentalmente no
momento da ordenha, pelas mdos do ordenhador, pelo proprio Ubere, pelo
equipamento de ordenha ou pelo bezerro no ato de mamar (COSTA et al.,
1995; RADOSTITS et al., 2007; RIBEIRO, 2008).

Staphylococcus aureus (S. aureus) sdo bactérias Gram-positivas,
geralmente encontradas colonizando o canal e pele do teto, ou o interior da
glandula maméria, principalmente em animais com a pele da glandula lesada.
No momento da ordenha, a transmissdo ocorre principalmente pelas maos do
ordenhador por panos/esponjas de uso mdultiplo, ou pelos insufladores da
ordenhadeira mecénica (RADOSTITS et al., 2007).

As infecgBes por S. aureus sdo consideradas de dificil tratamento,
devido a elevada resisténcia da bactéria aos antimicrobianos convencionais
(NADER FILHO et al., 2007).

Outra caracteristica de patogenicidade de S. aureus é a sua capacidade
de invasao e instalacdo em partes profundas da glandula mamaria. Ademais,
geralmente ha formacdo de tecido fibroso no foco da infeccdo, formando
microabscessos que limitam o acesso dos antimicrobianos no sitio da infeccao.
Este mecanismo confere uma das principais caracteristicas do agente, que se
traduz por infeccbes de longa duracdo, com tendéncia a cronicidade e baixa
taxa de cura, tanto espontanea como apOs o0 tratamento antimicrobiano
(PHILPOT e NICKERSON, 2002).

Os estreptococos sao um grupo importante de bactérias envolvidas nas
inflamacdes mamarias em vacas. Streptococcus agalactiae, Streptococcus
dysgalactiae, Streptococcus uberis e Streptococcus bovis sdo as espécies mais
patogénicas na mastite bovina. A semelhanca dos estafilococos, o género
Streptococcus esta presente na microbiota de mucosas, conjuntivas e pele dos
animais e humanos (em especial na pele do Ubere e tetos dos animais), o que
predispde as infeccbes no momento da ordenha. Pode ser isolado também de
superficies contaminadas com leite, tais como insufladores e maos dos
ordenhadores (SANTOS e FONSECA, 2007). A transmissdo desta bactéria
Gram-positiva ocorre principalmente durante a ordenha. Dentre o0s
estreptococos, Streptococcus agalactiae (S. agalactiae) é reconhecido como a
espécie mais frequente na casuistica da mastite em animais de producéo,

manifestando-se na grande maioria das vezes na forma subclinica, endémica,
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com evolucao cronica e rapida disseminacdo entre os animais. Usualmente as
infeccbes por S. agalactiae levam a altas contagens de células sométicas
(CCS) [RIBEIRO, 2008].

S. agalactiae compromete também a qualidade do leite de todo o
rebanho, visto que é um dos poucos micro-organismos que determinam
elevacdo da contagem bacteriana total do leite (CBT). Tal fato ocorre
provavelmente porque vacas infectadas por S. agalactiae podem eliminar
elevado numero de colénias de bactérias no leite (FONSECA e SANTOS,
2000; PHILPOT e NICKERSON, 2002).

Corynebacterium bovis (C. bovis) também é considerado agente
relevante na etiologia, posto que esta bactéria Gram-positiva € encontrada
principalmente no interior da glandula mamaria e ducto do teto. E
extremamente contagiosa durante a lactacdo e coloniza o ubere por periodos
prolongados. A alta ocorréncia de C. bovis nos rebanhos indica, geralmente,
deficiéncias nos procedimentos de desinfeccdo dos tetos na pés-ordenha. No
entanto, C. bovis apresenta baixa viruléncia, o que determina pequeno
aumento na CCS ao redor de 300-400 mil células/mL. As infeccbes sédo quase
sempre subclinicas e leves, mas ocasionalmente pode causar mastite clinica
(FONSECA e SANTOS, 2000; RIBEIRO, 2008).

Mycoplasma também participa da etiologia das mastites contagiosas,
particularmente para vacas, ovelhas e cabras. Os micoplasmas sdao
transmitidos para a glandula mamaria usualmente no momento da ordenha e
durante as infusGes intramamarias, sem prévia anti-sepsia dos tetos. S&o
transmitidas também por via aerégena ou por disseminagao sistémica, a partir
de infeccBes primarias de outros 6rgdos (RADOSTITS et al., 2007). Deve-se
suspeitar de mastite causada por micoplasma quando amostras de leite de
vacas com sinais clinicos, geralmente em varios quartos, sdo negativas apés
repetidas culturas, realizadas a partir de métodos microbiologicos padrdes.
Embora existam numerosas espécies de micoplasma, Mycoplasma bovis é o
mais frequente na casuistica da mastite bovina (PHILPOT e NICKERSON,
2002), apesar de reduzido numero de descricdes em bovinos no Brasil
(SANTOS e FONSECA, 2007).
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A mastite ambiental é causada por agentes que habitam
preferencialmente o ambiente da vaca, em locais como esterco, urina, barro e
camas organicas. Este tipo de mastite caracteriza-se por alta ocorréncia de
casos clinicos, geralmente de curta duracdo, frequentemente com
manifestacdo aguda e com maior concentragdo nos momentos do pré e pos-
parto imediato (RADOSTITS et al., 2007). Ao contrario da mastite contagiosa, a
maioria das novas infec¢des por ambientais ocorre durante o periodo entre as
ordenhas, embora também ocorram novos casos durante a ordenha,
especialmente em situacfes nas quais ha problemas de funcionamento do
sistema de ordenha. Visto que os patdgenos ambientais estdo disseminados
por todo o ambiente da vaca, é quase impossivel erradicar este tipo de mastite,
ao contrario de certos agentes contagiosos passiveis de erradicacdo. Além
disso, dada a grande disseminacao dessas bactérias ambientais nos criatorios,
todas as categorias animais estdo sob risco: vacas em lactacdo, vacas secas e
novilhas (FONSECA e SANTOS, 2000).

As enterobactérias (Escherichia coli, Klebsiella spp. e Enterobacter
aerogenes), 0Ss estreptococos ambientais (Streptococcus uberis e
Streptococcus dysgalactiae) e menos comumente certas leveduras (Candida
sp., Cryptococcus sp.), algas (Prototheca zopfii) e fungos sdo os principais
agentes etiolégicos das infeccdbes mamarias por ambientais (LANGONI et al.,
1999; FONSECA e SANTOS, 2000; RADOSTITS et al, 2007). As
enterobactérias destacam-se também como a principal causa de mastite clinica
em rebanhos com bom controle de agentes contagiosos (RIBEIRO, 2008). Os
estreptococos ambientais encontram-se amplamente disseminados no
ambiente da vaca e as infec¢Bes sdo comuns durante o periodo seco.

Os prejuizos econbmicos decorrentes da inflamacdo da glandula
mamaria sao atribuidos principalmente a diminuicdo da secrecdo lactea, ao
descarte do leite, ao custo da assisténcia veterinaria, ao uso de medicamentos,
a perda de quartos mamarios, descarte precoce de fémeas e morte ocasional
de animais (LANGONI et al., 2000; NADER FILHO et al., 2002). No entanto, o
fator de maior impacto da doenca é devido a reducdo na producéo leiteira
(COSTA et al., 2000; NADER FILHO et al., 2002). Em 2008, o Brasil estimou
prejuizo de 1,2 bilhdes de litros com a mastite (ARASHIRO et al., 2008). Nos

EUA, calcula-se prejuizo de aproximadamente 1,8 bilhes de dolares/ano
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provocado pela mastite (NMC, 1996). Philpot e Nickerson (2002) relataram que
um quarto mamario infectado pode produzir aproximadamente 725 kg a menos

durante uma lactacdo, quando comparado com um quarto sadio.

2.1.2 Patogenia e imunidade

Quanto aos aspectos de infeccdo relacionados ao agente etiolégico, faz-
se importante considerar as caracteristicas de infectividade, patogenicidade,
viabilidade e imunogenicidade. A infectividade é a capacidade de o agente
infeccioso invadir e multiplicar no hospedeiro. Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae, Corynebacterium bovis e estafilococos coagulase
negativos apresentam alta taxa de infectividade, em virtude da alta transmissao
desse micro-organismo entre 0s animais. Streptococcus uberis séo
considerados de baixa infectividade, havendo necessidade de maior numero de
micro-organismos para que se estabeleca a infeccdo (QUINN et al., 2005).
Entende-se por patogenicidade a capacidade dos micro-organismos
determinarem lesGes no hospedeiro, enquanto a viabilidade como a
capacidade dos patdégenos manterem-se viaveis fora do organismo do
hospedeiro. Imunogenicidade € a capacidade do agente de induzir resposta
imune no animal susceptivel (FONSECA e SANTOS, 2000; RADOSTITS et al.,
2007).

A infeccdo mamaria bovina ocorre quando os patégenos invadem via
ascendente o canal do teto e multiplicam-se dentro do quarto afetado. Podem
ingressar também durante a ordenha mecanica pela pressao negativa exercida
pelos insufladores, por flutuacdées de vacuo, ou pela contaminagédo do canal do
teto durante o tratamento intramamario (PHILPOT e NICKERSON, 2002).

Apés a invasdo da glandula, ocorre maior afluxo de células inflamatorias
para o lumen glandular, como eosindfilos e baséfilos, que possuem granulos
contendo substancias com potencial vasoativo. A degranulacdo destas células
aumenta a permeabilidade vascular local, incrementando também o aporte de
mais células da linhagem pré-inflamatéria. O aumento da permeabilidade
vascular local determina a mistura do sangue com o leite na glandula mamaria.
O sangue apresenta pH levemente alcalino (7,2 — 7,6), enquanto o leite possui

pH levemente acido (6,4 — 6,8). Este processo tende a tornar o leite mastitico
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levemente alcalino, que € um dos parametros utilizados como indicador do
processo infeccioso mamario em provas indiretas de diagnostico. Os
macrofagos e linfocitos locais também desempenham importante fungdo na
defesa da glandula mamaria (SANTOS e FONSECA, 2007). Os macréfagos
alveolares sdo as células especializadas na fagocitose e apresentacdo dos
antigenos para o desenvolvimento da resposta imune celular e humoral pelos
linfocitos e plasmdcitos na glandula maméria. Os linfocitos identificam os
antigenos apresentados principalmente pelos macréfagos e modulam a
resposta imune em celular e/ou humoral, mediante a liberagdo de citocinas
(RADOSTITS et al., 2007).

A acao dos anticorpos na glandula visa fundamentalmente opsonizar os
micro-organismos, facilitando a imunidade celular. As classes IgM e IgG, e a
imunoglobulina IgA de mucosas, sdo as mais importantes na imunidade
humoral da glandula mamaria de vacas (PHILPOT e NICKERSON, 2002).

Os efeitos da mastite sobre a producéo de leite sdo altamente variaveis
e dependem da gravidade da inflamacéo, dos agentes causais e das lesdes
produzidas, bem como da eficiéncia do tratamento, do nivel de producéo e do
estagio da lactacdo. A mastite, quando no inicio da lactacao, resulta em maior
diminuicdo da producéo de leite com mais efeitos a longo prazo do que na fase
final (PHILPOT e NICKERSON, 2002; RADOSTITS et al., 2007; RIBEIRO,
2008).

2.1.3 Diagnéstico

O diagnodstico da mastite é baseado no isolamento e identificacdo dos
micro-organismos pelo cultivo microbiolégico, considerado “método ouro” na
identificacdo da etiologia das mastites, reconhecido como fundamental para
gualquer programa de controle de mastite. Entretanto, cerca de 10 a 20% das
culturas de leite com mastite clinica ou subclinica podem resultar negativas,
fato que pode ser devido a casos como cura espontanea do agente, eliminacao
intermitente dos micro-organismos nas infeccdes crénicas ou baixo niumero de
patégenos no leite. Sdo ainda fatores de resultados microbiolégicos negativos a
destruicdo das bactérias no curso da reacdo inflamatéria, uso de protocolos

inadequados no isolamento, ou infecgcbes por agentes que necessitam de
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meios especificos como o0s géneros Mycoplasma, Leptospira, Campylobacter e
Listeria. ou em casos de processos inflamatérios de origem alérgica,
metabdlica, toxica e traumatica (LANGONI et al., 2009).

A mastite pode se manifestar na forma clinica ou subclinica. Na forma
clinica existem sinais evidentes de inflamacdo, como edema, aumento de
temperatura, endurecimento e dor na glandula mamaria. No leite se observa a
presenca de grumos, sangue, pus ou alteragcbes na coloracdo do leite
(BRADLEY et. al., 2002). A principio, considera-se que cada quarto da glandula
mamaria € independente. Assim, o processo infeccioso pode estar instalado
numa unidade mamaria, permanecendo integras as demais mamas. O
diagnostico das afecgBes clinicas da glandula maméria envolve a afericdo dos
parametros fisiolégicos dos animais, a inspecdo e exame fisico do Ubere e
tetos (palpacdo) e o exame do leite, pela prova da caneca telada (Tamis)
[RADOSTITS et al., 2007].

No exame de animais com mastite clinica (principalmente com sinais
sistémicos) recomenda-se que sejam avaliados parametros vitais como
temperatura corporal, frequéncia cardiaca e respiratéria, movimentos ruminais,
bem como sinais de desidratacdo, com vistas a subsidiar possivel intervencao
terapéutica parenteral. Animais com mastite clinica sistémica apresentam
sinais de desidratacdo, congestdo de mucosas, dificuldade respiratoria,
taquicardia, inapeténcia ou anorexia, febre, diminuicdo dos movimentos ou
atonia ruminal, decubito e morte em poucas horas do inicio das manifestacdes
clinicas (RIBEIRO, 2008).

O exame fisico deve ser realizado, preferencialmente, com o Ubere
vazio, imediatamente depois que a vaca foi ordenhada. O Ubere é examinado
para se detectar quais sdo 0s quartos que estao endurecidos, edemaciados ou
guentes, devido a mastite. A glandula mamaria também é examinada para se
verificar se ha alguma mudanca na forma ou se os quartos estdo atrofiados
com areas de tecido fibroso, o que indica dano permanente nos tecidos
secretores de leite, resultante da inflamacéo crénica (PHILPOT e NICKERSON,
2002; MARQUES, 2003; PEREIRA, 2005).

Para analise do leite é utilizado o “teste da caneca de fundo preto”, “teste
da caneca telada” ou “Tamis”. Consiste na retirada dos 3 ou 4 primeiros jatos

de leite no inicio da ordenha, em caneca ou superficie de fundo preto ou
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escuro, com a finalidade de observar alteracdes no leite como a presenca de
grumos, coagulos, pus, estrias de sangue, dessora e/ou leite aquoso.
Recomenda-se que o leite dos quartos com mastite clinica sejam
encaminhados para cultivo, identificacdo de micro-organismos e tratamento
imediato dos quartos acometidos (FONSECA e SANTOS, 2000; RIBEIRO,
2008).

Na forma subclinica, ao contrdrio da forma clinica, ndo ocorrem
mudancas visiveis no aspecto do leite ou do Ubere (PERSSON WALLER et al.,
2003). Caracteriza-se por alteragcbes na composicdo do leite, tais como
aumento na CCS, aumento nos teores de proteinas séricas, diminuicdo de
caseina, lactose, gordura e calcio do leite (GIANOLA et al., 2004), resultando
em menor rendimento na producéo de seus derivados, além de reduzir o tempo
de prateleira do produto (BRADLEY et al., 2002). O diagnéstico indireto da
mastite subclinica € fundamentado no aumento da celularidade (CCS) do leite
e, secundariamente, baseado em alteracbes de outros parametros fisico-
guimicos (RADOSTITIS ET al., 2008).

O CMT, “California Mastitis Test’, estima a contagem de células
somaticas do leite e pode ser realizado ao “pé da vaca”, individualmente para
cada quarto, para detectar a mastite subclinica. Os escores do CMT (1 a 3+)
estdo diretamente relacionados com o aumento de células somaticas no leite.
O fundamento da técnica consiste na ruptura das membranas das células
somaticas presentes na amostra de leite, pelo contato com o detergente
contido na solucao (reagente), resultando na liberacdo do material presente no
nacleo celular (DNA), tornando a mistura altamente viscosa (formacao de gel).
A coloracado purpura do reagente ficara mais acentuada na homogeneizagao
com o leite mastitico devido ao pH alcalino. E importante enfatizar que os
periodos que incluem as duas primeiras semanas pos-parto (fase de colostro) e
os dias que antecedem o final da lactacdo (periodo de secagem), séo
considerados limitantes para a realizacdo do CMT, devido ao processo de
inflamacédo fisiolégica e ao processo de involucdo da glandula mamaéria,
respectivamente, resultando em reacdes falso-positivas (BRITO et. al., 1998;
WATTIAUX, 2000; PHILPOT e NICKERSON, 2002; PEREIRA, 2005).

A contagem eletronica das células somaticas tem sido utilizada nas

ultimas décadas no diagnéstico de mastite subclinica e parametro por
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qualidade de leite. Este método € realizado com auxilio de contadores
eletrénicos computadorizados, compostos por estruturas que formam o sistema
optico de leitura. O método mostra resultados mais precisos que o CMT
(LANGONI, 1996).

O isolamento bacteriano e antibiograma s&o procedimentos
imprescindiveis no controle/profilaxia da mastite bovina. Além de serem Uteis
para confirmar a mastite clinica ou subclinica, os resultados laboratoriais
indicam o tipo de agente (ambiental ou contagioso), norteando as acbes de
controle, profilaxia, bem como o tratamento (FERNANDES, 2006).

A cultura bacteriana geralmente € realizada em vacas selecionadas a
partir da caneca positiva (casos clinicos), CMT (3+), casos cronicos ou em
rebanhos com altas contagens de células somaticas (FONSECA e SANTOS,
2000; WATTIAUX, 2000).

O perfil de sensibilidade “in vitro” dos micro-organismos aos
antimicrobianos (antibiograma) isolados do leite, permite ao técnico instituir o
tratamento escolhendo o antimicrobiano mais adequado para a lactacdo ou
periodo seco, apesar de certos estudos observarem certa discrepancia entre a
sensibilidade “in vitro” dos micro-organismos e as taxas de cura microbiolégica
“in vivo” em casos de mastite bovina (FERNANDES, 2006; RIBEIRO, 2008).

Recomenda-se coletar uma amostra asséptica de leite de todos os
casos de mastite clinica e armazena-la sob refrigeracdo ou congela-la, visando
a cultura microbiolégica (PHILPOT e NICKERSON, 2002).

2.1.4 Controle e prevencao

A utilizacdo em conjunto de varios procedimentos constitui a estratégia
mais eficiente no controle e profilaxia da mastite. A prevencdo deve ser
realizada dentro e fora da sala de ordenha. O maior objetivo da sala de
ordenha é retirar a producdo e manter os tetos limpos e secos, antes e apés a
ordenha. Além disso, a separacdo dos animais em lotes para a ordenha deve
ser considerada (FONSECA e SANTOS, 2000).

Segundo o Instituto Fernando Costa (2006), a rotina diaria de atividades

e 0 correto manejo de ordenha sao as principais medidas preventivas de
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controle de mastite. A execucdo de uma sequéncia logica de tarefas durante a
ordenha resulta em beneficios na profilaxia e controle da doenca.

Nos programas de prevencéo e controle da mastite, recomenda-se 0 uso
adequado do método de manejo na ordenha; instalacdo correta, manutencao e
funcionamento periodicamente dos equipamentos de ordenha; higienizagédo de
equipamentos e do Ubere do animal; manejo do animal seco; boa nutricdo para
manter a habilidade da vaca de debelar as infec¢cbes e alimentar as vacas
imediatamente ap6s a ordenha, mantendo os animais em pé por pelo menos
uma hora (RADOSTITS et al., 2007). Indica-se, também, ordenhar as vacas
infectadas por ultimo, terapia apropriada da mastite durante a lactacéao;
descarte de vacas com infecgcédo crénica; manutencéo de ambiente apropriado
para bovinocultura leiteira; manutencdo de sistema de registro dos animais;
monitoracdo do estado de saude do Ubere e revisdes periodicas do programa
de manejo e saude do ubere (RUPP et al., 2000).

Outro importante fator que influi no nivel de infeccdo do rebanho é a
duracdo das infec¢cdes nas vacas. Quanto mais rapido forem eliminados
animais cronicos, maior sucesso tera o programa de controle (BRITO et al.,
2000). A reducéo da duracao das infeccbes pode ser obtida, também, pelo uso
correto de antimicrobianos e outros agentes terapéuticos no tratamento da
mastite clinica e no tratamento a secagem. Além dos antimicrobianos, €
indicado uso de desinfetantes para imersdo dos tetos no inicio e no final da
ordenha (pré-dipping e poés-dipping) [MULLER, 2002; SILVA, 2003;
FAGUNDES e OLIVEIRA, 2004].

2.1.5 Tratamento

Apés o estabelecimento da infeccdo no Ubere, sdo conhecidas quatro
formas para eliminacdo da doenca: recuperacdo espontanea, descarte de
vacas cronicamente afetadas, tratamento durante a lactacdo e terapia da vaca
seca (PHILPOT e NICKERSON, 2002). A antibioticoterapia € o procedimento
mais utilizado no tratamento da mastite bovina (PINTO et al., 2001).

Para a instituicdo do tratamento, diferentes fatores devem ser levados
em consideracao, incluindo o agente causal, a escolha do antimicrobiano, a via

de aplicagdo (intramamaria e/ou parenteral), o perfil de sensibilidade “in vitro”
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dos micro-organismos, a opcao pela terapia na lactacdo ou periodo seco, as
diferencas entre o tratamento dos casos clinicos e subclinicos, e a persisténcia
de residuos de antimicrobianos (RIBEIRO, 2008).

O antimicrobiano ideal deveria apresentar varias caracteristicas como:
amplo espectro de acgéo, atingir altas concentracdes terapéuticas no tecido
glandular ou similares a concentracéo inibitéria minima (MIC), estabilidade, boa
efetividade na presenca de material purulento, atoxico para o tecido glandular e
neonatos, auséncia ou baixo nivel de residuo no leite, pH levemente alcalino
(base fraca), boa relacdo custo-beneficio e facil aquisicdo no mercado. Com
efeito, poucos antimicrobianos disponiveis comercialmente rellnem a maioria
destas caracteristicas consideradas desejaveis para o tratamento de animais
com mastite (COSTA et al.,1999; PHILPOT e NICKERSON, 2002; RIBEIRO,
2008).

2.1.5.1 A escolhado antimicrobiano

Na pratica, a escolha do antimicrobiano recai, geralmente, na
experiéncia dos profissionais ou produtores, no custo, ou mesmo no apelo
comercial dos farmacos. Apesar da divergéncia entre pesquisadores, 0s testes
de sensibilidade microbiana “in vitro” possibilitam eleger antimicrobianos com
melhor acdo frente a microbiota mamaria dos animais de determinada
propriedade (vigilancia continua), facilitando a escolha de farmacos para o uso
no tratamento na lactacdo e/ou no periodo seco. Ademais, permite monitorar a
ocorréncia de multirresisténcia aos antimicrobianos em isolados de mastite nos
plantéis. A cultura e a sensibilidade antimicrobiana de um patégeno ndo sao o
unico fundamento para a escolha do antimicrobiano. A resposta ao tratamento
nos casos clinicos ndo necessariamente se relaciona com os resultados dos
testes de sensibilidade em “in vitro”, posto que varios fatores intrinsecos aos
farmacos, agentes causais e ao processo inflamatério na glandula mamaria
influenciam no processo de cura (RADOSTITS et al., 2007; RIBEIRO, 2008).

No Brasil, os principais grupos de antimicrobianos disponiveis para o
tratamento intramamario na lactacdo sao representados pelas penicilinas e
derivados, cefalosporinas, aminoglicosideos e fluorquinolonas (RIBEIRO,
2008).
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2.1.6 Principais grupos de farmacos

2.1.6.1 Penicilinas e derivados

O grupo das penicilinas apresenta em comum, na sua estrutura, o anel
B-lactamico. Sado classificadas em penicilinas naturais e semi-sintéticas. A
penicilina G é a penicilina natural mais utilizada em infecgcdes maméarias em
animais, considerada de eleicdo para as mastites por Clostridium perfringens,
utilizada por via intramamaria e/ou parenteral (SANTOS e FONSECA, 2007).

A penicilina G e seus ésteres sdo bactericidas. Sao ativas contra
bactérias Gram-positivas aerdbicas e anaerdbicas, Pasteurella multocida,
espiroquetas e actinomicetos. Os bacilos Gram-negativos aerobicos ou
anaerdbicos que acometem animais sdG0 comumente resistentes as penicilinas
naturais, com algumas excecfOes. Entre as penicilinas semi-sintéticas, a
cloxacilina é a mais frequentemente encontrada em anti-mastiticos para a
terapéutica em animais (COSTA, 1999; RIBEIRO, 2008).

As penicilinas naturais sao inativadas por enzimas denominadas f3-
lactamases. Praticamente a totalidade das linhagens de S. aureus e cerca de
80% das outras linhagens de Staphylococcus spp. sdo produtoras de [-
lactamases. A maioria dos bacilos Gram-negativos € naturalmente resistente a
penicilina-G, com excecdo dos géneros Pasteurella e Mannheimia (PHILPOT e
NICKERSON, 2002).

As penicilinas estdo disponiveis no Brasil para uso na terapéutica
intramamaria na lactacdo e no periodo seco. A ampicilina, penicilina de amplo
espectro de acdo, € amplamente utilizada em terapéutica intramamaria e/ou
parenteral (RIBEIRO, 2008).

2.1.6.2 Cefalosporinas

Sao antimicrobianos quimicamente similares as penicilinas (B-lactamico),
com diferentes geracdes de farmacos e analogos. Apresentam grande espectro
de acdo para bactérias Gram-positivas (incluindo linhagens de S. aureus
produtoras de [-lactamase) e, secundariamente, para Gram-negativas.

Representam, atualmente, o principal grupo de antimicrobianos disponiveis
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comercialmente para a terapéutica intramamaria da mastite na lactacdo e/ou na
secagem de animais de producdo, com alta efetividade e baixos indices de
resisténcia bacteriana. Na mastite sdo frequentemente utilizados no tratamento
a cefoperazona sodica, cefacetrila sodica, cefalexina, cefalénio anidro,
cefapirina, cefquimona e cefuroxima, em virtude da boa efetividade em
linhagens de estafilococos produtores de [-lactamase (COSTA, 1999;
PHILPOT e NICKERSON, 2002; RIBEIRO, 2008).

As cefalosporinas de 12 geracdo sdo bastante ativas contra
Staphylococcus, tendo atividade também contra os géneros Streptococcus,
Corynebacterium, Salmonella, Escherichia, Klebsiella, Actinobacillus e
Pasteurella. A maioria dos agentes anaerdbicos Gram-positivos é sensivel a
essa geracgdo. As cefalosporinas de 22 geragdo sdo menos ativas contra Gram-
positivos, em especial contra Staphylococcus intermedius, mas possuem
atividade contra Gram-negativos superior as cefalosporinas de 12 geracéo.
Atuam contra Escherichia coli, Proteus spp., Enterobacter spp. e Klebsiella
spp., sendo uteis também para o tratamento de infeccbes por anaerdbios. As
cefalosporinas de 32 geracdo e outras mais modernas possuem espectro de
acao notadamente maior ante aos Gram-negativos e possuem atividade
limitada contra Gram-positivos, com excecdo do ceftiofur que possui boa acao
contra Gram-positivos. Nem todas s&do ativas contra Fusobacterium
necrophorum, Pseudomonas spp. e outros Gram-negativos anaerobios,
comumente produtores de B-lactamases (COSTA, 1999; PHILPOT e
NICKERSON, 2002; SANTOS e FONSECA, 2007).

Ressalta-se que o0 aumento de espectro de acao das cefalosporinas das
ultimas geracfes contra bactérias Gram-negativas reduz a efetividade para as
Gram-positivas (RIBEIRO, 2008).

2.1.6.3 Aminoglicosideos
Os aminoglicosideos sado antibidticos bactericidas extraidos de
actinomicetos, como o género Streptomyces. Os primeiros aminoglicosideos

utilizados para combater infec¢des foram estreptomicina e diidroestreptomicina

de espectro limitado. Posteriormente, surgiram formulacbes mais eficazes,
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como a canamicina, gentamicina, neomicina, amicacina, tobramicina e
netilmicina (RIBEIRO, 2008).

A gentamicina é o principal representante deste grupo para 0 uso na
terapéutica de animais com mastite, utilizada por vias intramamarias e
parenteral. A neomicina € outro aminoglicosideo que compfe Varias
formulacfes para a terapéutica intramamaria na lactacdo e no periodo seco.
Nos anti-mastiticos comerciais, a neomicina geralmente esta associada aos [3-
lactdmicos e derivados. A estreptomicina também esta disponivel para a
terapéutica intramamaria na lactacdo, embora com espectro de acéo reduzido
diante dos micro-organismos usuais de mastite em animais (COSTA, 1999 e
SANTOS e FONSECA, 2007).

Os aminoglicosideos sao ativos principalmente contra Gram-negativos,
mas como apresentam baixos teores no meio intracelular, falham em combater
bactérias intracelulares. Com excecdo da estreptomicina, sdo ativos diante de
alguns Gram-positivos, como Staphylococcus spp. Certas espécies de
micoplasmas e espiroquetas sao sensiveis aos aminoglicosideos. Muitas
espécies de enterobactérias como Escherichia coli, e os géneros Klebsiella,
Salmonella, Pasteurella e certas linhagens de Pseudomonas spp. séo
sensiveis aos aminoglicosideos como a gentamicina e a amicacina (COSTA,
1999; PHILPOT e NICKERSON, 2002; SANTOS e FONSECA, 2007).

As bactérias anaerObicas estritas e varios Gram-positivos, exceto

Staphylococcus, sao resistentes aos aminoglicosideos (RIBEIRO, 2008).

2.1.6.4 Fluorquinolonas

As fluorquinolonas de 12 geragdo foram preconizadas primariamente
para a terapéutica de bactérias Gram-negativas, especialmente
enterobactérias. Entretanto, os farmacos das geracbes posteriores também
possuem espectro de acdo para micro-organismos Gram-positivos, além de
Gram-negativos multirresistentes aos antimicrobianos (RIBEIRO, 2008). As
fluorquinolonas de 22 geracdo (norfloxacino, ciprofloxacino, ofloxacino,
perfloxacino, enrofloxacino, danofloxacino, orbifloxacino, difloxacino e
marbofloxacino) sdo as mais utilizadas atualmente na Medicina Veterinaria

(LANGONI et al., 2001), com amplo espectro de acado (Gram-positivas, Gram-
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negativas, Mycoplasma spp. e Chlamydophila spp., além de baixa toxicidade e
altas concentragdes no sangue e tecidos (RADOSTITS et al., 2007).

Na terapéutica da mastite bovina, o enrofloxacino possui boa efetividade
terapéutica por via intramamaria ou parenteral. Recentemente foi introduzido o
ciprofloxacino como alternativa para o tratamento intramamério da mastite em
vacas (RIBEIRO, 2008). O ciprofloxacino se caracteriza como antimicrobiano
derivado do acido quinolincarboxilico. O mecanismo de acdo destas
fluorquinolonas é caracterizado pela inibicdo da acdo da enzima DNA-girase,
gue impede a replicacdo do DNA bacteriano, levando a lise e ruptura das
membranas celulares (AUCOIN, 1994). O ciprofloxacino e o norfloxacino séo
fluorquinolonas alternativas para a terapéutica parenteral para tratamento de
casos de mastite em animais de producao, visto que apresentam boa difuséo

no parénquima mamario (RIBEIRO, 2008).

2.1.7 Tratamento da mastite clinica e subclinica

Para otimizar o estado sanitario da glandula mamaria, € essencial
manter registros dos casos clinicos e subclinicos de mastites (LANGONI e
DOMINGUES, 1998), assim como utilizar racionalmente os antimicrobianos,
com o intuito de evitar o aumento da pressdo seletiva para bactérias
multirresistentes (RIBEIRO, 2008).

A estratégia de tratamento depende da forma de apresentacdo da
mastite (hiper-aguda, aguda, subaguda ou subclinica) e do estado sanitario do
rebanho, incluindo o historico da mastite (RADOSTITS et al., 2007).

A administracdo intramamaria de antimicrobianos € o método mais
pratico de tratamento da mastite bovina (COSTA et al., 1999; NADER FILHO et
al.,, 2002). O tratamento durante a lactacdo tem baixos indices de cura, se
comparado ao tratamento no periodo seco, principalmente para casos de
mastite subclinica. Ademais, o tratamento na lactacdo pressupfe o descarte do
leite nas préximas 72 horas ap6s o término da terapia, em virtude da presenca,
neste periodo, de residuos de antimicrobianos, que sédo potencialmente
prejudiciais aos humanos e a industrializacdo do leite (LANGONI, 1997). No

entanto, 0s prejuizos com as mastites clinicas, justificam a intervencéo
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terapéutica no decorrer da lactagdo (SUMANO e OCAMPO, 1992; COSTA et
al., 2003).

O tratamento precoce desta afeccao constitui importante medida
profilatica, pois elimina uma fonte de infeccdo em potencial para as demais
vacas lactantes. Pode-se utilizar varios farmacos para o tratamento. Entretanto,
muitas vezes pode ocorrer 0 insucesso terapéutico. As razdes mais comuns
para justificar as falhas da antibioticoterapia na mastite sao: distribuicdo
inadequada do farmaco pelos fluidos e tecidos do organismo, baixo grau de
ionizacao no leite com pH normal ou alterado, efeito negativo de sua a¢ao nos
mecanismos de defesa do organismo, localizacdo do foco infeccioso e baixa
sensibilidade do micro-organismo frente ao antimicrobiano (MOORE e
HEIDER, 1984; SANDHOLM e LOUHI, 1991).

Outro aspecto fundamental no tratamento € a exata identificacdo do
animal tratado e o registro de informacdes de relevancia clinica e laboratorial,
tratamentos empregados e monitorizacdo da resposta. Informacfes como a
identificacdo da vaca, os quartos acometidos, a data do evento da mastite, o
namero de lactacbes, a data do parto, a identificacdo do(s) patdégeno(s), o
tratamento empregado (incluindo dose, via e duracéo), a duracdo do periodo
de suspensao do uso do leite e nivel mais recente de producdo de leite séo
importantes na abordagem terapéutica (RADOSTITS et al., 2007; SANTOS e
FONSECA, 2007).

Antes de iniciar o tratamento, se recomenda colher assepticamente
amostra de leite do quarto mamario afetado e manter congelada em freezer
convencional. Este procedimento resguarda o profissional para a necessidade
de encaminhamento do leite do animal para a realizacdo do diagndstico
microbiolégico e antibiograma, na eventualidade do tratamento em curso nao
surtir o efeito desejavel (RIBEIRO, 2008).

Por conveniéncia e eficiéncia, a infusdo intramamaria de antimicrobiano
€ a forma consagrada de tratamento da mastite bovina durante a lactacéo e
para a realizacdo da terapia da vaca seca. Os produtos comercializados na
forma de anti-mastiticos descartaveis, que contém uma dose de antimicrobiano
em pomada hidrossoluvel, séo ideais para o tratamento individual das vacas.
Os frascos com antimicrobianos em infusdo aquosa, em quantidade suficiente

para vérias aplicacdes, apresentam a desvantagem do aumento do risco de
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contaminacdo. Ambas as apresentacbes tém o mesmo grau de difusdo no
interior do tecido glandular (RADOSTITS et al., 2007). O amplo espectro de
acdo, o uso de veiculos carreadores e a associacao sinérgica entre farmacos,
tendem a contornar as limitagdes de difusdo mamaria de certos anti-mastiticos.
Em geral, a maior efetividade no tratamento intramamario da mastite bacteriana
em animais é obtida entre 3 a 5 aplica¢cbes, em intervalos de 8, 12 a 24 horas,
dependendo das caracteristicas e meia vida de cada antimicrobiano. Em
situacdes especificas, como em infeccbes cronicas por S. aureus, €
recomendada a “terapia estendida”, que consiste entre 6 a 10 aplicacOes
intramamarias do antimicrobiano, com incremento nas taxas de cura (PHILPOT
e NICKERSON, 2002; SANTOS e FONSECA, 2007; RIBEIRO, 2008).

Os procedimentos utilizados para realizar os tratamentos intramamarios
sd0 muito importantes para se alcancar os resultados desejados. Na maioria
dos casos, o tratamento € realizado logo apds a retirada dos conjuntos de
ordenha. A extremidade do teto deve ser desinfetada antes da infusdo para
minimizar o numero de bactérias presentes no orificio do teto, as quais podem
ser conduzidas para dentro do canal com a canula intramamaria (PHILPOT e
NICKERSON, 2002). O uso de canula curta € preferivel e diminui a
possibilidade de introducao de bactérias (RADOSTITS et al., 2007).

A associacdo das vias intramamaria e parenteral € indicada
principalmente nos casos clinicos agudos ou hiper-agudos de mastite.
Recomenda-se a utilizacdo do mesmo principio ativo pelas duas vias ou 0 uso
de farmacos com reconhecido efeito sinérgico, tais como: aminoglicosideos +
penicilinas; sulfonamidas + trimetropin e aminoglicosideos + cefalosporinas.
Poucos antimicrobianos atingem concentracdes terapéuticas efetivas na
glandula mamaria quando administrados exclusivamente por via parenteral. Em
geral, devido a menor eficacia do tratamento parenteral comparado ao
intramamario, ndo se recomenda o tratamento de animais de producdo com
mastite exclusivamente por via parenteral (RIBEIRO, 2008).

O periodo mais eficaz para o tratamento da mastite subclinica € na
secagem. A terapia da vaca seca possui vantagens em relacdo a terapia na
lactacdo. A taxa de cura da terapia da vaca seca € mais elevada do que
durante a lactacdo. Neste caso, concentragcdes mais altas de antimicrobianos

de longa duragdo podem ser usadas, além do menor tempo de retencdo do
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antimicrobiano no Ubere. A incidéncia de novas infeccfes durante o periodo
seco é reduzida e as lesdes teciduais consequentes a mastite sdo resolvidas
antes do parto. Ocorre, também, reducdo do nimero de mastites clinicas no
momento do parto, o leite comercializado ndo € contaminado por residuos de
antimicrobianos e todos os quartos infectados s&o tratados (PHILPOT e
NICKERSON, 2002, RADOSTITS et al., 2007).

A eficacia do tratamento de vaca seca aumenta quando sdo usados
produtos de liberacéo lenta, ou seja, mantém concentracao inibitéria minima no
guarto aproximadamente por quatro até seis semanas. O momento preferivel
para o tratamento é apds a Ultima ordenha da lactacdo (RADOSTITS et al.,
2007; RIBEIRO, 2008).

2.1.8 Hipoteses de estudo

Sao escassos 0s estudos no Brasil avaliando a comparagdo entre o
tratamento “in vitro” e “in vivo” no mesmo animal, frente a0 mesmo micro-
organismo, bem como a terapia convencional e a estendida. Acredita-se que
exista um déficit de 5 a 30% entre sensibilidade “in vitro” e a sensibilidade “in
vivo” (cura bacterioldgica).

Supbe-se, também, que a terapia estendida seja indicada,
provavelmente, aos casos crénicos, em animais de alto valor, ou para bactérias
multirresistentes, devido a menor praticidade e aumento de custo em relacao
ao tratamento convencional.

O grande numero de antimicrobianos disponiveis no Brasil para o
tratamento intramamario de vacas pressupbe a necessidade de estudos
continuos da efetividade destes farmacos, em condicfes de infeccdo natural a
campo, em virtude da reducédo da efetividade de certos antimicrobianos com o
uso prolongado, bem como pelo surgimento de linhagens multirresistentes.

Neste contexto, foi investigada a eficacia “in vitro” e “in vivo” da
cefoperazona sodica, gentamicina e ciprofloxacino no tratamento intramamario,
de forma convencional e estendida, em casos de mastite em vacas

naturalmente infectadas.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Comparar a eficacia “in vitro” e “in vivo” da cefoperazona sddica,
ciprofloxacino e gentamicina no tratamento intramamario de casos de mastite

clinica bovina

3.2 Especificos

v" Avaliar dentre os antimicrobianos utilizados qual o mais eficiente na cura
clinica apo6s o tratamento intramamario;
v Determinar o antimicrobiano mais eficiente quanto a cura microbiolégica

apos o tratamento intramamario;

v' Comparar a eficacia do tratamento intramamario convencional (trés
aplicacoes) e o estendido (seis aplicacbes) com os antimicrobianos utilizados,

frente a micro-organismos convencionais na mastite bovina;

v" Investigar dentre os antimicrobianos o déficit entre a sensibilidade “in vitro” e

a eficiéncia da cura “in vivo” (cura bacteriana);

4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Delineamento experimental

Foi comparada a cura clinica e bacteriologica, no tratamento
intramamario convencional e estendido, em vacas com mastite clinica,

naturalmente infectadas, utilizando a cefoperazona sodica, gentamicina e

ciprofloxacino.
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4.2 Animais

Foram utilizadas 30 vacas holandesas e mesticas que apresentaram
mastite clinica, ndo sistémica e que ndo receberam tratamento prévio no
decorrer da lactagcdo, procedentes de propriedades leiteiras da regido de
Botucatu, SP.

4.3 Diagnostico da mastite clinica

O diagnostico de mastite clinica foi fundamentado em alteraces
macroscopicas do leite na prova de Tamis (caneca telada de fundo escuro)
e/ou na presenca de sinais de inflamac&o na glandula mamaria (edema, dor,
calor, rubor, perda da funcéo). Foi realizado exame fisico completo do Ubere
dos animais (RADOSTITS et al., 2007). As vacas que apresentaram sinais
gerais de mastite (taquicardia, taquipnéia, febre, atonia ruminal, decubito) nao

foram utilizadas no estudo.

Cada quarto mamario com mastite clinica foi considerado uma unidade
animal. Desta forma, o estudo utilizou de 10 animais diferentes para cada
grupo de antimicrobiano, ndo se utilizando mais de um quarto mamario do
mesmo animal a titulo da composicado dos grupos de tratamento, ou para fins

de célculo dos valores de cura bacteriologica e cura clinica.

4.4 Grupos de tratamento

Foram constituidos trés grupos de tratamento para cada antimicrobiano
comercial, como segue: G1 = cefoperazona sodica (10 animais); G2 =

gentamicina (10 animais) e G3 = ciprofloxacino (10 animais).

4.5 Protocolos de tratamento intramamario (convencional e estendido)

O tratamento intramamario foi realizado respeitando condi¢cdes

adequadas de anti-sepsia (RIBEIRO, 2008). Foi iniciado imediatamente apos o
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diagnostico da mastite clinica, antes do envio do material para o diagndstico
microbiolégico. Todos 0s animais tratados que permaneceram na composi¢cao
dos trés grupos de tratamento apresentaram, obrigatoriamente, sensibilidade
“in vitro” do isolado ao antimicrobiano do grupo. Com efeito, todos os animais
componentes de cada grupo foram tratados com antimicrobianos que
apresentaram 100% de efetividade “in vitro” para o isolado. Os animais que,
mesmo depois de iniciado o tratamento, acusaram isolados com resultados “in
vitro” parcialmente sensiveis ou resistentes no teste de sensibilidade

microbiana foram excluidos.

Os animais receberam tratamento intramamario, a cada 12 horas, com seis
aplicacdes por animal, constituindo os seguintes momentos (M): M1 (dia zero -
diagnostico da mastite e inicio do tratamento), M2 (12 horas apos M1), M3 (24
horas apos M1), M4 (36 horas apés M1), M5 (48 horas apés M1) e M6 (60
horas ap6s M1). Foi considerado, no mesmo animal, o tratamento
convencional encerrado na terceira aplicagdo do antimicrobiano (M3) e o

tratamento estendido ao final da sexta aplicacao (M6).

4.6 Isolamento e caracterizacdo dos micro-organismos

As amostras de leite dos animais com mastite clinica foram colhidas
assepticamente de todos os animais nos trés grupos no M1, M4 e 12 horas
apés M6 (M7). As amostras foram transportadas sob temperatura de
refrigeracdo (4 — 8°C) para o Laboratério de Diagndstico Microbiolégico de
Enfermidades Infecciosas dos Animais da FMVZ-UNESP/Botucatu, SP. Em
seguida, foram semeadas nos meios de agar suplementado com sangue
bovino desfibrinado (5%) e agar MacConkey, mantidos a 37°C, em condicdes
de aerobiose. As culturas foram avaliadas com 24, 48 e 72 horas de incubacéo
e 0s micro-organismos, identificados segundo as caracteristicas morfo-

tintoriais, bioquimicas e de cultivo [QUINN et al., 2005].

4.7 Perfil de sensibilidade microbiana “in vitro”

Todos 0s micro-organismos isolados dos animais com mastite nos trés

grupos de estudo foram submetidos ao teste de sensibilidade microbiana “in
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vitro” (CLSI 2005, 2006), frente ao antimicrobiano de tratamento, respectivo de
cada grupo: G1 = cefoperazona sddica (75ug), G2 = gentamicina (10ug) e G3 =

ciprofloxacino (5ug).

4.8 Acompanhamento dos animais

Durante o tratamento ao longo dos dias de estudo, os animais foram
monitorados quanto aos parametros fisiol6gicos, exame clinico da glandula
mamaéria e teste de Tamis (RADOSTITS et al., 2007).

4.9 Avaliacdo da cura clinica e cura bacteriolégica

A cura clinica foi considerada nos animais que, ao final do tratamento
intramamario, ndo apresentaram quaisquer alteracdes clinicas nos parametros
fisiolégicos gerais (temperatura, frequéncias cardiaca e respiratoria,
movimentos ruminais), na glandula mamaria (sinais de inflamacé&o), tampouco
nas caracteristicas macroscopicas do leite (teste de Tamis). A cura
bacteriol6gica foi considerada nos quartos mamarios que nao se obteve o

reisolamento do mesmo micro-organismo identificado no M1.

4.10 Grupo controle negativo

N&o foi formado grupo controle negativo, devido aos riscos das mastites
clinicas, sem instituicdo de tratamento, visto que foram utilizados animais de

terceiros.

4.11 Critérios de exclusao de animais

Foram excluidos animais que, no inicio ou ao longo do tratamento
intramamario, apresentaram qualquer uma das seguintes condigfes:
desenvolveram sinais sistémicos de mastite (febre, taquicardia, taquipnéia,
atonia ruminal, decubito), ndo apresentaram sensibilidade “in vitro” ao farmaco
do grupo antes do inicio do tratamento (parcialmente sensiveis ou resistentes),
contrairam outras infeccbes que houvesse necessidade do uso de

antimicrobianos por via parenteral, impossibilidade de qualquer tratamento e/ou
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colheita de leite segundo protocolo de estudo (item 4.5), isolamento de micro-
organismos ndo convencionais e/ou usualmente ndo responsivos a terapia

antimicrobiana (fungos, leveduras, algas).

4.12 Tratamento estatistico dos resultados

Foram comparados os diferentes momentos (M1, M2, M3, M4, M5, M6),
segundo a efetividade de cura bacterioldgica do produto, utilizando o teste
bilateral ou de Qui-quadrado (Teste de McNemar), considerando significancia
estatistica para valores de P<0,01. Para a definigdo do universo amostral (n)
para efeito de comparagdo entre o0s grupos de antimicrobianos foram
necessarios, no minimo, dez animais com mastite (segundo os itens 4.2 a 4.4),
adotando efetividade “in vitro” de no minimo 80% de cada farmaco e erro
estatistico de 1% (TRIOLA, 2005). Para tanto, a efetividade “in vitro” de > 80%
de antimicrobiano testado foi embasada em levantamento retrospectivo destes
farmacos em dados do Servico de Diagnostico de Mastite em Animais da
FMVZ-UNESP/Botucatu, SP (Tabelas 1, 2 e 3).
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TABELA 1. Perfil de sensibilidade microbiana “in vitro”, pelo método de difusao
com discos, em diferentes linhagens bacterianas isoladas de vacas com

mastite, frente a cefoperazona sddica. Botucatu, SP, 2008 a 2012*.

Sensibilidade Sensivel Parcialmente Resistente
sensivel
Micro-organismo n? linhagens/n® n® linhagens/n® n® linhagens/n®
total (%) total (%) total (%)

Corynebacterium sp. 29/29 (100) 0 0
S. aureus 22/32 (68,7) 7/32 (21,8) 3/32 (9,3)
Streptococcus alfa hemolitico 18/18 (100) 0 0
Streptococcus spp. 13/16 (81,3) 3/16 (18,7) 0
Staphylococcus spp. 7/10 (70) 3/10 (30) 0
Streptococcus agalactiae 6/6 (100) 0 0
Streptococcus dysgalacteae 6/6 (100) 0 0
Staphylococcus beta
hemolitico 4/10 (28,5) 5/10 (64,3) 1/10 (7,2)
T. pyogenes 2/2 (100) 0 0
Edwardsiella tarda 1/1 (100) 0 0
Escherichia coli 1/1 (100) 0 0
Micrococcus sp. 1/1 (100) 0 0
Staphylococcus intermedius 1/1 (100) 0 0
Streptococcus pyogenes 1/1 (100) 0 0
Streptococcus beta hemolitico 1/1 (100) 0 0
S. aureus ATCC 25923 1/1 (100) 0 0
Total 114/136 (83,8) 18/136 (13,3) 4/136 (2,9)

T. pyogenes = Trueperella (Arcanobacterium) pyogenes

S. aureus = Staphylococcus aureus

* Fonte = Servico de Diagnéstico de Mastite em Animais — Disciplina de Enfermidades
Infecciosas dos Animais — FMVZ-UNESP/Botucatu, SP

ATCC = American Type Culture Collection
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TABELA 2. Perfil de sensibilidade microbiana “in vitro”, pelo método de difuséo

com discos, em diferentes linhagens bacterianas isoladas de vacas com

mastite, frente a gentamicina. Botucatu, SP, 2008 a 2012*.

Sensibilidade Sensivel Parcialmente Resistente
sensivel
Micro-organismo n? linhagens/n® n® linhagens/n® n® linhagens/n®
total (%) total (%) total (%)

Staphylococcus beta
hemolitico 57/63 (90,4) 3/63 (4,8) 3/63 (4,8)
Staphylococcus aureus 37/40 (92,5) 2/40 (5,0) 1/40 (2,5)
Corynebacterium sp. 29/29 (100) 0 0
Staphylococcus hyicus 11/14 (78,6) 1/14 (7,1) 2/14 (14,3)
Staphylococcus spp. 11/14 (78,6) 1/14 (7,1) 2/14 (14,3)
Streptococcus spp. 7/13 (53,8) 0 6/13 (46,2)
Streptococcus alfa hemolitico 9/12 (75,0) 1/12 (8,3) 2/12 (16,7)
Escherichia coli 6/6 (100) 0 0
Streptococcus agalacteae 4/4 (100) 0 0
T. pyogenes 3/6 (50) 1/6 (16,6) 2/6 (33,4)
Edwardsiella tarda 2/2 (100) 0 0
Nocardia sp. 2/2 (100) 0 0
Pasteurella mutocida 2/2 (100) 0 0
Staphylococcus intermedius 1/1 (100) 0 0
Streptococcus dysgalactiae 1/3 (33,3) 0 2/3 (66,7)
Escherichia coli ATCC 11229 1/1 (100) 0 0
Total 183/212 (86,3) 9/212 (4,3) 20/212 (9,4)

T. pyogenes = Trueperella (Arcanobacterium) pyogenes

* Fonte = Servico de Diagndstico de Mastite em Animais — Disciplina de Enfermidades
Infecciosas dos Animais — FMVZ-UNESP/Botucatu, SP

ATCC = American Type Culture Collection
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TABELA 3. Perfil de sensibilidade microbiana “in vitro”, pelo método de difuséo
com discos, em diferentes linhagens bacterianas isoladas de vacas com

mastite, frente ao ciprofloxacino. Botucatu, SP, 2008 a 2012*.

Sensibilidade Sensivel Parcialmente Resistente
sensivel
Micro-organismo n? linhagens/n® n® linhagens/n® n® linhagens/n®
total (%) total (%) total (%)
Streptococcus spp. 36/43 (83,7) 4/43 (9,3) 3/43 (7,0)
Staphylococcus spp. 36/37 (97,3) 0 1/37 (2,7)
Corynebacterium sp. 29/29 (100) 0 0
Staphylococcus aureus 12/24 (50) 9/24 (37,5) 3/24 (12,5)
Streptococcus alfa hemolitico 12/18 (66,7) 6/18 (33,3) 0
Escherichia coli 4/5 (80) 0 1/5 (20)
Streptococcus agalactiae 4/4 (100) 0 0
T. pyogenes 1/1 (100) 0 0
Enterobacter cloacae 1/3 (33,3) 1/3 (33,3) 1/3 (33,3)
Micrococcus spp. 1/1 (100) 0 0
Nocardia sp. 1/1 (100) 0 0
Staphylococcus hyicus 1/5 (20,0) 2/5 (40,0) 2/5 (40,0)
Streptococcus pyogenes 1/1 (100) 0 0
Streptococcus beta hemolitico 1/1 (100) 0 0
E. coli ATCC 15221 1/1 (100) 0 0
Total 141/174 (81,1) 22/174 (12,6) 11/174 (6,3)

T. pyogenes = Trueperella (Arcanobacterium) pyogenes

* Fonte = Servico de Diagndstico de Mastite em Animais — Disciplina de Enfermidades
Infecciosas dos Animais — FMVZ-UNESP/Botucatu, SP

ATCC = American Type Culture Collection

Maiolino, S.R., 2013



42

5. RESULTADOS

Para a formagdo dos trés grupos de tratamento, constituidos de dez
animais por grupo, foram utilizados 54 animais, dos quais 22 para o grupo de
tratamento com cefoperazona sodica, 19 para o grupo de gentamicina e 13
para o ciprofloxacino. Desta forma, ao longo da constituicdo dos grupos, foram
excluidos 24 animais, principalmente cujos isolados foram parcialmente
sensiveis ou resistentes no perfil de sensibilidade microbiana “in vitro” antes do
tratamento (M1), que apresentaram isolamento de micro-organismos nao
convencionais de mastite (fungos, algas e certos actinomicetos) ou, com menor
frequéncia, que néo foi possivel a colheita de material em algum dos momentos
de acompanhamento do animal ou que desenvolveram sinais de mastite clinica
sistémica.

A Tabela 4 apresenta 0os micro-organismos causadores de mastites em
cada animal, dentro de cada grupo de antimicrobiano constituido para o
tratamento intramamario, em vacas com mastite clinica, naturalmente

infectadas.

TABELA 4. Micro-organismos isolados, em cultura pura ou em associa¢ao, em
30 vacas com mastite clinica, naturalmente infectadas, segundo trés grupos de

tratamento antimicrobiano por via intramamaria. Botucatu, SP, 2010 a 2011.

GRUPO CEFOPERAZONA SODICA GENTAMICINA (G2) CIPROFLOXACINO
(G (G3)
ANIMAL
1 Streptococcus agalactiae Streptococcus spp. Corynebacterium bovis
2 Streptococcus agalactiae Escherichia coli Staphylococcus aureus
3 Staphylococcus spp. Streptococcus alfa Streptococcus
hemolitico dysgalactiae
Streptococcus alfa hemolitico Streptococcus alfa Streptococcus alfa
hemolitico hemolitico
4 Trueperella (Arcanobacterium)
pyogenes
Edwardsiella tarda Streptococcus spp. Streptococcus alfa
hemolitico
Streptococcus alfa hemolitico Streptococcus spp. Staphylococcus aureus
Streptococcus spp. Streptococcus spp. Streptococcus alfa
hemolitico
8 Staphylococcus intermedius Staphylococcus hyicus Streptococcus alfa
hemolitico
Staphylococcus aureus
9 Staphylococcus aureus Streptococcus spp. Streptococcus spp.
10 Streptococcus alfa hemolitico Streptococcus spp. Staphylococcus aureus
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Foi observado predominio dos géneros Streptococcus e Staphylococcus
nos trés grupos de estudo, seguido em menor frequéncia de enterobactérias
(Escherichia coli e Edwardsiella tarda) e actinomicetos [Corynebacterium bovis
e Trueperella (Arcanobacterium) piogenes].

Os Quadros 1, 2 e 3 sumariam os resultados da cura clinica e
bacteriolégica nos trés grupos de tratamento intramamario (convencional e
estendido), utilizando a cefoperazona sédica, gentamicina e ciprofloxacino, em

vacas com mastite clinica naturalmente infectadas.

QUADRO 1. Cura clinica e bacteriologica em dez vacas com mastite por
diferentes micro-organismos, utilizando a cefoperazona sddica no tratamento
convencional (3 aplicacdes do anti-mastitico) e no estendido (6 aplicacdes do
anti-mastitico). Botucatu, SP, 2010 a 2011.

Animal Isolamento- M 1 Tratamento Isolamento - M4 Tratamento Isolamento — M7
convencional (cura estendido (cura
(cura clinica) bacterioldgica) (cura clinica) bacterioldgica)
1 S. agalactiae sucesso negativo sucesso negativo
2 S. agalactiae sucesso negativo sucesso negativo
Staphylococcus . .
3 - sucesso negativo sucesso negativo
Streptococcus alfa . . .
P insucesso negativo sucesso negativo
4 hemolitico
T. pyogenes
5 Edwardsiella tarda sucesso negativo sucesso negativo
Streptococcus alfa . . .
6 Y insucesso negativo sucesso negativo
hemolitico
7 Streptcoccus spp. insucesso negativo sucesso negativo
8 S. intermedius sucesso negativo sucesso negativo
9 S. aureus insucesso negativo insucesso E. coli, S.aureus
e Streptococcus
spp.
Streptococcus alfa . . .
10 . insucesso negativo sucesso negativo
hemolitico

. agalactiae = Streptococcus agalactiae
. pyogenes = Trueperella (Arcanobacterium) pyogenes
. intermedius = Staphylococcus intermedius

. aureus = Staphylococcus aureus

m o n 4 n

. coli = Escherichia coli
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QUADRO 2. Cura clinica e bacteriolégica em dez vacas com mastite por
diferentes micro-organismos, utilizando a gentamicina no tratamento
convencional (3 aplicacdes do anti-mastitico) e no estendido (6 aplicacbes do
anti-mastitico). Botucatu, SP, 2010 a 2011.

Animal Isolamento - M 1 Tratamento Isolamento - M4 Tratamento Isolamento — M7
convencional (cura estendido (cura
(cura clinica) bacterioldgica) (cura clinica) bacteriolégica)
1 Streptococcus spp. sucesso negativo sucesso negativo
2 Escherichia coli sucesso negativo sucesso negativo
Streptococcus alfa . .
3 i sucesso negativo sucesso negativo
hemolitico
Streptococcus alfa . Streptococcus alfa .
4 P insucesso PR sucesso negativo
hemolitico hemolitico
5 Streptococcus spp insucesso negativo sucesso negativo
6 Streptococcus spp. sucesso negativo sucesso negativo
7 Streptococcus spp. insucesso negativo sucesso negativo
Staphylococcus . .
8 . sucesso negativo sucesso negativo
hyicus
9 Streptococcus spp sucesso negativo sucesso negativo
10 Streptococcus spp sucesso negativo sucesso negativo
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QUADRO 3. Cura clinica e bacteriolégica em dez vacas com mastite por
diferentes micro-organismos, utilizando o ciprofloxacino no tratamento
convencional (3 aplicacdes do anti-mastitico) e no estendido (6 aplicacbes do
anti-mastitico). Botucatu, SP, 2010 a 2011.

Animal Isolamento - M 1 Tratamento Isolamento - M4 Tratamento Isolamento — M7
convencional | (cura bacteriolédgica) | estendido (cura
(cura clinica) (cura clinica) bacterioldgica)
Corynebacterium Corynebacterium .
1 . sucesso . sucesso negativo
bovis bovis
Staphylococcus . . .
2 insucesso negativo sucesso negativo
aureus
Streptococcus . . . Streptococcus
3 , insucesso negativo insucesso )
dysgalactiae dysgalactiae
Streptococcus alfa . .
4 Pl sucesso negativo sucesso negativo
hemolitico
Streptococcus alfa . . . .
5 e insucesso negativo insucesso negativo
hemolitico
Staphylococcus . .
6 sucesso negativo sucesso negativo
aureus
Streptococcus alfa . .
7 o sucesso negativo sucesso negativo
hemolitico
Streptococcus alfa
hemolitico . . .
8 insucesso negativo sucesso negativo
Staphylococcus
aureus
9 Streptococcus spp. insucesso negativo sucesso negativo
Staphylococcus . .
10 phy sucesso negativo sucesso negativo
aureus

As Tabelas 5 e 6 apresentam o tratamento estatistico dos dados de cura
clinica e bacteriolégica das vacas com mastite, segundo os trés grupos de

antimicrobianos.

TABELA 5. Eficacia da cura clinica do tratamento intramamario (convencional
e estendido) de vacas com mastite clinica, utilizando cefoperazona sodica (G1),
gentamicina (G2) e ciprofloxacino (G3). Botucatu, SP, 2010 a 2011.

Tratamento
Grupo Convencional Estendido
% (n) % (n)
Cefoperazona Saédica® 50 (5) 90 (9)
Gentamicina® 70 (7) 100 (10)
Ciprofloxacino® 50 (5) 80 (8)

(n) = nimero de animais do grupo correspondente.

1 = Estatistica: valor de P=0,1336 (Teste de y° de McNemar).
2 = Estatistica: valor de P=0,2482 (Teste de 3*> de McNemar).
3 = Estatistica: valor de P=0,2482 (Teste de 3*> de McNemar).
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Né&o foi observada diferenca estatistica significante (P>0,01) em nenhum
grupo de farmaco, quando se comparou o tratamento convencional e o
tratamento estendido dentro do mesmo grupo. No entanto, no grupo tratado
com cefoperazona sbdica foram observados cinco animais (50%) que
apresentaram cura clinica ap6s o tratamento convencional e nove animais
(90%) ap6s o tratamento estendido. Depois de efetuado o tratamento
convencional no grupo da gentamicina, sete animais (70%) apresentaram cura
clinica e a totalidade do grupo (100%) se mostrou curado apds o tratamento
estendido. O grupo tratado com ciprofloxacino apresentou cinco animais (50%)
com cura clinica apdés o tratamento convencional e oito animais (80%)
apresentaram cura clinica apds o tratamento estendido.

A eficacia da cura bacteriologica foi observada nos trés grupos, sem
diferenca estatistica significante (P>0,01) em nenhum dos grupos quando o
tratamento convencional foi comparado com o tratamento estendido. Apenas
um animal tratado com gentamicina e outro com ciprofloxacino apresentaram
reisolamento do agente causal inicial da mastite clinica, respectivamente,

Streptococcus alfa hemolitico e Corynebacterium bovis.

TABELA 6. Eficacia de cura bacteriologica do tratamento intramamario
(convencional e estendido) de vacas com mastite clinica, utlizando
cefoperazona sédica (G1), gentamicina (G2) e ciprofloxacino (G3). Botucatu,
SP, 2010 a 2011.

Tratamento
Grupo Convencional Estendido
% (n) % (n)
Cefoperazona Saédica® 100 (10) 100 (10)
Gentamicina® 90 (9) 100 (10)
Ciprofloxacino® 90 (9) 100 (10)

(n) = nmero de animais do grupo correspondente.

1 = Estatistica: valor de P=1,0000 (Teste de XZ de McNemar).
2 = Estatistica: valor de P=1,0000 (Teste de 3*> de McNemar).
3 = Estatistica: valor de P=0,4795 (Teste de %* de McNemar).
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6. DISCUSSAO

O tratamento com antimicrobianos é um dos principais procedimentos na
abordagem da mastite em animais domeésticos (COSTA, 1999; RIBEIRO,
2008). Existe consenso na literatura especializada, internacional e nacional,
gue todos os casos de mastite clinica, com sinais sistémicos ou restritos a
glandula mamaria, devem ser imediatamente tratados (COSTA, 1999;
PHILPOT e NICKERSON, 2002; SANTOS e FONSECA, 2007; RADOSTITS et
al., 2007).

Para o tratamento da mastite clinica sem sinais sistémicos em vacas se
recomenda, em geral, de 3 a 5 aplicagcbes do anti-mastitico por via
intramamaria, a cada 12 a 24 horas, dependendo do principio ativo do
antimicrobiano (COSTA, 1999; SANTOS e FONSECA, 2007). Em condi¢cdes
ideais, o tratamento destes casos deveria ser instituido precedido de testes “in
vitro” de sensibilidade microbiana. No entanto, devido as dificuldades préticas e
de custo inerentes ao envio de leite para os laboratérios, ou mesmo pela
emergéncia de certos casos, na pratica, a escolha do antimicrobiano em
situacbes de campo recai na experiéncia do profissional em tratamentos
anteriores, no apelo comercial de certos produtos, ou com base no perfil de
sensibilidade “in vitro” realizado em outra oportunidade no mesmo plantel
(RIBEIRO, 2008).

O antimicrobiano ideal para o tratamento da mastite bovina deve
apresentar varias caracteristicas consideradas desejaveis, como amplo
espectro, acdo bactericida, estabilidade, atingir altas concentracdes
terapéuticas no tecido mamario, boa acdo na presenca de material purulento,
atoxico para o tecido glandular e neonatos, auséncia ou baixo residuo no leite,
baixo custo, disponibilidade no mercado, bem como outras propriedades
guimicas como pH levemente alcalino e baixa ligacdo as proteinas e gordura.
No entanto, poucos antimicrobianos disponiveis atualmente no mercado
reinem a maiorias destas caracteristicas (COSTA, 1999; RIBEIRO, 2008).

No Brasil, existem aproximadamente 25 principios ativos diferentes de
anti-mastiticos disponiveis comercialmente para o tratamento intramamario, na
lactacdo, da mastite em vacas (COSTA, 1999; RIBEIRO, 2008). O grande

namero de ativos de anti-mastiticos no mercado brasileiro permite boa
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alternativa de opcfes para os técnicos e produtores para o tratamento da
mastite em vacas, minimizando os efeitos de resisténcia dos isolados, contanto
que o tratamento fosse instituido com respaldo no perfil “in vitro” de
sensibilidade aos antimicrobianos (RIBEIRO, 2008). O numero excessivo de
anti-mastiticos disponiveis comercialmente no Brasil pode ser reflexo da
exploracédo abusiva destes antimicrobianos no mercado nacional, e gera certa
confusdo na escolha do farmaco para o tratamento. Ainda, a grande
proximidade de espectro de acao de certos ativos comerciais de anti-mastiticos
no mercado nacional (como as cefalosporinas) com nomes comerciais
diferentes (nome fantasia), pode gerar a falsa impressao ao produtor de estar
utilizando antimicrobianos completamente distintos no plantel, fato que seria
salutar na abordagem terapéutica da mastite, evitando o uso sistematico ou
repetido de um mesmo grupamento de farmaco por periodos prolongados no
rebanho.

No presente estudo foi investigada a acdo da cefoperazona soédica,
gentamicina e ciprofloxacino por via intramamaria em casos de mastite clinica
em vacas, que se constituem em representantes, respectivamente, de
cefalosporinas, aminoglicosideos e fluorquinolonas, considerados os principais
grupos de antimicrobianos em uso no Brasil no tratamento intramamario de
vacas com mastite na lactacdo (COSTA, 1999; SANTOS e FONSECA, 2007;
RIBEIRO, 2008).

Devido ao grande numero de tratamentos de vacas com mastite
realizados no Brasil sem o respaldo da cultura microbiolégica e de testes “in
vitro” de sensibilidade microbiana, a resolugao clinica (cura clinica) dos casos é
um parametro pratico adotado na rotina das propriedades para avaliar a
eficacia do tratamento. Nestes animais, se considera que a resolucédo favoravel
dos casos ocorre quando apos 2 ou 3 aplicagBes do antimicrobiano por via
intramamaria, se observa regressao da hiperemia e do edema do Ubere e tetos,
além da normalizacéo do aspecto do leite (RIBEIRO, 2008).

Com base no teste de sensibilidade microbiana “in vitro” (100% de
sensibilidade dos isolados ao farmaco do grupo), foi obtida nos 30 animais
estudados a cura clinica em 50% das vacas utilizando a cefoperazona sédica,
em 70% dos animais com a gentamicina e em 50% dos casos para a

ciprofloxacino no tratamento convencional, enquanto no tratamento estendido
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foi obtida a cura clinica para os mesmos animais e farmacos em,
respectivamente, 90%, 100% e 80%. Utilizando outro antimicrobiano do grupo
das cefalosporinas (cefacetril), Auginer e Austin (1987) obtiveram valor similar,
com 82% de cura clinica na terapia intramamaria de vacas com mastite clinica.
Os resultados obtidos no presente estudo indicam que € possivel utilizar a cura
clinica de vacas como parametro pratico de resolu¢do dos casos de mastite em
vacas, sem sinais sistémicos, tratadas por via intramaméaria, contanto que a
instituicdo do tratamento (convencional ou estendido) tenha sido respaldada
em testes “in vitro” de sensibilidade microbiana.

O cultivo microbioldgico do leite € o melhor parametro de avaliacdo do
tratamento no decorrer da lactagdo de casos de mastite em vacas, pois permite
atestar a auséncia de isolamento do agente causal no leite, depois de
encerrado o tratamento (cura bacteriologica) [RIBEIRO, 2008]. Nos 30 animais
tratados no presente estudo, foi obtida a cura bacteriologica utilizando a
cefoperazona sodica em 100% dos animais e em 90% dos casos com a
gentamicina e ciprofloxacino no tratamento convencional, enquanto para 0s
mesmos animais e farmacos, foi obtida cura bacteriolégica em,
respectivamente, 90%, 100% e 90% no tratamento estendido. Nao foi
observada diferenca estatisticamente significante (P>0,01) na cura
bacterioldgica entre os tratamentos convencional e estendido nos 30 animais
supracitados. No Rio de Janeiro, Langenegger et al. (1986) avaliaram a
eficiéncia terapéutica de outra cefalosporina (cefacetril) em 47 quartos
mamarios com mastite subclinica, e assinalaram resultados semelhantes,
obtendo 74% de cura bacteriologica nos quartos com infeccbes por
Staphylococcus sp. Langoni et al. (2001), no estado de Sao Paulo, realizaram o
tratamento intramamario de sete quartos mamarios de vacas com mastite
clinica utilizando fluorquinolona de segunda geracdo (enrofloxacina) e
observaram cura bacteriologica em seis quartos (85,7%). Costa et al. (2003),
no estado de S&o Paulo obtiveram, obtiveram éxito na cura clinica de,
respectivamente, 81,82% e 90,48% de 18 casos de mastite (clinica) em vacas
causadas por Staphylococcus sp e 19 por Streptococcus sp, utilizando
derivados B-lactamicos. As nuances entre os percentuais de efetividade de
cura clinica e/ou bacterioldgica dos farmacos nos diferentes estudos podem

encontrar reflexo na agéo intrinseca de cada farmaco frente aos isolados, na
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presenca de linhagens resistentes - estafilococos produtores de -lactamases -,
assim como no tratamento de micro-organismos n&o responsivos aos
antimicrobianos convencionais (fungos, algas e certos actinomicetos).

No presente estudo, houve incremento na cura bacteriolégica de
somente 10% (animal 4) do tratamento convencional comparado ao estendido
no grupo da gentamicina. Nos demais, foi observada & mesma taxa de cura
(90%) para o ciprofloxacino e decréscimo em 10% (animal 9) da cura
bacteriolégica no tratamento estendido, utilizando a cefoperazona sédica.
Neste ultimo grupo (G1), o ndo isolamento de S. aureus no momento 4
(tratamento convencional) e reisolamento no momento 7 (tratamento
estendido), poderia encontrar justificativa na eliminagdo intermitente de S.
aureus pela glandula mamaria ou pela caracteristica intracelular da bactéria,
gue dificultam o tratamento no decorrer da lactacdo (PHILPOT e NICKERSON,
2002; SANTOS e FONSECA, 2007; RADOSTITS et al., 2007).

Nas 30 vacas com mastite clinica tratadas por via intramamaria com trés
farmacos distintos, foi observada cura clinica entre 50% a 70% dos casos
guando submetidos ao tratamento convencional, enquanto a cura
bacteriol6gica (com os mesmos animais e farmacos) varia de 90% a 100%. Tal
disparidade entre a cura clinica e bacteriologica poderia ser justificada pelo fato
de que apesar dos trés farmacos apresentarem efetividade na cura
bacterioldgica, o processo inflamatério e, consequentemente, os sinais clinicos
mamarios ainda persistem por sete dias ou mais, depois de encerrado o
tratamento, mesmo com a inativacdo do agente causal da mastite (SCHALM et
al., 1971; SANTOS e FONSECA, 2007).

No presente estudo foi observado déficit de somente 10% entre a
sensibilidade “in vitro” dos isolados e a cura bacteriologica apds o tratamento
intramamario “in vivo”, tanto na forma convencional como na estendida. Em
contraste, Apparao et al. (2009) nos EUA, compararam o perfil de sensibilidade
microbiana e o tratamento “in vivo” com pirlimicina de 132 vacas (178 glandulas
mamarias) com mastite subclinica causadas por 194 linhagens bacterianas, e
ndo observaram melhora significativa nos indices de cura nos isolados
sensiveis “in vitro” ao farmaco. A despeito da divergéncia dos autores sobre a
eficacia do perfil de sensibilidade “in vitro” como base para o tratamento
intramamario de vacas com mastite (COSTA, 1999; PHILPOT e NICKERSON,
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2002; HOE e RUEGG , 2005; SANTOS e FONSECA, 2007; RIBEIRO, 2008), os
achados do presente estudo mostraram concordancia entre a sensibilidade “in
vitro” de bactérias convencionais de mastite, obtidas de vacas naturalmente
infectadas, e reforca a indicacéo do teste de sensibilidade microbiana “in vitro”
previamente a instituicdo da terapia, visando o uso racional de antimicrobianos
no tratamento da mastite clinica bovina.

No tratamento da mastite, os isolados sensiveis “in vitro” cuja cura
bacteriolégica ndo é obtida “in vivo” depois do tratamento, poderiam ser
justificados pela presenca de outros fatores que concorrem para a resolucao
dos processos de mastite (além da acdo dos antimicrobianos), como a
viabilidade intracelular de bactérias, formacdo de microabscessos ou
(pio)granulomas mamarios, producao de enzimas (B-lactamases) e excesso de
material purulento, que dificultam a acdo de certos antimicrobianos no foco
infeccioso na glandula mamaria (COSTA, 1999; SANTOS e FONSECA, 2007;
RADOSTITS et al., 2007; RIBEIRO, 2008).

Para a formacé&o dos trés grupos de dez animais para o tratamento, com
cada farmaco, foi necessario utilizar, ao todo, 54 animais. Desta forma, foram
excluidos 24 animais, dos quais em cerca de 90% dos casos foram retirados
dos grupos de estudo, posto que apresentavam isolados resistentes ou
parcialmente sensiveis ao farmaco do grupo, ou eram micro-organismos nao
responsivos aos tratamentos com antimicrobianos convencionais por via
intramamaria (como fungos, algas e certos actinomicetos) quesitos
considerados de descarte nos critérios de exclusdo do presente estudo. Esta
conduta na formacdo dos grupos reforca a importancia do teste de
sensibilidade microbiana “in vitro” previamente a instituicdo do tratamento
intramamario dos casos clinicos de mastite em vacas, visto que, dentre os 24
animais excluidos supracitados com isolados ndo sensiveis aos farmacos, ou
micro-organismos nao convencionais na casuistica de mastite, certamente
resultariam em insucesso terapéutico em condi¢cdes de campo. Este resultado
salienta, também, a importancia do exame microbiolégico antes do inicio do
tratamento dos casos de mastite bovina, que possibilita nortear as acbes de
controle/profilaxia da mastite, distintas para micro-organismos de origem
contagiosa e ambiental (PHILPOT e NICKERSON, 2002; SANTOS e

FONSECA, 2007). A lactocultura permite reconhecer micro-organismos nao
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convencionais de mastite, ou ndo responsivos aos tratamentos intramamarios
e/ou parenterais em casos de mastite bovina ao longo da lactagdo, cuja
recomendacgdo seria a ablagcdo quimica dos quartos, ou mesmo o descarte
precoce dos animais (RIBEIRO, 2008).

A terapia estendida é uma modalidade de tratamento da mastite em
vacas indicada no decorrer da lactagéo, realizada com 6 a 8 aplicacbes de
antimicrobianos por via intramaméaria, que tem mostrado incremento nas taxas
de cura em certos casos de mastite (SANTOS e FONSECA, 2007). No
presente estudo, ndo foi obtida diferenga estatisticamente significante (P>0,01)
na cura bacteriolégica comparando o tratamento convencional e o estendido,
para os trés farmacos utilizados em animais com mastite clinica. Em estudo
similar, Kasravi et al. (2011) no Ir4, compararam o efeito do tratamento
convencional e do estendido em vacas com mastite subclinica utilizando a
cefquinoma. Foram constituidos trés grupos de animais, dos quais o grupo 1
(25 vacas e 52 quartos) foi tratado com tratamento convencional (trés
aplicacdes a cada 16 horas), o grupo 2 (26 vacas e 58 quartos) com tratamento
estendido (seis aplicacdes e a cada 16 horas) e o terceiro grupo nao tratado
(22 vacas e 40 quartos). Os principais agentes isolados foram estafilococos
coagulase negativos, estreptococos e coliformes. A cura bacteriol6gica nos trés
grupos foi, respectivamente, 84,61%, 91,37% e 20%. N&o foi observada
diferenca estatistica significante entre o tratamento convencional e estendido.
Em contraste, Roy et al. (2009), no Canada, investigaram a eficacia da terapia
estendida em vacas cronicamente infectadas por S. aureus utlizando a
cefapirina sodica. Foram tratadas 31 vacas cronicamente infectadas
provenientes de 14 rebanhos selecionados aleatoriamente, tratadas por 5 dias
consecutivos, a cada 12 horas, comparados a outro grupo de 30 animais nao
tratados. A cultura microbiologica foi realizada com 10, 24 e 31 dias ap0s o
encerramento do tratamento. Foram observadas taxas de cura nos grupos
tratados e controle de, respectivamente, 25,8% e 3,3% (P=0,013), mostrando
incremento nas taxas de cura do tratamento estendido em vacas com infec¢des
persistentes por S. aureus.

Tais achados sinalizam que a terapia mamaria estendida deve ser
reservada para situacdes especificas de tratamento (como infeccdes

recorrentes por S. aureus ou por agentes ndo convencionais de mastite, que se
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opta por tratar ao longo da lactacdo) [RIBEIRO, 2008] em virtude do aumento
no manejo na propriedade, devido ao maior nimero de aplicacdes mamarias

por animal, bem como pelo custo adicional dos anti-mastiticos.

7. CONCLUSOES

4 As taxas de cura clinica dos animais entre 50 a 100% utilizando a
cefoperazona sbdica, gentamicina ou ciprofloxacino indicam que estes
farmacos se constituem em 6timas alternativas para o tratamento da mastite

clinica em vacas na lactacao;

v Com base no perfil de sensibilidade microbiana “in vitro”, previamente ao
tratamento intramamario, foi obtida entre 90 a 100% de cura bacteriolégica nos
animais utilizando os trés farmacos, reforcando a importancia de instituicdo do
tratamento da mastite clinica em vacas com respaldo em testes de

sensibilidade microbiana “in vitro”;

v N&o foi observada diferenca estatisticamente significante entre as taxas
de cura bacteriologica comparando o tratamento intramamario convencional e o
estendido para os trés grupos de antimicrobianos, em vacas com mastite
clinica, naturalmente infectadas, sinalizando que a terapia estendida deve ser

reservada para casos especificos de mastite bovina.
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Eficacia “in vitro” e “in vivo” da cefoperazona sddica, gentamicina e ciprofloxacino no
tratamento intramamario da mastite clinica bovina.

RESUMO

O presente estudo comparou a eficacia “in vitro” e “in vivo” da cefoperazona sddica,
gentamicina e ciprofloxacino no tratamento intramamario de casos de mastite clinica bovina.
Foram utilizadas 30 vacas com mastite clinica, ndo sistémica, divididas em trés grupos de dez
animais. Em cada grupo foi utilizado um dos antimicrobianos citados, para o tratamento
convencional da mastite (trés aplicacbes a cada 12 horas) e o tratamento estendido (seis
aplicacOes a cada 12 horas). Os principais micro-organismos isolados das vacas com mastite
foram Staphylococcus aureus, Staphylococus spp., Streptocccus spp. e enterobactérias. A
eficacia da cura clinica do tratamento convencional foi de 50% para 0 grupo tratado com
cefoperazona sodica, 70% para o grupo tratado com gentamicina e 50% para o grupo tratado
com ciprofloxacino. Para os mesmos grupos, a eficacia da cura clinica do tratamento
estendido foi 90%, 100% e 80%, respectivamente. A eficécia da cura bacterioldgica foi de
100% para o grupo tratado com cefoperazona sodica e de 90% para os grupos utilizando a
gentamicina e ciprofloxacino no tratamento convencional. Para 0s mesmos grupos, foi
observado 100% de cura bacteriologica para a gentamicina e 90% para 0S grupos com
cefoperazona sodica e ciprofloxacino no tratamento estendido. N&do foram encontradas
diferencas estatisticamente significantes (P>0,01) para a cura clinica e cura bacteriologica
dentro de cada grupo e entre 0s grupos de antimicrobianos, tampouco entre os tratamentos
convencional e estendido dentro do mesmo grupo ou entre 0os grupos. Os resultados do
presente estudo reforcam a importancia da lactocultura e do teste de sensibilidade microbiana
“in vitro” como respaldo para os tratamentos intramamadrios de vacas com mastite clinica.
Inferiu-se também a boa eficicia na cura clinica e bacteriologica da cefoperazona sddica,
gentamicina e ciprofloxacino no tratamento da mastite clinica em vacas na lactacdo, de forma
convencional ou estendida, contanto que respaldado na sensibilidade microbiana “in vitro”. A
terapia estendida deve ser reservada para o tratamento de casos especiais de mastite bovina.

Palavras-chave: mastite clinica bovina; tratamento intramamario; cura clinica; cura
bacterioldgica; perfil de sensibilidade aos antimicrobianos.

In vitro and in vivo efficacy of sodium cefoperazone, gentamicin and ciprofloxacin for
the intramammary treatment of clinical mastitis in cows.

Abstract

This study compared the in vitro and in vivo efficacy of sodium cefoperazone, gentamicin and
ciprofloxacin for the intramammary treatment of clinical mastitis in cows. Thirty cows
suffering from non-systemic, clinical mastitis were divided into three groups of ten animals
each. One of the above mentioned antibiotics was used in each group for conventional (i.e.,
three administrations of the drug, each 12 hours) and extended (i.e., six administrations of the
drug, each 12 hours) treatments of mastitis. The most common microorganisms isolated from
cows were Staphylococcus aureus, Staphylococus spp., Streptocccus spp. and enterobactéria.
The efficacy of clinical cure of the conventional treatment was 50%, 70% and 50% for the
groups treated with sodium cefoperazone, gentamicin and ciprofloxacin, respectively.
Regarding the extended treatment, efficacy was 90%, 100% and 80%, for sodium
cefoperazone, gentamicin and ciprofloxacin, respectively. Efficacy of bacteriological cure
was 100% for sodium cefoperazone, and 90% for both gentamicin and ciprofloxacin using the
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conventional treatment. By using the extended treatment, efficacy of bacteriological cure was
100% for gentamicin and 90% for both cefoperazone and ciprofloxacin. Statistical differences
(p>0.01) were not found in clinical or in bacteriological cure into the same group or among
groups. Similarly, statistical differences between the conventional and extended treatments
were not found. The results from this study reinforce the importance of performing
microbiological culture of milk and in vitro antimicrobial sensitivity tests for supporting the
intramammary treatment of clinical mastitis in cows. The clinical and bacteriological efficacy
of sodium cefoperazone, gentamicin and ciprofloxacin in lactating cows was also observed in
both conventional and extended treatments provided the use of sensitivity tests in vitro.
Extended treatments should be used in selected cases of bovine mastitis.

Key words: clinical mastitis in cows; intramammary treatment; clinical cure; bacteriological
cure; antimicrobial sensitivity test.

Eficacia in vitro e in vivo de la cefoperazona sodica, la gentamicinay el ciprofloxacino en
el tratamiento intramamario de la mastitis clinica bovina.
RESUMEN

El presente estudio compard la eficacia in vitro e in vivo de la cefoperazona sodica, la
gentamicina y el ciprofloxacino en el tratamiento intramamario de la mastitis clinica bovina.
Fueron utilizadas 30 vacas con mastitis clinica sin signos sistémicos divididas en tres grupos
de diez animales. En cada grupo fue utilizado uno de los antibioticos citados antes, para
realizar tratamiento convencional (tres aplicaciones cada 12 horas) y extendido (seis
aplicaciones cada 12 horas) contra mastitis. Los principales microorganismos aislados de
vacas com mastitis fueron Staphylococcus aureus, Staphylococus spp., Streptocccus spp. y
enterobacterias.La eficacia de la cura clinica usando tratamiento convencional fue de 50%
para el grupo de cefoperazona sédica, 70% para gentamicina y 50% para ciprofloxacino. Con
el tratamiento extendido la eficacia de la cura clinica fue de 90%, 100% y 80%,
respectivamente. La eficacia de la cura bacteriologica fue de 100% para el grupo
cefoperazona sdédica y de 90% para los grupos gentamicina y ciprofloxacino utilizando el
tratamiento convencional. Asi mismo, se observd 100% de cura bacteriologica para
gentamicina y 90% para los grupos cefoperazona sddica y ciprofloxacino utilizando el
tratamiento extendido. No fueron observadas diferencias estadisticas (P>0,01) para la cura
clinica y bacteriolégica ni dentro ni entre los grupos de antimicrobianos. Tampoco se
encontré diferencia entre los tratamientos convencional y extendido dentro del mismo grupo o
entre los grupos. Los resultados del presente estudio refuerzan la importancia del cultivo de la
leche y de las pruebas de sensibilidad microbiana in vitro como respaldo para los tratamientos
intramamarios en vacas con mastitis clinica. Los resultados permiten inferir también que la
cefaperazona sddica, la gentamicina y el ciprofloxacino son eficaces para la cura clinica y
bacteriolégica de la mastitis clinica, siempre que se utilicen en combinacion con examenes de
sensibilidad microbiana in vitro. La terapia extendida debera estar reservada al tratamiento de
casos especiales de la mastitis bovina.

Palabras clave: mastitis clinica bovina; tratamiento intramamario; cura clinica; cura
bacterioldgica; perfil de sensibilidad a los antimicrobianos.
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1. INTRODUCAO

A mastite figura dentre as doencas que mais oneram a criacdo de bovinos de leite,
devido a reducdo na producdo, alterages na composicdo, gastos com medicamentos,
honorarios veterinarios e reposi¢do de animais (1). No entanto, no Brasil poucos estudos tem
se preocupado em avaliar os custos da mastite, no que tange a reducdo na producéo de leite,
depreciacdo dos animais e gastos com medicamentos, incluindo o tratamento (2; 3).

A mastite bovina caracteriza-se por processo inflamatério da glandula maméria, que
provoca alteracdes fisicas, quimicas, celulares e bacterioldgicas do leite, bem como por
modificacbes patoldgicas do tecido glandular, podendo determinar lesdes irreversiveis no
parénquima mamario (4).

No ano de 2012, o Brasil produziu cerca de 32 bilhdes de litros, com efetivo de
rebanho leiteiro ao redor de 25 milhdes de vacas ordenhadas. Apesar do grande volume de
producdo de leite no pais, os indices de producdo por animal/dia (3 a 5 litros/vaca) e por
animal em lactacdo (ao longo de 300 dias) sdo considerados baixos, ao redor de 1270
litros/vaca/ano. Esta producdo representa 30 a 50% da média obtida nos principais paises
produtores de leite. Em contraste, varias regifes do pais possuem Otimas condicdes de
producdo, com médias superiores a 20 litros/vaca/dia. Fatores de manejo (qualidade e manejo
das instalacOes e praticas de ordenha), nutricionais, de producéo (estagio da lactacéo) e dos
animais (raca, idade, condicdo fisica do teto, resisténcia genética a mastite), além de baixo
investimento em infra-estrutura e médo de obra desqualificada podem influenciar na ocorréncia
da mastite (5; 6; 7).

As infecgOes da glandula maméria em bovinos se notabilizam pela pluralidade
etiologica. Convencionalmente, os micro-organismos envolvidos na génese da mastite bovina
estdo agrupados em contagiosos e ambientais, com base nas fontes de infeccdo e vias de
transmissdo (3; 4; 8). Os contagiosos sdo encontrados na microbiota da pele e mucosas dos
animais, transmitidos fundamentalmente no momento da ordenha, pelas maos do ordenhador,
pelo Ubere, pelo proprio equipamento de ordenha ou pelo bezerro ao mamar. Em contraste, 0s
ambientais estdo amplamente distribuidos no meio ambiente dos animais, veiculados para a
glandula mamaria a partir do solo, fezes, ar, &gua, vetores, utensilios e fomites (7).

A mastite e classicamente subdividida em clinica e subclinica, de acordo com a
severidade e exteriorizacdo do processo inflamatério (1; 4). A mastite clinica caracteriza-se
por alteracdes visiveis na glandula mamaria e/ou no leite (3; 8). Nestes casos, a glandula
mamaria pode apresentar sinais de edema, dor, calor, rubor e perda momentéanea da funcéo,
além de alteracdes visiveis no leite (formacéo de grumos, pus, dessora, coagulos) (1; 2; 3).

Na forma subclinica, somente se observa a reducdo na producdo de leite. Nestes
animais, o diagnostico somente é alcancado utilizando métodos que permitam a deteccdo de
alteracdes na composicao e constituintes celulares do leite (4).

A adocdo do tratamento utilizando antimicrobianos € um dos principais procedimentos
na abordagem da mastite em animais domesticos (7). Diversos protocolos terapéuticos séo
utilizados na pratica veterinaria no tratamento da mastite em vacas na lactacdo e no periodo de
secagem (8).

O tratamento imediato dos casos clinicos e a terapia/profilaxia da vaca seca com o uso
de antimicrobianos em todos os quartos mamarios, no momento da secagem, estdo entre as
medidas mais frequentemente recomendadas na abordagem terapéutica da mastite em vacas
1; 4).

Os maiores indices de cura no tratamento por via intramamaria da mastite bacteriana
em vacas sdo obtidos com 3 a 5 aplicacdes, em intervalos de 8, 12 a 24 h (dependendo das
caracteristicas e vida média de cada antimicrobiano). Nos casos de mastite subclinica, ndo
existe consenso sobre o tratamento no decorrer da lactacdo, ficando geralmente estes animais
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para serem tratados na terapia da vaca seca, na qual os animais s&o tratados com dose Unica
do anti-mastitico, em cada teto do animal, no dia da secagem (7; 9).

Nos casos de mastite por micro-organismos refratarios ao tratamento no decorrer da
lactacdo, notadamente por Staphylococcus aureus, tem-se preconizado, alternativamente, a
terapia estendida, que consiste em 6 a 8 aplicaces de anti-mastiticos via intramamaria, com
intuito de melhorar as taxas de cura clinica e bacterioldgica (10). No entanto, esta modalidade
alternativa de tratamento apresenta maior custo ao produtor, em virtude do maior nimero de
anti-mastiticos requeridos por animal (7).

Diferentes antimicrobianos estdo disponiveis comercialmente para o tratamento
intramamario da mastite em vacas no Brasil (9). Segundo Ribeiro (7), os principios ativos de
antimicrobianos mais utilizados pertencem ao grupo das penicilinas e derivados,
aminoglicosideos, fluorquinolonas, tetraciclinas e sulfas potencializas pelo trimetoprim.

O uso indevido ou ndo racional de antimicrobianos (dose reduzida, interrupcdo do
tratamento) no tratamento da mastite, pode aumentar a pressao seletiva para linhagens com
resisténcia multipla (1; 3).

Toda e qualquer indicacdo do tratamento da mastite em animais deveria ser respaldada
em testes “in vitro” de sensibilidade microbiana (antibiograma). Entretanto, na pratica, por
questdes econbmicas, por desconhecimento, dificuldade de acesso aos laboratorios e pessoal
capacitados, ou em casos graves de mastite clinica com sinais sistémicos que necessitam de
terapia emergencial; os testes de sensibilidade microbiana “in vitro” ndo sdo realizados,
recaindo a escolha do farmaco, na grande maioria das vezes, na experiéncia acumulada dos
profissionais em tratamentos anteriores, ou mesmo no apelo comercial de determinados
produtos (7). Ademais, apesar da notoria diferenca entre a eficacia “in vitro” ou “in vivo” dos
antimicrobianos utilizados no tratamento da mastite, sdo escassos 0s estudos conduzidos no
intuito de confrontar o resultado “in vitro” de determinada linhagem frente a um dado
farmaco, com a eficacia “in vivo” deste mesmo antimicrobiano por via intramamaria.

Considerando que a mastite é a principal doenca infectocontagiosa que acomete
bovinos de producdo leiteira, os diferentes protocolos de tratamento (convencional e
estendido) e principios ativos anti-mastiticos disponiveis no Brasil, a variacdo entre a eficacia
“in vitro” e “in vivo” dos farmacos e a escassez no pais de dados sobre a relagdo
custo/beneficio do tratamento; o presente estudo investigou a eficacia “in vitro” e “in vivo” da
cefoperazona sodica, gentamicina e ciprofloxacino no tratamento intramamario, convencional
e estendido, na mastite clinica bovina.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Delineamento experimental

Foi comparada a cura clinica e bacteriolégica, no tratamento intramamario
convencional e estendido, em vacas com mastite clinica, naturalmente infectadas, utilizando a
cefoperazona sddica, gentamicina e ciprofloxacino.
2.2. Animais

Foram utilizadas 30 vacas holandesas e mesticas que apresentaram mastite clinica, ndo
sistémica e que ndo receberam tratamento prévio no decorrer da lactacdo, procedentes de
propriedades leiteiras da regido de Botucatu, SP.
2.3. Diagnostico da mastite clinica

O diagnostico de mastite clinica foi fundamentado em alteragdes macroscépicas do
leite na prova de Tamis (caneca telada de fundo escuro) e/ou na presenca de sinais de
inflamacdo na glandula mamaria (dor, calor, hiperemia, sensibilidade dolorosa, recusa em
permitir o aleitamento dos bezerros). Foi realizado exame fisico completo do ubere dos
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animais (6). As vacas que apresentaram sinais gerais de mastite (taquicardia, taquipnéia,
febre, atonia ruminal, decubito) ndo foram utilizadas no estudo.

Cada quarto mamario com mastite clinica foi considerado uma unidade animal. Desta
forma, o estudo utilizou de 10 animais diferentes para cada grupo de antimicrobiano, ndo se
utilizando mais de um quarto mamario do mesmo animal a titulo da composicdo dos grupos
de tratamento, ou para fins de calculo dos valores de cura bacterioldgica e cura clinica.

2.4. Grupos de tratamento

Foram constituidos trés grupos de tratamento para cada antimicrobiano comercial,
como segue: G1 = cefoperazona sddica (10 animais); G2 = gentamicina (10 animais) e G3 =
ciprofloxacino (10 animais).

2.5. Protocolos de tratamento intramamario (convencional e estendido)

O tratamento intramamario foi realizado respeitando condi¢fes adequadas de anti—
sepsia (7). Foi iniciado imediatamente apds o diagndstico da mastite clinica, antes do envio do
material para o diagnéstico microbiolégico. Todos os animais tratados que permaneceram na
composicao dos trés grupos de tratamento apresentaram, obrigatoriamente, sensibilidade “in
vitro” do isolado ao antimicrobiano do grupo. Com efeito, todos os animais componentes de
cada grupo foram tratados com antimicrobianos que apresentaram 100% de efetividade “in
vitro” para o isolado. Os animais que, mesmo depois de iniciado o tratamento, acusaram
isolados com resultados “in vitro” parcialmente sensiveis ou resistentes no teste de
sensibilidade microbiana foram excluidos.

Os animais receberam tratamento intramamario, a cada 12 horas, com seis aplicagdes por
animal, constituindo os seguintes momentos (M): M1 (dia zero — diagnostico da mastite e
inicio do tratamento), M2 (12 horas apds M1), M3 (24 horas apos M1), M4 (36 horas apos
M1), M5 (48 horas ap6s M1) e M6 (60 horas ap6s M1). Foi considerado, no mesmo animal, o
tratamento convencional encerrado na terceira aplicacdo do antimicrobiano (M3) e o
tratamento estendido ao final da sexta aplicacdo (M6).

2.6. Isolamento e caracterizacdo dos micro-organismos

As amostras de leite dos animais com mastite clinica foram colhidas assepticamente de
todos os animais nos trés grupos no M1, M4 e 12 horas ap6s M6 (M7). As amostras foram
transportadas sob temperatura de refrigeracdo (4-8°C) para o Laboratério de Diagndstico
Microbiolégico de Enfermidades Infecciosas dos Animais da FMVZ-UNESP/Botucatu, SP.
Em seguida, foram semeadas nos meios de dagar suplementado com sangue bovino
desfibrinado (5%) e agar MacConkey, mantidos a 37°C, em condicOes de aerobiose. As
culturas foram avaliadas com 24, 48 e 72 horas de incubacdo e 0s micro-organismos,
identificados segundo as caracteristicas morfo-tintoriais, bioquimicas e de cultivo (11).

2.7. Perfil de sensibilidade microbiana “in vitro”

Todos 0s micro-organismos isolados dos animais com mastite nos trés grupos de
estudo foram submetidos ao teste de sensibilidade microbiana “in vitro”, frente ao
antimicrobiano de tratamento, respectivo de cada grupo: G1 = cefoperazona sddica (75ug),
G2 = gentamicina (10ug) e G3 = ciprofloxacino (5ug).

2.8. Acompanhamento dos animais

Durante o tratamento ao longo dos dias de estudo, os animais foram monitorados
quanto aos parametros fisioldgicos, exame da glandula maméria e teste de Tamis (6).

2.9. Avaliacdo da cura clinica e cura bacterioldgica

A cura clinica foi considerada nos animais que, ao final do tratamento intramamario,
ndo apresentaram quaisquer alteracbes clinicas nos parametros fisiologicos gerais
(temperatura, frequéncias cardiaca e respiratéria, movimentos ruminais), na glandula mamaria
(edema, nodulos, hipertermia), tampouco nas caracteristicas macroscépicas do leite (teste de
Tamis). A cura bacteriologica foi considerada nos quartos mamarios que ndo se obteve o
reisolamento do mesmo micro-organismo identificado no M1.
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2.10. Grupo controle negativo

N&o foi formado grupo controle negativo, devido aos riscos das mastites clinicas, sem
instituicdo de tratamento, visto que foram utilizados animais de terceiros.
2.11. Critérios de exclusdo de animais

Foram excluidos animais que, no inicio ou ao longo do tratamento intramamario,
apresentaram qualquer uma das seguintes condigdes: desenvolveram sinais sistémicos de
mastite (febre, taquicardia, taquipnéia, atonia ruminal, declbito), ndo apresentaram
sensibilidade “in vitro” ao farmaco do grupo antes do inicio do tratamento (parcialmente
sensiveis ou resistentes), contrairam outras infeccdes que houvesse necessidade do uso de
antimicrobianos por via parenteral, impossibilidade de qualquer tratamento e/ou colheita de
leite segundo protocolo de estudo, isolamento de micro-organismos ndo convencionais e/ou
usualmente ndo responsivos a terapia antimicrobiana (fungos, leveduras, algas).
2.12. Tratamento estatistico dos resultados

Foram comparados os diferentes momentos (M1, M2, M3, M4, M5, M6), segundo a
efetividade de cura bacterioldgica do produto, utilizando o teste bilateral ou de Qui-quadrado
(Teste de McNemar), considerando significancia estatistica para valores de P<0,01. Para a
definicdo do universo amostral (n) para efeito de comparacdo entre 0s grupos de
antimicrobianos foram necessarios, no minimo, dez animais com mastite (segundo os itens
4.2 a 4.4), adotando efetividade “in vitro” de no minimo 80% de cada farmaco e erro
estatistico de 1% (12). Para tanto, a efetividade “in vitro” de > 80% de antimicrobiano testado
foi embasada em levantamento retrospectivo destes farmacos em dados do Servico de
Diagnostico de Mastite em Animais da FMVZ-UNESP/Botucatu, SP (Tabelas 1, 2 e 3).

Tabela 1. Perfil de sensibilidade microbiana “in vitro”, pelo método de difusdo com discos,
em diferentes linhagens bacterianas isoladas de vacas com mastite, frente a cefoperazona
sodica. Botucatu, SP, 2008 a 2012*.

Sensibilidade Sensivel Parcialmente Resistente
sensivel
Micro-organismo n° linhagens/n® n° linhagens/n® n° linhagens/n®
total (%) total (%) total (%)

Corynebacterium sp. 29/29 (100) 0 0
S. aureus 22/32 (68,7) 7/32 (21,8) 3/32 (9,3)
Streptococcus alfa hemolitico 18/18 (100) 0 0
Streptococcus spp. 13/16 (81,3) 3/16 (18,7) 0
Staphylococcus spp. 7/10 (70) 3/10 (30) 0
Streptococcus agalactiae 6/6 (100) 0 0
Streptococcus dysgalacteae 6/6 (100) 0 0
Staphylococcus beta 4/10 (28,5) 5/10 (64,3) 1/10 (7,2)
hemolitico
T. pyogenes 2/2 (100) 0 0
Edwardsiella tarda 1/1 (100) 0 0
Escherichia coli 1/1 (100) 0 0
Micrococcus sp. 1/1 (100) 0 0
Staphylococcus intermedius 1/1 (100) 0 0
Streptococcus pyogenes 1/1 (100) 0 0
Streptococcus beta hemolitico 1/1 (100) 0 0
S. aureus ATCC 25923 1/1 (100) 0 0

Total 114/136 (83,8) 18/136 (13,3) 41136 (2,9)
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T. pyogenes = Trueperella (Arcanobacterium) pyogenes

S. aureus = Staphylococcus aureus

* Fonte = Servico de Diagnostico de Mastite em Animais — Disciplina de Enfermidades
Infecciosas dos Animais — FMVZ-UNESP/Botucatu, SP

ATCC = American Type Culture Collection

Tabela 2. Perfil de sensibilidade microbiana “in vitro”, pelo método de difusdo com discos,
em diferentes linhagens bacterianas isoladas de vacas com mastite, frente a gentamicina.
Botucatu, SP, 2008 a 2012*.

Sensibilidade Sensivel Parcialmente Resistente
sensivel
Micro-organismo n® linhagens/n® n° n°
total (%) linhagens/n® linhagens/n®
total (%) total (%)
Staphylococcus beta 57/63 (90,4) 3/63 (4,8) 3/63 (4,8)
hemolitico
Staphylococcus aureus 37/40 (92,5) 2/40 (5,0) 1/40 (2,5)
Corynebacterium sp. 29/29 (100) 0 0
Staphylococcus hyicus 11/14 (78,6) 1/14 (7,1) 2/14 (14,3)
Staphylococcus spp. 11/14 (78,6) 1/14 (7,1) 2/14 (14,3)
Streptococcus spp. 7/13 (53,8) 0 6/13 (46,2)
Streptococcus alfa 9/12 (75,0) 1/12 (8,3) 2/12 (16,7)
hemolitico
Escherichia coli 6/6 (100) 0 0
Streptococcus agalacteae 4/4 (100) 0 0
T. pyogenes 3/6 (50) 1/6 (16,6) 2/6 (33,4)
Edwardsiella tarda 2/2 (100) 0 0
Nocardia sp. 2/2 (100) 0 0
Pasteurella mutocida 2/2 (100) 0 0
Staphylococcus 1/1 (100) 0 0
intermedius
Streptococcus dysgalactiae 1/3 (33,3) 0 2/3 (66,7)
Escherichia coli ATCC 1/1 (100) 0 0
11229
Total 183/212 (86,3) 9/212 (4,3) 20/212 (9,4)

T. pyogenes = Trueperella (Arcanobacterium) pyogenes

* Fonte = Servico de Diagndstico de Mastite em Animais — Disciplina de Enfermidades
Infecciosas dos Animais — FMVZ-UNESP/Botucatu, SP

ATCC = American Type Culture Collection
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Tabela 3. Perfil de sensibilidade microbiana “in vitro”, pelo método de difusdo com discos,
em diferentes linhagens bacterianas isoladas de vacas com mastite, frente ao ciprofloxacino.
Botucatu, SP, 2008 a 2012*.

Sensibilidade Sensivel Parcialmente Resistente
sensivel
Micro-organismo n® linhagens/n® n° n°
total (%) linhagens/n® linhagens/n®
total (%) total (%)
Streptococcus spp. 36/43 (83,7) 4/43 (9,3) 3/43 (7,0)
Staphylococcus spp. 36/37 (97,3) 0 1/37 (2,7)
Corynebacterium sp. 29/29 (100) 0 0
Staphylococcus aureus 12/24 (50) 9/24 (37,5) 3/24 (12,5)
Streptococcus alfa 12/18 (66,7) 6/18 (33,3) 0
hemolitico
Escherichia coli 4/5 (80) 0 1/5 (20)
Streptococcus agalactiae 4/4 (100) 0 0
T. pyogenes 1/1 (100) 0 0
Enterobacter cloacae 1/3 (33,3) 1/3 (33,3) 1/3 (33,3)
Micrococcus spp. 1/1 (100) 0 0
Nocardia sp. 1/1 (100) 0 0
Staphylococcus hyicus 1/5 (20,0) 2/5 (40,0) 2/5 (40,0)
Streptococcus pyogenes 1/1 (100) 0 0
Streptococcus beta 1/1 (100) 0 0
hemolitico
E. coli ATCC 15221 1/1 (100) 0 0
Total 141/174 (81,1) 22/174 (12,6) 11/174 (6,3)

T. pyogenes = Trueperella (Arcanobacterium) pyogenes

* Fonte = Servico de Diagndstico de Mastite em Animais — Disciplina de Enfermidades
Infecciosas dos Animais — FMVZ-UNESP/Botucatu, SP

ATCC = American Type Culture Collection

3. RESULTADOS

Para a formacdo dos trés grupos de tratamento, constituidos de dez animais por grupo,
foram utilizados 54 animais, dos quais 22 para o grupo de tratamento com cefoperazona
sodica, 19 para o grupo de gentamicina e 13 para o ciprofloxacino. Desta forma, ao longo da
constituicdo dos grupos, foram excluidos 24 animais, principalmente cujos isolados foram
parcialmente sensiveis ou resistentes no perfil de sensibilidade microbiana “in vitro” antes do
tratamento (M1), que apresentaram isolamento de micro-organismos ndo convencionais de
mastite (fungos, algas e certos actinomicetos) ou, com menor frequéncia, que nao foi possivel
a colheita de material em algum dos momentos de acompanhamento do animal ou que
desenvolveram sinais de mastite clinica sistémica.

O Quadro 1 apresenta 0s micro-organismos causadores de mastites em cada animal,
dentro de cada grupo de antimicrobiano constituido para o tratamento intramamario, em vacas
com mastite clinica, naturalmente infectadas.
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Quadro 1. Micro-organismos isolados, em cultura pura ou em associa¢do, em 30 vacas com
mastite clinica, naturalmente infectadas, segundo trés grupos de tratamento antimicrobiano

por via intramamaria. Botucatu, SP, 2010 a 2011.

GRUPO CEFOPERAZONA SODICA GENTAMICINA (G2) CIPROFLOXACINO (G3)
(G1)
ANIMAL
1 Streptococcus agalactiae Streptococcus spp. Corynebacterium bovis
2 Streptococcus agalactiae Escherichia coli Staphylococcus aureus
3 Staphylococcus spp. Streptococcus alfa Streptococcus dysgalactiae
hemolitico
4 Streptococcus alfa hemolitico Streptococcus alfa Streptococcus alfa hemolitico
hemolitico
Trueperella
(Arcanobacterium) pyogenes
5 Edwardsiella tarda Streptococcus spp. Streptococcus alfa hemolitico
6 Streptococcus alfa hemolitico Streptococcus spp. Staphylococcus aureus
7 Streptococcus spp. Streptococcus spp. Streptococcus alfa hemolitico
8 Staphylococcus intermedius Staphylococcus hyicus Streptococcus alfa hemolitico
Staphylococcus aureus
9 Staphylococcus aureus Streptococcus spp. Streptococcus spp.
10 Streptococcus alfa hemolitico Streptococcus spp. Staphylococcus aureus

Foi observado predominio dos géneros Streptococcus e Staphylococcus nos trés
grupos de estudo, seguido em menor frequéncia de enterobactérias (Escherichia coli e
Edwardsiella tarda) e actinomicetos [Corynebacterium bovis e Trueperella
(Arcanobacterium) piogenes].

Os Quadros 2, 3 e 4 sumariam os resultados da cura clinica e bacteriologica nos trés
grupos de tratamento intramamario (convencional e estendido), utilizando a cefoperazona
sodica, gentamicina e ciprofloxacino, em vacas com mastite clinica naturalmente infectadas.

Quadro 2. Cura clinica e bacteriologica em dez vacas com mastite por diferentes micro-
organismos, utilizando a cefoperazona sodica no tratamento convencional (3 aplicacbes do
anti-mastitico) e no estendido (6 aplicacfes do anti-mastitico). Botucatu, SP, 2010 a 2011.

Tratamento
Animal Isolamento - M 1 convencional Isolamento - M4 Tratamento estendido Isolamento — M7
(cura clinica) (cura bacteriol6gica) (cura clinica) (cura bacteriol6gica)
1 S. agalactiae sucesso Negativo sucesso Negativo
2 S. agalactiae sucesso Negativo sucesso Negativo
3 Staphylococcus spp. sucesso Negativo sucesso Negativo
Streptococcus alfa
4 hemolitico insucesso Negativo sucesso Negativo
T. pyogenes
5) Edwardsiella tarda sucesso Negativo sucesso Negativo
Streptococcus alfa
6 hemolitico insucesso Negativo sucesso Negativo
7 Streptcoccus spp. insucesso Negativo sucesso Negativo
8 S. intermedius sucesso Negativo sucesso Negativo
9 S. aureus insucesso Negativo insucesso E. coli, S.aureus
e Streptococcus spp.
Streptococcus alfa
10 hemolitico insucesso Negativo SuCesso Negativo




S. agalactiae = Streptococcus agalactiae
T. pyogenes = Trueperella (Arcanobacterium) pyogenes

S. intermedius = Staphylococcus intermedius
S. aureus = Staphylococcus aureus

E. coli = Escherichia coli
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Quadro 3. Cura clinica e bacteriolégica em dez vacas com mastite por diferentes micro-
organismos, utilizando a gentamicina no tratamento convencional (3 aplicacbes do anti-
mastitico) e no estendido (6 aplica¢fes do anti-mastitico). Botucatu, SP, 2010 a 2011.

Tratamento
Animal Isolamento - M 1 convencional Isolamento - M4 Tratamento estendido Isolamento — M7
(cura clinica) (cura bacteriol6gica) (cura clinica) (cura bacterioldgica)

1 Streptococcus spp. sucesso Negativo sucesso Negativo

2 Escherichia coli sucesso Negativo sucesso Negativo
Streptococcus alfa

3 hemolitico sucesso Negativo sucesso Negativo
Streptococcus alfa Streptococcus alfa

4 hemolitico insucesso hemolitico suCcesso Negativo

5 Streptococcus spp insucesso Negativo sucesso Negativo

6 Streptococcus spp. Sucesso Negativo sucesso Negativo

7 Streptococcus spp. insucesso Negativo sucesso Negativo

8 Staphylococcus hyicus SuCesso Negativo suCcesso Negativo

9 Streptococcus spp sucesso Negativo sucesso Negativo

10 Streptococcus spp sucesso Negativo SUCesso Negativo

Quadro 4. Cura clinica e bacteriologica em dez vacas com mastite por diferentes micro-
organismos, utilizando o ciprofloxacino no tratamento convencional (3 aplicacbes do anti-
mastitico) e no estendido (6 aplica¢cdes do anti-mastitico). Botucatu, SP, 2010 a 2011.

Tratamento
Animal Isolamento - M 1 convencional Isolamento - M4 Tratamento estendido Isolamento — M7
(cura clinica) (cura bacterioldgica) (cura clinica) (cura bacterioldgica)
Corynebacterium
1 Corynebacterium bovis sucesso bovis sucesso Negativo
2 Staphylococcus aureus insucesso Negativo suCesso Negativo
Streptococcus Streptococcus

3 dysgalactiae insucesso Negativo insucesso dysgalactiae
Streptococcus alfa

4 hemolitico sucesso Negativo sucesso Negativo
Streptococcus alfa

5) hemolitico insucesso Negativo insucesso Negativo

6 Staphylococcus aureus Sucesso Negativo sucesso Negativo
Streptococcus alfa

7 hemolitico sucesso Negativo sucesso Negativo
Streptococcus alfa

hemolitico

8 Staphylococcus aureus insucesso Negativo sucesso Negativo

9 Streptococcus spp. insucesso Negativo sucesso Negativo

10 Staphylococcus aureus SUCesso Negativo SuCesso Negativo

As Tabelas 4 e 5 apresentam o tratamento estatistico dos dados de cura clinica e
bacteriolégica das vacas com mastite, segundo os trés grupos de antimicrobianos.
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Tabela 4. Eficacia da cura clinica do tratamento intramamario (convencional e estendido) de
vacas com mastite clinica, utilizando cefoperazona sodica (G1), gentamicina (G2) e
ciprofloxacino (G3). Botucatu, SP, 2010 a 2011.

Tratamento
Grupo Convencional Estendido
% (n) % (n)
Cefoperazona Sodica® 50 (5) 90 (9)
Gentamicina® 70 (7) 100 (10)
Ciprofloxacino® 50 (5) 80 (8)

(n) = nimero de animais do grupo correspondente.

1 = Estatistica: valor de P=0,1336 (Teste de y de McNemar).
2 = Estatistica: valor de P=0,2482 (Teste de x* de McNemar).
3 = Estatistica: valor de P=0,2482 (Teste de y* de McNemar).

N&o foi observada diferenca estatistica significante (P>0,01) em nenhum grupo de
farmaco, quando se comparou o tratamento convencional e o tratamento estendido dentro do
mesmo grupo. No entanto, no grupo tratado com cefoperazona sddica foram observados cinco
animais (50%) que apresentaram cura clinica ap0s o tratamento convencional e nove animais
(90%) apos o tratamento estendido. Depois de efetuado o tratamento convencional no grupo
da gentamicina, sete animais (70%) apresentaram cura clinica e a totalidade do grupo (100%)
se mostrou curado apdés o tratamento estendido. O grupo tratado com ciprofloxacino
apresentou cinco animais (50%) com cura clinica apds o tratamento convencional e oito
animais (80%) apresentaram cura clinica apds o tratamento estendido.

Tabela 5. Eficacia de cura bacterioldgica do tratamento intramamario (convencional e
estendido) de vacas com mastite clinica, utilizando cefoperazona sddica (G1), gentamicina
(G2) e ciprofloxacino (G3). Botucatu, SP, 2010 a 2011.

Tratamento
Grupo Convencional Estendido
% (n) % (n)
Cefoperazona Sodica® 100 (10) 100 (10)
Gentamicina® 90 (9) 100 (10)
Ciprofloxacino® 90 (9) 100 (10)

(n) = nimero de animais do grupo correspondente.

1 = Estatistica: valor de P=1,0000 (Teste de y* de McNemar).
2 = Estatistica: valor de P=1,0000 (Teste de 3 de McNemar).
3 = Estatistica: valor de P=0,4795 (Teste de 3 de McNemar).

A eficacia da cura bacteriologica foi observada nos trés grupos, sem diferenca
estatistica significante (P>0,01) em nenhum dos grupos quando o tratamento convencional foi
comparado com o tratamento estendido. Apenas um animal tratado com gentamicina e outro
com ciprofloxacino apresentaram reisolamento do agente causal inicial da mastite clinica,
respectivamente, Streptococcus alfa hemolitico e Corynebacterium bovis.

4. DISCUSSAO

O tratamento com antimicrobianos é um dos principais procedimentos na abordagem
da mastite em animais domésticos (7; 9). Existe consenso na literatura especializada,
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internacional e nacional, que todos os casos de mastite clinica, com sinais sistémicos ou
restritos a glandula maméaria, devem ser imediatamente tratados (6; 9; 10; 13).

Para o tratamento da mastite clinica sem sinais sistémicos em vacas se recomenda, em
geral, de 3 a 5 aplicacdes do anti-mastitico por via intramamaria, a cada 12 a 24 horas,
dependendo do principio ativo do antimicrobiano (9; 10). Em condi¢des ideais, o tratamento
destes casos deveria ser instituido precedido de testes “in vitro” de sensibilidade microbiana.
No entanto, devido as dificuldade préticas e de custo inerentes ao envio de leite para 0s
laboratorios, ou mesmo pela emergéncia de certos casos, na pratica, a escolha do
antimicrobiano em situacGes de campo recai na experiéncia do profissional em tratamentos
anteriores, no apelo comercial de certos produtos, ou com base no perfil de sensibilidade “in
vitro” realizado em outra oportunidade no mesmo plantel (7).

O antimicrobiano ideal para o tratamento da mastite bovina deveria apresentar varias
caracteristicas consideradas desejaveis, como amplo espectro, acdo bactericida, estabilidade,
atingir altas concentracGes terapéuticas no tecido mamario, boa acdo na presenca de material
purulento, atéxico para o tecido glandular e neonatos, auséncia ou baixo residuo no leite,
baixo custo, disponibilidade no mercado, bem como outras propriedades quimicas como pH
levemente alcalino e baixa ligacdo as proteinas e gordura. No entanto, poucos antimicrobianos
disponiveis atualmente no mercado reinem a maiorias destas caracteristicas (7; 9).

No Brasil, existem aproximadamente 25 principios ativos diferentes de anti-mastiticos
disponiveis comercialmente para o tratamento intramamario, na lactagdo, da mastite em vacas
(7; 9). O grande numero de ativos de anti-mastiticos no mercado brasileiro permite boa
alternativa de opgdes para os técnicos e produtores para o tratamento da mastite em vacas,
minimizando os efeitos de resisténcia dos isolados, contanto que o tratamento fosse instituido
com respaldo no perfil “in vitro” de sensibilidade aos antimicrobianos (7). O numero
excessivo de anti-mastiticos disponiveis comercialmente no Brasil pode ser reflexo da
exploracdo abusiva destes antimicrobianos no mercado nacional, e gera certa confusdo na
escolha do farmaco para o tratamento. Ainda, a grande proximidade de espectro de acdo de
certos ativos comerciais de anti-mastiticos no mercado nacional (como as cefalosporinas) com
nomes comerciais diferentes (nome fantasia), pode gerar a falsa impressao ao produtor de
estar utilizando antimicrobianos completamente distintos no plantel, fato que seria salutar na
abordagem terapéutica da mastite, evitando o uso sistematico ou repetido de um mesmo
grupamento de farmaco por periodos prolongados no rebanho.

No presente estudo foi investigada a acdo da cefoperazona sodica, gentamicina e
ciprofloxacino por via intramamaria em casos de mastite clinica em vacas, que se constituem
em representantes, respectivamente, de cefalosporinas, aminoglicosideos e fluorquinolonas,
considerados 0s principais grupamentos de antimicrobianos em uso no Brasil no tratamento
intramamario de vacas com mastite na lactacdo (7; 9; 10).

Devido ao grande nimero de tratamentos de vacas com mastite realizados no Brasil
sem o respaldo da cultura microbioldgica e de testes “in vitro” de sensibilidade microbiana, a
resolucdo clinica (cura clinica) dos casos € um parametro pratico adotado na rotina das
propriedades para avaliar a eficidcia do tratamento. Nestes animais, se considera que a
resolucdo favoravel dos casos ocorre quando ap6s 2 ou 3 aplica¢fes do antimicrobiano por via
intramamaria, se observa regressdo da hiperemia e do edema do Ubere e tetos, além da
normalizacdo do aspecto do leite (7).

Com base no teste de sensibilidade microbiana “in vitro” (100% de sensibilidade dos
isolados ao farmaco do grupo), foi obtido nos 30 animais estudados a cura clinica em 50% das
vacas utilizando a cefoperazona sodica, 70% dos animais com a gentamicina e 50% dos casos
para a ciprofloxacino no tratamento convencional, enquanto no tratamento estendido foi
obtida a cura clinica para os mesmos animais e farmacos em, respectivamente, 90%, 100% e
80%. Utilizando outro antimicrobiano do grupo das cefalosporinas (cefacetril), Auginer e
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Austin (13) obtiveram valor similar, com 82% de cura clinica na terapia intramamaéria de
vacas com mastite clinica. Os resultados obtidos no presente estudo indicam que é possivel
utilizar a cura clinica de vacas como parametro pratico de resolucdo dos casos de mastite em
vacas, sem sinais sistémicos, tratadas por via intramamaéria, contanto que a instituicdo do
tratamento (convencional ou estendido) tenha sido respaldada em testes “in vitro” de
sensibilidade microbiana.

O cultivo microbiolégico do leite € o melhor pardmetro de avaliacdo do tratamento no
decorrer da lactacdo de casos de mastite em vacas, pois permite atestar a auséncia de
isolamento do agente causal no leite, depois de encerrado o tratamento (cura bacterioldgica)
[7]. Nos 30 animais tratados no presente estudo, foi obtida a cura bacterioldgica utilizando a
cefoperazona sodica em 100% dos animais e em 90% dos casos com a gentamicina e
ciprofloxacino no tratamento convencional, enquanto para os mesmos animais e farmacos, foi
obtida cura bacterioldgica em, respectivamente, 90%, 100% e 90% no tratamento estendido.
N&o foi observada diferenca estatisticamente significante (P>0,01) na cura bacteriolégica
entre os tratamentos convencional e estendido nos 30 animais supracitados. No Rio de
Janeiro, Langenegger et al. (14) avaliaram a eficiéncia terapéutica de outra cefalosporina
(cefacetril) em 47 quartos mamarios com mastite subclinica, e assinalaram resultados
semelhantes, obtendo 74% de cura bacteriolégica nos quartos com infec¢bes por
Staphylococcus sp. Langoni et al. (15), no estado de S&o Paulo, realizaram o tratamento
intramamario de sete quartos mamarios de vacas com mastite clinica utilizando
fluorquinolona de segunda geracdo (enrofloxacina) e observaram cura bacterioldgica em seis
quartos (85,7%). Costa et al. (16), no estado de Sdo Paulo obtiveram, obtiveram éxito na cura
clinica de, respectivamente, 81,82% e 90,48% de 18 casos de mastite (clinica) em vacas
causadas por Staphylococcus sp e 19 por Streptococcus sp, utilizando derivados B-lactamicos.

As nuances entre 0s percentuais de efetividade de cura clinica e/ou bacteriolégica dos
farmacos nos diferentes estudos podem encontrar reflexo na acéo intrinseca de cada farmaco
frente aos isolados, na presenca de linhagens resistentes - estafilococos produtores de f-
lactamases -, assim como no tratamento de micro-organismos ndo responsivos aos
antimicrobianos convencionais (fungos, algas e certos actinomicetos).

No presente estudo, houve incremento na cura bacteriologica de somente 10% (animal
4) do tratamento convencional comparado ao estendido no grupo da gentamicina. Nos demais,
foi observada a mesma taxa de cura (90%) para o ciprofloxacino e decréscimo em 10%
(animal 9) da cura bacterioldgica no tratamento estendido, utilizando a cefoperazona sodica.
Neste altimo grupo (G1), o ndo isolamento de S. aureus no momento 4 (tratamento
convencional) e reisolamento no momento 7 (tratamento estendido), poderia encontrar
justificativa na eliminacdo intermitente de S. aureus pela glandula mamaria ou pela
caracteristica intracelular da bactéria, que dificultam o tratamento no decorrer da lactacao (6;
10; 17).

Nas 30 vacas com mastite clinica tratadas por via intramamaria com trés farmacos
distintos, foi observada cura clinica entre 50% a 70% dos casos quando submetidos ao
tratamento convencional, enquanto a cura bacteriologica (com 0s mesmos animais e
farmacos) varia de 90% a 100%. Tal disparidade entre a cura clinica e bacteriol6gica poderia
ser justificada pelo fato de que apesar dos trés farmacos apresentarem efetividade na cura
bacteriolégica, o processo inflamatério e, consequentemente, os sinais clinicos mamarios
ainda persistem por sete dias ou mais, depois de encerrado o tratamento, mesmo com a
inativacdo do agente causal da mastite (10; 18)

No presente estudo foi observado déficit de somente 10% entre a sensibilidade “in
vitro” dos isolados e a cura bacteriologica apds o tratamento intramamario “in vivo”, tanto na
forma convencional como na estendida. Em contraste, Apparao et al. (19) nos EUA,
compararam o perfil de sensibilidade microbiana e o tratamento “in vivo” com pirlimicina de
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132 vacas (178 glandulas mamérias) com mastite subclinica causadas por 194 linhagens
bacterianas, e ndo observaram melhora significativa nos indices de cura nos isolados sensiveis
“in vitro” ao farmaco. A despeito da divergéncia dos autores sobre a eficacia do perfil de
sensibilidade “in vitro” como base para o tratamento intramamario de vacas com mastite (7;
9; 10; 17; 20), os achados do presente estudo mostraram concordancia entre a sensibilidade
“in vitro” de bactérias convencionais de mastite, obtidas de vacas naturalmente infectadas, e
reforga a indica¢do do teste de sensibilidade microbiana “in vitro” previamente a instituicdo
da terapia, visando o uso racional de antimicrobianos no tratamento da mastite clinica bovina.

No tratamento da mastite, os isolados sensiveis “in vitro” cuja cura bacteriolégica ndo
é obtida “in vivo” depois do tratamento, poderiam ser justificados pela presenca de outros
fatores que concorrem para a resolucdo dos processos de mastite — além da agdo dos
antimicrobianos —, como a viabilidade intracelular de bactérias, formacdo de microabscessos
ou (pio)granulomas mamarios, producdo de enzimas (p-lactamases) e excesso de material
purulento, que dificultam a acdo de certos antimicrobianos no foco infeccioso na glandula
mamaria (6; 7; 9; 10).

Para a formacdo dos trés grupos de dez animais para o tratamento, com cada farmaco,
foi necessério utilizar, ao todo, 54 animais. Desta forma, foram excluidos 24 animais, dos
quais em cerca de 90% dos casos foram retirados dos grupos de estudo, posto que
apresentavam isolados resistentes ou parcialmente sensiveis ao farmaco do grupo, ou eram
micro-organismos ndo responsivos aos tratamentos com antimicrobianos convencionais por
via intramamaria - como fungos, algas e certos actinomicetos - quesitos considerados de
descarte nos critérios de exclusdo do presente estudo. Esta conduta na formacao dos grupos,
reforca a importancia do teste de sensibilidade microbiana “in vitro” previamente a institui¢ao
do tratamento intramamario dos casos clinicos de mastite em vacas, visto que, dentre os 24
animais excluidos supracitados com isolados ndo sensiveis aos farmacos, ou micro-
organismos ndo convencionais na casuistica de mastite, certamente resultariam em insucesso
terapéutico em condicdes de campo. Este resultado salienta, também, a importancia do exame
microbiolégico antes do inicio do tratamento dos casos de mastite bovina, que possibilita
nortear as acdes de controle/profilaxia da mastite, distintas para micro-organismos de origem
contagiosa e ambiental (10; 17). A lactocultura permite, reconhecer micro-organismos nédo
convencionais de mastite, ou ndo responsivos aos tratamentos intramamarios e/ou parenterais
em casos de mastite bovina ao longo da lactacdo, cuja recomendacéo seria a ablacdo quimica
dos quartos, ou mesmo o descarte precoce dos animais (7).

A terapia estendida é uma modalidade de tratamento da mastite em vacas indicada no
decorrer da lactacao, realizada com 6 a 8 aplicacdes de antimicrobianos por via intramamaria,
gue tem mostrado incremento nas taxas de cura em certos casos de mastite (10). No presente
estudo, ndo foi obtida diferenca estatisticamente significante (P>0,01) na cura bacteriologica
comparando o tratamento convencional e o estendido, para os trés farmacos utilizados em
animais com mastite clinica. Em estudo similar, Kasravi et al. (21) no Ird, compararam o
efeito do tratamento convencional e do estendido em vacas com mastite subclinica utilizando
a cefquinoma. Foram constituidos trés grupos de animais, dos quais o grupo 1 (25 vacas e 52
quartos) foi tratado com tratamento convencional (trés aplicacGes a cada 16 horas), o grupo 2
(26 vacas e 58 quartos) com tratamento estendido (seis aplicacGes e a cada 16 horas) e o
terceiro grupo ndo tratado (22 vacas e 40 quartos). Os principais agentes isolados foram
estafilococos coagulase negativos, estreptococos e coliformes. A cura bacteriologica nos trés
grupos foi, respectivamente, 84,61%, 91,37% e 20%. N&o foi observada diferenca estatistica
significante entre o tratamento convencional e estendido. Em contraste, Roy et al. (22), no
Canada, investigaram a eficacia da terapia estendida em vacas cronicamente infectadas por S.
aureus utilizando a cefapirina sodica. Foram tratadas 31 vacas cronicamente infectadas
provenientes de 14 rebanhos selecionados aleatoriamente, tratadas por 5 dias consecutivos, a
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cada 12 horas, comparados a outro grupo de 30 animais ndo tratados. A cultura
microbioldgica foi realizada com 10, 24 e 31 dias ap6s o encerramento do tratamento. Foram
observadas taxas de cura nos grupos tratados e controle de, respectivamente, 25,8% e 3,3%
(P=0,013), mostrando incremento nas taxas de cura do tratamento estendido em vacas com
infeccdes persistentes por S. aureus.

Tais achados sinalizam que a terapia mamaria estendida deve ser reservada para
situacdes especificas de tratamento — como infeccBes recorrentes por S. aureus ou por agentes
ndo convencionais de mastite, que se opta por tratar ao longo da lactacdo (7) — em virtude do
aumento no manejo na propriedade, devido ao maior nimero de aplicagbes mamarias por
animal, bem como pelo custo adicional dos anti-mastiticos.

5. CONCLUSOES

4 As taxas de cura clinica dos animais acima de 90% utilizando a cefoperazona sodica,
gentamicina ou ciprofloxacino indicam que estes farmacos se constituem em Otimas
alternativas para o tratamento da mastite clinica em vacas na lactagéo;

v Com base no perfil de sensibilidade microbiana “in vitro”, previamente ao tratamento
intramamario, foi obtida entre 90 a 100% de cura bacteriolégica nos animais utilizando os trés
farmacos, reforcando a importancia de instituicdo do tratamento da mastite clinica em vacas
com respaldo em testes de sensibilidade microbiana “in vitro™;

v N&o foi observada diferenga estatisticamente significante entre as taxas de cura
bacteriologica comparando o tratamento intramamario convencional e o estendido para os trés
grupos de antimicrobianos, em vacas com mastite clinica, naturalmente infectadas,
sinalizando que a terapia estendida deve ser reservada para casos especificos de mastite
bovina.
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