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Resumo

As mastites sdo uma das doencas mais importantes numa exploracao leiteira, sendo o
periodo seco uma das alturas indicadas para o seu tratamento. No presente estudo os
animais foram sujeitos a trés protocolos de secagem diferentes, um deles constituido apenas
por um selante interno e os outros dois por uma combinagao entre um antibiotico e o mesmo
selante. O critério de escolha de cada protocolo baseou-se na média das duas ultimas
contagens de células somaticas (CCS). A contagem de células somaticas no momento da
secagem foi utilizada para aferir a exatiddo desse critério, tendo-se verificado que em 45,5%
dos casos ndo houve concordancia entre os dois momentos de avaliacdo. Todos os
protocolos se revelaram eficazes na profilaxia de mastites subclinicas, sendo que, a
administracdo apenas de selante se revelou eficaz na prevengao de novas infegdes. Os
protocolos com antibioterapia e selante revelaram-se eficazes na redugéo das infegdes ja

existentes.

Palavras chaves: mastites; células somaticas; terapia; secagem; prevencao
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Evaluation of three dry-off protocols in dairy cattle

Abstract

Mastitis is one of the most important diseases in a dairy farm, where the dry period is a good
time for its treatment. In the present study, the animals were subjected to three different dry-
off protocols, one consisting only in an internal sealant and the other two by a combination of
an antibiotic and the same sealant. The criterion of choice for each protocol was based on the
mean of the last two somatic cell counts (SCC). The somatic cell count at the time of dry-off
was used to check the accuracy of this criterion, and it was verified that in 45.5% of cases
there was no agreement between the two moments of evaluation. All protocols showed to be
effective in the prophylaxis of subclinical mastitis, including the use of merely teat sealant,
which was effective in preventing new infections. Protocols with antibiotic and sealant were

effective in reducing existing infections.

Key words: mastitis; somatic cells; therapy; dry-off; prevention



Avaliacao de trés protocolos de secagem em bovinos leiteiros | Valdemar Sousa

indice Geral

AGradECIMENTOS ... i
RESUMIO .o i
ADSIIACT ... iii
INAICE @ GrAfICOS.......ceeeeeeeeeeeeeeee et et en et ee e e eneeeaeas vii
INAICE 8 TADEIAS. ......c.eveeieeeeeee ettt ae e viii
INAICE A FIQUIAS.......ceeeeeeeeeeeeee et en et n s e aean e, ix
Lista de ADIeviaturas ..........oooiiiiiiiiiiii X
10T [ o= J TR 1
2. ReViS80 DIDIHOGIAfiCa ....eiii et e e e e e e aaa e 2
2.1 Mastites: fatores de MSCO........uuiiiieiiiiiiieie et e e e e e e e e e e s 2
2.1.1. Vaca COMO hOSPEACIIO......... et e ettt e e e e e e eeeeenes 2

2.1.2. MICIOIQANISIMOS ....ceeiiiiiieieee e 3

213 AMDIENTE. ..ot 3

2.2 Impacto econdmico da mastite numa exploragao leiteira ..........ccceeieiiiiiii i 4
2.3. CoNtrolo de MASHItES .....ooiieiieiee et e e e e e e e e e e et aeeaaa s 6
2.4. Anatomia da glandula Mamaria ........cccco 7
2.5. Mecanismos de defesa da glandula mamaria ..........cccceeeiiiiiiiiiiee e 8
2.5.1. Barreiras anatOomiCas ..........cuuiiieiiiiiiiiiiiiiii ittt 8

2.5.2. DefesSas CIUIAES..........ooiii ittt a e e e e 9

2.5.3. Fatores SOIUVEIS ......ccceiiiiiiiiiiiiii 11

2.8, PalOgBNIa. . b e 13
R =i (1] oo 1 = PPN 13
2.7.1. AQENES CONLAGIOSOS .....eeeiieiiiiiiiiiiiiiiiii ittt ettt ettt ettt et e e et s e e e e eeeeeeeeeees 14
2.7.1.1. StaphylOCOCCUS @UIEUS............ueeiieiaiiiiiiiie e a e 14

2.7.1.2. StreptococCus agalactiQe.................oocceuueiiiiiiiiiiiiieee e 14

2.7.1.3. MYCOPIASIMA SPP ...ttt et aeeeeeeeas 15

2.7.1.4. Corynebacterium DOVIS.............ccuuiiiiiiiiiiiiie e 15

2.7.2. Agentes ambientaiS.........coooiiiiiiiiiiiiii e 16
2.7.2.1. Streptococcus dySQalactiae ...............ccccoeeeiiiiiiiiiieiiiee e 16



Avaliacao de trés protocolos de secagem em bovinos leiteiros | Valdemar Sousa

2.7.2.2. StrepPtOCOCCUS UDEIIS .......coeeeeeeeeeeiiieiiiiiiiieieeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesaaaseeseeeseeeeeeees 17

2.7.2.3. Staphylococcus coagulase Negativo ............cceeeeiiiiiiiiiiiieiiie e 17

A A T O [ (o] 41 1= TR 17
2.7.2.41. ESCREIICRIA COIi ...ttt e 18
2.7.2.4.2. KIEDSIEIA SPP. .eeeeeeeeeee ettt eeeaeeeaeas 18
R R -V 1 - 1o o 18

VT (o) 0) 1 1= oz 1K o] o S 19

2.8. Classificagao € SiNAIS ClINICOS. ....ciciiiiiiiiiittii e e e e s ennnnnnnes 19
2.9, DIAQNOSTICO ..t bbb e 20
2.10. Tratamento de mastites durante a lactagao ...........oooemmuiiii i, 24
2.10.1. Antibioterapia em vacas em lactag80...........coouuiiiiiiiiiiii e, 25
2.10.1.1. Beta-laCtamiCosS. ........coeiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt 28
2.10.1.2. AMINOGICOSIACOS ......eeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ittt 29
2.10.1.3. LINCOSAMIAAS ....coeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ittt ettt ettt e e e e e e eeees 29
2.10.1.4. Sulfonamidas+rimetoprim ............ccevvieiiiiiiiei e, 29

2.10.2. Resisténcias antimicrobianas no tratamento de mastites .................ccccc 30

b2 L0 T T o VT o) =T =T o - TP 31
2.10.4. Anti-inflamatorios ........coooi oo e 32
2.10.5. Ocitocina e aumento da frequéncia da ordenha..............ccccceeeiiiieiiee. 32

2t B B = oo (o ST o T PP 32
2.11.1. Maneio alimentar na prevengao de iNfEGOES .........uvviviiiiiiiiiiiiieieee e 33
2.10.2. Tratamento de mastites durante o periodo SECO .........couuuiiiiiiiiiiiiiiiii e, 35

[I. Trabalho eXperiMmental....... ..o e e e 39
1.Materiais € METOTOS. .....ccoviiiiiiiiii 39
TAAMOSEIA i 39
1.2.Desenho experimental .............. i e 39

1.3. Recolha de @mOSIras .........ccooiiiiiiiiiiiiiiiii e 40

1.4. Analise estatiStiCa .........oovviiiiiiiiiiiii 41

2. RESUIAUOS. ....eeiiiiiiiiiiiiee e 42

2.1. Resultados de CCST € CCS2.......uuiiiiiaeiiiiiiie e 42



Avaliacao de trés protocolos de secagem em bovinos leiteiros | Valdemar Sousa

2.2. Concordancia entre o critério utilizado para a escolha do protocolo e a CCS1.....43
2.3. Evolugao dos resultados de CCS1 e CCS2......oomiiiiiiiiiiieeeee e 44

2.4, Evolugéo dos resultados da contagem de células somaticas em fungéo da existéncia
ou nao de concordancia entre o critério utilizado e a CCS1 ........ccoevviiiiiiii 46

2.5. Comparacao entre os trés protocolos utilizados..............ccoooviiieeiiiiiiiiieieeeee 49

2.6. Influéncia do nimero de lactagdes na existéncia de mastite subclinica no pds-parto
através da avaliagio da CCS2 ........oviiiiiiiiiiiiiiiieee ettt e e et e e e e eeeeeeeeeeees 50

2.7. Influéncia da duragéo do periodo seco na existéncia de mastite subclinica no pos-

parto através da avaliagio da CCS2 ..o e 52
2.8. Incidéncia de mastite clinica na exploragao .............ccooiieiiiiiiiiiii i 53

K B 1T U= Lo T OO PP PP PP PP P PP PPPPPPPPPPPP 54
N @7o] T 11 - Lo H RSP 56
SN =11 o) [ToT o] = - PP UUTRSRT 58
Anexo |: Noroseal®: Resumo das caracteristicas do medicamento............ccoccccieeeeeeiiin e, a
Anexo ll: Cepravin®: Resumo das caracteristicas do medicamento.............ccccccceeeeieiiiiiiieen.... e
Anexo llI: Virbactan ®: Resumo das caracteristicas do medicamento..............cccccceeeiiiiiiinnnen. j

Vi



Avaliacao de trés protocolos de secagem em bovinos leiteiros | Valdemar Sousa

indice de graficos

Griéfico 1- Distribuicdo do nimero de lactagbes em fungdo da CCS2...........ccevveveeeeee. 52

vii



Avaliacao de trés protocolos de secagem em bovinos leiteiros | Valdemar Sousa

indice de Tabelas

Tabela 1- Diminuicdo de producéo de leite em funcdo do aumentoda CCS.................. 5
Tabela 2-Principais agentes etiolégicos de mastites em bovinos..............cccceeeeennnnnn.n. 14
Tabela 3-Sistema de classificacdo de mastites clinicas..............cccccevviieeiiiiiiiiiicenn... 20
Tabela 4-Leitura e interpretag@o do TCM ......coooiiiiiii e 22
Tabela 5-Distribuicdo dos agentes patogénicos na glandula mamaria............cccc........ 26

Tabela 6-Familias de antimicrobianos intramamarios para tratamento durante a lactagao
BN POITUGAI ... e 30
Tabela 7- Lista de Antimicrobianos autorizados em Portugal para o tratamento
intramamario em vacas NO PEIiOAO SECO ......cceiiiiiiiiiae e e e e e e e e e e eeea e e e aaaaeees 37

Tabela 8- Distribuicao dos animais pelos diferentes protocolos e pelo respetivo nimero

Lo L= F=Tox =Tt o =T TSR 40
Tabela 9- Contagem de células somaticas no momento da seca............ccceeeeennnnnnnen. 42
Tabela 10- Contagem de células somaticas cinco a sete dias apds o parto................. 43

Tabela 11- Concordancia entre o critério utilizado para a escolha do protocolo e o

=10 2= Lo o T b= T O 02 Ty R PRPPRPPRIR 44
Tabela 12- Distribuigao dos valores da CCS1 em fungéo do protocolo utilizado .......... 44
Tabela 13- Evolugdo entre os resultados da CCS1e CCS2.......coorvmiiiiieeiiieiiieiiie. 45
Tabela 14- Evolugao entre os resultados de CCS1 e CCS2 para cada protocolo utilizado

.......................................................................................................................................... 46

Tabela 15- Evolugdo dos resultados de CCS1 e CCS2 em funcdo da existéncia ou ndo
de concordancia entre o critério utilizado e @a CCS1.........oooiiiiii, 47
Tabela 16- Evolucdo dos resultados de CCS1/CCS2 em protocolos recomendados de
acordo com 0s critérios estabeleCidos ... 48
Tabela 17- Evolugao dos resultados de CCS1/CCS2 em protocolos que ndo seguiram os
critérios previamente estabelecidos. ... ..., 49

Tabela 18-Evolucdo dos resultados de CCS1/CCS2 em funcdo do protocolo escolhido e

dO eStadio INICIAL ......ceeei e e 50
Tabela 19- CCS2 em fungao do nimero de lactagdes.........ccoeeeeeeeciiii e 51
Tabela 20-Distribuigao dos animais em fungao da duragao do periodo seco ............... 53

Tabela 21-Influéncia da duragdo do periodo seco na CCS2 com base na duragdo do

o= oo (o J=T=To7 o PP 53

viii



Avaliacao de trés protocolos de secagem em bovinos leiteiros | Valdemar Sousa

indice de figuras

Figura 1-Interag&o entre vaca, microrganismos e ambiente..............ccccccc. 2
Figura 2-Anatomia dO UDEIe ...........cooiiiiiiiiiiiiiiii e 8
Figura 3-Diagrama ilustrativo da resposta inflamatodria da glandula mamarria................. 9
Figura 4-Realizag80 de Um TCM. ..o 21
Figura 5-FOSSOMALIC ......covviiiiiiiiiii 23
Figura 6-Administracdo de um aplicador com selante interno...............ccccccciiiiii s 37
Figura 9-Administracdo de um protocolo de secagem ...........cccceeeiiiiiiiiiiii, 42



Avaliacao de trés protocolos de secagem em bovinos leiteiros | Valdemar Sousa

Lista de Abreviaturas

ADN- Acido desoxirribonucleico

AINE’s- Anti-inflamatorios nao esteroides

ALIP- Associagéao Interprofissional do leite e lacticinios

CD4+ - Cluster of differentiation 4+

CD8+ -Cluster of differentiation 8+

CSF-Fatores estimulantes de colonias (Colony stimulating factor)

CCS-Contagem de células somaticas

CIM- Concentragao inibitéria minima

EMA- Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency)

FA-Frequéncia absoluta

FC-Frequéncia cumulativa

FR-Frequéncia relativa

IFN-y-Interferdao gama

Ig- Imunoglobulinas

IL-Interleuquinas

[IM- Infeg&o intramamaria

LPS-Lipossacarideos

LTA-Acido lipoteicéico (Lipoteichoic acid)

MHC-Complexo maior de histocompatibilidade (Major histocompatibility complex)

MSC-Mastite subclinica

NIRD- National Institute for Research into Dairying

NMC- Conselho Nacional de Mastites (National Mastitis Council)

NRC- Conselho Nacional de Pesquisa (National Research Council)

OMG-Organizagdo Mundial de Saude

PAMP-Padroes moleculares associados a patogénicos (Pathogen-associated molecular
pattern)

PBP-Proteinas de ligagao de penicilina (Penicilin binding proteins)

PCR- Reagéo em cadeia de polimerase (Polymerase chain reaction)

PGN-Peptidoglicanos

SCN- Staphylococcus coagulase negativo

TCM-Teste Californiano de Mastites

TLR-Recetores Toll Like (Toll-like receptors)

TNF-a- Fator tumoral de necrose alfa (Tumor necrosis factor alpha)

TSA-Teste de sensibilidade aos antimicrobianos

UFC-Unidades formadoras de colénias



Avaliacao de trés protocolos de secagem em bovinos leiteiros | Valdemar Sousa

1.Introducao

O periodo seco é uma altura critica no ciclo de lactagdo, sendo um 6timo momento para
tratar infegbes intramamarias (IIM) existentes, bem como um periodo de alto risco para novas
infegdes. Investigagdes recentes realgam a importancia das infe¢gdes adquiridas durante esta
fase e demonstraram que as mesmas podem influenciar a incidéncia de mastites clinicas nas
lactacdes subsequentes (Bradley et al., 2010).

Este estudo decorreu na exploragédo agro-pecuaria Afonso Paisana, na localidade de
Foros de Salvaterra, concelho de Salvaterra de Magos. A vacaria em questdo tem um total
de 520 animais, estando 260 vacas em lactagado, com uma média de 180 dias de lactagao e
apresentam uma produg¢ao média diaria entre os 32 e os 39 litros.

O desenho experimental escolhido vem do interesse do préprio produtor/médico
veterindrio em saber se o critério de escolha da terapia de secagem que esta implementado
na exploragao € eficiente. Na vacaria em questao, existem trés protocolos de secagem, sendo
que a sua escolha érealizada em fungao da média da contagem de células somaticas (CCS),
obtidos a partir dos dois ultimos registos de contraste leiteiro. Na sequéncia desta média é
aplicado a cada animal um diferente protocolo de secagem. Assim, para animais com um
CCS média inferior a 200.000 células/ml é aplicado apenas um selante interno (ver anexo I),
constituido por 2,6g de subnitrato de bismuto pesado (Noroseal®). Para as vacas com os
registos da CCS entre as 200.000 e 400.000 células/ml & administrado um antibiético, cujo
principio ativo € o cefaldnio, uma cefalosporina de primeira geragéo (Cepravin®), enquanto
para animais com valores acima das 400.000 células/ml é utilizado cefquinoma (Virbactan®)
que também €& uma cefalosporina, mas neste caso de quarta geragdo. Estes dois
antimicrobianos sdo administrados em combinagdo com o mesmo selante interno referido,
sendo este sempre usado a seguir a aplicagao do antibiético. Ambos os medicamentos estao
indicados para o tratamento de mastites subclinicas, bem como, para a prevencao de novas
infe¢des que possam ocorrer neste periodo (ver anexo Il e lll). A terapia de secagem &
realizada a seguir a ultima ordenha do animal, em que o operador deve usar uma técnica
asseética para prevenir possiveis contaminagoes.

Este estudo tem como objetivos:

- Avaliar a eficacia dos trés protocolos de secagem na redugéo de mastites clinicas e
subclinicas;

-Avaliar a concordancia entre o critério utilizado para a escolha do protocolo e
contagem de células somaticas realizada no momento da seca;

- Avaliar a influéncia do nimero de lactagcdes na ocorréncia de mastite subclinica no
pos-parto;

-Avaliar a influéncia da duragao do periodo de secagem na ocorréncia de mastite
subclinica no pos-parto;
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2. Revisao bibliografica

2.1 Mastites: fatores de risco

Por definigdo, a mastite € uma inflamagédo do parénquima da glandula mamaria,
independentemente da causa. E caracterizada por alteracdes fisicas e quimicas no leite e
também por alteragdes patoldgicas do tecido glandular (Radostits, et al. 2007).

A mastite pode ser considerada uma doenga multifatorial que inclui: 1) a vaca como
hospedeiro; 2) os microrganismos como agentes causais; e 3) o ambiente, o qual afeta tanto

a vaca como o microrganismo causal (Oviedo-Boyso et al., 2007); (Figura 1).

Figura 1-Interagéo entre vaca, microrganismos e ambiente (Adaptado de
Schroeder,2012)

2.1.1. Vaca como hospedeiro

Numa vacaria existem animais que s&o mais suscetiveis ao desenvolvimento de mastites
do que outros, o que pode ser devido a existéncia de certos fatores de risco individuais.

A idade e o numero de lactagdes sdo uns desses fatores, em que se observa que vacas
com um maior numero de partos estdo sujeitas a um maior risco de desenvolver mastite. No
estudo de Cardozo et al (2015), vacas com quatro ou mais lactagbes tém mais 1,71 hipoteses
de possuirem uma CCS acima das 200.000 células/ml comparativamente a vacas primiparas.
Isto pode dever-se a certas caracteristicas da conformagéo do Ubere que se vao degradando
com a idade, como por exemplo alteragcdes do aparelho suspensor que conduzem a descida
do ubere, permitindo que este figue em maior contato com os microrganismos presentes no

solo (Cardozo et al.,2015). Também ¢é notério que vacas com alta paridade tendem a ter mais
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lesbes na glandula mamaria durante a lactagdo o que pode originar infegbes mais
prolongadas (Cardozo et al.,2015).

Também as caracteristicas do teto podem aumentar o risco de infegdo, por exemplo,
vacas que apresentem um canal do teto com menor comprimento e um didmetro maior sdo
mais suscetiveis a desenvolver mastite (Blowey & Edmondson, 2010b).

Segundo Guarin e Ruegg (2016), vacas que apresentem quartos com grandes picos de
fluxo de leite tém um risco maior de presenga de mastites clinicas. A explicacdo prende-se
com a selecao realizada nos recentes anos para o aumento da velocidade de ejecao do leite
e que pode ter influenciado a anatomia do teto (por exemplo, o didmetro maior), conduzindo
a uma menor eficiéncia na protegdo contra a invasao de agentes patogénicos.

A fase de lactagao é outro fator importante para a incidéncia de novas infegbes, sendo o

inicio do periodo seco e o periparto as alturas mais suscetiveis (Ruegg et al., 2015).

2.1.2. Microrganismos

Os agentes etiolégicos da mastite, cuja descricdo sera realizada mais a frente,
apresentam uma grande variedade de fatores de viruléncia relacionados com a sua
capacidade de colonizagdo e manuteng¢ao da glandula mamaria, como a capacidade de aderir
ao epitélio mamario, de se multiplicar no leite, e capacidade de danificar os tecidos mamarios
e de induzir a inflamag&o, como o poder toxigénico.

Estes agentes etioldgicos, possuem outros fatores de risco como a viabilidade, isto &, a
capacidade de sobreviver no ambiente resistindo a limpeza e desinfe¢do. Os agentes
causadores de mastite contagiosa sao mais suscetiveis a desinfegdo do que os agentes
ambientais (Radostits et al.,2007).

2.1.3. Ambiente

Sendo que numa vacaria de leite os animais passam a maior parte do seu tempo
deitados e estabulados, a qualidade das instalagdes e o maneio vdo desempenhar um papel
fundamental na ocorréncia de mastites (Radostits et al, 2007).

O estado de limpeza dos Uberes reflete as condicbes de maneio de uma vacaria. Sabe-
se que em vacas com Uberes sujos o numero de células somaticas aumenta, bem como a
prevaléncia de novas infegdes.

O nivel de ventilacdo, a dimensdo dos cubiculos, a densidade animal nos parques, a
limpeza frequente das camas e a escolha de um material de camas que limite o crescimento
bacteriano, sdo fundamentais para a diminuigao da prevaléncia de IIM por agentes ambientais
(Radostits et al, 2007).
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A época do ano também influéncia a ocorréncia de mastites por coliformes, sendo que
as chamadas “mastites de verdo” ocorrem sobretudo em animais estabulados em zonas
geograficas muito quentes. No inverno verifica-se um aumento da incidéncia de mastites
causadas por estes agentes, sobretudo em alturas de maior precipitagdo (Radostits et al,
2007).

O maneio da vaca durante a ordenha é também um importante fator a ter em atengéo.
Segundo Cardozo et al, citando Dufour et al. (2011), praticas como o uso de luvas por parte
dos ordenhadores durante a ordenha, a remog¢ao dos primeiros jatos de leite, o uso de um
copo de fundo preto para despiste de mastite clinica, a desinfecdo dos tetos antes e depois
da ordenha, bem como deixar as vacas com CCS altas e mastites clinicas para serem
ordenhadas em ultimo lugar vao fazer com que os valores de CCS baixem.

As maquinas de ordenha podem também contribuir para o aumento do risco de mastite
ao influenciarem as caracteristicas da pele e do canal do teto (Guarin & Ruegg, 2016),
devendo ser realizada uma manutengao periddica (Cardozo et al.,2015). Como exemplo de
uma dessas alteracbes temos a congestdo e edema do teto, que podem comprometer os
mecanismos de defesa e aumentar o risco de infegéo intramamaria (Mein, 2012).

A ocorréncia de hiperqueratose pode ser devida as inadequadas pulsagdes da maquina,
a remogao das tetinas sem parar o vacuo e a sobreordenha. Os defeitos no equipamento de
ordenha podem influenciar o estado do Ubere, devendo-se esporadicamente mudar as
borrachas das tetinas e verificar o nivel do vacuo, pois se este estiver muito alto pode provocar

lesdes nos tetos (Cardozo et al., 2015).

2.2 Impacto econdmico da mastite numa exploragao leiteira

A mastite € uma doencga endémica, considerada como uma das mais frequentes e mais
dispendiosas nas exploragdes de bovinos leiteiros em todo o mundo (Halasa et al., 2007). A
sua prevengao deve ser considerada uma prioridade, tanto para produtores, como para
médicos veterinarios, por razdes econdmicas e de saude publica (Bexiga et al., 2005).

O produtor, muitas vezes, ndo tem consciéncia de quanto os casos de mastites podem
ser dispendiosos (Hogeveen et al., 2011). Fazer uma estimativa de quanto custa um caso de
mastite por vaca e por ano é um processo muito complexo, dependendo de varios fatores,
como a regido e modo de funcionamento do mercado do setor leiteiro (Halasa et al., 2007).

As consequéncias econdmicas desta doenca podem ser diversas, comegando pelas
quebras de producgao leiteira, que estdo diretamente relacionadas com o aumento na
contagem de células somaticas (CCS) (tabela 1), conduzindo a penalizagbes para o produtor.
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Tabela 1- Diminuigédo de produgao de leite em fungdo do aumento da CCS (Adaptado

de Aires,2010)
CCS no leite (células/ml) Diminuicao na Perda na produgao por

producéo (%) vacallactacao (Kg)
100.000 3 210
200.000 6 420
300.000 7 490
400.000 8 560
500.000 9 630
600.000 10 700
700.000 11 770
1.000.000 12 870

Em relacdo as penalizacdes, para além da contagem de células somaticas, estas tém
também em linha de conta a carga microbiana total. De acordo com o ponto 5, lll, sec¢do IX
do regulamento (CE) n°853/04 alterado pelo Anexo Il do Regulamento (CE) n°1 662/2006, de
6 de novembro, quando o leite cru de vaca apresenta um valor médio® superior a 100.000
unidades formadoras de colénias (UFC)/ml e um valor médio superior 400.000 células
somaticas/ml, os operadores responsaveis pela recolha do leite devem alertar as entidades
responsaveis e tomarem medidas junto do produtor, tendo este, trés meses para corrigir a
situacdo. Passado esse periodo, se a situacdo se mantiver, as mesmas autoridades vao
notificar o produtor por mais um periodo semelhante e por fim, caso o problema nao seja
resolvido, a recolha de leite é suspendida, sendo ainda a exploragdo multada (as coimas
podem atingir um maximo de 3750€ ou 44890€, consoante o agente seja pessoa singular ou
coletiva).

Além da diminuigcdo de producgao leiteira existem outros custos, como os que estdo
associados ao tratamento das mastites e as perdas devido ao leite que vai ser rejeitado para
consumo humano, constituindo uma despesa indireta.

Os servigos médico-veterinarios, a mao-de-obra extra, os meios de diagnésticos, bem
como o aumento das taxas de mortalidade e de refugo sdo também considerados custos
associados (Halasa et al., 2007).

Os custos devido ao refugo sdo um parametro dificil de estimar. Esta € uma medida
utilizada frequentemente como metodologia de prevencgéo, ao evitar o risco de novas infegdes
no proprio animal ou mesmo a transmissao para outros (Hogeveen et al., 2011).

Apesar de todas as limitagdes que existem para determinar quais os verdadeiros custos
das mastites, as recentes estimativas indicam que as perdas econdmicas em casos de
mastites clinicas variam entre os 61€ e os 97€ por vaca/ano. As perdas adicionais devido a

casos de mastites subclinicas rodam em média os 13€ por vaca/ano (Hogeveen et al., 2011).

! Estes valores s&o obtidos através de uma média geométrica constatada ao longo de

dois meses, no caso do teor da carga microbiana total e trés meses nas células somaticas
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2.3. Controlo de mastites

Tendo em conta o impacto econémico desta doenca e os varios fatores predisponentes
da sua ocorréncia nas exploragdes, deve ser implementado um bom plano de controlo. Os
planos de controlo de mastites tém vindo a ser alvo de varias abordagens. Fazendo um
enquadramento histérico, e com base na predominancia dos agentes contagiosos foi
desenvolvido nos anos 60 um “plano de controlo dos cinco pontos” pelo National Institute for
Research into Dairying (NIRD). Deste plano fazem parte a higiene do Ubere e da ordenha, a
antibioterapia de secagem a todas as vacas, o tratamento das mastites clinicas durante a
lactagéo, o refugo dos animais com mastites cronicas € a utilizagao e manutengao apropriada
das salas de ordenha (Biggs, 2009).

Estas medidas fizeram com que, ao longo dos anos, existisse uma evolugao consideravel
no controlo e prevaléncia dos agentes contagiosos, bem como uma redugao na incidéncia de
casos de mastites clinicas e subclinicas e, consequentemente, na reducdo da CCS nos
tanques (Bradley, 2002).

Atualmente, os agentes patogénicos mais isolados sdo os ambientais, o que levou a que
as medidas de prevengao fossem mais redirecionadas para esses microrganismos (Ruegg,
2012). Assim sendo, foram adicionados mais cinco novos componentes pelo National Mastitis
Council (NMC), passando a denominar-se como “plano dos dez pontos”. Este novo protocolo
engloba todos as medidas anteriores e ficou organizado da seguinte forma:

1. Estabelecimento de objetivos para a saude do ubere;

2. Manutengdo de um ambiente adequado para os animais (limpo, seco e
confortavel);

3. Estabelecimento de procedimentos de ordenha adequados;
4, Uso e manutengao apropriados do equipamento de ordenha,;
5. Registo de dados completo e atualizado;

6. Tratamento adequado da mastite clinica durante a lactacao;
7. Maneio eficiente das vacas secas;

8. Manter as medidas de biosseguranga nos casos de agentes patogénicos
contagiosos e considerar o refugo de vacas com mastites cronicas;
9. Monitorizag&o regular da saude do ubere;

10. Revisao regular dos programas de controlo da mastite (Ruegg et al., 2015);



Avaliacao de trés protocolos de secagem em bovinos leiteiros | Valdemar Sousa

2.4. Anatomia da glandula mamaria

Para percebemos todo o processo que leva ao desenvolvimento de mastite, o
conhecimento da anatomia do Ubere da vaca bem como da produgao de leite e sua expulsao
€ muito importante.

Histologicamente, a glandula mamaria deriva de tecido sudoriparo modificado (Blowey &
Edmondson, 2010a).

O Ubere da vaca é composto por quatro glandulas mamarias individuais, referidas
também como quartos. Estes sdo independentes e ndo existe comunicacao entre eles. Cada
quarto consiste num teto com uma abertura simples (canal) e em cisternas que estédo
presentes no teto e na base da glandula, bem como um sistema de ductos e tecido secretor
(Ruegg et al., 2015).0 desenvolvimento da glandula mamaria, desde o nascimento da vitela
até ao inicio da 12 lactagao, esta dividido em quatro fases: a primeira fase isométrica, em que
o crescimento e desenvolvimento acompanha o mesmo ritmo que o restante corpo. A primeira
fase alométrica que ocorre aproximadamente entre os quatro e os oito meses de idade € esta
associada com os picos de estrogénio. A seguir, a segunda fase isométrica até ao inicio da
gestacdo e por fim, a segunda fase alométrica em que existe novamente um rapido
desenvolvimento do Ubere. Durante esta ultima fase, as células alveolares tornam-se mais
desenvolvidas e com capacidade para segregar leite (Blowey and Edmondson, 2010a).

O tecido secretor é organizado em lobos, que, por sua vez, séo constituidos por multiplos
[6bulos que contém alvéolos que sao a unidade fisiolégica da glandula. O alvéolo é constituido
por células epiteliais, que sintetizam e segregam o leite, rodeadas por células mioepiteliais,
que tém como papel a expulsdo do leite dos alvéolos para os canais galactéforos e,
consequentemente, para as cisternas, o que permite uma acumulagao de leite entre as
ordenhas.

A ejecao do leite ocorre em resposta a uma estimulagéo tactil dos tetos que desencadeia
um reflexo neuro hormonal que faz com que a neurohipdfise liberte ocitocina para a corrente
sanguinea. A presencga desta hormona provoca a contragdo das células mioepiteliais que véao
expulsar o leite. A secrecdo da ocitocina é pulsétil, o que permite que n&o haja excesso de
leite para dentro da cisterna (Tucker, 1985 referido por Nunes, 2004).

O Ubere da vaca leiteira € um 6rgéo geralmente pesado, pelo que se torna de extrema
importancia a existéncia de um sistema de suspensdo muito forte, bem como, uma boa
irrigagcdo sanguinea. Por cada litro de leite produzido existe um aporte de cerca de 400 litros
de sangue para aquela regido. A suspensdo do ubere (figura 2) é feita pelo ligamento
suspensor médio (formado por duas Iaminas de tecido conjuntivo elastico), pelos ligamentos
suspensores laterais (profundos e superficiais, formados por tecido conjuntivo n&o elastico) e

por fim, com um papel mais secundario, a pele e o tecido subcutaneo (Biggs, 2009).
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Figura 2-Anatomia do Ubere (adaptado de Biggs,2009)

2.5. Mecanismos de defesa da glandula mamaria

No geral, o sistema imunitario é caracterizado pela sua capacidade de reconhecer e
descriminar entre agentes invasores e moléculas produzidas pelo organismo.

O tecido da glandula mamaria é protegido por duas formas de mecanismos de defesa
imunitaria (Oviedo-Boyso et al.,2007).

A imunidade inata é o tipo de defesa mais predominante na fase inicial da infecéo,
contudo, a sua resposta ndo aumenta pelas repetidas exposi¢des ao mesmo agente. Este
tipo de imunidade inclui as barreiras fisicas e € mediado por macroéfagos, neutréfilos, células
natural killer e por certos fatores soluveis.

Por outro lado, a imunidade especifica ou adquirida reconhece determinantes
especificos dos agentes patogénicos e ativam uma eliminagéo seletiva. Esta selegéo é
mediada por anticorpos, macrofagos e linfécitos. Devido a “memoaria” de certos linfocitos, a
resposta adquirida pode ser aumentada com a repetida exposi¢cao aos antigénios.

Estes dois tipos de resposta interagem de modo a conferir prote¢cdo contra os agentes
responsaveis pelo surgimento de mastites.

2.5.1. Barreiras anatémicas

Antes que ocorra infegdo que cause uma mastite, a vaca tem barreiras anatomicas que
impedem a invasdo de agentes patogénicos no canal do teto (figura 3A). Estas barreiras

pertencem a imunidade inata ou n&o-especifica (Sordillo, 2005).
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A pele do teto € um desses mecanismos de defesa, uma vez que é constituida por um
epitélio escamoso estratificado e, na sua superficie, por células mortas com queratina que
promovem a inibicdo do crescimento bacteriano. Na pele estdo ainda presentes acidos
gordos, como o acido miristico, o acido palmitoleico e o acido linoleico que funcionam como
bacteriostaticos.

O canal do teto tem propriedades antibacterianas semelhantes a pele e que se tornam
mais efetivos quando a contragao do esfincter leva ao encerramento do canal, reduzindo o
risco de invasdo entre ordenhas (Blowey & Edmondson, 2010b). O aumento da
permeabilidade do esfincter esta diretamente relacionado com o aumento da incidéncia de
mastites.

Proximo da altura do parto, dentro da glandula mamaria vai ocorrer uma grande
acumulagao de fluidos que vao provocar o aumento da pressao intramamaria. A glandula esta
assim mais suscetivel ao risco de infegao, especialmente pela dilatagdo do canal do teto e

pela libertagédo de secregbes mamarias (Sordillo & Streicher, 2002).

Tecido
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Figura 3-Diagrama ilustrativo da resposta inflamatéria da glandula mamaria
(adaptado de Oviedo-Boyso et al, 2007)

A) Barreiras anatomicas da glandula mamaria;

B) Fatores celulares e soluveis intervenientes na resposta inata: macroéfagos localizados
nos alvéolos fagocitam as bactérias que entram na cisterna da glandula mamaria, depois de
ativados libertam citoquinas como TNFa e IL-1;

C)Células endoteliais dos vasos sanguineos adjacentes aos alvéolos expressam
moléculas de adesdo em resposta as citoquinas pro-inflamatadrias, facilitando o recrutamento

dos neutrdéfilos em circulagéo para o sitio da infegao.
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2.5.2. Defesas celulares

Quando a exposi¢do aos agentes microbianos é suficiente para atravessar o canal do
teto e se multiplicarem no leite, passamos a ter uma segunda linha de defesa, com barreiras
celulares e soluveis, pertencentes a resposta inata e adquirida.

Os macrofagos sao as células dominantes presentes no leite de uma glandula mamaria
saudavel, tém fungéo idéntica aos neutrofilos, em que vao fagocitar e destruir as bactérias
(figura 3B). O numero de macréfagos tende a diminuir com o avangar da inflamagao.

Acredita-se que este tipo de células tém um papel fulcral na imunidade ndo especifica
ao secretarem substancias que facilitam a migragao e a atividade bactericida dos neutrdfilos
(Sordillo & Streicher,2012). Apresentam também um papel importante no desenvolvimento
da imunidade adquirida através do processamento e apresentagdo do antigénio em
associagdo com moléculas do complexo maior de histocompatibilidade (MHC) classe Il
(Sordillo, 2005).

As alteragdes nas fungbes dos macrofagos sédo evidenciadas no periodo do periparto,
estando diretamente relacionadas com o aumento da incidéncia da infe¢do. Embora haja um
elevado numero de macroéfagos na ultima semana de gestagao, a sua capacidade fagocitaria
esta diminuida, provavelmente devido a menor atividade de opsonizagao, que, por sua vez,
esta relacionada com a diminuigdo de IgM (imunoglobulina M), cuja fungdo é facilitar a
fagocitose dos macréfagos e neutrdfilos. Além disso a expressdo do MHC Il pelos
macroéfagos, nesta fase, esta diminuida, o que resulta numa fraca resposta imunitaria por
parte dos linfécitos (Sordillo & Streicher,2012).

Os neutrdfilos sdo o principal tipo de célula encontrado no tecido mamario e no leite
durante a fase inicial do processo inflamatério, constituindo cerca de 90% da populagao
leucocitaria presente numa situagdo de mastite. Sdo as citoquinas proé-inflamatoérias libertadas
pelos macréfagos que vao promover o recrutamento dos neutrdéfilos (figura 3C), que com a
ajuda das L-seletinas vao penetrar através do endotélio no local da infe¢gdo, em que vao
realizar a fagocitose e produzir radicais livres de oxigénio, péptidos antibacterianos com baixo
peso molecular e defensinas, os quais vao contribuir para eliminar uma grande variedade de
agentes patogénicos (Oviedo-Boyso et al., 2007).

Durante o periparto da vaca, o numero de neutrofilos imaturos na corrente sanguinea
aumenta, enquanto que os neutrofilos maturos no sangue e secregdes mamarias sdo baixos.
As fungbes desempenhadas por estas células vao ficar prejudicadas na altura do parto,
sobretudo pela diminuigdo das células que expressam a adeséo das L-seletinas (Sordillo &
Streicher,2012).

Se as bactérias sobreviverem, a infiltracdo de neutréfilos é substituida por linfécitos e

mondcitos. Os linfocitos tém a capacidade de reconhecer antigénios através de recetores de
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membrana especificos, os quais definem as caracteristicas imunoldgicas da especificidade,
diversidade, memoria. Existem linfocitos T e B, dentro dos linfécitos T destacam-se os CD4+
(T helper) e os CD8+ (T citotdxico).

Durante uma mastite, sdo os linfocitos T helper que prevalecem e sdo ativados em
resposta ao reconhecimento do MHC Il ao antigénio, feito por células tais como células B ou
macroéfagos. Vai ocorrer assim a produgéo de citoquinas que podem provocar uma resposta
do tipo celular ou humoral (Sordillo & Streicher,2012).

Os linfécitos CD8* tém funcgdo citotoxica, pois eliminam as células hospedeiras que
expressam antigénios (em associagdo com o MHC classe 1), além disso, sdo consideradas
“decantadoras” pois eliminam células velhas ou danificadas e as suas secregdes, cuja sua
presencga poderia aumentar a suscetibilidade da glandula mamaria para uma infegéo (Oviedo-
Boyso et al., 2007).

A principal fungdo dos linfécitos B € a de produzir anticorpos contra os agentes
etioldgicos.

As células NK fazem parte da resposta inata e conseguem destruir tanto bactérias gram-
positivas como gram-negativas, por esta razao sdo indispensaveis na prevengao de infegdes
(Oviedo-Boyso et al., 2007).

2.5.3. Fatores soltveis

Os fatores sollveis da resposta inata e especifica representam uma importante linha de
defesa dentro da glandula mamaria.

As bactérias tém diferentes estruturas que constituem as suas paredes celulares e que
sdo reconhecidas por recetores da membrana plasmatica especificos. Essas estruturas sao
lipossacarideos (LPS), peptidoglicanos (PGN) e acido lipoteicdico (LTA), que constituem os
padrées moleculares associados aos patogénicos (PAMP). Estes PAMPs sao reconhecidos
pelos recetores toll-like (TLR), que estéo localizados nos endossomas. Os TLR4 reconhecem
os LPS das bactérias gram-negativas (por exemplo, E. coli), por sua vez, o TLR2 esta
implicado no reconhecimento do LTA e PGN constituintes das bactérias gram-positivas. Esta
interacdo entre TLRs e PAMPs vai desencadear a producéo de citoquinas pro-inflamatdrias
(Oviedo-Boyso et al., 2007). Existem uma variedade delas, como as interleuquinas (IL-13,IL-
6, IL-8) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).

A IL-1B é produzida por mondcitos/macréfagos e células epiteliais e durante a resposta
inflamatdria, vai promover o recrutamento de neutrdfilos para o tecido lesado (figura 3C). Tem
um papel de destaque em infecdes provocadas por E. coli e S. aureus.

A IL-6 € uma citoquina proé-inflamatéria produzida por macréfagos e esta envolvida no
choque sético agudo que pode ocorrer numa mastite provocada por S. aureus. Vai promover
a alteracdo de neutrdfilos por mondcitos.

11
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A IL-8, uma quimioquina produzida pelos mondcitos, linfécitos T e macréfagos, bem
como células endoteliais e epiteliais. E bastante produzida durante uma infegdo provocada
por E. coli.

O TNF-a é produzido por macréfagos, neutréfilos e células epiteliais, sendo a principal
citoquina produzida durante a fase inicial da infegcdo e responsavel pelo choque endotdxico
que ocorre em mastites clinicas agudas produzidas por E. coli.

A glandula mamaria pode conter outros fatores soluveis de natureza ndo especifica que
podem atuar independentemente ou em associagdo com as imunoglobulinas (Oviedo-Boyso
et al., 2007).

Um desses fatores é a lactoferrina, uma glicoproteina ligante de ferro produzida pelas
células epiteliais mamarias e que é encontrada nos granulos dos neutrdéfilos. Ao sequestrar o
ferro, a lactoferrina previne a multiplicagao de microrganismos que sejam ferro dependentes,
como € o caso dos coliformes (Ruegg et al., 2015). Durante a lactagéo, a concentragdo de
lactoferrina € mais baixa do que a observada durante a involugéo da glandula e a inflamagao
(Sordillo & Streicher, 2002).

A lisozima é uma proteina bactericida presente no leite cuja fungéo consiste na clivagem
dos peptidoglicanos da parede de bactérias gram-positivas, assim como de outras
membranas presentes nas bactérias gram-negativas (Sordillo & Streicher, 2002).

O sistema complemento esta presente no soro e no leite, sendo uma parte importante
nos mecanismos de defesa que a glandula mamaria apresenta, podendo ser desencadeado
de forma inata ou adaptativa. As proteinas do complemento sdo predominantemente
produzidas por hepatdcitos, e para além de ter como fungdo o recrutamento de neutrdfilos,
também entram na opsonizacgao e lise das bactérias. Todas as bactérias sdo sensiveis a agao
opsonizante do complemento C3b e C3bi, e as bactérias gram-negativas nio resistem a agao
litica do complemento, ja o0 mesmo n&do acontece com as gram positivas, como S. aureus
(Oviedo-Boyso et al., 2007).

Os fatores soluveis principais da resposta especifica sdo as Igs (imunoglobulinas)
produzidas pelos plasmadcitos. As concentragdes de Igs sdo baixas num leite normal, mas
aumentam em reposta a uma infeg&o intramamaria, principalmente a IgG2 (Ruegg et al., 2015)
e durante a colostrogénese. A IgG1, a IgG2 e IgM podem atuar como opsoninas para facilitar
a fagocitose dos neutrdéfilos e macréfagos. Pelo contrario, IgA ndo ajuda na opsonizagao mas
induz a aglutinagao das bactérias, prevenindo a sua propagagcdo (Sordillo, 2005). A
concentragao de IgGs no soro das vacas € baixa na altura do parto e em particular, a falta de
IgG:2 esta associada com o aumento da incidéncia de mastites (Pyo6rala,2008).

Para além das citoquinas ja4 mencionadas, existem citoquinas pertencentes a resposta
adaptativa, como as interleuquinas (IL-2, IL-12) e interferdo gama (IFN-y).

A IL-2 é produzida por linfécitos CD4" e regula a imunidade adquirida, uma vez que,
estimula o crescimento e diferenciagdo dos linfécitos B, aumenta a proliferacido de timécitos,
ativa as células NK e induz a ativagao dos linfécitos T.
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A IL-12, € um mediador entre a reposta inata e adquirida, ao regular a diferenciagéo dos
linfécitos T (Oviedo-Boyso et al., 2007).

O IFN-y é produzida por linfécitos CD47/CD8" e células NK como resposta a uma
estimulagéo antigénica. Tem como fungdes, a ativagédo da resposta adquirida, bem como a
producdo de linfécitos T e de IL-12. Esta citoquina também aumenta a capacidade de
fagocitose dos neutrdfilos em infegdes bacterianas (Oviedo-Boyso et al., 2007).

Os fatores estimulantes de colonias (CSF) sao outro grupo de citoquinas requeridas nos
processos de diferenciagéo de células como os fibroblastos, células endoteliais, macréfagos
e linfécitos T. A sua presenga aumenta a capacidade fagocitaria e bactericida dos neutrofilos
(Sordillo, 2005).

2.6. Patogenia

No geral, as mastites provocadas pelos microrganismos sdo caracterizadas por trés
etapas: invasao, infegdo e inflamagao. Na invasao, os microrganismos atravessam o canal
do teto. Na infecdo, estes agentes estabelecem-se dentro da cisterna da glandula, em que
se multiplicam e espalham-se por todo o tecido da glandula mamaria, dependendo da
suscetibilidade do animal. Na fase inicial da infegcdo, os mecanismos de defesa inatos da
glandula mamaria atuam no sentido de debelar imediatamente a infegao.

A resposta inflamatoéria € caracterizada pelo aumento do nimero de células somaticas
(atribuido principalmente aos neutrdfilos) e pelo surgimento dos sinais clinicos (Oviedo-Boyso
et al., 2007).

2.7. Etiologia

A maioria das mastites, clinicas ou subclinicas, sdo provocadas por uma bactéria
(Royster & Wagner, 2015). No entanto também podem ser devido a leveduras, fungos e algas
(Ruegg et al., 2015).

Os agentes patogénicos podem ser classificadas em agentes contagiosos, que sao
transmitidos de vaca para vaca por fomites durante a ordenha, e em agentes ambientais, cujo
reservatorio esta no ambiente (Royster & Wagner, 2015).

De acordo com Ruegg et al. (2015) ja foram isolados mais de 130 microrganismos
causadores de mastites, contudo nesta revisao vai-se apenas abordar os principais agentes

etioldgicos.
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Tabela 2-Principais agentes etiolégicos de mastites em bovinos (adaptado de Guerrero
et al.,2016 e Blowey & Edmondson,2010)

Agentes contagiosos Agentes ambientais
Staphylococcus aureus Streptococcus uberis

Streptococcus agalactiae Streptococcus dysgalactiae®
Corynebacterium spp. Staphylococcus coagulase negativo®
Mycoplasma spp. Escherichia coli

Klebsiella spp.

Prototheca spp.

23 A sua classificagdo ndo € unanime para alguns autores

2.7.1. Agentes contagiosos

2.7.1.1. Staphylococcus aureus

Estes microrganismos s&o cocos gram-positivos, coagulases positivos, geralmente
hemoliticos. O reservatorio primario € dentro da glandula mamaria (Blowey & Edmondson,
2010c).

E a espécie bacteriana mais frequentemente isolada em casos de mastites bovinas e
apresenta baixas taxas de sucesso terapéutico (Aslantas & Demir, 2016). Este fendmeno &
explicado pela resisténcia aos antimicrobianos através de algumas caracteristicas que estas
bactérias possuem, nomeadamente apresentarem mecanismos anti fagocitarios, bem como
a capacidade de sobreviver dentro dos neutréfilos e células epiteliais e induzir a apoptose
(Ruegg et al., 2015). Algumas estirpes produzem também uma variedade de enzimas e
endotoxinas que lesam as células da glandula mamaria, resultando em fibrose e formagéo de
abcessos. Também algumas estirpes produzem (-lactamase, conferindo resisténcia a
antibiéticos como a penicilina e amoxicilina (Aslantag & Demir, 2016).

Outro mecanismo que afeta significativamente a eficacia do tratamento é o facto de
certas estirpes formarem colonias aderentes ao tecido mamario, revestidas por biofiime,

fazendo uma barreira contra fagécitos e antimicrobianos (Ruegg et al., 2015).

2.7.1.2. Streptococcus agalactiae

Streptococcus agalactiea € um coco gram-positivo e beta-hemolitico, sendo que € um
agente altamente contagioso e facilmente transmitido de vaca para vaca durante a ordenha
(Blowey & Edmondson, 2010c).
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Estes microrganismos raramente sdo isolados de amostras de leite individuais ou mesmo
de amostras do tanque. As mastites provocadas por este agente sdo frequentemente
subclinicas e, se nao forem tratadas, podem persistir por meses ou anos (Ruegg et al., 2015).
Streptococcus agalactiae adere as células epiteliais da glandula mamaria e tem como
localizagao primaria os ductos. A producéo de leite baixa quando os ductos ficam bloqueados
com células e detritos (Ruegg et al., 2015).

A identificacdo de todos os quartos infetados no rebanho é de extrema importancia
quando tratamos uma mastite provocada por este agente. Se vacas infetadas ndo forem
tratadas, vao servir de fonte de infegdo para outros animais. Por essa razdo, muitas vezes
utiliza-se a terapia global, através da qual todos os quartos das vacas infetadas s&o tratados
simultaneamente com a intengdo de eliminar todas as infegbes presentes na vacada (Owens
& Nickerson, 2011).

2.7.1.3. Mycoplasma spp.

O Mycoplasma spp. € um agente contagioso que ndo € uma causa de mastite muito
comum, estando descrito que a sua prevaléncia, dependendo do tamanho do rebanho,
localizagao geografica, pode variar (Fox, 2012). Por exemplo, para rebanhos com mais de
500 animais nos Estados Unidos, a prevaléncia pode rondar os 14 %, enquanto que para
paises europeus, como Franga e Bélgica, a taxa pode oscilar entre 1% e os 5% (Fox, 2012).

De entre as varias espécies existentes, Mycoplasma bovis é a causa mais frequente de
mastite.

As colénias de Mycoplasma, ao contrario de outras bactérias sdo de crescimento lento
(10 dias) e necessitam de requisitos especificos (10% de dioxido de carbono e 37°C) para
que ocorra o seu desenvolvimento. Caso haja negligéncia no manuseamento das amostras,
pode conduzir a resultados falso-negativos (Ruegg et al., 2015).

Esta bactéria € muito contagiosa, espalhando-se facilmente num grupo de animais
infetado. Os animais podem apresentar os quartos inflamados e uma quebra muito acentuada
na producao leiteira, sendo por vezes so libertado uma secrecdo aquosa. Apesar de o
tratamento antimicrobiano ser eficaz contra Mycoplasma spp. ao inibir a sintese proteica,
existe a necessidade de reforcar medidas de controlo tais como, ordenhar os animais
infetados em ultimo lugar e esse leite ser descartado, garantir uma boa higienizagao dos tetos

na ordenha e, em ultimo caso, o refugo dos animais (Blowey & Edmondson, 2010c).

2.7.1.4. Corynebacterium bovis

Da familia Corynebacteriaceae, Corynebacterium bovis é o agente mais frequentemente

associado a mastites bovinas, sendo um bacilo gram-positivo, catalase positivo e lipofilico.
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Este agente contagioso € maioritariamente isolado no canal do teto, podendo causar |IM
ocasionais que originam uma ligeira subida na CCS e um decréscimo na produgao leiteira.

Apesar de ser transmitido de vaca para vaca durante a ordenha, uma boa pratica de pré
e po6s dipping é, na maioria das situagdes, suficiente para controlar a propagagéo deste
organismo (Ruegg et al., 2015).

2.7.2. Agentes ambientais

2.7.2.1. Streptococcus dysgalactiae

Esta espécie de estreptococos € um coco gram-positivo hemolitico (Blowey &
Edmondson, 2010c), e embora sendo considerado como um agente ambiental, esta
evidenciada a sua transmissao de vaca para vaca, sendo também considerado um agente
contagioso (Tiwari et al., 2013).

As vacas muito vezes sdo infetadas entre as ordenhas, quando os canais dos tetos
entram em contacto com fezes ou em camas sujas, ou mesmo durante a ordenha,
principalmente quando ha uma ma limpeza dos tetos (Biggs, 2009), sendo este agente
frequentemente encontrado na pele dos tetos, especialmente quando a integridade desta foi
comprometida.

Pode ser detetado em casos de mastite subclinica e clinica, sendo estes ultimos
geralmente esporadicos e relativamente faceis de tratar. Todavia, algumas infegbes podem
tornar-se persistentes, resultando num aumento na CCS (Biggs, 2009). Esta persisténcia
deve-se a certos fatores de viruléncia, bem como, a aderéncia e penetragdo nas células
epiteliais da glandula que fazem com que esta bactéria permanega por longos periodos, sem
perder a sua viabilidade, evitando assim a ag&o dos antimicrobianos e dos mecanismos de
defesa imunitaria (O’Halloran et al., 2016).

Estes agentes etiologicos também podem ser isolados a partir das amigdalas, e,
consequentemente, o ato de lamber pode ser um veiculo de transmissao da infe¢ao aos tetos.
Este facto pode explicar a razao pela qual este agente € uma causa comum de mastite em
novilhas. A irritagéo no teto associado com miiases ou frieiras, podem encorajar o animal a
lamber os tetos e assim transmitir a infegdo. E considerado um dos cinco agentes das
chamadas mastites de verao e a mosca (Hydrotea irritans) € um veiculo de transmissao
(Neiwert et al., 2014).
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2.7.2.2. Streptococcus uberis

Este agente patogénico € um coco gram-positivo nao-hemoalitico (Blowey & Edmondson,
2010c) e esta associado em casos quer de mastites clinicas quer em subclinicas, bem como
em vacas lactantes e secas (Montironi et al., 2016).

Apesar de ser inicialmente considerado um agente ambiental, existem segundo Collado
et al (2016) certas estirpes classificadas como adaptadas ao hospedeiro, caracterizadas pela
cronicidade das infegdes e pela transmissao contagiosa dentro do rebanho.

Esta espécie € muito problematica devido ao facto de serem ubiquitarias no ambiente da
vacaria, sendo muitas vezes isoladas nos materiais que constituem as camas dos animais.

Junta-se a esse dado, a capacidade de S. uberis aderir as células do epitélio glandular
e ter a capacidade de formar biofime, tornando-se num importante fator de viruléncia. E
assim, importante evitar que essa formacgdo ocorra ao tratar este tipo de infecbes

intramamarias (Montironi et al., 2016).

2.7.2.3. Staphylococcus coagulase negativo

Este grupo de microrganismos sdo cocos gram-positivos e podem ser hemoliticos ou
nao-hemoliticos. Como exemplo deste tipo de espécie temos: Sthaphylococcus xylosus,S.
hyicus e S .epidermidis (Blowey & Edmondson, 2010c).

Tradicionalmente, Staphylococcus coagulase negativo (SCN) sao considerados agentes
patogénicos de menor relevancia. Contudo, a sua importancia tem aumentado porque se
tornaram um dos grupos de espécies mais frequentemente isolados no leite em muitas areas
em todo o mundo. SCN usualmente causam mastites subclinicas, resultando num aumento
na contagem de células sométicas e, consequentemente, num decréscimo na qualidade do
leite (Raspanti et al., 2016).

2.7.2.4. Coliformes

As bactérias coliformes sdo uma frequente causa de mastite clinica em bovinos de leite,
em que mais de 80% dos casos é provocado por Escherichia coli,.Outros coliformes como
Klebsiella spp., Serratia spp., Enterobacter spp., e Citrobacter spp. também podem ser

isolados (Suojala et al., 2013).
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2.7.2.4.1. Escherichia coli

A Escherichia coli ¢ um bacilo gram-negativo, podendo ser hemolitica ou ndo-hemolitica,
dependendo da estirpe (Blowey & Edmondson, 2010c).

As infegdes intramamarias com E. coli sdo a causa mais frequente de mastites clinicas
em vacadas com bom maneio. Uma grande proporgéo de infegbes por este coliforme resulta
em sinais clinicos ligeiros ou moderados. Contudo, aproximadamente 10% de IIM por E. coli
conduzem a sinais mais severos e até a morte do animal (Sipka et al., 2016).

Estas bactérias sédo frequentemente excretadas nas fezes e os materiais organicos que
constituem as camas sdo suporte para o crescimento destes coliformes, especialmente se
existem as condi¢des de humidade e temperatura ideais.

Depois de a bactéria infetar a glandula, existe uma rapida multiplicagéo, mas ao contrario
de outros microrganismos, ndo vao aderir ou invadir as células epiteliais.

A capacidade em crescer nas secregdoes mamarias e de libertar a endotoxina
lipopolisacarideo (LPS), uma molécula termoestavel que se encontra nas paredes celulares
das bactérias é crucial na patogenicidade da mastite (Burvenich et al., 2003). Quanto mais
aumentar o numero de bactérias na glandula, mais LPS esta disponivel e assim mais rapida
sera a resposta inflamatoria e a doenga clinica ocorre (Schukken et al., 2011).

As bactérias gram-negativas utilizam nutrientes do leite para crescerem e multiplicarem-
se. Uma clara vantagem por parte delas é a utilizagcdo de lactose como fonte de energia

proveniente do leite (Schukken et al., 2011).

2.7.2.4.2. Klebsiella spp.

Relativamente a este género de coliformes, Klebsiella oxytoca e Klebsiella pneumoniae
sdo as dua espécies mais comum em casos de mastites. Ao contrario da E. coli, as |IM
provocadas por estes agentes sdo muitas vezes mais duradouras e acompanhadas de um
aumento significativo do numero de células somaticas. A infegao inicial pode ser ambiental,
mas também pode haver transmissao entre vacas durante os periodos da infecdo subclinica.
A utilizacao de serradura em camas pode estar implicada em surtos de mastites por Klebsiella
spp.,mas este agente pode proliferar rapidamente em outros materiais e segundo Biggs
(2009), num estudo realizado, 80% das amostras recolhidas em vacas deram positivo para

esta bactéria.

2.7.2.4.3. Serratia spp.

As espécies mais comuns de Serratia isoladas em mastites bovinas sdo a S. marcescens

e S. liquefaciens (Schukken et al., 2012). As infegbOes por este agente podem ocorrer em
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qualquer altura do ciclo de lactagédo, contudo segundo Ruegg (2015) citando um estudo
longitudinal de Todhunter et al (1991) , 48% das IIM por este coliforme ocorriam na primeira
fase do periodo seco e 31% durante a segunda fase, e apenas 21% ocorriam durante a fase
de lactacéo.

Ao contrario de outras bactérias gram-negativas, as infe¢gdes subclinicas sdo muito mais
frequentes em Serratia spp. e s&o muito mais persistentes e menos patogénicas, o que pode
ser explicado por uma menor estimulagéo do sistema imunitario por estas bactérias (Ruegg
et al., 2015).

Estas bactérias sdo ubiquitarias no ambiente, podendo ser isolada nos materiais
constituintes das camas e em fezes e também existe evidéncias epidemioldgicas que surtos
de Serratia spp. estdo associados a desinfetantes dos tetos contendo clorexidina.

A terapia com antimicrobianos € bastante ineficiente, sendo a maioria dos casos de

resolugéo espontanea (Schukken et al., 2012).

2.7.2.5. Prototheca spp.

Estes microrganismos sao algas sem clorofila, unicelulares e de distribuigdo universal. A
Prototheca spp. pode existir no ambiente de exploragdes que nao tenham historial de mastites
por este agente, estando presente essencialmente, em zonas humidas em que se concentre
matéria organica, como bebedouros, lama e estrume (Bexiga et al., 2002). Um fator de risco
de infegdo por Prototheca spp. pode ser a ma execucgao da técnica de infusdo intramamaria
de antimicrobianos ou de selantes.

Das espécies conhecidas, P.wickerhamii e P.zopfii sdo consideradas as mais
patogénicas.

Em bovinos leiteiros podem provocar mastite crénica, subclinica e, menos
frequentemente clinicas, com a eliminagéo do agente no leite a ocorrer de forma intermitente,
tornando dificil a detegao entre todos os animais infetados (Bexiga et al., 2002).

Apesar de muitas infegbes serem de origem ambiental, também podem ser por
transmissao de vaca a vaca durante a ordenha.

O tratamento n&o é recomendado, sendo a P.zopfii resistente a antibioterapia e ainfegéo

pode persistir durante o periodo seco (Ruegg et al., 2015).

2.8. Classificacao e sinais clinicos

Clinicamente, falamos em duas formas de mastites: clinica e subclinica.
A mastite clinica é aquela em que é possivel visualizar alteragdes do aspeto do leite,

do Ubere e/ou de ambos. Os sinais clinicos da mastite sao resultado da inflamagao e podem
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incluir alteragdes no leite, em que este pode estar aquoso ou mais espesso, e/ou descolorado
com sangue, pus, flocos ou coagulos. As vacas com mastite clinica podem também
apresentar sinais de inflamacéo, tais como tumefacéo, rubor ou dor no quarto afetado e em
alguns casos a mastite pode originar uma infegdo sistémica, com sinais clinicos como:
toxemia, estase ruminal, anorexia, febre, desidratacdo, fraqueza, inapeténcia ou agalactia
(Royster & Wagner, 2015). Os casos clinicos s&o classificados de acordo com o seu grau de
severidade, podendo ser ligeiro, moderado ou severo (tabela 3).

Em casos muito severos pode existir zonas do teto com gangrena ou desenvolverem-se
abcessos no tecido glandular (Radostits et al.,2007).

Comparativamente as mastites subclinicas, uma grande propor¢ao de casos clinicos é
provocada por bactérias gram-negativas. Tal como qualquer infegao bacteriana, muitos casos
de mastites, ocorrem como um sindrome, com os quartos infetados a alternarem entre um

estado clinico e subclinico (Ruegg et al., 2015).

Tabela 3-Sistema de classificagao de mastites clinicas (Adaptado de

Royster&Wagner,2015)
Classificagao Descrigao
1.Ligeiro Leite anormal (p.e., coagulos, flocos, aquoso)
2.Moderado Leite anormal e sinais de inflamagé&o no Ubere
(p.e., edema, calor, rubor e dor)
3.Severo Sinais sistémicos (p.e., febre, desidratagéo,
fraqueza e inapeténcia)

Embora o tratamento das mastites seja maioritariamente dirigido para as mastites
clinicas, muitos casos de mastites sdo subclinicos. Uma mastite subclinica é caracterizada
por ndo existirem alteragdes visiveis no aspeto do leite, sendo esta geralmente diagnosticada
através do nimero elevado de células somaticas presentes no quarto afetado. A duracado da
fase subclinica da IIM vai depender do agente etioldgico, sendo que em muitas exploragdes,
uma grande proporgdo de mastites subclinicas s&o provocadas por microrganismos gram-
positivos, em que entre 25 a 35% de vacas com mastite subclinica crénica podem vir a evoluir
para uma situacdo em que apresentem sinais clinicos.

Os animais com infegbes subclinicas apresentam quebras de produgéo e servem como

reservatorio, aumentando assim a exposigéo para as vacas saudaveis (Ruegg et al., 2015).

2.9. Diagnéstico

A detecdo de um caso de uma mastite clinica é quase sempre feita pelo ordenhador, o
qual, ao rejeitar os primeiros jatos para o chdo ou para um copo de fundo preto observa a

alteracdo do aspeto do leite (Vieira,2010).
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Deve ser realizado um exame clinico de rotina, com a observacéao e palpag¢ao dos quartos
para detetar possiveis alteracdes de tamanho e consisténcia bem como a presencga de sinais
de dor. Todos os quartos devem ser inspecionados e palpados para avaliar a existéncia de
lesbes nos tetos. Também os linfonodos retromamarios devem ser palpados para avaliar a
possivel existéncia de adenomegalia.

A palpacéo e inspecdo do Ubere pode também permitir a detecéo de fibrose, sinais de
inflamacéao e de atrofia do tecido mamario (Radostits et al., 2007).

A contagem de células somaticas (CCS) no leite € uma importante ferramenta de
diagnéstico para as mastites subclinicas, considerada como critério para a avaliacdo do
estado do ubere (Cardozo et al.,2015). As células somaticas presentes no leite sdo
constituidas na sua maioria (75%) por leucdcitos (neutréfilos, macréfagos, linfocitos,
eritrécitos) que aumentam na glandula mamaria em resposta a uma leséo ou infegéo, e por
células epiteliais de descamagao (cerca de 25%). Habitualmente, no leite produzido por uma
glandula mamaria normal, a contagem de células somaticas (CCS) é menor que 100.000
células/ml (Sharma et al., 2011). Uma CCS superior a 200.000 células/ml numa amostra de
leite (de todos os quartos) é usualmente indicador que um ou mais quartos estéo infetados.

O teste mais comum para a detecdo de mastites subclinicas na vacaria é o Teste
Californiano de Mastites (TCM) (Royster & Wagner, 2015).Este € um método rapido, simples
e muito barato, em que consiste na recolha de uma pequena quantidade de leite de cada
quarto (os primeiros jatos devem ser rejeitados) para um dispositivo apropriado (figura 4).
Esta espécie de “raquete” possui uma marca que acerta a quantidade de leite a cerca de 2
ml. De seguida é adicionado a cada amostra de leite, a mesma quantidade de um detergente
contendo um indicador de pH. O reagente vai provocar a lise da parede celular e nuclear das
células somaticas, libertando o ADN que vai reagir com o produto e assim formar um gel. O
grau do gel formado é classificado e associado a CCS presentes na amostra (tabela 4)
(Godden et al., 2017).

Figura 4-Realizagdo de um TCM (Adaptado de Guerrero et al,2016)
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Tabela 4-Leitura e interpretagdo do TCM (Adaptado de Biggs,2009)

Resultado TCM Descrigao CCS (células/ml)
Negativo A mistura mantém-se liquida, <200.000

sem evidéncia de

geleificagao
Vestigio Geleificagao ligeira que 200.000-500.000

desaparece com o
movimento continuo

1 Formagéo de geleificagao, 400.000-1.500.000
mas nenhuma tendéncia a
formagéao de gel

2 A mistura engrossa 800.000-5.000.000
imediatamente e move-se
em diregao do centro

3 Formacédo de gel e a >5.000.000
superficie torna-se convexa

Embora este teste seja bastante pratico e fundamental para a detegdo de mastites, os
resultados obtidos de vacas recentemente paridas sao de dificil interpretagcdo, ndo se
devendo utilizar nos primeiros quatro dias de lactagédo (Lam et al., 2009).

Para além do aumento do numero de células somaticas presentes no leite, ocorrem
alteragbes na composic¢ado do leite devido a resposta imunitaria a infegdo. Essas mudangas
podem ser usadas como detecdo de mastites subclinicas. Por exemplo, durante uma mastite,
a concentragdo de K* vai diminuir e Na* e ClI- aumenta (Teste de condutividade elétrica).
Também o aumento da atividade da enzima N-acetil-b-D-glucosaminidas (NAgase) e do pH
no leite (pH normal varia entre 6.5-6.7) séo indicadores de uma possivel infegdo (Ruegg et
al., 2015).

Para a mensuracdo do numero de células somaticas de forma direta, é recolhida uma
amostra de leite de todos os quartos da vaca e é enviada para laboratério. No diagndstico
laboratorial, a CCS pode ser determinada através da observacdo microscopica direta ou de
forma mais comum, através do Fossomatic (figura 5), um aparelho baseado na tecnologia de
citometria de fluxo, com base na quantidade de DNA (Lam et al., 2009).
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Figura 5-Fossomatic

Os valores da CCS, podem ser por vezes de dificil interpretacdo, uma vez que este
parametro pode ser influenciado por varios fatores, tais como a idade, frequéncia da ordenha,
intervalo entre ordenhas, variagbes sazonais, fase da lactagdo, parto, stress e fragdo da
amostra utilizada (Lam et al., 2009).

Depois de detetada a mastite, o passo seguinte deve ser o diagndstico do agente
etiolégico responsavel pela infegao.

Muitas vezes os sinais clinicos podem ser sugestivos de certos agentes, mas é
impossivel diagnosticar a etiologia baseado apenas na aparéncia do leite, no ubere ou na
vaca (Ruegg et al., 2015).

As amostras de leite podem ser retiradas de cada quarto (amostra individual do quarto)
ou entdo uma recolha combinada de todos os quartos numa s6 amostra (amostra individual
do animal).

Para se fazer a recolha, deve-se utilizar uma técnica assética, de modo a minimizar a
possibilidade de contaminagdo da amostra. Normalmente a mastite € causada por um unico
organismo, o isolamento de mais do que trés agentes, pode indicar que a amostra foi
contaminada (Ruegg et al., 2015).

As amostras devem conter cerca de trés a cinco ml, devendo ser logo refrigeradas a 4°C,
ou colocadas com placas de gelo, ou em caso de ndo ser possivel o seu envio para o
laboratorio nas primeiras 24 horas, devem ser congeladas (Ruegg et al., 2015).

No laboratério, os meios de cultura contém os nutrientes necessarios para o
desenvolvimento bacteriolégico e sdo colocados em incubadoras com temperatura e
condigbes atmosféricas ideais. Os meios de cultura geralmente utilizados sdo os de agar
sangue (5%), em que € inoculado entre 10 a 100 pl de leite. O aumento do volume inoculado
pode permitir o isolamento de bactérias que excretam em baixas concentragdes, como o S.

aureus e E. coli.
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A identificagcdo do agente é baseada nas caracteristicas fenotipicas das colénias e do
resultado de testes laboratoriais adicionais.

Quando as amostras advém de casos de mastites clinicas, o meio agar MacConkey é
usado para facilitar a rapida identificagdo de gram-negativos e microrganismos fermentadores
de lactose (coliformes) (Ruegg et al., 2015).

Existem ainda outros métodos para determinar quais os agentes responsaveis pelos
casos de mastites, entres os quais as técnicas moleculares.

A técnica de PCR (reagdo em cadeia da polimerase) permite diferenciar estirpes dentro
das espécies de bactérias, o que é de extrema importancia pois muitas estirpes estéo
relacionadas com diferentes fatores de viruléncia, epidemiolégico e taxas de sucesso
terapéutico (Lam et al., 2009).

Apos a identificagdo do agente etioldgico, a realizagdo de testes de sensibilidade aos
antimicrobianos (TSA) é muito importante para escolher um antimicrobiano ao qual os
microrganismos sejam sensiveis. Este tipo de teste pode ser determinado por métodos de
diluigdo ou difusdo. O método de difusdo (Kirby-Bauer) € o mais utilizado em rotina de
laboratério. Neste tipo de teste, sdo colocados discos impregnados com quantidades
conhecidas dos antibidticos a testar em meios de cultura adequados, seguindo um método
standardizado e usado universalmente (Wagner & Erskine, 2013).

A determinagéo da sensibilidade é feita através da medigdo em milimetros do didmetro
do halo de inibigdo de crescimento, em volta do respetivo disco, dos agentes patogénicos
isolados. E importante ter em conta que um didmetro maior ndo significa que o antibiético é
mais eficaz, pois cada substancia ativa tem uma concentracdo minima inibitéria (CMI)
diferente, assim como a sua solubilidade e difusdo no meio (Constable & Morin, 2003).
Mediante da interpretacdo dos resultados, os microrganismos podem ser sensiveis, ter
sensibilidade intermédia ou serem resistentes aos antibiéticos (Wagner & Erskine, 2013).

Apesar da sua importancia, tem de se ter em consideracdo que o TSA tem um valor
limitado no auxilio da decisao terapéutica para as mastites, pois os resultados em laboratérios
podem néo ser coincidentes com a pratica clinica. Para isso, segundo Wagner & Erskine
(2013), uma boa abordagem pode ser a implementagao de um plano terapéutico com uma
gama de antibiéticos selecionados para cada exploragdo e periodicamente avaliar-se a sua
eficacia.

2.10. Tratamento de mastites durante a lactagao

O tratamento de mastites pode ser realizado durante a lactagdo ou no periodo seco.
Geralmente é o ordenhador o primeiro a reconhecer um caso de mastite, e desde que

devidamente orientado pelo médico veterinario, pode ser o préprio a implementar o
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tratamento. O animal deve ser separado do restante grupo, passando-a para o ultimo grupo
a ser ordenhado, o chamado grupo “hospitalar” (Blowey & Edmondson, 2010d).

Os objetivos do tratamento sdo o de tratar a infe¢gdo, promover uma rapida recuperagéao
do animal, salvar o quarto afetado e, claro, salvar a vaca. A prioridade desses objetivos muda
consoante a gravidade da infegdo. Segundo Roberson (2012), o primeiro passo no controlo
de um caso de mastite clinica € determinar o seu grau de severidade, que pode ser ligeiro,
moderado ou severo. Nessa avaliagdo devem ser incluidos parametros objetivos como a
temperatura rectal, grau de desidratagc&o, contracdo ruminal e avaliag&o clinica do ubere e
aspeto do leite. Uma vez determinado o grau de severidade, 0 passo seguinte seria a
realizacdo de uma cultura microbiana e TSA, mas num caso severo o tratamento deve ser
iniciado imediatamente.

Geralmente, a maioria dos casos de mastites clinicas severas sao provocadas por
coliformes. Roberson (2012) citando um estudo de Erskine et al (2002), revelou que 53,8%
dos casos severos foram causados por esses microrganismos. Isto leva a que a cultura
microbiana e TSA devem ser sempre realizados, ndo sé nos casos ligeiros e moderados, mas
também nas mastites severas de modo a garantir se o antibidtico utilizado é o mais indicado
(Roberson, 2012).

Para descrever as bases do tratamento de mastites clinicas pode-se utilizar o seguinte
acronimo: FANO, em que F corresponde a fluidos, A de antibidticos, N=AINE’S e O de outros

medicamentos que possam auxiliar (Roberson, 2012).

2.10.1. Antibioterapia em vacas em lactagao

Tendo em conta que as mastites sdo a principal razdo para o uso de antibiéticos em
vacarias de leite, aliado ao facto de existir um aumento de resisténcias antimicrobianas, é
imperativo que os produtores sigam as melhores praticas ao usar antibiéticos de uma forma
seletiva e criteriosa (Royster & Wagner, 2015).

O tratamento antimicrobiano deve ser reservado para casos que provavelmente vao ser
benéficos. Por exemplo, mastites causadas por Streptococcus agalactiae devem ser sempre
tratadas, pois este organismo é considerado altamente responsivo a qualquer droga
administrada (Wagner & Erskine, 2013).

Os médicos veterinarios, no momento da decisdo terapéutica devem ter em
consideracgdo aspetos como a idade do animal, o seu histérico de infegdes, o nimero de CCS
anteriores, o numero de quartos infetados. Animais que estdo numa fase avancada de
lactagdo e nao-gestantes, que apresentem outras doengas como afegbes podais e que néo
tenham uma elevada produgéo leiteira, devem ser candidatas a um potencial refugo, ao invés

de serem tratadas (Royster & Wagner, 2015). Ainda existe também a possibilidade de muitas
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infecdes serem eliminadas naturalmente (Blowey & Edmondson, 2010d), bem como muitos
microrganismos ndo serem suscetiveis a nenhum antimicrobiano, como Mycoplasma bovis,
Pasteurella spp. ou Candida spp., ou no caso de mastites subclinicas, que podem ser tratadas
durante o periodo seco.

Depois de analisada cada situacao, e sendo a opgao o tratamento antimicrobiano da
mastite, deve-se escolher qual o farmaco, com base no seu espectro de agéo, na dose
recomendada, duracgéo do tratamento, intervalo de seguranca e via de administragéo (Wagner
& Erskine, 2013).

A glandula mamaria € um alvo dificil para os antimicrobianos. A penetragdo das
substancias no leite quando administradas por via parenteral ou a absorgao e distribui¢gao ao
longo da glandula quando infundidas por via intramamaria depende das caracteristicas
farmacocinéticas do medicamento, nomeadamente a sua lipossolubilidade, grau de ionizagao
e grau de ligacdo as proteinas séricas e do ubere. Também as propriedades
farmacodinamicas tém de ser levadas em conta, pois o leite ndo deve interferir com a
atividade antimicrobiana e a selegdo de uma substancia com um valor mais baixo da
concentragao inibitéria minima (CIM) é preferivel em casos de mastites tratadas pela via
sistémica. Por fim, o antibiético utilizado deve ter uma agdo mais bactericida do que
bacteriostatica, pois caso o animal esteja com o seu sistema imunitario comprometido, a
utilizagcdo de um bacteriostatico pode nao ser suficiente (Pyorala, 2009).

A terapéutica antimicrobiana de mastites pode assim ser realizada por via intramamaria,
via sistémica ou uma associacao entre as duas. Nesta decisdo, a escolha pode depender do
agente em questdo. Os estreptococos permanecem na cisterna do leite, mas por exemplo, o
S. aureus penetra nos tecidos da glandula mamaria e provoca infegées mais profundas(tabela
5) (Pyorala, 2009).

Tabela 5-Distribuigdo dos agentes patogénicos na glandula mamaria (Adaptado de
Pydrala, 2009)

Leite/ductos Tecido mamario Vaca (sangue)
Streptococcus +++ — .
agalactiae
Outros estreptococos +++ + —
Staphylococcus + +++ —
aureus
SCN +++ — -
Arcanobacterium - ++ 4+
pyogenes
Coliformes + - e

A via mais comum na administracdo de antimicrobianos em mastites é a via
intramamaria. Esta via tem como vantagens permitir a existéncia de concentragcbes muito

elevadas no leite e o antibidtico ser diretamente administrado no quarto afetado (Pyo6rala,
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2009). Em mastites ligeiras ou moderadas, € normalmente utilizado um farmaco por via
intramamaria.

Uma combinagdo de antibiéticos por via parenteral e intramamaria pode aumentar a
eficacia antibacteriana e consequentemente a taxa de sucesso terapéutico. Por exemplo,
segundo Gruet et al (2001) 75% dos quartos infetados por S. aureus ficaram curados 10 dias
apos o uso de espiramicina aplicado por via intramuscular e intramamaria.

O tratamento sistémico pode estar indicado quando o parénquima da glandula esta
bastante inflamado, fazendo com que o sistema de ductos esteja comprimido ou bloqueado
por secrecOes inflamatdrias e detritos celulares, impedindo a infusdo do antibiético via
intramamaria (Gruet et al., 2001).

Também em casos de mastites severas, em que sao evidentes sinais clinicos sistémicos
como afebre ou depressao, bem como o leite anormal e inflamacéao do Ubere, a administragédo
de antibidticos via sistémica deve fazer parte da terapia, conjuntamente com a terapia de
suporte, abordada mais a frente. Apesar de este tipo de mastite ser provocada
frequentemente por microrganismos coliformes (por exemplo, E. coli e Klebsiella spp.), e ndo
tendo resultados bacteriolégicos, a escolha do farmaco deve ter em conta também a presenga
de gram-positivos. Quando as mastites sao provocadas por coliformes, muitas vezes os sinais
clinicos s6 aparecem depois do pico do numero dessas bactérias ter sido atingido, devendo
os antimicrobianos combaterem a endotoxémia provocada pelas endotoxinas (Wagner &
Erskine, 2013).

Em Portugal, e depois de consultada a lista atualizada de medicamentos veterinarios
autorizados, existem varios produtos disponiveis para vacas em lactagdo com diferentes
principios ativos de diferentes familias (tabela 6).

Tabela 6-Familias de antimicrobianos intramamarios para tratamento durante a
lactagdo em Portugal (adaptado de Marques,2008)

Familias de Substancia ativa
antimicrobianos

Beta-lactamicos

Penicilinas
Penicilinas naturais benzilpenicilina, penetamato
Isoxazolpenicilinas ampicilina,amoxicilina
Aminopenicilinas cloxacilina, nafcilina
Cefalosporinas
Primeira geragéo cefalexina,cefazolina
Terceira geragao cefoperazona
Quarta geragao cefquinoma

Aminoglicosideos

dihidroestreptomicina,gentamicina,neomicina,framicetina

Lincosamidas

lincomicina,pirlimicina

Sulfonamidas+trimetoprim

sulfadiazina+trimetoprima
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2.10.1.1. Beta-lactamicos

Na familia dos antibidticos beta-lactamicos, s6 as penicilinas e as cefalosporinas estao
indicadas no tratamento de mastites. Os antibidticos beta-lactdmicos sdo considerados
bactericidas e ttm como mecanismo de acao, a inibicdo da atividade das penicilina-binding
proteins (PBPs), enzimas que sdo essenciais para a sintese da parede bacteriana. A
diferenca do espectro de agado deste tipo de antimicrobianos prende-se pela afinidade que
cada um tem para as PBPs, pela auséncia ou pela maior ou menor capacidade de resisténcia
a inativacao pelas -lactamases e pela maior ou menor capacidade em penetrar na parede
celular das bactérias (Prescott 2013a).

Um dos primeiros antibidticos beta-lactdmicos a serem desenvolvidos para
administragdo intramamaria foi a penicilina G. Este farmaco é eficiente contra muitos
estreptococos e estafilococos ndo produtores de penicilinase (Prescott 2013a), todavia néo é
eficiente contra a maioria das bactérias gram-negativas. Para colmatar as limitagdes da
penicilina G foram desenvolvidas penicilinas semissintéticas, como as isoxazolpenicilina
(penicilinas anti-estafilocécicas), as aminopenicilinas e as cefalosporinas.

As penicilinas anti-estafilococicas, como a cloxacilina e nafcilina, séo resistentes a
penicilinase produzida por Staphylococcus aureus, estando assim indicadas no tratamento
deste agente patogénico, bem como de outros estafilococos e estreptococos
(Prescott,2013a).

As aminopenicilinas, como a amoxicilina e a ampicilina apesar de serem menos ativas
contra gram-positivos do que a penicilina G, séo efetivas contra enterobacterias como a E.
coli. Contudo, o aumento de resisténcias tem reduzido a eficacia destes farmacos, dai
estarem normalmente associados a um inibidor das B-lactamases, como o acido clavulamico.

A subfamilia das cefalosporinas, € classificada por geragdes, havendo quatro, sendo que
a cada nova geragéo, existe uma diminuicdo na atividade contra bactérias gram-positivas e
um aumento de atividade contra gram-negativas e aumento do espectro de agéo e da
resisténcia as enzimas -lactamases.

Nas celafosporinas de primeira geragao disponiveis, a cefalexina, cefapirina e cefazolina
que sdo geralmente ativas contra estafilococos e estreptococos, por vezes também tem agao
contra Enterobacterias como E. coli e Klebsiella spp. (Prescott,2013b).

Como cefalosporina de terceira geragao, a cefoperazona é resistente a maior parte das
B-lactamases, € ativa contra as enterobacteriaceas resistentes as celafosporinas de primeira
e segunda geragéao (Prescott,2013b).

A quarta geragao, representada pela cefquinoma, é caracterizada pela boa atividade

contra bactérias gram-positivas e negativas (Prescott, 2013b).
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2.10.1.2. Aminoglicosideos

Neste grupo de medicamentos temos a estreptomicina, a neomicina, gentamicina e a
framicetina. Todas estas moléculas tém como mecanismo de agéo a ligagdo a subunidade
30S ribossomal da bactéria, interrompendo a sintese proteica. Este processo conduz a
alteragdbes na permeabilidade da membrana celular, resultando em lise celular
(Dowling,2013).

Os aminoglicosideos tém atividade bactericida, sendo muito ativos contra a maioria dos
coliformes e efetivos contra os estafilococos produtores de B-lactamases (Blowey &
Edmondson, 2010d).

Como tém pouco poder de penetragdo no tecido mamario por via intramamaria,
geralmente sdo associados a outra substancia como o caso de uma penicilina (Blowey &
Edmondson, 2010d).

2.10.1.3. Lincosamidas

As lincosamidas inibem a sintese proteica através da ligagdo a subunidade 50S
ribossomal bacteriana, impedindo a translocagao durante a fase de tradugéo (Giguére,2013).
Podem apresentar atividade bacteriostatica ou bactericida, dependendo da concentragao da
substancia, do tipo de bactéria e da inoculagéo da bactéria (Guigere,2013).

Nesta familia temos a pirlimicina, que € muito efetiva contra gram-positivas e tem
particularmente boa atividade contra S. aureus, podendo ser usada como terapia mais
extensiva (administrada durante cinco a oito dias) em casos de mastites crénicas provocadas

por essa bactéria (Oliver et al., 2003).

2.10.1.4. Sulfonamidas+trimetoprim

As sulfonamidas possuem atividade bacteriostatica, pois impedem o desenvolvimento
bacteriano por falta de acido félico. Assim sendo, estes antimicrobianos atuam como anti-
metabolitos, ao competirem com o acido p-aminobenzdéico, um fator indispensavel para a
sintese de acido fdlico pela ligagdo com a enzima dihidropteroato sintetase, a enzima
responsavel pela catalisagdo da reagcéo que origina o acido dihidropterdico, essencial para a
formacgéo de acido félico (Prescott,2013c).

O trimetoprim vai interferir com a redugao do acido dihidrofélico em acido tetrahidrofdlico,
por inibicdo competitiva com a enzima dihidrofolato redutase.
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As sulfonamidas quando combinadas com trimetoprim exibem atividade bactericida

contra gram-positivos e gram-negativos (Prescott,2013c).

2.10.2. Resisténcias antimicrobianas no tratamento de mastites

Como ja referido, atualmente a medicina veterinaria, tal como a humana, depara-se com
um grave problema em relacdo a pressdo de selegdo sobre estirpes resistentes a
antimicrobianos.

O desenvolvimento das resisténcias antimicrobianas nas mastites revela trés aspetos
importantes. O primeiro prende-se com a redugéo da eficacia no tratamento, no controlo da
doenca e da produtividade, em que em alguns casos, vacas com mastites cronicas podem
ser prematuramente refugadas. O segundo ponto é o potencial risco de transmissédo de
bactérias resistentes para os humanos via produtos alimentares, uma vez que, apesar de o
leite de vacas com mastites clinicas ser descartado, em casos de infegbes latentes, essas
bactérias podem estar presentes no tanque. Em terceiro, o risco de transmisséao de genes de
resisténcia a outros microrganismos,que poderao vir a infetar humanos ou animais (Rocha et
al., 2014).

A organizagao mundial de saiude (OMS) considera as resisténcias antimicrobianas uma
ameaga global urgente e foram identificadas varias estratégias para reduzir este problema.
Na comunidade europeia ja existem planos de vigilancia que incluem a monitorizagado da
resisténcia antimicrobiana na medicina veterinaria como uma das agdes chave. Também a
agéncia europeia de medicina (EMA) definiu varias a¢des desde o ano de 2016 até 2010 para
garantir o uso responsavel de antibiéticos nos animais.

Ter acesso aos dados atuais de suscetibilidade dos diferentes antimicrobianos permite
ajudar o médico veterinario na escolha do medicamento ade quando para o tratamento de
mastites, em particular numa terapia iniciada antes de realizada uma cultura bacteriolégica e
um TSA (de Jong et al., 2017).

Na Holanda, a nova politica de uso responsavel de antibiéticos, em que todas as
administragdes sdo registadas e monitorizadas, assim como restricdes ao uso de segundas
e terceiras opgdes de antimicrobianos, bem como a proibicdo do uso de medidas profilaticas
como o uso de antibioterapia de secagem a todas as vacas fez com que a dose diaria de
antibiético por animal por ano diminuisse de 5,0 em 2010 para 3,0 € 2,3 em 2013 e 2014,
respetivamente (Santman-Berends et al., 2016).

Através de um programa europeu de monitorizagao da suscetibilidade antimicrobiana, a
VetPath foi possivel determinar os padrées de resisténcia aos antibidticos nos principais

agentes etioldgicos isolados em casos de mastites (de Jong et al., 2017).
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O ultimo estudo foi realizado entre 2009 e 2012 em nove paises, ndo estando incluindo
Portugal. Desse estudo, os coliformes demonstraram uma resisténcia moderada as
tetraciclinas e alta a cefapirina (no caso de E.coli), sendo a resisténcia a outros beta-
lactdmicos muito baixa (ceftiofur) ou baixa (amoxicilina com acido clavulanico, cefalezina,
cefalénio). As estirpes de S. aureus e SCN foram suscetiveis a maioria dos antibiéticos, com
excecdo da penicilina, enquanto que as estirpes de S.uberis foram suscetiveis para os -
lactdmicos, embora 35,6% tenham apresentado sensibilidade intermédia para a penicilina.
Para a eritromicina 20,2% apresentaram resisténcia e 36,7% para a tetraciclina.

Por fim, S. dysgalactiae também apresentou resisténcia a eritromicina (13,7%) e a
tetraciclina (20%).

Comparativamente com o primeiro estudo realizado pelo mesmo organismo, verificou-se
uma diminuigdo nos niveis de resisténcia por parte da penicilina (de Jong et al., 2017).

Apesar de Portugal ndo estar incluido no estudo mencionado, em 2014 foi publicado por
Rocha et al., um trabalho sobre a evolu¢do dos niveis de resisténcia de alguns antibiéticos
utilizados no pais nos principais agentes isolados em mastites. Comparativamente com o
estudo anterior mencionado verificou-se algumas diferengas, em que os resultados obtidos
indicam um aumento nos niveis de resisténcia de certos antimicrobianos destacando-se a
tendéncia para a resisténcia por parte de quase todos os agentes para a cloxacilina. Este
facto pode ser explicado por este B-lactdmico ser muito utilizado tanto em tratamento de
infe¢cdes intramarias durante a lactagéo e de secagem.

Em Portugal, foi implementado um plano de agéo nacional para a redugéo do uso de
antibidticos nos animais iniciado no dia 1 de janeiro de 2014 com duragéo de cinco anos.
Segundo os dados das vendas de antibidticos por parte da EMA, em Portugal ja existe uma

tendéncia na diminuigao de vendas de medicamentos (European Medicine Agency,2016).

2.10.3. Fluidoterapia

A fluidoterapia é provavelmente a consideragao terapéutica mais importante em casos
de mastites severas. Os fluidos e os eletrdlitos sdo necessarios para ajudar a proteger os rins
e outros 6rgaos dos efeitos toxicos causados pela administragdo de alguns antibiéticos (por
exemplo, tetraciclinas) e anti-inflamatérios (p.e, flunixina meglumina), bem como para
compensar a hipovolémia e endotoxémia (Roberson, 2012).

Muitas vacas com mastite clinica, principalmente as severas, apresentam um balango
acido-base normal ou alcalose metabdlica.

Os fluidos podem ser administrados via oral ou intravenosa. A via oral € a menos cara e
a mais adequada para animais com um grau de desidratagao ligeiro ou moderado (inferior a

8%). Os fluidos orais devem ser hipotonicos ou isotonicos e devem conter sodio para criar um
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gradiente osmético entre o fluido ruminal e o sangue, permitindo uma boa absorgao dos
fluidos e eletrolitos. Uma vaca com 600 kg, com um grau de desidratagédo de 6% necessita de
cerca de 36 litros para repor esse déficit (Ruegg et al., 2015).

Contudo, a fluidoterapia oral é insuficiente em casos de uma desidratacdo severa. O
lactato de Ringer, uma solugao isotonica, ligeiramente acidificante que contém concentragdes
fisiolégicas de sodio, cloreto, potassio e calcio € o fluido intravenoso de escolha para uma

rapida ressuscitagdo de uma vaca adulta (Roberson, 2012).

2.10.4. Anti-inflamatoérios

Os anti-inflamatérios esteréides como a prednisona e prednisolona podem ser efetivos
no controlo da toxémia, inflamag&o e choque, mas nao podem ser utilizados mais do que dois
a trés dias. Isto deve-se ao facto de estes farmacos poderem fazer imunossupressao e de
induzirem a um parto prematuro ou aborto, retengdo de membranas fetais e infegédo uterina
se utilizados no ultimo tergo de gestagdo (Owens & Nickerson, 2011).

Os anti-inflamatorios ndo esterdides, como a flunixina meglumina podem ser utilizados
no tratamento de mastites clinicas em que vao auxiliar na redugéo dos sinais de inflamacéo,
contra o choque endotoxico e na diminuigao da temperatura do animal (Biggs, 2009). Os
AINE’s ndo provocam imunossupressao, mas podem provocar ulceragdes no abomaso e

lesbes renais (Ruegg et al., 2015).

2.10.5. Ocitocina e aumento da frequéncia da ordenha

A ocitocina pode ser considerada como adjuvante no tratamento de mastites clinicas
agudas. Acredita-se que a realizagdao de multiplas ordenhas (seis a oito vezes por dia),
seguindo-se da administragdo de ocitocina exdgena cause uma contragdo adicional das
células mioepiteliais do tecido mamario infetado e inflamado, em que resulta um aumento da
expulsdo de coagulos, bactérias, produtos inflamatérios e toxinas (Owens & Nickerson,
2011).Contudo, Ruegg et al (2015) referem que vacas tratadas com este método apresentam
uma alta taxa de recorréncia de mastites clinicas, particularmente por estreptococos
ambientais. Aliado a isto, a administracdo de ocitocina e a realizagdo de ordenhas mais

frequentes em tetos dolorosos devem ser evitados por razdes de bem-estar animal.

2.11. Periodo Seco

O periodo seco de uma vaca ou de ndo-lactagédo é uma fase em que ocorrem alteragdes

anatémicas, fisiologicas e metabdlicas em varios sistemas do organismo, incluindo a glandula
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mamaria (Petzer et al., 2009). A duracéo 6tima deste periodo tem sido alvo de discusséo,
sendo o periodo de 51 a 60 dias, o tradicionalmente recomendado. Contudo, os produtores
tendo em consideragéo pardmetros como o tempo de gestacdo e a produgéo leiteira, podem
alongar ou encurtar esta fase (Pinedo et al., 2011).

O facto de muitas vacas apresentarem uma consideravel quantidade de leite produzido
na altura prevista para a secagem, representa um desafio para o produtor (Santschi &
Lefebvre, 2014). Segundo Rajala-Schultz et al (2005), uma produgéo cinco litros acima dos
12.5 litros no momento da secagem aumenta o risco de I[IM no pods-parto em
aproximadamente 77%.

Como forma de interromper a lactacdo, o produtor pode optar por uma interrupgao
abrupta ou intermitente gradual. A interrupcdo abrupta como o nome indica, trata-se da
suspenséo da ordenha de modo subito no dia de secagem, ndo havendo nenhuma diminuigdo
na frequéncia de ordenhas. Segundo Bertulat et al (2015) vacas que sejam secas a produzir
grandes quantidades de leite de uma forma abrupta, apresentam elevados niveis de stress e
uma maior probabilidade de ocorrer uma infegédo intramamaria ambiental apds o parto.

Para a secagem intermitente gradual existem algumas opgdes, a primeira em que duas
semanas antes do dia previsto para a secagem, a vaca € ordenhada apenas uma vez em dias
alternados e outra em que a vaca pode ser ordenhada uma vez por dia na ultima semana de
lactacéo, sendo que no dia antes da secagem, a vaca néo € ordenhada (Dingwell et al., 2003).

Durante o periodo seco, a glandula mamaria passa por trés fases distintas. Numa
primeira fase ocorre a involugdo do parénquima, que comega um ou dois dias depois da
secagem e continua por 10 a 14 dias. Durante este tempo, a glandula fica particularmente
vulneravel a uma nova infegdo intramamaria (Ruegg et al., 2015). Segue-se o periodo
estacionario, em que segundo Biggs (2009), a ocorréncia de novas IIM é geralmente baixa e
caso haja, muitas vezes sdo eliminadas espontaneamente.

Por fim, temos a fase da lactogénese e colostrogénese, que esta inserida no periodo do
periparto. Aqui, tal como na primeira fase, vai haver uma maior suscetibilidade a novas

infe¢cdes por agentes ambientais, como Streptococcus spp. e coliformes (Cortes, 2016).

2.11.1. Maneio alimentar na prevencao de infegoes

Numa exploracdo de bovinos leiteiros, como as vacas secas nao se encontram em
producéo, existe a tendéncia para que o seu maneio seja mais descuidado.

As vacas que tém um periodo seco de aproximadamente 60 dias, apresentam dois
planos alimentares, o primeiro em que a dieta é caracterizada por uma grande percentagem
de forragem e baixa energia e depois, no periodo de transigdo em que lhes é fornecida uma
alimentacdo com moderada energia (Cortes, 2016). Neste periodo, que compreende as

ultimas trés semanas de gestacéo até as trés semanas pés-parto, a vaca passa por alteracdes
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metabdlicas e enddcrinas, nas quais as suas necessidades alimentares devem ser ajustadas
de modo a ter um periodo de lactagdo bem-sucedido (Retamal, 2011). No momento do parto,
coincidindo com o inicio da lactagdo, o animal entra em balan¢o energético negativo, cuja
gravidade e duragéo pode ter um maior impacto no sistema imunitario (Beecher et al., 2011).

A imunossupressao presente no momento do parto € em parte causada pelo aumento
dos niveis de concentragdo de cortisol em circulacdo, que prejudica a marginacéo e
recrutamento dos neutrdfilos (Ruegg et al., 2015).

Existem nutrientes que podem afetar a imunidade em varios aspetos na vaca, antes e
no periodo do parto. De entre os minerais e vitaminas que podem influenciar o Ubere destaca-
se a vitamina E, o selénio, cobre, zinco, vitamina A e carotenos (Beecher et al., 2011).

A vitamina E é um componente de todas as membranas lipidicas e protege-as contra os
ataques de espécies reativas de oxigénio. O selénio desempenha também esta fungdo, como
constituinte da enzima glutatido peroxidase. A associacdo de vitamina E e selénio na
alimentagdo das vacas secas diminui a incidéncia, a duragédo e a severidade das mastites
presentes no efetivo (Beecher et al., 2011). Segundo as recomendagdes do National
Research Council (NRC), uma vaca no periodo seco, deve ingerir 1000 Ul/dia de vitamina E
e 500 Ul/dia durante a lactagdo. Contudo, segundo o estudo de Weiss et al (1997), vacas
alimentadas com 4000 Ul/dia de suplemento de vitamina E durante as ultimas 2 semanas
antes do parto e 2000 Ul/dia durante o primeiro més de lactacdo apresentam uma reducdo
significativa de novas infe¢des da glandula mamaria e de mastites clinicas comparado com
os 1000 e 500 Ul/dia, no periodo de seca e lactagao, respetivamente.

O cobre é um componente da ceruloplasmina plasmatica, que facilita a absorcéo e
transporte do ferro e também é uma parte importante da enzima superéxido dismutase que
protege as células dos efeitos toxicos dos metabolitos de oxigénio produzido pela fagocitose
(Beecher et al., 2011). De acordo com Tiwari et al (2013), alguns estudos mostraram que
alimento suplementado com cobre em novilhas reduz a severidade das mastites subclinicas
bem como as clinicas provocadas pela E.coli.

O zinco é necessario na formagao de queratina, ajudando na salude e integridade da pele
do teto (Beecher et al., 2011). A suplementacdo com este nutriente esta associada a uma
reducdo na contagem de células somaticas em algumas vacadas, segundo O’Rourke (2009)
citando um estudo de Kincaid et al (1984). Também num estudo de Popovic em 2004, referido
por O’'Rourke (2009), ao substituir o suplemento inorganico de sulfato de zinco por um
organico, o proteinato de zinco, nos 45 dias pré-parto e durante 100 dias pds-parto, se
verificou que essas vacas tiveram uma significativa descida de CCS (62670 vs 1164400
células/ml) ao dia 100 de lactagéo.

Os betacarotenos e a vitamina A também tém um papel importante na prevencao de
ocorréncia de mastites, muito provavelmente devido as suas propriedades antioxidantes que
estimulam o sistema imunitario e na contribuigdo da integridade da superficie da mucosa da
glandula mamaria, respetivamente(Tiwari et al., 2013).
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2.10.2. Tratamento de mastites durante o periodo seco

Nas vacas leiteiras, o periodo seco é importante porque as infegdes intramamarias
adquiridas na lactagcdo anterior bem como as que se poderdo formar vao contribuir para a
ocorréncia de mastites subclinicas e clinicas durante a préxima lactagdo, com efeitos
negativos na producgéo leiteira (Gundelach et al., 2011).

A antibioterapia no periodo seco foi desenvolvida nos anos 50, sendo inicialmente usada
no controlo das mastites de verao e mais tarde adotada no plano de controlo dos cinco pontos,
nos anos 60, em que todos os quartos de todas as vacas deviam ser tratados (Bradley &
Green, 2004).

As vantagens que este tipo de tratamento apresenta sdo muitas, tais como: o aumento
da taxa de sucesso terapéutico comparativamente a obtida quando é feito durante a lactagao,
a utilizacdo de doses mais elevadas de antibidticos, a redugdo da incidéncia de novas
infecbes, menores perdas com o leite descartado, e o facto de permitir o tratamento de
infegbes ndo reconheciveis, sendo que caso o tratamento seja bem-sucedido, o tecido
mamario tem tempo para recuperar antes da proxima lactagéo (Owens & Nickerson, 2011).

Tal como os farmacos utilizados nas vacas lactantes, muitos antibidticos de secagem
foram introduzidos quando S. aureus e S. agalactiae eram os principais agentes responsaveis
pelas IIM no periodo seco na maioria das exploragdes, sendo a agcédo antimicrobiana mais
dirigida para estas bactérias. Contudo, muitas infegdes subclinicas, bem como novas infe¢des
adquiridas durante este periodo sdo também provavelmente causadas por uma vasta gama
de agentes ambientais, incluido estreptococos ambientais e coliformes. (Royster & Wagner,
2015).

O facto de se tratar todas as vacas, leva a que a questdo das resisténcias
antimicrobianas seja levantada, o que faz com tenhamos a responsabilidade de recomendar
aos produtores que optem por uma terapéutica seletiva, isto é, s6 as vacas com quartos
infetados vao ser tratadas, havendo assim uma diminuigao do uso de antimicrobianos. Apesar
de eliminar infegbes existentes, nos animais tratados, este tipo de tratamento n&o previne a
ocorréncia de novas infegdes em animais que nao foram tratados. Para que este método
fosse mais eficiente, no momento da “triagem”, para além dos registos da CCS individuais, o
produtor deveria ter resultados bacteriolégicos para um diagnéstico definitivo. No entanto, a
cultura, identificacdo e teste de sensibilidade aos antibidticos (TSA) implica o aumento do
custos e o tempo de execugao limita muitas vezes a sua utilizagdo de rotina (Crispie et al.,
2004).

Quando a vaca € seca é formado naturalmente um rolhdo de queratina, tornando-se no
maior mecanismo de defesa contra as infegbes. Contudo, esta reportado por Williamson et al

(1995) citado por Crispie et al (2004), que a taxa de encerramento do canal do teto varia
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bastante de vaca para vaca, tendo sido verificado que 50% dos animais continuavam com o
canal aberto 10 dias apds o inicio do periodo seco.

E a partir desta observagao, que foi desenvolvido o conceito selante. Os selantes podem
ser internos ou externos. Como os selantes externos sao inefetivos numa terapia mais
duradoura (Dingwell et al., 2003) vai se dar mais destaque aos internos.

Os selantes internos comecaram a ser desenvolvidos no principio dos anos 70, e
consiste num sal inorganico pesado, o subnitrato de bismuto. Acresce o facto de nao
possuirem nenhum antimicrobiano na sua constituigéo (Bradley & Green, 2004).

Este produto forma uma barreira inerte na porgdo mais distal da cisterna e no canal do
teto, constituido assim uma barreira fisica, podendo ser utilizado de forma isolada ou em
associagdo com um antibiético, em que é administrado imediatamente a seguir a este.

A sua administragdo nos tetos deve ser feita com uma técnica assética (figura 6), pois
pode ser uma porta de entrada para agentes patogénicos durante a infusdo.

Os efeitos positivos dos selantes internos na redugao de novas infe¢des intramamarias
estdo bem documentado por varios estudos, como o de Huxley et al (2002) , que demonstra
que o selante interno apresenta uma redugado significativa no ndmero de novas IMM
comparado com a aplicagao Unica de um antibiético (cefalonio).

Apesar destas evidéncias, € aconselhado o uso isolado do selante interno apenas em
vacas com um baixo registo de células somaticas e sem mastites subclinicas (Rabiee & Lean,
2013). Também segundo Bradley et al (2011), o uso combinado de antibidtico e selante deve
ser s6 aplicado em casos em que haja um grande aumento na CCS.

Para além dos protocolos ja mencionados, e face ao critério de cada produtor, podem
existir outras opgdes de tratamento. Bertulat et al (2015), num inquérito realizado constataram
que 9,7% dos produtores ndo realizavam qualquer tipo de tratamento e que dois produtores
usavam medicamentos homeopéaticos durante este periodo.

Atualmente, a administragdo de antimicrobianos de longa ag¢édo por via intramamaria,
combinada ou ndo com selantes internos € o método mais efetivo para prevenir novas

infegcdes e curar as existentes (Gundelach et al., 2011).
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Figura 6-Administracdo de um aplicador com selante interno
(Adaptado de Biggs, 2009)

a) e b) Desinfegao da extremidade do teto com algoddo com alcool;
c) Extremidade do teto completamente limpa;

d) Seringa intramamaria com uma ponta curta;

e) Técnica de insergao parcial

f) Infusdo do produto

Em Portugal, de acordo com a lista de medicamentos autorizados pela Diregdo Geral de
Alimentagéo e Veterinaria (DGAV), existem 16 antibidticos utlizados no periodo seco pela via
intramamaria (tabela 7), cujos principios ativos diferem e tém agao contra diferentes agentes

etiolégicos.

Tabela 7- Lista de Antimicrobianos autorizados em Portugal para o tratamento
intramamario em vacas no periodo seco

Principio Ativo Nome Comercial Acéo contra
Ampicilina + Bovimast Streptococcus agalactiae e
cloxacilina Cloxapen DC outras espécies de
Kloxerate Plus DC estreptococos, estafilococos
Syvamast Secagem penicilina-sensiveis e penicilina-

resistentes, Corynebacterium
spp., Escherichia coli e outras
bactérias sensiveis gram-
negativas

Cefalonio Cepravin DC 250 mg Staphylococcus aureus
(incluindo estirpes
penicilinoresistentes),
Streptococcus agalactiae,
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Cefazolina

Cefquinoma

Cloxacilina

Neomicina,
Penetamato e
Benzilpenicilina

Penetamato
iohidrato, Penicilina
benetamica e Sulfato
de framicetina

Penicilina G

Procaina, Di-
hidroestreptomicina

Rifaximicina

Cefovet DC 250 mg

Cefimam DC 150 mg
Cefquinor DC 150 mg
Virbactan

Cloxacum 500 mg

Mastivet Secado 50mg/ml

Orbenin Extra

Multishield DC

Mamyzin. Secado

Nafpenzal DC

Fatroximin 20mg/ml

Streptococcus dysgalactiae,
Trueperella pyogenes e
Corynebacterium ulcerans,
Streptococcus uberis, E. coli,
Proteus spp., Klebsiella,
Citrobacter spp. e Enterobacter
spp.

Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae e
Escherichia coli

Streptococcus uberis,
Streptococcus dysgalactiae,
Streptococcus agalactiae,
Staphylococcus aureus,
Staphylococcus coagulase
negativo

Staphylococcus aureus
(incluindo estirpes penicilino-
resistentes), Streptococcus
agalactiae, Streptococcus
uberis, Streptococcus
dysgalactiae, Trueperella
piogenes, Clostridium
perfringens, Corynebacterium
spp. , Bacillus anthracis,
Neisseria spp.

Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae,
Streptococcus uberis, outros
Streptococcus spp., Trueperella
pyogenes, E.coli.
Staphylococcus aureus,
Staphylococcus coagulase
negativo, Streptococcus uberis,
Streptococcus dysgalactiae e
Streptococcus agalactiae
SCN, Staphylococcus aureus,
Micrococcus spp.,
Streptococcus dysgalactiae,
Streptococcus uberis,
Streptococcus agalactiae,
Escherichia Coli, Klebsiella spp.,
Trueperella pyogenes, Bacillus
cereus

Staphylococcus aureus
(incluindo estirpes resistentes a
penicilina), Streptococcus
agalactiae, Streptococcus
dysgalactiae, Streptococcus
uberis, Trueperella pyogenes.
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Il. Trabalho experimental

1.Materiais e métodos

1.1. Amostra

Para a amostra do presente estudo, foram selecionadas as vacas secas durante quatro
meses, ficando elegiveis um total de 54 animais, tendo sido excluidas no decorrer do
processo 10 animais, ficando uma amostra total de 44 animais (n=44). Os animais foram
divididos em trés protocolos de secagem diferentes com base nos registos anteriores da CCS.
Sendo assim, a distribuicdo de animais ficou da seguinte forma: para o protocolo 1 (n=21),
protocolo 2 (n=15) e protocolo 3 (n=8).

1.2. Desenho experimental

As vacas selecionadas para este estudo, consoante o seu historial de contagem de
células somaticas, foram sujeitas a um dos trés protocolos de tratamento de secagem
estabelecido pela exploragéo (tabela 8)

Protocolo 1: Selante interno: aplicado a vacas com menos de 200(x103cél/ml) nos
ultimos dois contrastes leiteiros;

Protocolo 2: Cefalonio+ selante interno: aplicado a vacas com 200-400(x103cél/ml) nos
ultimos dois contrastes leiteiros;

Protocolo 3:Cefquinoma+selante interno: aplicado a vacas com mais de 400(x103cél/ml)

nos ultimos dois contrastes leiteiros;
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Tabela 8- Distribuigdo dos animais pelos diferentes protocolos e pelo respetivo nimero de

lactacdes

Numero de lactagbes

Protocolo Total
2 3 4 5 6

Frequéncia (n) 10 5 4 1 1 21
Protocolo 1

FR (%) 476% 23,8% 19.0% 4,8% 4,8% 100,0%

Frequéncia (n) 6 5 3 1 0 15
Protocolo 2

FR (%) 40,0% 33,3% 20,0% 6,7% 0,0% 100,0%

Frequéncia(n) 1 1 1 3 2 8
Protocolo 3

FR(%) 125% 125% 12,5% 37,5% 25,0%  100,0%

Frequéncia(n) 17 11 8 5 3 44
Total

FR(%) 38,6% 250% 182% 11,4% 6,8% 100,0%

1.3. Recolha de amostras

As amostras de leite para CCS foram realizadas em dois tempos distintos:

CCS1- amostra retirada na ultima ordenha antes do periodo de seca do animal;

CCS2- amostra retirada cinco a sete dias apds o parto do animal, na ordenha da

manha ou da tarde, consoante a disponibilidade do operador.

Para estes procedimentos foram utilizados frascos especificos que continham um

nuamero para ser identificado no laboratério, sendo feita a correspondéncia com o animal

(figura 7). A amostra era representativa de todos os quartos do animal, através de um tubo

coletor montado ao sistema de ordenha (figura 8).

AVET

Figura 7-Frasco com a amostra de leite

identificada
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Apos a recolha da amostra CCS1 e de realizada a ordenha foi administrado a respetiva
terapia de secagem (figura 9).

O mesmo processo foi realizado cinco a sete dias pés-parto, ou na ordenha da manha
ou da tarde, consoante a disponibilidade do operador, sendo determinada esta fase, como
CCS2. Foi também registada a duragao do periodo seco.

As amostras de CCS1 e CCS2 depois de colhidas foram armazenadas no frigorifico da
exploragéo, sendo depois enviadas para o laboratério da ALIP (Associagao Interprofissional
do Leite e Lacticinios), em que a mensuragao dos resultados foi feita através do equipamento
Fossomatic FC.

1.4. Andlise estatistica

O dia da colheita, nimero do frasco e a correspondéncia com o animal, protocolo de
secagem e numero de lactages foram registados e organizados em ficheiro Excel, bem como
no programa DairyPlan® utilizado na exploragao. O programa DairyPlan® foi previamente
programado para alocar os animais pelos diferentes protocolos de secagem em fungao dos
parametros previamente definidos.

Para valores da CCS superiores a 200.000 células/ml é considerado uma situacdo de
mastite subclinica, nunca podendo confirmar a existéncia de infegao intramamaria.

Os resultados seréo apresentados em frequéncia absoluta (FA), frequéncia relativa (FR)
e frequéncia cumulativa (FC), sendo estas duas expressas em %.

As diferengas nos resultados foram consideradas significativamente estatisticas para um
valor de p<0,05.

O tratamento estatistico foi realizado utilizando o programa IBM SPSS® Versao 22
(2013), em que foram realizados os seguintes testes estatisticos:

-Medida kappa concordancia;
-Teste K concordancia de Cohen;
-Teste do Qui-quadrado (variante de Monte Carlo);

-Correlacao de Spearman;
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Figura 9-Administracdo de um protocolo de secagem

2.Resultados

2.1. Resultados de CCS1 e CCS2

Analisando os resultados de CCS 1 da amostra total (n=44), verificou-se que 50% dos
animais apresentam menos de 200 (x103cél/ml), 22,7% entre 200 e 400 (x103cél/ml) e 27,3%
mais de 400(x103cél/ml) (tabela 9).

Tabela 9- Contagem de células somaticas no momento da seca (CCS1) (n=44)

FA FR (%) FC (%)
< 200 (x103cél/ml) 29 50,0 50,0
200-400 (x103cél/ml) 10 22,7 72,7
> 400 (x10%cél/ml) 12 27.3 100,0
Total 44 100,0

Nos valores da CCS2, na amostra total (n=44) observou-se que 68,2% dos animais
apresentam menos de 200(x103cél/ml), 20,5% entre 200 e 400 (x103cél/ml) e 11,4% mais de

400(x103%cél/ml). Estes valores podem ser observados na tabela 10.
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Tabela 10- Contagem de células somaticas cinco a sete dias ap6s o parto (CCS2)

(n=44)

FA FR (%) FC (%)
< 200 (x10%cél/ml) 30 68,2 68,2
200-400 (x10%cél/ml) 9 20,5 88,6
> 400 (x103cél/ml) 5 11,4 100,0
Total 44 100,0

2.2. Concordancia entre o critério utilizado para a escolha do protocolo e a CCS1

Em relagdo a concordancia entre o critério de escolha do protocolo de secagem utilizado
com os resultados da CCS1, observa-se que em 54,5% dos casos existe concordancia entre
o critério utilizado e a CCS1. Ou seja, se o critério de escolha fosse a CCS1 o protocolo
escolhido para cada vaca seria o mesmo em 54,5% dos casos (tabela 11). Dos casos em que
n&o houve concordancia, isto &, os valores obtidos em CCS1 ndo estdo de acordo com os
utilizados para a selegao do protocolo, observa-se que 18,2% (oito vacas) que foram tratadas
com antibioterapia (protocolo 2 e 3) necessitariam, utilizando a CCS1 (200(x103cél/ml)), de
apenas aplicar o selante interno (protocolo 1).

A 15,9% (sete vacas) foi s6 utilizado o protocolo 1 (selante interno), sendo que 11,4%
vacas (cinco vacas) necessitariam do protocolo 2 (cefalonio+selante interno) e 4,5% (duas
vacas) necessitariam do protocolo 3 (cefquinoma+selante interno). Na escolha do antibidtico
nao se verificou concordancia em 11,4% (cinco vacas) que deveriam ter sido tratadas com
um antibidtico diferente, isto €&, 2,3% (uma vaca) foi tratada com o protocolo 3
(cefquinoma+selante), quando, a ser utilizado o critério CCS1, seria tratada com o protocolo
2 (cefaloniotselante) e 9,1% (4 vacas) seriam ftratadas com o protocolo 3
(cefquinoma+selante) e foram medicadas com o protocolo 2 (cefaldniot+selante). Estes
resultados estdo traduzidos na tabela 12, em que utilizando a medida Kappa concordancia
verifica-se que o nivel de concordancia entre o protocolo escolhido e o que seria seguido
utilizando o critério de CCS1 é razoavel (K=0,283) e estatisticamente significativo (p=0,008).
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Tabela 11- Concordancia entre o critério utilizado para a escolha do protocolo € o resultado da

CCS1 (n=44)

Concordancia FA FR (%)
Nao 20 45,5

Sim 24 54,5

Total 44 100,0

Tabela 12- Distribuigao dos valores da CCS1 em fung&o do protocolo utilizado (n=44)

Protocolo utilizado de acordo

com os critérios

Protocolo Protocolo Protocolo

1 2 3 Total
Protocolo Protocolo 1 Frequéncia(n) 14 7 1 22
recomendado FR (%) 31,8% 15,9% 2,3% 50,0%
de acordo
com resultado b colo 2 Frequéncia(n) 5 4 1 10
da CCS1
FR (%) 11,4% 9,1% 2,3% 22,7%
Protocolo 3 Frequéncia(n) 2 4 6 12
FR (%) 4,5% 9,1% 13,6% 27,3%
Total Frequéncia(n) 21 15 8 44
FR (%) 47,7% 34,1% 18,2% 100,0%

K=0,283; p=0,008

2.3. Evolugao dos resultados de CCS1 e CCS2

Analisando os resultados obtidos de CCS1 e CCS2 (tabela 13), da amostra total (n=44),

17 animais mantiveram-se sem mastite subclinica (MSC), correspondendo a 38,6%. 13

animais (29.5%) que no inicio do periodo de seca apresentavam uma CCS superior a 200.000

células/ml passaram a ter valores inferiores a 200.000 células/ml.
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Oito animais (18,2%) continuaram com mastite subclinica, enquanto que seis (13,6%)
passaram a ter mastite subclinica. O teste estatistico realizado foi o teste K concordancia de
Cohen.

Tabela 13- Evolugéo entre os resultados da CCS1 e CCS2 (n=44)

FA FR(%)
Manuteng&o de sem mastite subclinica (<200 (x103cél/ml) 17 38,6
Melhoria para sem mastite subclinica (<200(x103cél/ml)) 13 29.5
Manutengéo de mastite subclinica (>200(x103cél/ml)) 8 18.2
Evolugdo para mastite subclinica (>200(x103cél/ml)) 6 13.6
Total 44 100,0

Para cada protocolo, foi também analisada a evolugdo entre os resultados de CCS1 e
CCS2, estando estes traduzidos na tabela 14.

Para o protocolo 1 (selante interno), dos 21 animais que foram sujeitos a este tratamento,
11 (52,4%) mantiveram-se sem mastite subclinica (isto €, CCS2<200(x103cél/ml)), enquanto
que quatro vacas (19,0%) que apresentavam MSC, com base no resultado da CCS1,
desceram para valores abaixo das 200.000 células/ml. Trés animais (14,3%) que continuaram
com a CCS2 superior as 200.000 e trés (14,3%) que evoluiram para uma doenga subclinica.

No protocolo 2 (cefalénio+selante interno), cinco animais (33,3%) mantiveram-se sem
mastite e seis animais (40,0%) com MSC no momento da secagem desceram para valores
inferiores a 200.000 células/ml. Dos quatro casos que apresentaram uma CCS2 superior a
200.000 células/ml, um (6,7%) ja tinha MSC no momento da seca, e trés (20,0%) revelaram
mastite subclinica apenas na CCS2.

O protocolo 3 (cefquinoma+selante interno) apresentou um caso (12,5%) em que o valor
de CCS2 manteve-se abaixo das 200.000 cél/ml como em CCS1, enquanto que trés animais
(37,5%) passaram de uma mastite subclinica em CCS1 para sem MSC na CCS2. Apesar de
ndo ter existido nenhuma situacdo em que existisse um surgimento de um novo caso
subclinico, quatro vacas (50,0%) mantiveram valores acima das 200.000 cél/ml. De acordo
com o teste do Qui-quadrado (variante de Monte Carlo) %2(8)=12,835; p=0,109 ndo se

observa uma relagéo significativa entre o protocolo utilizado e a evolugéo (p>0,05)
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Tabela 14- Evolugdo entre os resultados de CCS1 e CCS2 para cada protocolo
utilizado (n=44)

Evolugdo de resultado: CCS1/CCS2

Evolucao
Manutencao de Manutengdo para MSC
sem Melhoria para sem de (>200
MSC(<200(x10® MSC MSC(>200( (x103cél/m
Protocolo utilizado cél/ml)) (<200(x103cél/ml)) x103cél/ml)) 1)) Total
Protocolo 1 FA(n) 11 4 3 3 21
FR(%) 52,4% 19,0% 14,3% 14,3% 100,0%
Protocolo 2 FA(n) 5 6 1 3 15
FR(%) 33,3% 40,0% 6.7% 20,0% 100,0%
Protocolo 3 FAnR) 1 3 4 0 8
FR(%) 12,5% 37,5% 50,0% 0,0% 100,0%
Total FA(n) 17 13 8 6 44
FR(%) 38,6% 29,5% 18,2% 13,6% 100,0%

Qui-quadrado (variante de Monte Carlo); x2(8)=12,835; p=0,109

2.4. Evolugao dos resultados da contagem de células somaticas em fungio da

existéncia ou nao de concordancia entre o critério utilizado e a CCS1

Neste ponto avaliou-se se a existéncia ou ndo de concordancia entre o critério utilizado
para selegéo do protocolo de secagem e a CCS1 influenciou a evolugdo dos animais aquando
da avaliagdo em pos-parto (CCS2).

Como se pode observar na tabela 15, nas situagdes em que a escolha do protocolo 1
(selante interno) seria a escolha recomendada se o critério fosse CCS1, 78,1% dos animais
melhoraram para uma situagdo sem doenca e 21,4% evoluiram uma CCS superior a 200.000
células/ml, ou seja, evoluiram para uma situagéo de mastite subclinica. Ja nos casos em que
nao houve concordancia entre o critério escolhido e a CCS1, 57,1% das vacas melhoraram
para uma situagdo de sem mastite e 42,9% dos animais continuaram com valores superiores
a 200.000 células/ml.

No que concerne o protocolo 2 (cefalénio+selante interno) quando os critérios foram
concordantes, 75% dos animais melhoraram para um estado de ndo mastite subclinica
enquanto 25% evoluiram esse quadro clinico. Nos casos em que o protocolo 2 foi utilizado,
mas nao teria sido de acordo com a CCS1, 45,5% dos animais mantiveram-se sem evidéncia
de MSC.
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Nos casos em que houve concordancia entre o critério utilizado e a CCS1 para o
protocolo 3 (cefquinoma+selante interno), 50% dos animais melhoraram mas 50%
mantiveram-se com doencga subclinica. Quando nao houve concordancia, 50% dos animais

mantiveram-se sem MSC e 50% mantiveram uma CCS superior a 200.000 células/ml.

Tabela 15- Evolugdo dos resultados de CCS1 e CCS2 em funcgédo da existéncia ou nao

de concordancia entre o critério utilizado e a CCS1 (n=44)

Evolugdo de resultado: CCS1/CCS2

Manutengao Melhoria para Manutengdo Evolugéo para

de sem sem de MSC
MSC(<200(x1 MSC(<200(x1 MSC(>200(x (>200(x103%cél/
Protocolo 03cél/ml)) 03cél/ml)) 103cél/ml)) ml)) Total
Protocolo 1| Concordancia FA (n) 11 0 0 3 14
FR (%) 78,6% 0,0% 0,0% 21,4% 100,0%
Nao FA (n) 0 4 3 0 7
concordancia | FR(%) 0,0% 57,1% 42,9% 0,0% 100,0%
Protocolo 2| Concordancia FA (n) 0 3 0 1 4
FR(%) 0% 75% 0 25% 100,0%
Nao FA (n) 5 3 1 2 11
concordancia | FR( %) 45,5% 27,3% 9,1% 18,2% 100,0%
Protocolo | Concordancia FA (n) 0 3 3 0 6
3 FR (%) 0% 50% 50% 0% 100,0%
Nao FA(n) 1 0 1 0 2
concordancia | FR (%) 50% 0% 50% 0% 100,0%

Analisando os dados separadamente entre concordancia e ndo concordancia entre
critérios foi feita a andlise estatistica.

Pode se inferir que nas situagdes em que ha concordancia entre critérios (tabela 16), as
diferengas séo estatisticamente significativas(p<0,05), observando-se uma relagdo entre o
protocolo utilizado e a evolugdo dos resultados em CCS1/CCS2, no caso em que o protocolo
utilizado é concordante com o resultado em CCS1 (Qui-quadrado; ¢2(6)=27,214; p=0,000).
Os animais de protocolo 1 (selante interno) tendem a manterem-se sem mastite subclinica
(ResAjust=3,8), os com protocolo 2 (cefaloniotselante) tendem a passar para sem MSC
(ResAjust=2,5) e os com protocolo 3 (cefquinoma+selante) a verem a doenga persistir
(ResAjust=3,2).
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Nos casos em que ndo ha concordancia entre critérios (tabela 17), através do teste do
Qui-quadrado (variante de Monte Carlo) %2(6)=9,254; p=0,141, verificou-se nao existirem
diferengas estatisticamente significativas(p>0,05), ndo se observando uma relagéo entre o

protocolo utilizado e a evolugdo dos resultados de CCS1 e CCS2.

Tabela 16- Evolugéo dos resultados de CCS1/CCS2 em protocolos recomendados de

acordo com os critérios estabelecidos (n=24)

Evolugdo de resultado: CCS1/CCS2

Manutengao Melhoria para Manutengcd Evolugao

de sem MSC sem MSC o de para
(<200(x103cél/  (<200(x10%cél/l MSC(>200( MSC(>200(
Protocolo utilizado ml)) ml)) x103cél/ml)) x103cél/ml)) Total
Protocolo 1 FA(n) 11 0 0 3 14
FR(%) 78,6% 0,0% 0,0% 21,4%  100,0%
Protocolo 2 FA(n) 0 3 0 1 4
FR(%) 0,0% 75,0% 0,0% 25,0%  100,0%
Protocolo 3 FA(n) 0 3 3 0 6
FR(%) 0,0% 50,0% 50,0% 0,0% 100,0%
Total FA(n) 11 6 3 4 24
FR(% 45,8% 25,0% 12,5% 16,7%  100,0%

)

Qui-quadrado (variante de Monte Carlo); % 2(6)=27,214; p=0,000

ResAjust=3,8 - Noroseal * Manutengdo de sem mastite subclinica (<200 cel/mI*1000)
ResAjust=2,5 - Cepravin + Noroseal * Melhoria para sem mastite subclinica (<200 cel/mI*1000)
ResAjust=3,2 - Virbactan + Noroseal * Manuten¢do de mastite subclinica (>200 cel/ml*1000)
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Tabela 17- Evolugéo dos resultados de CCS1/CCS2 em protocolos que ndo seguiram

os critérios previamente estabelecidos(n=20)

Evolugdo de resultado: CCS1/CCS2

Manutengao Melhoria Manutenga Evolugao
de sem MSC  para sem ode MSC para MSC
(<200(x10%¢c MSC(<200(x (>200(x10% (>200(x103

Protocolo utilizado él/ml)) 103cél/ml)) cél/ml)) cél/ml))  Total
Protocolo 1 FA(n) 0 4 3 0 7
FR(%) 0,0% 57,1% 42,9% 0,0% 100,0%
Protocolo 2 FA(n) 5 3 1 2 11
FR(%) 45,5% 27,3% 9,1% 18,2% 100,0%
Protocolo 3 FA (n) 1 0 1 0 2
FR(%) 50,0% 0,0% 50,0% 0,0% 100,0%
Total FA (n) 6 7 5 2 20
FR(%) 30,0% 35,0% 25,0% 10,0% 100,0%

Qui-quadrado (variante de Monte Carlo); x2(6)=9,254; p=0,141

2.5. Comparacgao entre os trés protocolos utilizados

Apresenta-se a titulo descritivo, a evolugdo da CCS1 e CCS2 em funcdo do protocolo
escolhido e do estadio inicial (tabela 18). Para o protocolo 1 (selante interno) verificou-se que
dos 14 animais que apresentavam uma CCS inferior a 200.000 células/ml, 11 mantiveram-se
com esse valor. Dos cinco animais que tinham valores entre as 200.000 e 400.000 células/ml,
em dois deles ocorreu redugdo da CCS e debelaram a MSC, enquanto que os outros trés
continuaram com situagao inicial.

Em relagdo ao protocolo 2 (cefaloniotselante interno), dos sete animais que
apresentaram uma CCS inferior a 200.000 células/ml, cinco continuaram dentro desse limite,
existindo dois em que se verificou um aumento da CCS, passando para uma situagédo de
mastite subclinica. Das quatro vacas que apresentaram um estadio inicial concordante com
a aplicagao do protocolo, trés baixaram para valores inferiores a 200.000 células/ml, enquanto
que apenas uma evoluiu para MSC. Dos quatro animais sujeitos ao protocolo 2 que
apresentavam uma CCS superior a 400.000 células/ml, trés passaram para uma CCS inferior

a 200.000 células/ml e um continuou com valores acima dessa referéncia numeérica.
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No protocolo 3 (cefquinoma+selante interno), dos dois animais que nao tiveram
concordancia entre o critério utilizado e a CCS1, o que apresentava uma CCS inferior a
200.000 células/ml manteve-se nesse limite, enquanto que o tinha um valor compreendido
entre 200.000 e 400.000 células/ml melhorou para uma situagdo de auséncia de mastite
subclinica. Por fim, dos seis animais com valores superiores a 400.000 células/ml,
correspondendo a mastite subclinica, trés melhoram para sem MSC e os outros trés

continuaram com valores correspondentes a uma situacdo de MSC.

Tabela 18-Evolucdo dos resultados de CCS1/CCS2 em funcgdo do protocolo escolhido
e do estadio inicial

Evolugdo de resultado: CCS1/CCS2
Manutengao Melhoria para [Manutencado | Evolugéo
sem MSC sem MSC de MSC para MSC
(<200(x10%cél/m | (<200(x103cél |(>200(x10%c |(>200(x103%c
CCS1 FA( n) 1) /ml)) él/ml)) él/ml))
Protocolo 1 [<200(x103cél/ml) 14 11 3
200-400(x10%cél/ml) |5 2 3
>400(x10%cél/ml) 2 2
Total FA(n) 21
Protocolo 2 <200(x103cél/ml) 7 5 2
200-400(x103cél/ml) | 4 3 1
>400(x10%cél/ml) 4 3 1
Total FA (n) 15
Protocolo 3 <200(x103cél/ml) 1 1
200-400(x10%cél/ml) | 1 1
>400(x103cél/ml) 6 3 3
Total FA(n) 8

2.6. Influéncia do numero de lactagdes na existéncia de mastite subclinica no pos-

parto através da avaliagao da CCS2

Na tabela 19 pode observar-se o efeito do nimero de lactagdes na CCS2, ou seja, no
aparecimento de mastite subclinica no pés-parto. Verificou-se que a maioria dos animais sem
doenga (53,3%), corresponde a vacas com duas lactagbes. De entre as vacas com MSC
moderada (200.000 e 400.000 células/ml) 33% tem trés lactagbes e entre as vacas com
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infecao severa (>400.000 células/ml) 60% dos animais tém quatro lactagdes. O nimero de
lactacdes influenciou significativamente a CCS2 indicando uma relagéo entre a existéncia de
mastite subclinica (Qui-quadrado (variante de Monte Carlo); x2(8)=16,317; p=0,040). Os
animais com duas lactagbes tendem a ter CCS2 inferior a 200.000 células/ml (resAjust=2,9),
0s animais com seis lactagbes a terem CCS2 entre 200-400 células/ml (ResAjust=2,1) e os
com 3 lactagbes CCS2 maior que 400.000(ResAjust=1,9).

Tabela 19- CCS2 em fung&o do numero de lacta¢des(n=44)

Numero de lactagbes

Resultado da CCS2 2 3 4 5 6 Total

< 200 (x103cél/mi) FA 16 6 5 2 1 30
FR(%) 53,3%  20,0% 16,7% 6,7% 3,3% 100,0%

200-400 (x103cél/ml) FA(n) 0 2 3 2 2 9
FR(%) 0,0% 22,2% 33,3% 22,2% 22.2% 100,0%

> 400 (x103cél/ml) FA(n) 1 3 0 1 0 5
FR(%) 20,0% 60,0% 0,0% 20,0% 0,0% 100,0%

Total FA(n) 17 11 8 5 3 44
FR(%) 38,6% 25,0% 18,2% 11,4% 6,8% 100,0%

Qui-quadrado (variante de Monte Carlo); ¥2(8)=16,317; p=0,040
ResAjust=2,9 - CCS2 <200 * 2 lactagdes
ResAjust=2,1 - CCS2 200-400 * 6 lactagdes

ResAjust=1,9 - CCS2 >400 * 3 lactagdes

Estes resultados podem ser traduzidos através do grafico 1, em que animais que
apresentaram CCS2 inferiores a 200.000 células/ml, apresentam uma mediana de nimero de
lactagbes mais baixa, seguindo-se os animais com valores superiores a 400.000 células/ml e

por fim, aqueles cujos valores se situam entre as 200.000 e as 400.000 células/ml.
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Grafico 1- Distribuicdo do numero de lactagdes em fungédo da CCS2

No sentido de se testar se existia uma relagao linear entre o nimero de lactagbes e os
resultados de CCS2, calculou-se a correlacdo de Spearman. Verificou-se se uma correlagéo
positiva significativa de baixa intensidade entre o numero de lactagdes e a CCS2 (Spearman;

r=0,338; p=0,009). Quanto maior o numero de lactagbes, mais elevado o resultado da CCS2.

2.7. Influéncia da duragao do periodo seco na existéncia de mastite subclinica no

pos-parto através da avaliagao da CCS2

Na tabela 20 pode observar-se a distribuicdo da duracido do periodo seco na amostra
estudada. Os animais foram agrupados em duas classes com um periodo seco menor ou
igual a 60 dias (n=25, FR 56,8%) e com um periodo seco maior que 60 dias (n= 19, FR 43,2%).
A duracdo média do periodo seco foi de 62,48 dias, tendo como o minimo 50 dias e 0 maximo
de 181 dias.
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Tabela 20-Distribuigao dos animais em fungédo da duragéo do periodo seco (dias) (n=44)

Duracgéo do periodo seco N % Minimo Maximo Média Desvio Padréo
<= 60 dias 25 56,8 50 60 55,96 3,506
> 60 dias 19 43,2 61 181 71,05 26,767
Total 44 100,0 50 181 62,48 19,078

Numa tentativa de perceber se a duragédo do periodo seco tinha influéncia nos resultados
de CCS2 (tabela 21), verificou-se que dos 25 animais com 60 ou menos dias de periodo seco
64% apresentam uma CCS2 < 200.000 células/ml.

Dos 19 animais com mais de 60 dias de periodo seco 73,7% apresentam uma CCS2 <
200.000 células/ml.

A duragao do periodo seco nao influenciou assim significativamente a CCS2 (Qui-

quadrado; ¥2(2)=2,336; p=0,320).

Tabela 21-Influéncia da duracdo do periodo seco na CCS2 com base na duragéo do

periodo seco

Resultado da CCS2

<200 200-400 > 400
Duracéo do periodo seco (x103cél/ml) (x103cél/ml) (x103cél/ml) Total

<= 60 dias FA(n) 16 7 2 25
FR(%) 64,0% 28,0% 8,0% 100,0%

> 60 dias FA(n) 14 2 3 19
FR(%) 73,7% 10,5% 15,8% 100,0%

Total FA(n) 30 9 5 44
FR(%) 68,2% 20,5% 11,4% 100,0%

Qui-quadrado (variante de Monte Carlo); x2(2)=2,336; p=0,320

2.8. Incidéncia de mastite clinica na exploragao

Nos 44 animais estudados verificou-se a ocorréncia de trés casos de mastite clinica no
primeiro més de lactagao (6,8%).

Das trés mastites clinicas detetadas, duas foram de animais tratados com o protocolo 2
(cefaldnio+selante interno), enquanto que o outro caso foi administrado o protocolo 1 (selante

interno).
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3. Discussao

A mastite subclinica € uma realidade na maioria das exploracoes leiteiras, representando
para o produtor uma fonte importante de perdas econémicas (Rabiee &Lean, 2013). Tém sido
estudados varios protocolos para maximizar a sua prevencdo, sendo que, uma das praticas
mais correntes € a aplicagdo de tratamentos de secagem. A escolha dos diferentes
tratamentos pode ser feita de acordo com varios critérios e, muitas vezes, o produtor utiliza
os dados que estado disponiveis, nomeadamente os dados que recebe do contraste leiteiro
regular. E fundamental perceber se estes resultados permitem escolher o tratamento
adequado ou nao.

De extrema importancia nesta avaliagao é o estado de saude de Ubere em que as vacas
se encontram aquando do momento da secagem. Neste estudo observou-se que, no
momento da secagem (CCS1), e considerando que existe mastite subclinica para valores
superiores a 200.000 células/ml (Sharma et al (2011), metade dos animais do estudo (22
vacas) apresentavam este tipo de mastite. Este resultado vem reforgar a importancia da
antibioterapia de secagem, ja que de facto existia doenga subclinica nesse momento.

No que concerne a concordancia entre os critérios utilizados, com base na média dos
dois ultimos contrastes, e a CCS no momento da secagem (CCS1) verificou-se que apenas
em 54,5% dos casos, a contagem era coincidente, realgando a importancia de ter registos
mais atuais da contagem de células sométicas, pelo menos quatro semanas antes do periodo
de secagem (Crispie et al., 2004), levando-nos a especular sobre se sera melhor utilizar a
média dos dois ultimos contrastes ou apenas o valor do ultimo contraste.

O estabelecimento de critérios para utilizar ou ndo antibioterapia na secagem vem ao
encontro da necessidade urgente de reduzir o uso de antibiéticos. Ao analisar os dados deste
estudo, existiram casos em que, pela CCS1, as vacas poderiam ter sido tratadas somente
com selante interno (oito), pelo que se podera questionar se o tratamento com antibioterapia
tera ou nao sido aplicado desnecessariamente. Segundo Crispie et al (2004), vacas com
menos de 200.000 células/ml s6 devem ser tratadas com selante interno.

Comparando a evolugéo global da CCS entre os dois momentos avaliados, CCS1 e
CCS2, podemos verificar que houve 17 casos em que os animais mantiveram uma CCS
inferior a 200.000 células/ml, enquanto que 13 animais (38,6%) que tinham doenga no
momento da secagem (CSS1) debelaram a mastite, passando a ter CCS2 inferiores. Estes
valores vém ao encontro da bibliografia, em que num estudo de Rabiee and Lean (2013), o
uso de selantes internos sozinho ou combinado com um antibiético, reduz o risco de mastite
em 25%.

Contudo, existem casos em que a doenga se manteve e houve seis casos (13,6%) em
que os animais passaram de um estado de ndo afetados para afetados. Estas situacdes

podem ser explicadas por uma ma higienizagdo aquando da execugdo dos tratamentos ou
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pelos antibidticos utilizados ndo terem um espectro de acdo para os agentes etioldgicos
responsaveis por essas possiveis infe¢des. E assim cada vez mais importante a realizacdo
de cultura microbioldgica, a identificagdo do agente e a realizagao de testes de sensibilidade
aos antibidticos, de modo a poder-se escolher a terapia adequada. Porém, como
anteriormente ja referido, em termos praticos, muitas vezes o produtor ndo esta sensibilizado
para essa opg¢ao.

Sendo um dos objetivos deste estudo verificar a eficacia para cada protocolo, de entre
os 21 animais que foram tratados somente com o selante (Noroseal®), 52,4% mantiveram-se
abaixo das 200.000 células/ml e 19,0% passaram para uma situacdo de ndo infecdo. Pode-
se inferir que na maioria dos animais o selante foi eficaz na prevengao de novas infegbes. A
resolucao da mastite subclinica sem antibioterapia realga o facto de muitas vezes os préprios
mecanismos de defesa do animal serem suficientes para debelarem a infecdo sem
necessidade de recorrer a utilizagdo de antibioticos.

De entre os 15 animais tratados com o protocolo 2 (cefalénio + selante interno), é
importante realgar que seis animais (40,0%) deixaram de ter a afegao e 33,3% dos animais
continuaram com CCS inferiores a 200.000 células/ml. Pode se assumir que este protocolo
foi também eficiente quer a tratar animais doentes quer a prevenir novas infegcbes em mais
do que 70% dos casos.

No protocolo 3 (cefquinoma+selante interno) que foi utilizado em oito animais, ndo existiu
nenhum animal que passasse de uma situagao de ndo mastite para mastite, tendo 37,5% dos
animais passando para valores inferiores a 200.000 células/ml.

Na medida em que os critérios de inclusdo num ou noutro protocolo se baseiam na
contagem de células somaticas iniciais, € dificil de comparar a eficacia ou sucesso entre os
trés protocolos. Os animais partem de um estadio de saude do ubere diferente. Para
podermos comparar os trés protocolos teriamos de os aplicar a vacas no mesmo estadio
inicial de CCS. Por exemplo, sabemos que apds a aplicagdo do protocolo 1, das 21 vacas
tratadas 15 néo apresentaram MSC, mas de facto, a maioria destes animais ja tinham, antes
da CCS2, uma baixa contagem de células somaticas.

Verificou se igualmente que a ndo concordancia entre os critérios utilizados (dados do
contraste ou CCS1) nao influenciou significativamente a evolugéo clinica nos animais em
fungéo do protocolo aplicado. No entanto, quando os critérios foram concordantes verificou
se que existiram resultados mais favoraveis para cada protocolo no que respeita a evolugao
clinicas dos animais. Estes dados reforgam mais uma vez, a importancia dos registos dos
contrastes leiteiros atualizados, ficando por definir quais os registos mais Uteis de se ter em
atengéo. Numa situagdo ideal a CCS1 ao momento seria o critério mais eficaz para escolher
conscientemente o protocolo correto.

Quando se relacionou o numero de lactacdes com a existéncia de mastite subclinica no
pos-parto (CCS2), verificou-se existir uma correlagdo positiva significativa de baixa
intensidade (Spearman; r=0,338; p=0,009), entre o numero de lactagbes e a contagem de
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células somaticas, ou seja, quanto maior o nimero de lactagbes, maior a CCS. Isto traduz
bem o que Gundelach et al. ( 2011) referem ao dizerem que vacas mais velhas tém um maior
risco de novas infegbes durante o periodo seco, bem como de desenvolverem mastites no
po6s parto. Como ja referido, com o passar das lactagdes, existem alteragbes anatdomicas nos
tetos com efeitos negativos na resisténcia local, com o aumento do canal do teto bem como
a diminuigédo da contractilidade do esfincter (Gundelach et al., 2011). No que se refere a vacas
com CCS2 superior a 400 000 células/ml, o baixo nimero de animais ndo permite tirar
grandes conclusées.

Tentou-se também relacionar a duragdo do periodo com a ocorréncia de mastite
subclinica no pés-parto. Contudo, ndo houve relacdo entre estas duas variaveis. Esta
concluséo esta de acordo com os estudos de Schlamberger et al (2010), Watters et al (2008),
em que verificaram n&o existir diferengas na CCS da lactagéo seguinte entre animais com
diferentes duragdes de periodo seco.

Por fim, aincidéncia de mastites clinicas no primeiro més foi apenas de 6,8%, traduzindo-
se em trés casos. Aqui tem de se realgar que dois dos casos foram de vacas sujeitas a
antibioterapia, mais concretamente, com o protocolo 2 (cefaldnio+selante interno). Logo,
desses 23 animais, 91,31% n&o tiveram mastite clinica. No estudo de Golder et al (2016),
através da andlise de sobrevivéncia de uma curva de Kaplan-Meier verificaram que nos
primeiros 30 dias, 96,3% das vacas sujeitas a antibiético e selante interno nao apresentaram
infegao clinica, estando assim os resultados do estudo de acordo.Como nota critica, fica o
facto de nao se ter verificado qual a incidéncia para os 60 dias como no estudo anteriormente
referido, bem como nao se ter realizado uma cultura bacteriologica para determinagdo dos
agentes etiolégicos responsaveis.

4.Conclusao

Sendo as mastites das doencas mais dispendiosas para uma exploragdo de bovinos
leiteiros, todas as intervengbes que fazem com haja uma redugéo do risco de infegao,
independentemente dos microrganismos responsaveis sao consideradas benéficas.

A terapia de secagem tem assim, um papel fundamental na rotina de uma vacaria. Muito
ha ainda a saber sobre os critérios de escolha, sobretudo com vista a reduzir a utilizagao dos
antibidticos de modo consciente.

O registo das contagens de células somaticas individuais € um dos critérios mais
utilizados para a escolha. E de realgar que estes registos devem ser o mais atuais possiveis,
pois no estudo, dos 44 animais, em 20 (correspondendo a 45,5%) a contagem de células
somaticas média dos ultimos contrastes ndo era concordante com a CCS no momento da
secagem (CCS1). Quanto mais proximo da secagem for efetuada a contagem de células

somaticas mais representativa sera do estado de saude do ubere do momento da secagem.

56



Avaliacao de trés protocolos de secagem em bovinos leiteiros | Valdemar Sousa

Como perspetiva futura seria interessante correlacionar o valor individual de cada um dos
contrastes utilizados para a média com a contagem de células somaticas ho momento da
secagem (CCS1).

A escolha do selante interno para casos de vacas sem infegdo subclinica revelou-se
eficaz, uma vez que dos animais (14) que foram alvo deste produto e cuja CCS era inferior
as 200.000 células/ml, 78,6% se mantiveram dentro desse intervalo na CCS a seguir ao parto.

Os protocolos com antibioterapia e selante também se revelaram eficazes, tendo os
animais do qual o protocolo 2 (cefaldniotselante interno) foi administrado em casos de
concordancia com os resultados de CCS1 mostrado uma tendéncia de passarem de uma
situagao de infecdo para nao infecéo.

A taxa de incidéncia de mastites clinicas no primeiro més de lactagéo foi baixa (6,8%),
indo ao encontro de estudos anteriores, revelando assim a eficacia da terapia de secagem na
prevencao de novas infecoes pds-parto.

Contudo o risco de surgimento de novos microrganismos tem de ser sempre posto em
consideragdo, o que leva a que seja fulcral a realizagdo de cultura e identificagdo
microbioldégica bem como de testes de sensibilidade aos antibidticos.

Sendo este um ensaio clinico realizado numa exploragdo em contexto real existem
sempre algumas limitagées. Uma das restricées prende-se com a homogeneidade do numero
de animais entre grupos, ja que os animais foram alocados nos diferentes grupos em fungéo
dos critérios previamente estabelecidos na exploracgao.

Como futuro, outros estudos devem ser realizados com uma amostra maior e cujos
grupos selecionados tenham uma homogeneidade. Outra sugestdo sera a comparagao de
terapia isolada de antibiético com o uso do mesmo combinado com selante interno, como ja

realizada em diversos estudos.
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Anexo I: Noroseal®: Resumo das caracteristicas do medicamento

L,

Diregao Geral
de Alimentagao
# e Veterindria

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Noroseal 2,6g suspensdo intramamaria para bovinos (vacas leiteiras)

2.

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa intramamaria de 4g contém:

Substancia ativa:

Subnitrato de bismuto, pesado 2,6g

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.

FORMA FARMACEUTICA

Suspensao intramamaria.
Suspensao castanho-clara.

4.

4.1

INFORMACOES CLINICAS

Espécies-alvo

Bovinos (vacas leiteiras).

4.2

Indicacdes de utilizagio, especificando as espécies-alvo

Prevengdo de infegdes intramamarias ascendentes ao longo do periodo seco.

Em vacas que sejam consideradas como estando provavelmente livres de mastite subclinica, o
medicamento veterinario podera ser adequado para utilizagdo isolada na gestdo do periodo
seco das vacas no controlo das mastites.

A selecdo de vacas para tratamento com o medicamento veterinario deve ser baseada na
avaliagdo clinica do Médico Veterinario. Os critérios de selecdo podem ser baseados no
historial de mastite e na contagem de células das vacas individuais, ou em testes reconhecidos
para a detecdo de mastite subclinica ou amostragens bacteriologicas.

4.3

Contraindicagoes

Néio administrar o medicamento veterinario isoladamente em vacas com mastite clinica ou
subclinica durante o periodo de secagem. Consultar a secgdo 4.5
Nao administrar a vacas em lactagio.

4.4

Adverténcias especiais

Em ensaios clinicos de campo a administracdo do medicamento veterinario foi combinada
com a administragdo de um antimicrobiano intramamario de longa agdo, no periodo de

secagem.
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4.5 Precaucdes especiais de utilizag¢io

Precaugdes especiais para utilizacdo em animais

E boa pratica observar regularmente as vacas em periodo seco para detectar sinais de mastite
clinica.

Se um quarto selado desenvolver mastite clinica, o quarto afetado deve ser limpo
manualmente antes da terapia apropriada ser instituida.

Para reduzir o risco de contaminagdo, ndo mergulhar a seringa em agua.

Utilizar a seringa apenas uma vez.

E importante respeitar uma rigorosa técnica assética para a administragio do medicamento
veterinario, uma vez que nao possui atividade antimicrobiana.

Nao administrar qualquer outro medicamento veterindrio intramamaério no seguimento da
administracdo deste medicamento veterinario.

Em vacas que poderdo ter mastite subclinica, 0 medicamento veterinario podera ser utilizado
no seguimento da administragdo de um tratamento antibidtico para vacas em periodo seco
adequado no quarto infetado.

Precaucdes especiais a adoptar pela pessoa que administra 0 medicamento aos animais

Evitar o contacto com a pele ou com os olhos.

Caso ocorra contacto com a pele ou com os olhos, lavar a drea afetada com agua abundante.
Se a irritagdo persistir, procurar conselho médico e mostrar o rotulo ao médico.

Se sabe que ¢ alérgico aos sais de bismuto, evite utilizar este medicamento.

Lavar as maos apds a administragao.

4.6 Reacdes adversas (frequéncia e gravidade)
Desconhecidas
4.7 Utilizacdo durante a gestacio, a lactacdo e a postura de ovos

Gestagdo:
Uma vez que o medicamento veterinario nao ¢ absorvido sistemicamente apos administragao,
pode ser utilizado em animais gestantes. Durante a lactagao, o selo podera ser ingerido pelo
vitelo. A ingestdo do medicamento veterinario pelo vitelo é segura e ndo produz efeitos
adversos.

Lactagdo:
Se utilizado de modo acidental numa vaca no periodo de lactagdo, podera ser observado um

aumento transitorio na contagem de células somaticas (até 2 vezes). Caso isso acontega,
retirar o selo manualmente, nao sendo necessarias precaugdes adicionais.

4.8 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interagiao

Em ensaios clinicos, a compatibilidade do medicamento veterinario s6 foi demonstrada com
um preparado para vacas em periodo seco contendo cloxacilina.

4.9 Posologia e via de administracio

Uso intramamario.

Infundir o conteddo de uma seringa do medicamento veterindrio em cada quarto
imediatamente ap6s a ultima ordenha da lactagdo (na secagem). Nao massajar o teto ou o
ubere apos a administragdo do medicamento veterinario.
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E importante garantir a no introdugdo de agentes patogénicos no teto, de modo a reduzir o
risco de mastite pos-infusdo (técnica assética).

E essencial que o teto esteja bem limpo e desinfetado, com alcool cirtrgico ou toalhetes
impregnados em alcool. Os tetos devem ser limpos até que os toalhetes ndo apresentem
sujidade visivel. Deixar que os tetos sequem antes da infusdo. Fazer a infusdo assepticamente
e ter o cuidado de evitar a contaminagdo do bico da seringa. Depois da infusdo, ¢
aconselhavel utilizar um desinfetante ou spray apropriado.

Em condigdes de frio, o medicamento veterinario pode ser aquecido a temperatura ambiente
num ambiente quente de forma a facilitar a seringabilidade. O medicamento veterinario deve
ser aquecido em agua tépida durante 5 minutos.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)

A administragdo do dobro da dose recomendada em vacas ndo produziu efeitos clinicos
adversos.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Carne e visceras: zero dias.
Leite: zero horas

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos varios para tetos e uberes.
Codigo ATCvet: QG52X

5.1 Propriedades farmacodinamicas

A infusdo do medicamento veterinario em cada quarto de ubere produz uma barreira fisica
contra a penetragdo de bactérias, reduzindo a incidéncia de infe¢des intramamarias
ascendentes durante o periodo seco.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O subnitrato de bismuto, pesado, ndo ¢ absorvido pela glandula mamaria, permanecendo
como selante do teto até que seja fisicamente removido (como demonstrado em vacas com
um periodo seco de até 100 dias).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Estereato de Aluminio

Povidona, iodinada

Parafina Liquida

6.2 Incompatibilidades

Desconhecidas

6.3 Prazo de validade

Direcgao Geral de Alimentacéo e Veterinaria - DSMDS
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Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos
6.4. Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento veterindrio ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de
conservagao.

6.5 Natureza e composi¢io do acondicionamento primario

Seringa de polietileno de baixa densidade com um bico suave fechado hermeticamente.
Apresentagdes:

Caixas de 24 ou 60 seringas.

Balde com 120 seringas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinirios néao
utilizados ou de desperdicios derivados da utilizacao desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de
acordo com a legislagdo em vigor.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Norbrook Laboratories Limited

Station Works

Camlough Road

NEWRY

Co. Down

BT35 6JP

Irlanda do Norte

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
687/01/13DFVPT

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
4 de Julho de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Agosto de 2014

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.
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Anexo lI: Cepravin®: Resumo das caracteristicas do medicamento
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Cepravin DC 250 mg, Suspensdo intramamaria para bovinos

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa contém:

Substancia ativa:
Cefalonio (como cefalonio dihidrato) 250mg

Excipientes:

Distearato de aluminio

Parafina liquida

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensao intramamaria
Suspensdo intramamaria esbranquigada a amarelo clara.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Espécie alvo

Bovinos (vacas secas).

4.2 Indicagdes de utilizacdo, especificando as espécies alvo

Para o tratamento de infe¢des sub-clinicas do ubere e prevenc¢do de novas infegdes que possam
ocorrer durante o periodo de secagem de vacas.

4.3 Contraindicacgoes

Nao administrar em caso de hipersensibilidade as penicilinas ou cefalosporinas.
Néo administrar a vacas lactantes.

4.4 Adverténcias especiais
Nao existem.
4.5 Precaucdes especiais de utilizagao

Precaucoes especiais para utilizagao em animais
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A administragdo do medicamento veterinario deve basear-se em testes de sensibilidade a bactérias
isoladas dos animais. Se tal ndo for possivel, deve ter-se em conta a informagao epidemiologica
local (regional, a nivel da exploragdo) relativa a sensibilidade das bactérias-alvo.

Nao dobrar a canula da seringa.

Evitar a contaminagdo da canula da seringa apos remogao da tampa.

Nao utilizar o toalhete de limpeza em tetos com feridas abertas.

Precaugoes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos
animais

Lavar as maos antes da administragao.

As penicilinas e as cefalosporinas podem provocar hipersensibilidade (alergia) depois da injegao,
inalagdo, ingestdo ou contacto com a pele. A hipersensibilidade as penicilinas pode conduzir a
sensibilidade cruzada as cefalosporinas e vice versa. Ocasionalmente, as reagdes alérgicas a estas
substancias podem ser graves.

Nao manusear este medicamento veterinario quando ¢ conhecida uma sensibilizagdo a penicilinas
e cefalosporinas ou sido advertido para ndo manusear este tipo de preparagdes.

Caso se desenvolvam sintomas depois da exposi¢do, tais como “rash” cutdneo, deverdo ser
procurados cuidados médicos e mostrado este aviso ao médico. A tumefagio da face, dos labios
ou dos olhos ou dificuldade respiratoria, sdo sintomas mais graves que requerem cuidados
médicos urgentes.

4.6 Reacoes adversas (frequéncia e gravidade)

Desconhecidas.

4.7 Utilizacdo durante a gestacao, a lactacdo e a postura de ovos

Para administrar durante o ultimo trimestre de gestag@o, assim que a vaca entra no periodo seco.
Nao existe efeito adverso no feto.

Nio administrar a vacas em lactag@o.

4.8 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao

Desconhecidas.

4.9 Posologia e via de administracao

Administragdo intramamaria.

Deve ser introduzido o conteudo de uma seringa no canal do teto de cada quarto imediatamente
ap0s a ultima ordenha.
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1. Apds completar a ordenha, limpar cuidadosamente e desinfetar o teto com o
toalhete de limpeza fornecido.

2(i). Opgéo 1: Para administragdo intramamaria sem inserir totalmente a canula
da seringa:

= Segurar o cilindro da seringa e a base da tampa numa mao e rodar a pequena
parte superior da tampa acima do trago (a parte da base da tampa permanece na
seringa). Tomar as devidas precaugdes para ndo contaminar a pequena por¢ao
exposta da canula.

2(ii). Opgéo 2: Para administra¢do intramamaria inserindo totalmente a canula da
seringa:

Remover completamente a tampa segurando o cilindo da seringa firmemente
numa mao e puxar a tampa de modo a retira-la. Tomar as devidas precaugdes
para ndo contaminar a canula.

3 — Inserir a canula da seringa no canal do teto e aplicar uma pressdo constante
no émbolo até que se tenha sido inserido a totalidade da dose. Segurando a
extremidade do teto com uma méo, massajar suavemente no sentido ascendente
com a outra mao para ajudar a dispersdo do medicamento veterinario no quarto.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)

Doses repetidas durante trés dias consecutivos ndo demonstraram ou produziram qualquer reagdo
adversa nas vacas.

4.11 Intervalo de seguranca
Carne e visceras: 21 dias

Leite:

Intervalo entre tratamento-parto > 51 dias: Intervalo de seguranga = 96 horas apds o parto.
Intervalo entre tratamento-parto < 51 dias Intervalo de seguranga = 51 dias mais 96 horas apds o
parto.

Se a vaca sofrer de hipocalcémia, podera ser necessario descartar o leite por um maior
periodo de tempo.
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Devera ser comprovado analiticamente a auséncia de antibiotico antes da utilizagdo do leite para
consumo humano. Este procedimento ¢ aconselhdvel devido a variabilidade da capacidade das
vacas leiteiras excretarem o antibiotico.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Cefalosporinas
Codigo ATCvet: QI51DB90

5.1 Propriedades farmacodinamicas

O cefalonio ¢ uma cefalosporina com agdo bactericida contra a maioria dos microrganismos
associados as mastites bovinas. E ativo contra Staphylococcus aureus (incluindo estirpes
penicilinoresistentes), Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Actinomyces
pyogenes e Corynebacterium ulcerans, Streptococcus uberis, E. coli, Proteus spp, Klebsiella,
Citrobacter spp e Enterobacter.

O seu mecanismo de agdo resulta na inibi¢ao da sintese da parede celular das bactérias.

Foram colhidas entre 2000 e 2006, um total de 412 isolados gram positivos e 184 isolados gram
negativos. Foi dado especial atengdo aos seguintes patogénios associados a mastites:
Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus
uberis, Escherichia coli, Klebsiella spp. ¢ Arcanobacterium pyogenes

As CMly, para as estirpes de Staphylococcus aureus e Actinomyces pyogenes foi de 0,125 pg/ml,
para o Streptococcus agalactiae foi de 0,0156 pg/ml, para o Streptococcus dysgalactiae foi de
0,0078 pg/ml, para o Streptococcus uberis foi de 0,06 ng/ml, para a E. coli e Klebsiella foi de 2

pg/ml.

Niveis efetivos de cefalonio sao mantidos na maioria dos quartos até¢ 10 semanas apos a
administragdo do medicamento veterinario. As vacas tratadas com o medicamento veterinario tém
menor numero de células somaticas apos parto.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apods a administragdo o cefalonio ¢ extensamente mas lentamente absorvido pelo ubere e
excretado primeiramente na urina.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Distearato de aluminio
Parafina liquida
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6.2 Incompatibilidades

Nao sdo conhecidas incompatibilidades.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

6.5 Natureza e composi¢do do acondicionamento primario

Seringa em polietileno branco com tampa dupla em polietileno vermelha.
Embalagem com 4 seringas precheias, contendo 3 g, e 4 toalhetes de limpeza.
Embalagem com 20 seringas precheias, contendo 3 g, e 20 toalhetes de limpeza.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes

6.6 Precaucoes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios nédo utilizados
ou de desperdicios derivados da utilizacao desses medicamentos

O medicamento veterinario nao utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo
com a legislagdo em vigor.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

MSD Animal Health Lda.

Edificio Vasco da Gama n° 19,

Quinta da Fonte, Porto Salvo

2770-192 Pago de Arcos

8. NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
623/01/12NFVPT

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO
19 de Junho de 1991

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Dezembro de 2012
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
Virbactan 150 mg pomada intramamaria

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-carregada de 3 g contém:

Substancia activa:
Cefquinoma (na forma de sulfato): 150,0 mg.

Para a lista completa de excipientes ver secgdo 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA
Pomada intramamaria

Pomada gordurosa e homogénea de cor esbranquigada.

4, INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Espécie -alvo

Bovinos (vacas durante o periodo de secagem).

4.2 Indicagdes de utilizagao especificando a espécie -alvo

Para o tratamento de mamites subclinicas durante o periodo de secagem e prevengdo de novas
infecgdes bacterianas do ubere em bovinos de leite, durante o periodo de secagem, causadas pelos
seguintes organismos sensiveis a cefquinoma: Streptococcus uberis, Streptococcus dysgalactiae,
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus e estafilococos coagulase negativos.

43 Contra-indicacoes

Néo administrar em caso de hipersensibilidade conhecida aos antibioticos contendo cefalosporinas ou
a outros antibioticos B-lactamicos.

Nao administrar a vacas com mamites clinicas.

Ver secgdo 4.7.

4.4  Adverténcias especiais para cada espécie -alvo
Naio existem.
45 Precaucoes especiais de utilizacdo

Precaucoes especiais para utilizagdo em animais

A administragdo do medicamento veterinario deve basear-se em testes de sensibilidade. Caso isso ndo
seja possivel, a terapéutica deve basear-se na informagao epidemiologica disponivel a nivel local
(regional, propria exploragdo) sobre a sensibilidade da bactéria alvo.

Nao utilizar os toalhetes de limpeza em tetos lesionados.
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Em caso de administragdo incorrecta durante a lactagao o leite deve ser rejeitado durante 35 dias.

A eficacia do medicamento veterindrio esta apenas estabelecida contra os agentes patogénicos
mencionados na secgdo 4.2 “Indicagdes de utilizagao”. Consequentemente, mastites agudas graves
(potencialmente fatais) provocadas por outras espécies de agentes patogénicos, principalmente
Pseudomonas aeruginosa, poderdo ocorrer apos a secagem. Boas praticas de higiene deverao ser
cuidadosamente respeitadas de forma a reduzir esse risco; as vacas deverdo ser alojadas num recinto
higiénico distante das salas de ordenha e verificadas regularmente durante varios dias apos a secagem.

Precaucoes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos
animais

As penicilinas e as cefalosporinas podem provocar hipersensibilidade (alergia) depois da injecgdo,
inalagdo, ingestdo ou contacto cutdneo A hipersensibilidade as penicilinas pode conduzir a
sensibilidade cruzada as cefalosporinas e vice-versa. Ocasionalmente, as reacgdes alérgicas a estas
substancias activas podem ser graves.

Nao manusear este medicamento veterindrio quando ¢ conhecida uma hipersensibilidade as penicilinas
ou cefalosporinas, ou quando foi avisado para nao manipular este tipo de medicamentos.

Manusear este medicamento veterinario com precaucdo de forma a evitar o contacto. Utilizar luvas de
protec¢do quando manusear ¢ administrar este medicamento veterinario. Lavar a pele exposta apos a
administragdo do medicamento veterinario.

Caso surjam sintomas como “rash” cutdneo apds a exposi¢do, consultar imediatamente um médico e
mostrar-lhe o folheto informativo do medicamento veterinario. A tumefac¢do da face, dos labios ou
dos olhos, ou dificuldades respiratérias, sdo sintomas mais graves que requerem cuidados médicos
urgentes. Pessoas que desenvolvam reacgdes apds o contacto com o medicamento veterinario (e outros
medicamentos contendo cefalosporinas e penicilinas) devem evitar manusea-lo novamente.

Lavar as maos depois de utilizar os toalhetes e utilizar luvas de protec¢do caso seja conhecida ou se
suspeite de uma irritagdo cutdnea causada pelo alcool isopropilico. Evitar o contacto com os olhos uma
vez que o alcool isopropilico pode provocar irritagao.

4.6 Reaccoes adversas (frequéncia e gravidade)

Desconhecidas.

4.7 Utilizacdo durante a gestacao, a lactacao e a postura de ovos

Nao existe evidéncia de toxicidade reprodutiva (incluindo teratogenicidade) em bovinos.

Os estudos laboratoriais realizados em ratos e em coelhos ndo revelaram quaisquer efeitos
teratogénicos, fetotoxicos ou maternotoxicos.

Este medicamento veterinario destina-se a ser administrado durante a gestagdo. Nos ensaios clinicos
nao foram registados efeitos adversos nos fetos.

Nao administrar durante a lactagdo.

4.8 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacgao
Ver ponto 5.1 relativamente a resisténcia cruzada no grupo das cefalosporinas.
Direcdo-Geral de Alimentagao e Veterindria - DSMDS
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O efeito de neutralizagdo da acgao bactericida da cefquinoma por antimicrobianos com ac¢ao
bacteriostatica (macrolidos, sulfonamidas e tetraciclinas) ainda nao foi avaliado. Assim, ndo existe
informagao disponivel sobre a seguranga e a eficacia deste tipo de associagao.

4.9 Posologia e via de administracao
Administragdo tinica por via intramamaria.

Introduzir cuidadosamente 150 mg de cefquinoma, i.e., o conteudo de uma seringa, no teto de cada
quarto, imediatamente ap6s a ultima ordenha.

O leite do ubere deve ser completamente retirado antes de infundir. O teto e o seu orificio devem ser
completamente limpos e desinfectados com o toalhete de limpeza fornecido. Devem ser tomados os
cuidados necessdrios de forma a evitar a contaminagdo da canula do injector. Introduzir
cuidadosamente cerca de 5Smm ou a totalidade da canula e infundir o contetido de uma seringa em cada
quarto. Massajar suavemente o teto e o ubere para facilitar a distribui¢do do medicamento veterinario.

A seringa s6 deve ser utilizada uma vez.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), se necessario
Naio relevante.

4.11 Intervalo (s) de seguranca

Carne e visceras: 2 dias.
Leite: 1 dia apos o parto quando o periodo de secagem ¢é superior a 5 semanas
36 dias ap0s o tratamento quando o periodo de secagem ¢ igual ou inferior a 5 semanas

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Substancia activa:cefquinoma

Grupo farmacoterapéutico: cefalosporinas e substancias relacionadas
Codigo ATCvet: QISIDE90

Grupo de substancias:antibacterianos para administra¢do intramamaria.

5.1 Propriedades farmacodinamicas

A cefquinoma ¢ uma cefalosporina de largo espectro, da quarta geragdo que actua por inibigdo da
sintese da parede celular. E bactericida e caracteriza-se pelo seu largo espectro de actividade
terapéutica e por apresentar uma elevada estabilidade frente as penicilinases e beta—lactamases.

A sua actividade in vitro foi demonstrada frente a bactérias comuns Gram-positivas e Gram-negativas
incluindo Escherichia coli, Citrobacter spp, Klebsiella spp, Pasteurella spp, Proteus spp, Salmonella
spp, Serratia marcescens, Arcanobacterium pyogenes, Corynebacterium spp, Staphylococcus aureus,
estafilococos  coagulase negativos, Streptococcus dysgalactiae, ~Streptococcus —agalactiae,
Streptococcus uberis, Streptococcus bovis.

Entre 2000 e 2002 foi realizado na Alemanha, Franga, Bélgica e Holanda um estudo de campo que
provou que as espécies de bactérias a seguir referidas sdo sensiveis a cefquinoma com valores de CMI
entre < 0,008 pg/ml e 2,0 pg/ml.:_Staphylococcus aureus, estafilococos coagulase negativos,
Streptococcus uberis, Streptococcus dysgalactiae e Streptococcus agalactiae.
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No quadro abaixo ¢ apresentado um resumo dos valores da CMI o, para cada bactéria patogénica:

Espécie bacteriana isolada CMilg, (pg/ml)
Staphylococcus aureus, 0.5
Estafilococos coagulase negativos 0.5
Streptococcus uberis 0.063
Streptococcus dysgalactiae <0.008
Streptococcus agalactiae 0,032

A cefquinoma, enquanto cefalosporina da quarta geragdo combina uma elevada capacidade de
penetragdo celular com uma estabilidade face a f3- lactamase. Em contraste com as cefalosporinas das
geragdes anteriores, a cefquinoma ndo ¢ hidrolisada pelas cefalosporinases cromossomico -
codificadas do tipo Amp - C, ou pelas cefalosporinases plasmideo- mediadas de algumas espécies de
enterobactérias. No entanto, algumas beta-lactamases de largo espectro (ESBL) promovem a hidroélise
da cefquinoma e de cefalosporinas de outras geragdes. O potencial para o desenvolvimento de
resisténcia face a cefquinoma é um pouco baixo. Um elevado grau de resisténcia a cefquinoma requer
a co-existéncia de duas modificagdes genéticas, i.e., hiperprodugio de B-lactamases especificas e
diminuigdo da permeabilidade da membrana.

Nao foi descrita qualquer resisténcia cruzada em relagdo ao mecanismo de alteragio da proteina de
ligagdo a penicilina descoberta em bactérias Gram positivas. Resisténcia devida a alteragdes na
permeabilidade da membrana pode resultar em resisténcia cruzada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A reabsorgdo sistémica da cefquinoma a partir do Ubere ¢ insignificante. A concentragdo da
cefquinoma nas secregdes do Uibere seco atinge o pico apos 7 a 14 dias e diminui lentamente durante o
periodo de secagem.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes
Silica coloidal hidrofobica
Parafina liquida
6.2 Incompatibilidades
Desconhecidas.
6.3 Prazo de validade
Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 2 anos
6.4. Precaucoes especiais de conservacao
Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e composicao do acondicionamento primario
Seringa pré -carregada de 3 g com:
Direcdo-Geral de Alimentagao e Veterindria - DSMDS
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-tubo em polietileno de alta densidade (HDPE)
-émbolo em polietileno de baixa densidade (LDPE)
-tampa de protec¢do em polietileno de baixa densidade (LDPE)

Caixa com 1 saqueta de 4 aplicadores ¢ 4 toalhetes de limpeza.
Caixa com 5 saquetas de 4 aplicadores ¢ 20 toalhetes de limpeza.
Caixa com 6 saquetas de 4 aplicadores e 24 toalhetes de limpeza.
Caixa com 15 saquetas de 4 aplicadores e 60 toalhetes de limpeza.
Caixa com 30 saquetas de 4 aplicadores e 120 toalhetes de limpeza.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacao dos medicamentos veterinarios néo utilizados ou
de residuos derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus residuos devem ser eliminados de acordo com a
legislagdo em vigor.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Virbac

1 avenue, 2065 M , L.I.D.

06516 Carros Carros,

Franga

8. NUMERO DE REGISTO DA AUTORIZAQI\O DE INTRODUCAO NO MERCADO
51551

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZA(}AO/RENOVAQAO DA AUTORIZAQAO

Data da AIM: 25 de Margo de 2004
Data da Renovagao Quinquenal: 25 de Margo de 2009

10 DATA DA REVISAO DO TEXTO
Fevereiro de 2015

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZAGAO

Nao aplicavel.
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