TRATAMENTO RACIONAL DE MASTITE CLINICA
Uma visao imparcial baseada em ciéncia

José Pantoja, FMVZ, UNESP-Botucatu
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Ponto Critico 1

Como a sociedade tem visto a
indUstria leiteira?
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Mastite clinica— importancia

* Doenca responsavel pelo maior uso
de antimicrobianos em rebanhos
leiteiros

* 52-62% do uso total de
antimicrobianos!

> Pol & Ruegg, 2007; Nobrega et al., 2017; Redding
etal, 2019

Mastite clinica — severidade

* Classificacao por severidade é muito Gtil
o 1) caso leve = somente leite alterado = 50-70% de todos os casos
o 2) caso moderado = leite + quarto inflamado - 20-40%
o 3)caso grave = leite + quarto + vaca doente > 5-10%

unesp®

Indiistria Leiteira - percepcdes
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Ponto Critico 2
Heterogeneidade da etiologia da
mastite no Brasil
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Mastite clinica - etiologia

Mesquita et al., 2019

o 360 rebanhos, Campo das
Vertentes, MG
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* Por um outro lado

o MG possui muitas das melhores
fazendas do Brasil...

Staphylococcus aureus
o 70,3% dos tanques

Streptococcus agalactiae
o 67,0% dos tanques
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* N =145 casos clinicos

Casos - Projeto SEBRAE-EDUCAMPO, MG

N = 232 casos clinicos
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Mastite clinica - culturas negativas unesp
74 J. Dairy Sci. 102:4-18
@ Witps M at0rg10. 116845 201815437
® 2019, The Authors. ¥ and Elsevier inc. Dy intion”

Negatively controlled, randomized clinical trial to evaluate
use of intramammary ceftiofur for treatment of nonsevere
culture-negative clinical mastitis

nd P. L -
Dars Sarcs, Uiy o oo, Mocon 705

M. J. Fuenzalida’ a
Digatment of
“Depan . WAETAGAN SEBE LIVerRY,

* Devemos realmente nao tratar casos com cultura negativa?
o Tratamento Ceftiofur IMM por 5 dias x controle negativo

&

Mastite clinica - etiologia unesp
* Rebanhos 10%

desenvolvidos 30 " coliformes

o Perfil
ambiental 20% = negativa

o Baixa
prevaléncia de = estrep. ambientais
patogenos

contagiosos N
e = estafilococos

coagulase-negativa

Jobim et al., 2010; Oliveira et al., 2011; Santiago-Neto et al., 2014

Mastite clinica - culturas negativas

Cura clinica sem diferenca

Dias de descarte de leite
Tratados: 3 dias a mais no
tanque

% com sinais clinicos

Hit= 095 (065, 1)
Povalue - 0810

@ 1 2 3 4 5 6 7 8 9w
Dias apos o caso
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* Qual a razéo principal para tantos casos cultura-negativos??
o Coliformes - casos leves - cura espontanea - sistema imune

Mastite ambiental - coliformes unesp

.

Escherichia coli * Klebsiella spp
o Incidéncia geralmente maior Maiores perdas producéo de
do que Klebsiella leite

o Forma subclinica rara ~30% dos casos s&o graves
60% leves (grau 1) + Maior chance de descarte e morte
o 70% casos duram < 10 dias 2008 0205 clinicos .

R Comporta-se como contagiosa
Alta ta;(a de cura espontanea . 30% casos duram > 100 dias
70-98% « Transmiss&o durante ordenha
Cura espontanea 20-40%
Nao responde bem ao
tratamento

o
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Mastite ambiental - estreptococos ambientais unesp™

« Ciclo oro-fecal e adaptacéo a glandula mamaria
o Ex: uberis e

* Crescem bem em camas de areia e feno,
pastagem

o Infecgoes cronicas de longa duracéo, 1 CCS

* Possuem caracteristicas contagiosas
o Transmissao durante a ordenha

* Maioria sensivel as penicilinas e cefalosporinas
o Taxas de cura ~ 50 a 70% (3-5 dias IMM)

o Terapia prolongada (5-6 dias) justificavel em algumas
situacoes
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Mastite clinica - desafios

Pergunta mais frequente dos produtores:

“0O que ha de novo para tratar mastite? Nada mais
funciona”

Percepcao € de que as drogas sao os principais
fatores determinantes da cura, mas na verdade
fatores das vacas e dos patégenos sdo os maiores
determinantes

unesp®

Ponto Critico 3

A forca negativa da tradi¢cao do
tratamento de mastite no Brasil
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Mastite clinica - drogas tradicionais no Brasil

* Cuidados para o tratamento de casos grau 1 e 2

* Gentamicina nao deve ser utilizada para tratar mastite (IM ou
IMM)
- Banida em paises desenvolvidos
o Alta capacidade de residuos na carcaca e no leite (Martins, 2016)

o Alguns produtores ndo descartam o leite contaminado porque residuos
de gentamicina n&o s&o detectados em certos laticinios!
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Mastite clinica- como é tratada no mundo

COMPENDIO DE PRODUTOS VETERINARIDS s
SINDAN
cam [t o
o
* Brasil, agosto 2019
o 171 antimicrobianos disponiveis para o tratamento de mastite
o Variedade enorme de drogas e combinacoes
» Maioria dos produtos nao validados cientificamente de forma apropriada
o Uso indiscriminado por profissionais com pouca qualificacdo

* EUA > 7 antimicrobianos aprovadas
o 6 Beta-lactamicos e 1 lincosamida (pirlimicina)
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Mastite clinica - drogas tradicionais no Brasil

* Cuidados para o tratamento de casos grau 1 e 2

* Tratamento intramuscular de rotina com cefalosporinas,
penicilinas, sulfonamidas, tetraciclinas, macrolideos, ndo &
justificavel

¢ Em geral
o | eficacia terapéutica na glandula mamaria
o 1 risco de residuos no leite (erros dosagem), acao irritante
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Mastite clinica - tratamento unesp™
"
@PLOS|ONE  Efficacy of cefquinome and a combination of
cloxacillin and ampicillin for treatment of dairy
cows with Streptococcus agaloctioe subclinical
mastitis

Sares i Bruma Frnansa Hossl,Yera Lucia Mores Rl as Carcs 0
Frauereds Pamicta '+

o=y
ein o Bemeian S Pk s ey AP

Tratamento Dosagem Cura bacterlokglca 14
dlas pés tratamento

Cefquinoma 3aplicaces, 12hs  98%
intramamaria invervalo
Cefquinoma 3aplicaces, 24 hs  55%
intramuscular invervalo

Cloxacilina+ampicilina 3 aplicacoes, 24 hs 86%
intramamaria invervalo
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Mastite clinica - drogas disponiveis no Brasil

* Principais opgdes de tratamento intramamério (lactagéo)
disponiveis no Brasil

* Cefalosporinas
. Cefapirina (1° geracdo) k'
. Cefoperazona (3° geracao)
. Ceftiofur (3° geracao)k
. Cefquinoma (4° geracao) %

Y Estudos cientificos disponiveis

* Penicilinas semi-sintéticas
- Cloxacilina, amoxicilina Y&

* Associacoes
. Tetraciclilna + bacitracina + neomicina Y
. Cefalexina + canamicina
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Mastite clinica - drogas tradicionais no Brasil

* Cuidados para o tratamento de casos grau 1 e 2

* Drogas criticas para uso humano {:;‘3:» World Health

o Organizagao Mundial da Sadide (OMS) <= Organization
* Nao utilizar fluorquinolonas

o Ciprofloxacina IMM - Permitida somente no Brasil?

o Uso IMM: Falta de evidéncia cientifica - estudos de campo fase Il

o Proibidas em alguns programas de qualidade do leite no Brasil

o Uma das drogas mais utilizadas atualmente em humanos

o Uso criminoso por alguns produtores para vender leite com residuos
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Mastite clinica - anti-inflamatérios

* Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES)
> Meloxican, Flunixina meglumina, Cetoprofeno
o Importante para o bem-estar animal
- Pouca evidéncia cientifica = efeito + na reprodugao

« Apenas 1 estudo mostrou 1 de cura microbiologica (16%) (McDougall et al.,
2016)

* Anti-inflamatérios esteroides (corticosteroides)
o Prednisolona = Usados no Brasil, combinacdes para infusdo IMM
- Falta de evidéncia cientifica com casos naturais de campo
o Questoes
Leite volta ao normal mais rapidamente?
Qual é o efeito na taxa de cura microbioldgica e recidivas?
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Mastite clinica - escolha do antimicrobiano

* Com quais patégenos estamos lidando???
o Coliformes: alta % cura espontanea

»

Foco dos tratamentos deve ser patégenos Gram+
o Estreptococos ambientais ~ 20% de todos os casos

o Estafilococos coagulase-negativa ~ 10% dos casos

o Contagiosos > Strep. agalactiae

Em geral, classes de escolha
o Cefalosporinas
o Penicilinas semi-sintéticas 1 l
o Algumas associacoes
« Aco primaria contra Gram+ e certa acao contra Gram-

21
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Ponto Critico 4

Aprendendo a evitar tratamentos
desnecessarios de mastite clinica
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Mastite clinica - tratamento

A eficiéncia de tratamento depende de muitos fatores
Condicao imunologica

°

°

Patogeno

Namero de casos anteriores na lactacao
o Infeccdo subclinica cronica prévia

Idade da vaca

Ndmero de quartos acometidos

Estagio de lactacao

°

°

Frustagdes de tratamento sao em grande parte devidas ao
tratamento de vacas com baixa probabilidade de cura!
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* Pseudomonas * Mannheimia * Nocardia

&

Mastite ambiental - patégenos refratarios unesp

* Patogenos refratarios ao tratamento
o Infecgdes cronicas com minima chance de cura
o Podem causar surtos de mastite

* Prototheca

o Pode crescer (Pasteurella) o Higiene dos o Alga
no Q\pplng o+ Nao cresce tratamentos IMM ambiental
o Umidade, em McConkey o Crescimento >72  _ Zoonose
agua hs
R A !
L | &Q ]
‘0‘ £ry 4 l‘
Sl /R ° e oY

Fonte: www.microbe-canvas.com

Mastite clinica - eficacia terapéutica

* Taxas de cura por patégeno - cefalosporinas, IMM, 3-5 dias
Leveduras, Psel , Nocardia: < 5%

1as, Prototheca, My«
Strep. uberis e Strep. Dysgalactiae: 60-80%
Strep. Agalactiae: 85-98%

Staph. aureus: < 30%

Estafilococos coagulase-negativa: 80-90%
E.coli = 89-98% (cura espontanea: 70-98%), n&o justifica tratamento
Klebsiella = 57-75% (cura espontanea = 18-19%)

°

°

°

* Pat6genos invasivos (Staph. aureus e estreptococos ambientais)
o Terapia prolongada (5 a 8 dias) 1 taxa de cura em 10-20 pontos percentuais

Hillerton & Kiiem, 2002; Oliver et al., 2003; McDougall et al, 2007; Pinzon & Ruegg, 2011; Schukken et al, 2011 ; Rossi et al., 2019;
Fuenzalida & Ruegg, 2019
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Mastite ambiental - patégenos refratarios unesp
* Patogenos refratarios ao tratamento

o Infeccdes cronicas com minima chance de cura
o Podem causar surtos de mastite

* Trueperella * Serratia * Proteus * Leveduras
pyogenes o Matéria o Higiene, o Higiene dos
> “Mastite de organica umidade tratamentos IMM
verao” o Pode ser o Crescimento pode haver cura
- Abscessos na pigmentada em “ondas” « Secagem
mama

Fonte: arquivo pessoal, ww.microbe-canvas.com
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Mastite clinica - tratamento

unesp

* Tratamento cefquinoma IMM em vacas cronicamente
infectadas (CCS > 200.000 pelo menos 2 meses)
o 419 vacas de rebanhos holandeses

o Swinkels et al., 2014

* Todos os patogenos

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Tratamento Tratamento 5
1,5 dias

 Streptococcus spp

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Tratamento Tratamento 5
1,5 dias dias
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Mastite - lesoes teciduais

* Lesoes piogranulomatosas por Staphylococcus aureus
o Bianchietal, 2019




20/10/2019

Mastite - lesoes teciduais unesp® Mastite clinica - tratamento unesp® Mastite clinica - protocolos de tratamento
* Lesdes piogranulomatosas por Nocardia spp * Idade x probabilidade  * Ocorréncia de casos  + Strep. agalactiae * Andlise de registros para avaliaco da probabilidade de cura
o Bianchietal., 2019 de cura apos probabilidade de ° 5‘;{23’3&

tratamento IMM
. DeLuiker et al, 1999 s IMM cloxacilina IMM Identificagdo de animals com J chance de cura apés tratamento

o Reyes etal., 2015

o Pinzon etal., 2011 + Diagndstico anterior de patogenos refratarios ao tratamento
40% « Staph. aureus, Serratia spp, Pseudomonas spp, Prototheca spp,
% o 100% 1 0,87 100% 1 ggn outros
2 S 80% 80% + Casos anteriores de mastite clinica
3 20% § 60% 052 60% 053 * 3 0u mais casos na mesma lactacao
2 S 40% 40% .
£ 10% E * CCS elevada (>200) em meses anteriores
S g 20% 20% * Sugere infeccdo subclinica cronica
S 0% 3 0% 0%
1 2 3 >4 Nao Sim Primeiro  Segundo + Ocorréncia de outras condicoes
Parldade Ocorréncla casos Tratamento + Doengas graves

anteriores na lactagio

31 32 33

Mastite clinica - avaliagdo das chances de cura Mastite clinica - protocolos de tratamento Mastite clinica - protocolos de tratamento
« 1) Relatério da histéria médica da vaca (Dairy Comp) « Lista de vacas com baixa probabilidade de cura (n&o tratar) * P1: Fazendas sem dados - tratamento “as cegas”

» Avaca é uma boa candidata para o tratamento? * Casos leves ou moderados, 50-70% tratamentos desnecessarios

52 5232 34 97 1.5 14/89/13 1 166

28/09/12 FETOSE DEX v /06/3  MAST MOAESPS ordenha
14/90/13 [PRENHE 170613 cuLTugd EcoLT
\d
¢ 1 caso anterior nesta lactago

Final da lactacdo Ocorreu aos 166 dias

CCSbaixano  Causado por Escherichia coli

Vacavelha ;
Ultimo teste  Tratado por s dias cefalosporina

quinalona (IM ou IV)

Me m ou Flunixina ou C feno

34 35 36



Mastite clinica - protocolos de tratamento

* P2: Fazendas com revis&o de dados - sem cultura na fazenda
* Casos leves ou moderados, 30-50% tratamentos desnecessarios

1 Probabilidade
de cura
= - Descartar leite até
s roveoicede [ JE20 0

- Inativar quarto

Ver dados
da vaca

- Antecipar

Mastite clinica - protocolos de tratamento

* P3: Fazendas com revis&@o de dados - com cultura na fazenda
* Casos leves ou moderados, < 10% tratamentos desnecessarios

37
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Mastite clinica - protocolos de tratamento

* P3: Continuagdo - cultura com placa bipartida
o Agar sangue + McConkey

m [’ Cefalosporin ou penicilina semi-sintética IMM, 4 dias
Cultura na C 0 trata

= I
e

Mastite clinica - protocolos de tratamento

¢ P3: Continuacao - cultura com placa tripartida
o Staph + Strep + Coliformes

[ Cefalosporina ou penicilina semi-sintética IMM, 3 dias

Cultura na
‘ Cefalosporina ou penicilina semi-sintética IMM, & dias

Nao tratar (variavel para Klebsiella)

40
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Mastite clinica - protocolos de tratamento

* P3: Continuagao - cultura com placa cromogénica

0 de dados!
a* IMM 8 dias

Cultura na
fazenda

MM, 56 dias? *

o T
TN T T

41
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Mastite clinica - protocolos de tratamento

E importante evitar mudancas nos protocolos
o Ex: prolongar terapia, mudar droga

* 0 tempo médio para cura clinica (volta do leite ao normal)
€ de 4 dias (maioria 3-5 dias)
o Grumos no leite podem persistir mesmo ap6s cura bacteriologica,
devido a inflamacéo

Se leite persistir anormal (Ex: > 6 dias)
o Falta de evidéncia cientifica para justificar troca de droga

» o Extensdo da terapia satisfaz o produtor mas pouco resulta em cura
o Falha provavelmente devida ao patégeno ou fatores da vaca

42
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Ponto Critico 5

Uso correto do sistema de cultura

Mastite clinica - cultura na fazenda unesp™
* Validagao cientifica
« Lagoetal, 2011 Desfecho Grupo Grupo
. 422 vacas EUA e Canadé tratado cultura
Casos leves e moderados % casos que foram 100% 44%
tratados IMM
I e % casos retratados 36% 19%
Dias de descarte leite 59 52
- Pragamade
- e Dias para cura clinica 2,7 3.2
Belade 2
Cura 71% 60%
I gtz I oo i 2 50% 50%
] e 21 dias

* Lagoetal,2011

Mastite clinica - tratamento racional unesp™

* Neeser et al., 2006
o 81 rebanhos compravam o sistema Minnesota Easy Culture

27-38% pararam de utilizar o sistema

Por que pararam de usar o sistema?

o 50% nao conseguiram esperar 24 hs

o 36% achavam que maioria seria tratada de qualquer forma
o 35% devido ao custo do sistema

58% esperavam 24 hs e decidiam tratamento

39% tratavam imediatamente e
interrompiam/ajustavam 24 hs
o Uso de antimicrobianos ndo mudou

44

na fazenda
43
Custo-beneficio unesp™
Preventive Veterinary Medicine ‘é
. BE

o e e

Factors affecting the cost-effectiveness of on-farm culture prior (0 the () cous
treatment of clinical mastitis in dairy cows

PM. Down ", AJ. Bradley", LE. Breen™*, MJ. Green®

s, g 112580, s

* Quais fatores afetam a viabilidade do sistema?
o Serve para todos os rebanhos?

Resultados unesp™

* Parametros mais influentes no custo-beneficio

1) % casos Gram+
a)  Principalmente S. aureus, estreptococos ambientais, S. agalactiae

2) Reducao na taxa de cura devido ao uso do sistema

a)  Atraso no tratamento (24 hs): mais estudos nao necesséarios
b Erros de diagnéstico (~14% Gram+ ndo tratados; Lago et al., 2011)

« Parametros de influéncia negligenciavel
1) Custo da placa

2) Tempo realizacdo da cultura (hs m&o de obra)

46
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Custo-beneficio unesp®

« Diferenca do custo entre sistemas OFC e Convencional em
func¢ao da propor¢ao de casos Gram+
> Cenario 1: Pequena diferenca na taxa de cura entre os sistemas (0-5%)

* OFC mais caro
quando %
Gram+ = 50%

[ S—

Propartion of Grams pasine ases (1)

48



20/10/2019

Custo-beneficio unesp® Casos - Projeto SEBRAE-EDUCAMPO, MG unesp® unesp®
« Diferenca do custo entre sistemas OFC e Convencional em o e

funcao da proporcao de casos Gram+ o, * N =232 amostras

o Cenario 2: Média diferenca na taxa de cura entre os sistemas (5-17%) -E HY }:‘2 PontO Crrtlco 6

Riscos bioldgicos do sistema de

¢ OFC sempre T

mais caro i I I I cultura na fazenda

anl I i
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Riscos - patégenos refratérios Riscos - erros diagndsticos unesp™ Riscos - patégenos refratérios

* Um dos maiores erros observados

> Microscépio na fazenda ._au x
[ B

* Surto Nocardia asteroides
Actinomiceto
o Microbiologia & uma ciéncia complexa

o P * Nunca parar de enviar amostras para o laboratério
* Anos de experiéncia para bom diagnostico -

profissional

* Sistema de cultura na fazenda

* Nocardia - crescimento 72 hs
o Placa ja descartada

* Coldnias brancas * Esse erro pode custar grande parte de suas vacas

o Parecidas com Staphylococcus
Despercebidas na fazenda

¢ > 30 vacas alta producéo
descartadas

+ Fonte: José Pantoja, arquivo pessoal
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Riscos - zoonoses unesp
* Risco bioldgico!!!
o Exposicéo direta a zoonoses
o Adultos, criancas, animais (placas coloridas)
o Descarte de placas nao controlado
* MAPA

* Prototheca spp

* S. aureus
-

&
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Tratamento de mastite clinica - conclusoes

* E nossa responsabilidade usar antimicrobianos de
forma racional

o Sustentabilidade da pecuéria leiteira
* Aprenda como tratar e como nao tratar mastite

* Acultura na fazenda é uma ferramenta brilhante. No
entanto,

o No Brasil poucas fazendas possuem o perfil adequado
o Riscos biolégicos devem ser bem monitorados

unesp
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Obrigado!
jose.pantoja@unesp.br
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