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Avaliacao de informacdes técnicas contidas
nas bulas dos antimicrobianos indicados
para mastite bovina como método auxiliar na
definicao de protocolos de tratamento

Introducéo

A mastite € uma doenca infecciosa que acomete rebanhos bovinos leiteiros em
todo o mundo, sendo causada por varios patégenos e de grande importéncia
econdmica devido principalmente a reducao na producéao de leite. O controle e
a prevencao da mastite dependem de procedimentos relacionados ao manejo
sanitario, onde a utilizacao de antimicrobianos para terapia dos casos clinicos
e subclinicos durante a lactacao e a terapia da vaca seca sao procedimentos
essenciais.

Os principais objetivos da utilizacao de antimicrobianos para terapia da mastite
sdo reduzir a taxa de novas infeccOes intramamarias e reduzir a duracao das
infeccoes intramamarias existentes. Entretanto, a terapia pode ser direcionada
para trés situacdes distintas. A primeira e a segunda situacéo estao relacionadas
ao tratamento dos casos clinicos durante a lactacdo e ao tratamento da vaca
seca, procedimentos geralmente adotados como rotina em rebanhos bovinos
leiteiros. A terceira situacao esta relacionada ao tratamento dos casos subclinicos
de mastite causados por Streptococcus agalactiae. Ressalta-se que, geralmente,
o tratamento dos casos subclinicos de mastite ndo é economicamente viavel.
Porém, nesta ultima situacao, o objetivo especifico é a erradicacado do S.
agalactiae do rebanho.

Neste particular, recomenda-se que as bulas dos medicamentos devem conter o
maximo de informacéao possivel com objetivo de auxiliar os médicos veterinarios
na tomada de decisdo em relacao qual antimicrobiano utilizar.

Portanto, o objetivo deste documento é avaliar as informacdes técnicas
relacionadas a classe e principios ativos, via e periodo de administracao, periodo
de caréncia e insercado da bisnaga de aplicacao intramamaria contidas nas bulas
dos antimicrobianos disponiveis no mercado nacional com indicacdao para mastite
bovina de forma a auxiliar na tomada de decisao em relacao a definicao de
protocolos de tratamento.

Fontes da informacao

As informacdes técnicas de medicamentos veterinarios podem ser obtidas
através das bulas, rétulos e embalagens dos medicamentos, site dos laboratérios
fabricantes, compéndios médicos e veterinarios, bularios e farmacopéias.
Atualmente, o Sindicato Nacional da IndUstria de Produtos para Saude Animal
(Sindan) disponibiliza no site (www.sindan.org.br) 181 medicamentos indicados
como antimicrobianos para terapia da mastite em bovinos (SINDAN, 2015). Como
existe uma grande variedade de classes e principios ativos dos antimicrobianos
disponiveis no mercado, duvidas relacionadas a via de administracdo, combinacao
de tratamentos, periodo de descarte, forma de insercao da canula de aplicacao
intramamaria e indicacdo de tratamento com base no principio ativo e patégeno
envolvido na infeccao intramamaria sao frequentes.
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Classe de antimicrobianos composto por subnitrato de bismuto e tem funcéo

de selante interno de cisterna de teto para prevenir
Foram selecionados 181 antimicrobianos oriundos novas infec¢des intramamarias durante o periodo
de 45 laboratérios no site do Sindan. Do total de seco. Entre os antimicrobianos selecionados, foi
antimicrobianos selecionados, 1 (0,5%) ndo foi observado que estes pertenciam a 9 classes com 31
selecionado adequadamente pois ndo apresenta principios ativos, conforme Tabela 1.

a funcao de antimicrobiano. Este medicamento é

Tabela 1. Relacdo das classes e principios ativos dos antimicrobianos disponiveis no mercado nacional com
indicacdo na bula para tratamento de mastite bovina, 2015.

Classe de antimicrobianos (n=9) Principio ativo (n=31)
Betalactamicos Penicilina, penicilina G benzatina, benzilpenicilina,
(penicilinas e cefalosporinas) cloxacilina amoxilina, ampicilina, cefalexina, cefalonio,

cefoperazone, cefquinoma e ceftiofur

Aminoglicosideos Estreptomicina, gentamicina e neomicina
Tetraciclinas Tetraciclina, oxitetraciclina e doxiciclina
Quinolonas Danofloxacina, enrofloxacina, norfloxacina, ciprofloxacina e

marbofloxacina

Sulfonamidas Sulfadiazina, sulfadimetoxipiridazina, sulfadoxina,
sulfametoxazol, trimetoprim e sulfanilamida

Macrolideos Tilosina e espiramicina
Lincosamidas Lincomicina
Polipeptideos Bacitracina
Pleuromutilina Tiamulina

Fonte: Sindicato Nacional da Industria de Produtos Para Saude Animal (SINDAN), 2015.

Do total de 180 antimicrobianos disponiveis no disseminacao e emergéncia de resisténcia entre os
mercado nacional, 80 (44,5%) pertencem a classe dos patégenos da mastite aos antimicrobianos, apesar
betalactdmicos, dos aminoglicosideos e associacao de muitos antimicrobianos serem usados para o
entre estas duas classes. Em relacdo a associacao de tratamento e prevencao de doencas, inclusive a
classes, foi observado que 151 (83,8%), 28 (15,6%) mastite, por véarias décadas (OLIVER E MURINDA,
e 1 (0,6%) antimicrobiano apresentavam 1, 2 e 3 2012).

classes, respectivamente. Ressalta-se que do total

de antimicrobianos, 2 (1,2%) estavam associados a Vias de administracéo

isoniazida, classificada como quimioterapico, usado

como coadjuvante no tratamento das viroses das vias Em relagdo as vias de administracéo dos
respiratdrias, prevenindo ou combatendo as infeccoes antimicrobianos com indicagéo para mastite bovina,
secundarias (Tabela 2). Observou-se uma grande observou-se que no mercado nacional as vias de
variacdo do niimero de classes de antimicrobianos administragéo exclusivamente intramamaria ou

e consequentemente de principios ativos usados no sistémica (intramuscular, subcutanea e intravenosa)
tratamento da mastite bovina. A variedade de classes correspondem a 172 (95,5%) do total de

e principios ativos dos antimicrobianos indicados para medicamentos (Tabela 3). O maior nimero (%) de
a mastite bovina pode dificultar no monitoramento medicamentos foi de via sistémica (64,4 %) seguido
de residuos de antimicrobianos no leite devido os pelo de via intramaméria (31,1%). O restante dos
métodos de deteccdo serem especificos para classes medicamentos possui uma combinagao de vias de
ou principios ativos e no aparecimento de cepas administracdo intramamaria, sistémica, intrauterina e
resistentes aos antimicrobianos. Entretanto, nio oral. A primeira op¢ao de tratamento de casos clinicos

ha atualmente evidéncia cientifica que comprove a de mastite € por via intramamaria. Esta escolha
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é devida principalmente a alta concentracao do
principio ativo do antimicrobiano em nivel de glandula
mamadria e a duracao do periodo de caréncia ser
frequentemente menor em relacao ao antimicrobiano
de aplicacao via sistémica. Entretanto, em casos

de mastite subclinica crénica, pode-se optar pelo
aumento do periodo de tratamento via intramamaria
ou a combinagcao do tratamento via intramamaria e
sistémico.

método auxiliar na definicdo de protocolos de tratamento

Periodos de aplicacao

Foi observado que o maior percentual de
medicamentos disponiveis é para aplicacao durante
a lactacao, independente da via de administracao.
Entretanto, foi identificado um medicamento
(0,6%) com recomendacédo para aplicar durante a
lactacdo ou no periodo seco e 18 medicamentos
(10,0%) que nao apresentavam explicito na bula

o periodo de aplicacao do antimicrobiano (Tabela
4). Entre os medicamentos de via de administracao

Tabela 2. Distribuicao de frequéncia dos antimicrobianos disponiveis no mercado nacional com indicacao na bula
para tratamento de mastite bovina de acordo com as classes e associacao de classes, 2015.

Classe de antimicrobianos N % % acumulado
Betalactamicos 48 26,7 26,7
Tetraciclinas 30 16,7 43,3
Quinolonas 20 11,1 4,4
Aminoglicosideos (AG) 18 10,0 64,4
Sulfanamidas 15 8,3 72,8
AG + Betalactamicos 14 7,8 80,6
Cefalosporinas 12 6,7 87,2
Macrolideos 6 3,3 90,6
AG + Cefalosporinas 5 2,8 93,3
AG + Quinolonas 3 1,7 95,0
AG + Betalactamicos + Isoniazida* 1 0,6 95,6
AG + Lincosamidas 1 0,6 96,1
AG + Macrolideos 1 0,6 96,7
AG + Tetraciclinas 1 0,6 97,2
Betalactdmicos + Isoniazida* 1 0,6 97,8
Pleuromutilina 1 0,6 98,3
Sulfanamidas + Tetraciclinas 1 0,6 98,9
AG + Polipeptideos 1 0,6 99,4
AG + Tetraciclina + Polipeptideos 1 0,6 100,0
Soma 180 100,0

*Quimioterapico

Fonte: Sindicato Nacional da Industria de Produtos Para Sadde Animal (Sindan), 2015.

Tabela 3. Distribuicdo de frequéncia das vias de administracdo dos antimicrobianos disponiveis no mercado
nacional com indicacao na bula para tratamento de mastite bovina, 2015.

Via de administracdo do antimicrobiano N %
Intramamaéria (IMM) 56 31,1
Sistémico (IM', SC? e EV?) 116 64,4
IMM + Sistémico 2 1,1
IMM + Sistémico + Intrauterina 1 0,6
Sistémico + Intrauterina 1 0,6
Oral 4 2,2
Total 180 100,0

Fonte: Sindicato Nacional da Industria de Produtos Para Satide Animal (SINDAN), 2015.

'Intramuscular; “Subcutaneo; *Endovenosa.
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exclusivamente intramamadria e sistémica, todos de
aplicacao intramamaria apresentaram explicito na
bula o periodo de aplicacdo. Entretanto, do total de

antimicrobianos de aplicacao sistémica, 16 (13,8%)
nao apresentaram o periodo de tratamento explicito
na bula (Tabela 5).

Tabela 4. Distribuicao de frequéncia do periodo de administracdo dos antimicrobianos disponiveis no mercado
nacional com indicacao na bula para tratamento de mastite bovina, 2015.

Periodo de administracdo do antimicrobiano N %
Lactacao 106 58,9
Lactacao + Seco 1 0,6
Seco 55 30,5
Nao explicito na bula 18 10,0
Total 180 100,0

Fonte: Sindicato Nacional da Industria de Produtos Para Saide Animal (SINDAN), 2015.

Tabela 5. Distribuicao de frequéncia dos antimicrobianos disponiveis no mercado nacional com indicacao na bula
para tratamento de mastite bovina com via de administracao exclusivamente intramamario e sistémico de acordo

com periodo indicado para o tratamento, 2015.

Via de administracao

Periodo de tratamento Intramamaria Sistémico*
N % N %
Lactacao 40 71,4 62 53,4
Seco 16 28,6 38 32,8
Nao explicito na bula 0 0,0 16 13,8
Total 56 100,0 116 100,0

Fonte: Sindicato Nacional da Industria de Produtos Para Saide Animal (Sindan), 2015.

* Intramamaria, subcutanea e endovenosa.

Periodo de descarte do leite devido a
residuo

Quanto ao tempo necessério para descarte do
leite devido a presenca de antimicrobianos, ou
seja, periodo de caréncia do antimicrobiano no
leite foi observado que do total de medicamentos
disponiveis no mercado, 111 (61,7 %)
apresentaram este periodo explicito na bula. Entre
os medicamentos de aplicacao exclusivamente
intramamaria e sistémica, observou-se que 14
(25,0%) e 52 (44,8%), respectivamente, ndo
apresentaram o periodo de caréncia explicito

na bula. Do total de antimicrobianos com via

de administracdo intramamaria no periodo em
lactacdo e no periodo seco, 40 (97,6%) e 2
(13,3%), respectivamente, informaram o periodo
de caréncia de antimicrobianos no leite. Em
relacdo aos antimicrobianos com via de aplicacao
sistémica, todos com indicacao para o periodo

de lactacao apresentaram na bula o periodo de
caréncia. Entretanto, entre aqueles com indicacéao

para o periodo seco nenhum apresentou a
informacéo sobre o periodo de caréncia. Quando
nao havia recomendacao técnica em relacao

ao periodo de aplicacao dos antimicrobianos

com via de aplicacao sistémica, somente 2
(12,5%) apresentaram informacao na bula sobre
o periodo de caréncia (Tabela 6). No caso de
antimicrobianos que nao apresentam o periodo
de caréncia explicito na bula, a recomendacao é
entrar em contato com o laboratério responsavel
pelo produto e solicitar a informacao. Caso nao
seja possivel obter esta informacao, recomenda-se
usar outro medicamento que tenha as informacdes
necessarias para prevenir e evitar residuo de
antimicrobiano no leite. A induUstria farmacéutica
é responsavel pela apresentacao das informacoes
técnicas relevantes para assegurar a qualidade,
seguranca e eficacia terapéutica do produto
farmacéutico, devendo assim realizar ensaios
para avaliar os potenciais riscos e beneficios para
a saude animal e humana quando usados em
animais de producdo (TEALE E MOULIN, 2012).
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Tabela 6. Distribuicdo de frequéncia dos antimicrobianos disponiveis no mercado nacional com indicacao na bula
para tratamento de mastite bovina com via de administracao exclusivamente intramama@ria e sistémica de acordo
com ainformacéao sobre o periodo de caréncia do antimicrobiano no leite, 2015.

Periodo de caréncia explicito na bula

Informacéo técnica Recotner.ldagao Sim Nao
técnica

N % N %
Via de administracio Int.ramar'néria 42 75,0 14 25,0
7 Sistémica* 64 55,2 52 44,8

Via de administracao Lactacao 40 97,6 1 2,4
intramamaria Seco 2 13,3 13 86,7

Via de administracao Lactagdo 62 100,0 0 0.0
sistémica * 7 .Seco 0 0,0 38 100,0

Sem informacao 2 12,5 14 87,5

Fonte: Sindicato Nacional da Industria de Produtos Para Saide Animal (Sindan), 2015.

" Intramuscular; Subcutaneo; Endovenosa.

Insercdo da canula da bisnaga de an-
timicrobiano com aplicacéao via intra-
mamaria

Entre os medicamentos com via de aplicacao
intramamaria indicados para o tratamento da mastite
clinica durante a lactacao e para o tratamento

da vaca no momento da secagem, foi observado
que em 37 (66,1%) medicamentos nao havia a
informacao relacionada a forma de insercao da
canula da bisnaga de antimicrobiano (Tabela 7).

Somente em 10 (17,9%) medicamentos de
aplicacao via intramamaria havia informacao

na bula sobre a insercdo de metade da canula
para aplicacdo do antimicrobiano. Entre os
medicamentos com a informacao correta, 6
(60,0%) e 4 (40,0%) foram para aplicacdo no
periodo em lactacdo e no tratamento no inicio do
periodo seco, respectivamente (Tabela 8). Entre
os antimicrobianos sem informacao na bula, 31
(83,8%) e 6 (16,2%) foram de aplicagcao no periodo
em lactacao e no tratamento no inicio do periodo

Tabela 7. Distribuicdo de frequéncia dos antimicrobianos disponiveis no mercado nacional com indicacao na bula
para tratamento de mastite bovina de acordo com a forma de insercao da canula da bisnaga de aplicacdo do

antimicrobiano viaintramamaria, 2015.

Informacdo na bula sobre insercdo da canula N %
Metade 10 17,9
Metade ou Inteira 4 7.1
Inteira 5 8,9
Nao consta informacao na bula 37 66,1
Total 56 100,0

Tabela 8. Distribuicao de frequéncia dos antimicrobianos disponiveis no mercado nacional com indicacao na bula
para tratamento de mastite bovina de acordo com a forma de insercado da canula da bisnaga de aplicacdo do
antimicrobiano via intramamaria e periodo de aplicacao, 2015.

Periodo de aplicacédo

Informacédo na bula relativo a

. " R Lactacao Seco
insercdo da céanula z
N % N %
Metade 6 60,0 4 40,0
Metade ou Inteira 2 50,0 2 50,0
Inteira 2 40,0 3 60,0
Sem Informacao 31 83,8 6 16,2
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seco, respectivamente. Estudo realizado para
comparar a insercao total em relagcdo a insercao
parcial da canula da bisnaga de aplicacao de
antimicrobianos via intramamaria na terapia da vaca
seca mostrou uma reducdo de aproximadamente
50% de novas infeccdes por patégenos principais
da mastite no parto subsequente (PHILPOT E
NICKERSON, 1991). Desta forma, observa-se que
para a adequada aplicacdo dos antimicrobianos

via intramamadria, a informacao sobre a insercao
parcial da canula nas bulas dos medicamentos
deveria ser uniforme e colocada em evidéncia para
evitar uma nova infecgcao intramamaéria indesejada e
consequentemente o sucesso da terapia.

okl \ S =S =
Figura 1. Aplicacéo subcutéanea de antimicrobiano com acéo

sistémica.

Figura 2. Canula curta da bisnaga de antimicrobiano para via
de administracao intramamaria.

Figura 3. Insercdo parcial da canula da bisnaga de
antimicrobiano de aplicagcdo via intramaméria é
recomendado para reduzir o risco de introduzir
microrganismos na cisterna do teto.

Fonte: Philpot e Nickerson, 1991

Consideracodes finais

Com base na avaliacdo contida nas bulas dos
medicamentos indicados para mastite bovina

no Brasil, a auséncia de informagédo bem como
informacao inadequada em relacao a via de
administracao, periodo de administracao e
insercdo da canula da bisnaga do antimicrobiano
podem causar tratamentos inadequados e
consequentemente nao eliminacao da infeccao
intramamaria e/ou introducédo de uma nova
infeccao. Ressalta-se a importancia de informacao
relativa ao periodo de caréncia do antimicrobiano,
principalmente aqueles com indicagao para o
periodo em lactagdo, com objetivo de prevenir
residuo no leite.

Adicionalmente a avaliacao realizada, sugere-se
utilizar os resultados dos antibiogramas de acordo
com os patdégenos da mastite para definicao de
diferentes protocolos de tratamento em funcéao da
sensibilidade destes patdégenos frente aos diferentes
principios ativos e o histérico de tratamentos dos
animais em funcao da ordem de parto e periodo
de lactacdo. Em relacado aos resultados dos
antibiogramas, recomenda-se usar primeiramente
os principios ativos dos antimicrobianos mais
antigos (primeira geracao) de acordo com a
classificacao dos patégenos frente a coloracao

de Gram (Gram positivo ou negativo) e perfil de
sensibilidade (antibiograma) (LAGO et al., 2014).
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Neste particular, recomendam-se usar as classes
de antibiéticos que surgiram primeiro, como 0s
betalactamicos.

Finalmente, a avaliacdao das informacdes técnicas
contidas na bula dos antimicrobianos indicados para
mastite bovina pode ser usada como método para
auxiliar os médicos veterinarios na definicao de
diferentes protocolos de tratamento para casos de
mastite clinica e subclinica.

Referéncias

LAGO, A.; GODDEN, S. M.; RUEGG, P. L. Treat
or not treat? Etiology-based treatment decisions
for clinical mastitis. In: NMC Annual Meeting,
53., 2014, Fort Worth, Texas. Proceedings... Fort
Worth, TX: National Mastitis Council, 2014. p.
43-63.

Circular Exemplares desta edicdo podem ser adquiridos na:

Técnica, 108 Embrapa Gado de Leite
Rua Eugénio do Nascimento, 610 — Bairro Dom Bosco
Fone: (32)3311-7400
Fax: (32)3311-7401
www.embrapa.br/fale-conosco/sac

12 edicédo

GOVERNO FEDERAL
Ministério da y -\
E 0 2 a Agricultura, Pecuaria Bmll
e Abastecimento .
PATRIA EDUCADORA

método auxiliar na definicdo de protocolos de tratamento

PHILPOT, W. N.; NICKERSON, S. C. Mastitis:
counter attack. A strategy to combat mastitis.
Naperville: Babson Bros. Co., 1991. 150 p.

SINDAN. Compendio de produtos veterinarios.
Disponivel em: <www.cpvs.com.br/cpvs/pesquisar.
aspx.> Acesso em 25/03/2015.

TEALE, C. J.; MOULIN, G. Prudent use guidelines:
a review of existing veterinary guidelines. Revue
Scientifique et Technique (International Office of
Epizootics), v. 31, n. 1, p. 343-354, 2012.

OLIVER, S. P.; MURINDA, S. E. Antimicrobial
resistence of mastitis pathogens. Veterinary Clinic
Food Animal, v. 28, p. 165-185, 2012.

Comité de Presidente Marcelo Henrique Otenio
publicacoes Secretéria-Executiva /Inés Maria Rodrigues
Membros Jackson Silva e Oliveira, Lebnidas Paixdo
Passos, Alexander Machado Auad, Fernando Ceséar
Ferraz Lopes, Francisco José da Silva Lédo, Pérsio
Sandir D’Oliveira, Denis Teixeira da Rocha, Frank
Angelo Tomita Bruneli, Nivea Maria Vicentini, Leticia
Caldas Mendonca, Rosangela Zoccal
Supervisao editorial Alexandre Magno Brighenti dos
Santos
Tratamento das ilustracdes e editoracédo eletronica
Expediente carios Alberto Medeiros de Moura



Avaliacao de informacdes técnicas contidas nas bulas dos antimicrobianos indicados para mastite bovina como

método auxiliar na definicdo de protocolos de tratamento 8



