Trata-se da nova arma para tratar
da doenca. A diferenca esta no metodo
inovador de combate, que garante maior

eficacia na agdo do antibiotico

Rusens Neva
m presente de grego para as
bactérias causadoras da mastite
em rebanhos leiteiros. Essa € a
alegoria usada pela pesquisadora
Vanessa Mosqueira para explicar
como atua o antibiético nanoes-
truturado, desenvolvido pela Embrapa em
parceria com a Ufop-Universidade Federal
de Ouro Preto.

Mas, em vez de um enorme cavalo
de madeira construido para esconder
0s guerreiros gregos que iriam invadir a
cidade de Troia, a professora da Escola de
Farméacia da UFOP, junto com o pesquisa-
dor da Embrapa Gado de Leite, Humberto
Brandao, construiram uma nanocapsula
(particula um bilhdo de vezes menor do
que o metro) para transportar moleculas
de antibiotico numa viagem até o interior
da célula. Nessa jornada pela glandula
mamadria, as moléculas travam a guerra
contra bactérias que causam a doenca

A mastite, caracterizada pela inflama-
¢do da glandula mamaria, significa uma
das principais perdas do pecuarista de
leite em todo o mundo. Acredita-se gue
uma em cada quatro vacas apresente o
problema pelo menos uma vez ao longo
de sua vida produtiva. Embora o Brasil nao
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possua numeros oficiais, estima-se que o
impacto da doenca alcance até 10% do
faturamento das propriedades.

O pesquisador da Embrapa Gado de
Leite, Guilherme Nunes de Souza, avalia
que, somente nos Estados Unidos, onde
as estatisticas sobre a questao estao mais
avancadas, a mastite
provoque perdas anu-
ais da ordem de US§ 2
bilhdes por ano devido
a redugao na producao,
ao descarte do leite e
de animais e aos custos
com medicamentos e
honorarios veterinarios.

Um inimigo téo forte
carece de um oponen-
te digno de tragédia
grega. Para Brandao,
esse oponente esta na
nanotecnologia, que
tem revolucionado a
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Vanessa: antibiotico com
nova estrutura de agao
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eficiente a agdo dos antibiéticos. O pes-
quisador explica que os medicamentos
convencionais ndo conseguem atuar de
forma ampla no combate aos agentes
que provocam a mastite.

Segundo ele, durante o tratamento,
as bactérias que estdo fora das celulas
fagocitarias (células de defesa) costumam
ser eliminadas, mas algumas sobrevivem
a fagocitose e ficam protegidas do antibi-
otico no espaco intracelular. “Quando a
célula fagocitaria morre, a bactéria que
estava la dentro fica livre e volta a se
proliferar no interior do Ubere da vaca,
dificultando a cura dos animais tratados”,
diz. Isso explica por que essa inflamagao
é tao dificil de ser combatida. Segundo
Nunes, a possibilidade de se eliminar o
Staphylococcus aureus du-
rante o periodo de lactagao,
via tratamento intramamario,
gira em torno de 30%. Com
o tratamento da vaca seca
é possivel obter éxito de
até 80%. “E dificil resolver o
problema completamente”,
afirma.
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PESQUISAS INICIADAS HA QUASE
10 ANDS - A tecnologia do
antibiético nanoestruturado
foi disponibilizada para a
industria farmacéutica em
agosto, por meio de ‘chama-
mento publico’. O objetivo €

buscar parceiros junto & iniciativa privada
para desenvolvimento, producao e comer-

med

icamento. A Embrapa
contatada por varias
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Essa é a Ultima fase de uma
pesquisa que teve inicio ha quase
10 anos e envolveu outras trés
unidades da Embrapa (Embra-
pa Pecuaria Sudeste, Embrapa
Instrumentacdo Agropecuéria e
Embrapa Caprinos e Ovinos),
alem da Rede Agronano e da Rede
Mineira de Nanobiotecnologia
(Nanobiomg-Fapemig). Desde o
inicio dos estudos, cerca de 30
pessoas, entre pesquisadores,
analistas, técnicos e estudantes
de pds-graduacdo, trabalharam
no projeto.

As pesquisas tiveram inicio
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Brandao: moléculas em nanocapsulas para combater bactérias

de experimentos, coordenados
pelo pesquisador da Embrapa
Pecudria Sudeste, Luiz Zafalon. No
tratamento da mastite subclinica,
os resultados obtidos com a nova
formulacédo apresentaram taxa de
cura superior @ metade da dose
do antibitico da formulagao con-
vencional. "Em nossas pesquisas,
0 nimero de animais com o pro-
blema diminuiu e o medicamento
demonstrou potencial para prevenir
novas infecedes sem que fossem
observados efeitos adversos nos
animais”, diz o pesquisador.
Outra experiéncia realizada

em 2007, quando o médico-veterindrio  receber essa terapia. Nao houve efeitos  com ovelhas visa tratar a linfadenite case-
Humberto Brandéo foi contratado pela  adversos, nem se identificou residuos 0sa, conhecida pelos produtores como mal

Embrapa Gado de Leite para desenvolver  quimicos no leite.

do carogo. “Essa & uma doenca contagiosa

estudos em nanotecnologia. Ele investigou A mastite em ovelhas também foialvo  que acomete pequenos ruminantes”, ex-

as expertises dessa unidade da
Embrapa, com sede em Juiz de
Fora-MG, encontrando ali um
grupo pré-instalado que atuava na
area de qualidade do leite, com um
importante histérico nos estudos
sobre mastite."Esse grupo, com
um vasto conhecimento acumu-
lado, foi fundamental para que
orientassemos nossas agoes para
o tratamento da mastite”, relata.
Em dezembro de 2010, com a
tecnologia elaborada, foi feito o de-
posito da patente e tiveram inicio
os estudos clinicos e de seguranca
do antibiético nanoestruturado. Os
resultados foram positivos. Em
2011, realizou-se o tratamento de
mastite da primeira vaca no campo
experimental da Embrapa Gado de
Leite, em Coronel Pacheco-MG,
por meio da nanotecnologia. A
equipe acredita que tenha sido
0 primeiro bovino no mundo a

alrlz submetida a0 novo irtamnm: efeito eficaz e«s'eni Eeilin

plica a pesquisadora
Patricia Yoshida, que
esta conduzindo os
experimentos iniciais
na Embrapa Caprinos
e Ovinos. Causada por
uma bactéria (Coryne-
bacterium pseudotu-
berculosis), a patologia
se caracteriza pela
presenca de carogos
nos ganglios linfaticos
€ orgaos internos, pro-
vocando prejuizos sa-
nitarios e econémicos.

A linfadenite ca-
seosa €& de dificil
controle, pois os me-
dicamentos conven-
cionais ndo atuam
no interior da célula
de defesa do animal,
onde a bactéria se
instala. No entanto,
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nos testes in vitro, o antibiético nano-
estruturado se mostrou menos toéxico
com resultados promissores contra o
patégeno.

Como ATUA A NANOESTRUTURA = A diferenca
entre o tratamento convencional e a utili-
zacao de nanoestruturas esta, basi-

PREJUIZOS E PREVENCAO

inflamacéo da glandula mamaria tem como consequénciz 2 reducio da pro-

ducdo, o descarte prematuro da vaca € até a morte do anima Alem disso,
interfere diretamente na qualidade do leite, que passa a ter um indics sievado de
células somaticas, indicativo de que ha mastite clinica ou subcinica no rebanho.

Dados do National Mastitis Council (conselho de conirole da mastie nos EUA,
Que anuaimenis reune es-

camente, em como 0 medicamento
é carreado no organismo. Em tese,
nada muda em relacdo ao principio
ativo do antibidtico, mas, sim, no seu
transporte até as células. O antibiotico
utilizado é a cloxacilina. A escolha
do farmaco foi baseada em historico
prévio de resisténcia a antibidticos,
gerado pela Rede Microbiana, uma
unidade de recursos genéticos mi-
crobianos da Embrapa, que mantém
um germoplasma para estudos de
aplicagbes no agronegocio.

O antibiotico é encapsulado em
uma nanoparticula menor do que
a célula — um “cavalo de Troia" de
dimensoes infinitesimais, que fara
sua odisseia pelo Ubere da vaca, até
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Como Sio DISTRIBUIDOS 0S PREJUIZOS CAUSADOS PELA MASTITE indicam que o prejuizo com
a doenga se da na seguinte

proporcao: reducao da pro-
ducao de leite, 70°; morte
m Tratamento ou descarie prematuro do
animal, 14%; descarie do

®m Descarte de leite  leite, 8%, ratamenio, 8%.
A Instrug@o Normati-
va 62, do Mapa-Ministério
abidoplenriic s da Agricultura. Pecuaria e

prematuro i

Abastecimento define, atu-
W Reducaode almente, que 2 coniagem
producdo de leite  de células soméaticas (CCS)
nos rebanhos brasileiros
ndo deve ser superior a
500 mil células/m! de leite.

chegar a compartimentos bioldgicos — Fonte: National Mastitis Council Individualmente, 200 mil

aos quais formulagoes farmacéuticas
convencionais nao tém acesso como, por
exemplo, o interior das células de defesa
da glandula mamaria.

A partir dai, é feita a liberagao contro-
lada e direcionada do antibiotico direta-
mente no local onde o agente causador
da doenca fica protegido das formulagées
convencionais. “Por ser mais eficiente e
utilizar de forma mais racional o antibioti-
co, a nanoestrutura dificulta a selecao de
bactérias resistentes, aumentando a vida
util do farmaco”, diz Brandao.

O medicamento foi desenvolvido
para ser usado na terapia da vaca seca,
a que & submetido todo o rebanho, para
o controle preventivo da mastite. Para
esse caso, Brandao diz que os resultados
preliminares indicam que o medicamento
nao deixa residuos no leite. E mais: para
0s pesquisadores, a nanotecnologia vai ao
encontro da terapia de precisao e é uma
das areas que mais avangarao nos proxi-
mos anos. “A técnica permite melhorar a
agao dos farmacos tradicionais, por meio
de uma liberacao sustentada, diminuindo
a necessidade de multiplas aplicagoes”,
afirma o pesquisador.

Com a escolha da empresa parceira,
que prosseguira os estudos em escala
industrial, as pesquisas com o antibiodtico
nanoestruturado da Embrapa entram em
sua fase final. A expectativa € de que o
medicamento esteja no mercado em me-
nos de cinco anos. Brandao acredita que
0s precos ao produtor serao compativeis
com os de farmacos convencionais. Mas o
pesquisador esclarece que a nanotecnolo-
gia nao substituira os cuidados de manejo
do rebanho para o controle e prevencao
da doenca. ks
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células/ml j& so indicativo
de que a vaca apresenta mastite subclinica. A legislacao brasileira tem exigido uma
redugéo gradual da CCS desde o ano de 2005. A partir de 2018, o Mapa exigira
que os valores de CCS sejam de, no maximo, 400 mil células/ml nos estados do
Sudeste, Sul e Centro-Sul do Pais. No ano seguinte, os estados das regides Norte
e Nordeste deverao adotar o mesmo limite.

“Entao, evitar novas infeccoes e tratar as ja esta-
belecidas deve ser a meta nas propriedades leiteiras,
independentemente do surgimento de novas opgoes de
tratamento”, cita a analista da Embrapa Gado de Leite,
Leticia Mendonca. Como a mastite pode se dar de forma
contagiosa, quanto antes for diagnosticada e mais rapido
forem tomadas as medidas de controle, tratamento e
prevencao, menores serdo as chances de propagacao
para outros animais.

O controle da doenca ocorre por meio de praticas
de manejo corretas, que devem incluir:

- Teste da caneca telada ou de fundo escuro - realiza- ;
do antes da ordenha, visa identificar grumos no leite. O w" evitar '“"ﬂ‘mi”
primeiro jato de leite & direcionado a uma caneca propria - —
que revela a presenca dos grumos, um sintoma de mastite;
- Pré-dipping e pds-dipping - desinfecgao dos tetos da vaca, antes e depois da
ordenha. Esse procedimento elimina as bactérias que vieram do curral, das maos
do ordenhador, dos equipamentos de ordenha etc.;
- Limpeza dos equipamentos apds a ordenha - € importante seguir rigorosamente
as orientagoes do fabricante;
- Manutencao periodica dos equipamentos de ordenha - também devem ser
seguidas as orientagoes do fabricante;
- Asseio do local - cuidados com o ambiente das vacas, que deve ser o mais limpo
possivel, minimizando a exposigao dos tetos as bactérias do ambiente;
- Tratamento imediato das infecgées clinicas estabelecidas durante a lactagao
- a vaca deve ser retirada do rebanho e tratada, sendo o leite descartado conforme
o periodo de caréncia indicado na bula do medicamento;
- Descarte de vacas com infeccées crénicas - Os animais que apresentam mastite
sistematicamente devem ser descartados do rebanho;
- Terapia da vaca seca em todo o rebanho - € quando sao tratadas as infecgoes
subclinicas adquiridas na lactagao e realizada a prevencdo de novas infecgdes. O
medicamento & administrado em todos os quartos mamarios, ap6s o fim da lactagéo.
A terapia da vaca seca precisa ser realizada em todo o rebanho. Esse é o momento
em que ¢ antibidtico nanoestruturado alcanga sua maior eficacia.
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Nanotecnologia: Novas solucoes Acoes eficazes
Uuma nova arma para combater a na secagem de
contra mastite mosca-dos-estabulos vacas leiteiras




