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FRANCO, A.F.C. Eficacia da prednisolona associada a cefoperazona no
tratamento intramamario de casos naturais de mastite clinica em vacas
leiteiras. Botucatu, 2020. 79p. Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da associacdo entre cefoperazona
e prednisolona no tratamento de casos naturais de mastite clinica (MC) em
bovinos leiteiros durante a lactacdo. Animais de 14 rebanhos comerciais foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos experimentais, denominados como:
1) grupo PCEF: receberam tratamento intramamério contendo 250 mg de
cefoperazona e 4 mg de prednisolona a cada 48h, totalizando 2 aplicacbes
(N=147) e 2) grupo CEF: tratados somente com cefoperazona, conforme
tratamento do grupo PCEF (N=141). Foram coletadas amostras de leite para
cada quarto mamario incluido no estudo no dia da deteccéao do caso (DO0), e 14
(D14) e 21 (D21) dias ap6s DO, para realizagao de diagndstico microbiologico e
contagem de células somaticas (CCS). Os desfechos estudados foram cura
microbioldgica, cura clinica, recorréncia de MC, risco de novas IMI em D14 e
D21, CCS em D14 e D21 e producao de leite e CCS no 1°, 2° e 3° exames
mensais apds MC. Um total de 288 casos de MC foram randomizados em PCEF
(n = 147) ou CEF (n = 141). A cura clinica (PCEF = 81,63% e CEF = 82,27%) e
o tempo mediano (1° - 3° quartil) até a cura clinica [PCEF = 3,0 (2,5-4,0 dias) e
CEF = 3,50 (3,0-4,0) dias] nao foram diferentes entre os tratamentos. O risco de
cura clinica foi 1,86 (IC 95%: 1,38-2,51) vezes maior para 0S casos leves, em
relacdo aos moderados. A cura microbiolégica (PCEF = 68,87% e CEF =
54,21%) nédo diferiu entre os tratamentos. Os casos associados a patdégenos
Gram-negativos foram 5,40 (IC 95%: 1,84-15,91) vezes mais propensos a serem
curados do que aqueles associados a patégenos Gram-positivos. A recorréncia
de MC (PCEF = 26,67% e CEF = 21,93%) e o tempo mediano até a recorréncia
(PCEF = 63,5 e CEF = 65 dias) nao diferiram entre os tratamentos. Para os casos
com cultura negativa em DO, a incidéncia de nova IMl em D14 (PCEF = 18,75%
e CEF = 34,78%) e D21 (PCEF = 28,13% e CEF = 39,13%) nao foi diferente
entre os tratamentos. A CCS foi numericamente maior em CEF do que em PCEF

em D14 e D21, embora as diferengcas ndo tenham sido estatisticamente
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significantes. Da mesma forma, nao foram encontradas diferencas significantes
entre a CCS ou a producéao de leite no 1°, 2° e 3° teste mensal apds o caso de
MC. Os resultados deste estudo indicam que o tratamento intramamario de
casos naturais de MC com PCEF néo foi superior ao tratamento com CEF, com
base no risco de cura clinica e microbiolégica, recorréncia de MC, risco de nova

IMI, producao de leite e CCS.

Palavras-chave: mastite clinica, vacas leiteiras, prednisolona, glicocorticoides,

cefoperazona.
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FRANCO, A.F.C. Efficacy of a combination of prednisolone and
cefoperazone for intramammary treatment of natural cases of clinical
mastitis in dairy cows. Botucatu, 2020. 79p. Dissertacdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu,

Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the efficacy of a combination of
cefoperazone and prednisolone for treatment of natural cases of clinical mastitis
(CM) in dairy cattle. Cows from 14 commercial herds were randomly assigned to
two experimental groups, as follows: 1) PCEF: received intramammary treatment
(IMM) containing 250 mg of cefoperazone and 4 mg of prednisolone every 48
hours, totaling 2 applications (N = 143) and 2) CEF: treated only with
cefoperazone, as previously described (N = 130). Milk samples were collected
for each mammary quarter included in the study on the day of detection of the
case (D0), and 14 (D14) and 21 (D21) days after DO, to perform microbiological
diagnosis and somatic cell count (SCC). The outcomes were microbiological
cure, clinical cure, recurrence of CM, risk of new IMI at D14 and D21, SCC at
D14 and D21, and cow-level milk production and SCC at the 1st, 2nd, and 3rd
monthly tests after CM. A total of 288 CM cases were randomized into PCEF (n
=147) or CEF (n = 141). Clinical cure (PCEF = 81.63% and CEF = 82.27%) and
the median (1st - 3rd quartile) time to clinical cure [PCEF = 3.0 (2.5-4.0 days) and
CEF = 3.50 (3.0-4.0) days] were not different between the treatments. The risk of
clinical cure was 1.86 (95% CI: 1.38-2.51) times higher for mild cases, as
compared with moderate cases. Microbiological cure (PCEF = 68.87% and CEF
= 54.21%) was not different between the treatments. Cases associated with
Gram-negative pathogens were 5.40 (95% CI: 1.84-15.91) times more likely to
cure than those associated with Gram-positive pathogens. Recurrence of CM
(PCEF = 26.67% and CEF = 21.93%) and the median time to recurrence (PCEF
= 63.5 and CEF = 65 days) were not different between the treatments. For
culture-negative quarters at DO, the incidence of new IMI at D14 (PCEF = 18.75%
and CEF = 34.78%) and D21 (PCEF = 28.13% and CEF = 39.13%) were not
different between the treatments. Quarter milk SCC was numerically higher in
CEF than in PCEF at D14 and D21, although the differences were not statistically
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significant. Likewise, no significant differences were found between cow-level
SCC or milk production at the 1st, 2nd, and 3rd monthly DHI test after CM. The
results of this study indicate that intramammary treatment of natural CM cases
with PCEF was not superior to treatment with CEF, based on the risk of clinical
and microbiological cure, CM recurrence, risk of new IMI, milk production, and
SCC.

Key Words: clinical mastitis, dairy cows, prednisolone, glucocorticoids,

cefoperazone.



CAPITULO 1

1. INTRODUCAO

A mastite € a doenca mais prevalente em rebanhos leiteiros no mundo
todo, resultando em prejuizos econdémicos (HEIKKILA et al., 2012; ROLLIN et
al.,, 2015), comprometimento do bem-estar animal (BEA) (LESLIE;
PETERSSON-WOLFE, 2012; PETERS et al., 2015), e risco a saude publica.

A forma clinica da doenca afeta 24 a 35% das vacas anualmente
(OLIVEIRA et al., 2015; SANTMAN-BERENDS et al.,, 2015; LEVISON et al.,
2016) e o custo de um unico caso foi estimado entre US$ 161 a US$ 444
(HALASA et al., 2007; HUIJPS et al., 2008; ROLLIN et al., 2015), incluindo a
reducado da producéao leiteira, descarte de leite e comprometimento da qualidade
(devido ao aumento nas concentracdes de células somaticas e bactérias totais)
além de outros custos como farmacos, mao de obra, infertilidade, transmisséo
para outras vacas e aumento do risco de morte ou descarte involuntario (HERTL
et al., 2014; DETILLEUX et al., 2015; ROLLIN et al., 2015).

A mastite clinica (MC) também impacta diretamente o BEA. Fogsgaard et
al. (2015), demonstraram que a alteracdo de comportamento foi evidente em
vacas leiteiras com MC leve de ocorréncia natural. Vacas com MC ingeriram
menos ragao (41,0 kg/d) e permaneceram menos tempo deitadas (732 min/d)
gquando comparadas com as vacas sem MC (43,5 kg/d e 756 min/d,
respectivamente), e demostraram maior ocorréncia de comportamentos
indesejaveis, tais como elevacao das patas traseiras e coices durante a ordenha.
Ademais, a MC é uma das principais razbes do uso de antimicrobianos em
rebanhos leiteiros (NOBREGA et al., 2017; REDDING et al., 2019) e,
consequentemente, de violacbes devido a presenca de residuos de
medicamentos no leite (ROBERSON, 2012; ROYSTER; WAGNER, 2015).

O uso indiscriminado de antimicrobianos na producgéao animal tem levado
ao desenvolvimento de organismos resistentes a inimeros antimicrobianos
utilizados na medicina humana (SILBERGELD et al., 2008; LANDERS et al.,
2012), aumentando a pressdo da sociedade para o desenvolvimento de



programas que visem 0 uso racional destes medicamentos em propriedades

rurais.

Dessa forma, em um cenério caracterizado pela emergéncia da MC em
rebanhos leiteiros modernos, € importante destacar uma maior relevancia que a
MC ambiental possui uma vez que o controle de MC contagiosa tenha sido

realizado, tornando-a como um dos maiores desafios para essas fazendas.

Portanto, pelo aumento da pressdo da sociedade para a diminuicdo do
uso de antimicrobianos e melhoria do BEA (CARDOSO et al.,, 2016), o
desenvolvimento de novos protocolos que resultem em maior eficicia
terapéutica e melhores condicbes de BEA sdo necessarios para a

sustentabilidade em longo prazo da pecuéaria leiteira.

Alguns pesquisadores tém investigado os efeitos dos glicocorticoides no
tratamento da MC e demonstraram, em condi¢cdes experimentais, que a sua
utilizacdo pode contribuir para a cura clinica e bacteriologica, além de amenizar
0s sinais clinicos da inflamacdo (ANDERSON; HUNT, 1989; SIPKA et al., 2013;
WELLNITZ et al., 2014). Entretanto, é importante notar que os estudos
publicados até o momento foram realizados a partir de infec¢cdes induzidas
experimentalmente, e que o tratamento foi instituido antes do aparecimento dos
sinais clinicos. Em condi¢des de campo, a manifestacédo dos sinais clinicos pode
ocorrer até aproximadamente 12 a 24 h apos a infeccdo (ROBERSON, 2012), o
gue resultaria no tratamento em um momento caracterizado por uma reacao
inflamatoria ja estabelecida na glandula mamaria. Dessa forma, estudos séo
necessarios para avaliar a eficacia de anti-inflamatorios esteroides no tratamento

de casos naturais de MC.

O objetivo dessa dissertacdo foi avaliar a eficacia da associacdo de
cefoperazona e prednisolona no tratamento de casos naturais de MC de bovinos
leiteiros durante a lactacdo, testando as hipoteses de que o tratamento
intramamario (IMM) de MC com cefoperazona e prednisolona resultara em
maiores taxas de cura bacteriologica e clinica, assim como retorno mais rapido
da contagem de células somaticas (CCS) ao nivel basal, do que o tratamento
[IM com apenas cefoperazona.
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CONCLUSAO GERAL

Os resultados obtidos sugerem que o tratamento intramamario de casos
naturais de MC com uma combinacao de cefoperazona e prednisolona nao foi
superior ao tratamento apenas com cefoperazona, com base no risco de cura
clinica ou microbiologica, risco de recorréncia e novas IMI, producéo de leite e

CCS.
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