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Resumo

A mastite bovina é uma doenca endémica nos rebanhos bovinos
leiteiros, causando prejuizos a cadeia de lacteos. A utilizacdo dos anti-
microbianos para tratamento da doenca é frequente e podendo causar
sele¢do de bactérias resistentes, ameacando a salde publica. O objetivo
do estudo foi classificar os antimicrobianos indicados para controle da
mastite em bovinos no Brasil de acordo com classes, moléculas e grau
de importancia. Para realiza¢@o do estudo foi realizada uma consulta no
Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Saude Animal (SIN-
DAN) nos anos de 2019 e 2024 e no Ministério da Agricultura, Pecuaria
e Abastecimento (MAPA), em 2024. Os resultados mostraram alterages
na quantidade de moléculas e classes de antimicrobianos, sendo 36 mo-
léculas e 11 classes em 2019, e 33 moléculas e 8 classes em 2024. Em
ambos os periodos, as classes dos betalactamicos e aminoglicosideos
representaram mais da metade dos medicamentos disponiveis no mer-
cado nacional. Além disso, houve um aumento de 80% para 89%, de
2019 para 2024, na quantidade de moléculas classificadas com maior
nivel de criticidade pela Organizacao Mundial de Saude Animal. Esses
dados alertam sobre a necessidade do uso racional e responsavel dos
antimicrobianos para tratamento da mastite e, consequentemente, para
0 objetivo de prevenir problemas ligados a resisténcia antimicrobiana.

Palavras-chave: medicamentos; pecudria leiteira; resisténcia antimicro-
biana.



Introducéao

A mastite bovina é uma doenca endémica nos rebanhos
bovinos leiteiros, responsavel por gerar grandes transtornos
aos rebanhos leiteiros devido a quedas na producéo total de
leite, aos custos com tratamentos medicamentosos e ao des-
carte da matéria-prima (Petrovski et al., 2006). Além disso,
também causa perdas econdmicas na industria de laticinios,
uma vez que compromete a qualidade do leite e, consequen-
temente, a producdo de lacteos (Rodrigues et al., 2017).

As ac¢Oes de controle da mastite devem ser concentradas
na prevencao, porém, mesmo utilizando abordagens preventi-
vas, novas infec¢es podem ocorrer. De acordo com o agente
patogénico e a capacidade imunoldgica do animal, pode ser
necesséria a intervencdo medicamentosa com a utilizacao de
antimicrobianos para o combate a infeccédo, que podem ser
administrados via intramamaria ou sistémica, a depender da
gravidade dos sinais clinicos (Philpot; Nickerson, 1991). No
entanto, a utilizacdo da terapia antimicrobiana requer atencéo
e cautela, tendo em vista que, como a grande maioria das mo-
léculas disponiveis nessa classe terapéutica possui uso com-
partilhado entre humanos e animais, o desenvolvimento da
resisténcia bacteriana é um fendbmeno que gera preocupacao
global para a Saude Unica e esta atribuida, predominante-
mente, a utilizacdo excessiva e incorreta dos antimicrobianos
(Klein et al., 2018).

Diante desse cenario, a Organizacdo Mundial de Saude
Animal (OMSA) realizou, em 2021, a categorizacao dos medi-
camentos antimicrobianos veterinarios, estabelecendo uma lista
gue se divide em Agentes Antimicrobianos Veterinarios Critica-
mente Importantes (AVCI), Agentes Antimicrobianos Veterinarios
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Altamente Importantes (AVAI) e Agentes Antimicrobianos Veteri-
narios importantes (AVI), a fim de orientar as decisées do médico
veterinario para a prescricdo de antimicrobianos (WOAH, 2021).

A categorizagdo das moléculas de antimicrobianos foi
realizada a partir do grau de importancia, que foi definido em
funcdo do atendimento a dois critérios. O primeiro critério esta
relacionado a taxa de resposta, em um questionario enviado
para especialistas, sobre a importancia de um determinado
agente antimicrobiano. O critério foi considerado atendido
guando mais de 50% dos respondentes identificaram o an-
timicrobiano como importante. O segundo critério foi estabe-
lecido em funcao do tratamento de doencas de animais e a
viabilidade de agentes antimicrobianos alternativos, sendo
atendido quando as moléculas dentro da classe foram identi-
ficadas como essenciais para o tratamento de infeccdes es-
pecificas, associadas a caréncia de alternativas terapéuticas
suficientes. Os antimicrobianos que atenderam aos dois cri-
térios foram categorizados como AVCI e aqueles que aten-
deram um dos dois critérios foram categorizados como AVAL.
Os antimicrobianos que néo atenderam a nenhum dos dois
critérios foram categorizados como AVI.

Nesse contexto, é fundamental que a utilizacdo dos an-
timicrobianos para o tratamento da mastite seja realizada a
partir da prescricdo médico veterinaria, e que esses profis-
sionais se mantenham atualizados de acordo com as diretri-
zes nacionais e internacionais de prescricao e administracéo
antimicrobiana. A prescri¢cao e utilizacdo de antimicrobianos
de maneira responséavel, aliada a conscientizacdo dos produ-
tores de leite acerca da necessidade de preservar a eficacia
e disponibilidade desses medicamentos, é fundamental para
diminuir a presséo de sele¢cdo de microrganismos resistentes
(Oliver; Murinda; Jayarao, 2011; Ruegg, 2022).
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Além disso, € essencial que as bulas de todos os medi-
camentos com indicacdo para mastite contenham, de modo
completo, as informacdes necessarias para a realizacédo ade-
guada do tratamento, a fim de se alcancar o sucesso da te-
rapia e minimizar a pressao de selecédo para microrganismos
resistentes (Santos, 2018; Souza et al., 2015). A utilizacédo de
antimicrobianos de maneira incorreta, contribui sobremaneira
para a possibilidade de ocorréncia de residuos desses me-
dicamentos no leite e da resisténcia bacteriana no rebanho.
Assim, o proposito deste estudo consiste em avaliar as modi-
ficacBes ocorridas nos antimicrobianos destinados ao contro-
le da mastite, disponiveis no mercado nacional, comparando
0s anos de 2019 e 2024.
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Desenvolvimento

Material e Métodos

O presente trabalho caracteriza-se como uma pesqui-
sa do tipo descritiva documental no qual os dados sobre os
medicamentos veterinarios indicados para o controle e pre-
vencao da mastite bovina serviram como fonte de informa-
cdo. Para a pesquisa, foram definidos os anos de 2019 e de
2024 como recorte temporal. Em 2019, os dados sobre os
medicamentos antimicrobianos veterinarios indicados para o
controle e prevencdo da mastite bovina disponiveis no mer-
cado brasileiro foram obtidos por meio de consulta ao site
do Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Saude
Animal (SINDAN), referente ao més de setembro de 2019
(SINDAN, 2019).

Na péagina inicial do site foi acessado o item “Compén-
dio de Produtos Veterinarios SINDAN” e uma nova pagina foi
aberta. Ao escolher a opcéo “Pesquisar”, os itens “Classe Te-
rapéutica”, “Indicacao” e “Espécie Animal” foram preenchidos.
Com relagéo ao item “Classe Terapéutica”, a opgao selecio-
nada foi “Antimicrobianos Gerais; Antifungicos e Antiprotozo-
arios (Coccideos e Flagelados)”. Na opc¢éao “Indicacao”, o ter-
mo “Mastite” foi digitado e no item “Espécie Animal” a op¢ao
“Bovinos” foi selecionada. Para iniciar a pesquisa, a opcao
“Enviar” foi acionada, aparecendo, assim, todos os resultados
da busca. Todas as bulas dos antimicrobianos indicados para
o tratamento da mastite disponiveis no site do SINDAN foram
analisadas em relacdo as informacdes técnicas em setembro
de 2019.
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O levantamento dos dados referentes ao ano de 2024 foi
realizado no més de abril por meio de consulta ao painel Bus-
siness Intelligence (Bl) do Ministério da Agricultura e Pecuaria
(MAPA) (Brasil, 2024). Nao foi possivel repetir a metodolo-
gia de consulta ao site do SINDAN, realizada em setembro
de 2019, pois o item “Compéndio de Produtos Veterinarios
SINDAN” néo se encontrava disponivel. O acesso ao site foi
realizado e, na pagina inicial, foi acessado o item “Assuntos”
e novos subitens foram disponibilizados. As opc¢Bes “Defesa
Agropecuaria” e “Registros de Estabelecimentos e Produtos”
foram selecionadas. Uma nova pagina foi aberta e na parte
inferior foram selecionados as opc¢des “Produtos Veterinarios”
e “Produtos Farmacéuticos”, direcionando ao painel de Bl do
MAPA. Nessa pagina, a pesquisa foi realizada considerando
a situacédo do registro como “Ativa”, a classe do produto como
“Antimicrobianos”, a espécie indicada como “Bovinos” e ex-
cluindo-se os produtos homeopéaticos da selecdo. Todos os
antimicrobianos, com registro ativo e indicacdo para uso em
bovinos foram listados, desse modo, exportou-se em formato
de planilhas do Excel todas as informac¢des dos produtos co-
merciais disponiveis, o que inclui: nome comercial, molécula,
espécie animal indicada, apresentacdo do produto, forma far-
macéutica, fabricante, origem e outras informacdes relaciona-
das ao registro dos produtos.

Em ambas as buscas, realizadas no ano de 2019 e
de 2024, as informacdes técnicas escolhidas como alvo de
estudo foram as classes e as moléculas dos antimicrobia-
nos, bem como a anélise de informacdes técnicas das bu-
las. ApOs a coleta e organizacao dos dados, cada molécula
de antimicrobiano foi classificada de acordo com seu grau
de importancia, conforme a categorizacao estabelecida pela
OMSA, em 2021.
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Resultados e discussao

Na listagem do SINDAN, em setembro de 2019, foi iden-
tificado o total de 171 produtos destinados ao tratamento e
prevencao da mastite bovina no mercado nacional. Dentre es-
ses, estavam incluidos dois produtos que ndo apresentavam
atividade antimicrobiana, visto que exerciam funcédo apenas
como selantes internos da cisterna dos tetos. Outro medica-
mento que se encontrava registrado na listagem no referido
periodo tinha como principio ativo a Doxiciclina (10g), com
indicacao para mastite suina, que néo foi o objeto de estudo.
Levando em consideragao essa situacao, esses trés produtos
foram subtraidos do total de 171 bulas presentes na listagem
obtida pelo site do SINDAN. Dessa forma, em setembro de
2019, foram analisadas as informacfes técnicas de 168 bu-
las. Em 2024, foram encontrados 165 produtos, demonstran-
do que, apds cinco anos, houve poucas mudangas na quan-
tidade de produtos comerciais disponiveis para o tratamento
e a prevencdo de mastite bovina. E importante destacar que
a fonte de pesquisa dos antimicrobianos realizada em 2024
foi diferente da usada em 2019, entretanto ambas pesquisas
foram realizadas selecionando os antimicrobianos com indi-
cacao para mastite em bovinos.

Os dados encontrados em 2019 revelaram que
os 168 produtos disponiveis estavam distribuidos entre
11 classes de antimicrobianos. Por outro lado, em 2024,
os 165 produtos distribuiam-se entre um menor nume-
ro de classes (7), pois ndo havia representantes antimi-
crobianos das classes Lincosamidas, Glicopeptideos e
Pleuromutilinas. Além disso, o numero de moléculas de
antimicrobianos também diferiu, sendo identificadas 36 di-
ferentes moléculas com atividade antimicrobiana em 2019
e 33 moléculas no ano de 2024. Conforme demonstrado
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na Tabela 1, observa-se que a maioria das moléculas (28)
permaneceu equivalente nos anos analisados, sugerindo
gue boa parte dos medicamentos antimicrobianos conti-
nuaram a ser comercializados.

Adiferenca na quantidade de moléculas pode ser atribu-
ida a alteracbes no mercado nacional, abrangendo atualiza-
¢cOes, inclusdes e remocgdes de produtos comerciais.

Existe uma tendéncia mundial de gestdo antimicrobia-
na para a reducdo do numero de moléculas disponiveis. Os
resultados indicam que a quantidade de antimicrobianos
empregados para controle da mastite bovina no Brasil &
elevada, quando comparada com outros paises desenvol-
vidos, como os Estados Unidos (EUA). Considerando os
dados obtidos em abril de 2024, enquanto no Brasil encon-
travam-se disponibilizadas 33 moléculas, nos EUA, os anti-
microbianos indicados para mastite, incluindo vacas secas
e em lactacéo, totalizavam apenas 10 moléculas. Outros
principios ativos antimicrobianos podem ser prescritos ex-
cepcionalmente, em casos de insucesso em tratamentos
anteriores (Ruegg, 2022).

Todas as moléculas encontradas como parte da formu-
lacdo dos medicamentos tém como finalidade o tratamento
e a prevencao da mastite bovina. Esses medicamentos sao
compostos por uma unica molécula em sua composicao,
ou sdo uma associacgao entre moléculas de diferentes clas-
ses (Tabela 2). Foi observado que, tanto de forma isola-
da, quanto associada, independentemente do ano (2019
ou 2024), os medicamentos disponiveis no mercado man-
tiveram a predominéancia das classes dos betalactamicos e
aminoglicosideos (AG).
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Tabela 1 - Relagdo das classes e moléculas de antimicrobianos disponiveis no
mercado nacional com indicacao na bula para tratamento de mastite bovina, nos

anos de 2019 e 2024.

Classe de
antimicrobianos

Moléculas no ano de 2019
(n=36)

Moléculas no ano de 2024
(n=33)

Betalactamicos

Aminoglicosideos
(AG)

Tetraciclinas

Quinolonas

Sulfonamidas

Macrolideos
Lincosamidas

Polipeptideos

Glicopeptideos

Derivados
Diamonopiridi-
nicos

Pleuromutilinas

Amoxicilina, Ampicilina,
Benzilpenicilina Benzatina,
Benzilpenicilina Potéssica,
Benzilpenicilina Procaina,

Cefalexina, Cefal6nio,
Cefapirina, Cefoperazone
Saédico, Cefoquinoma,
Ceftiofur, Cloxacilina
Fenoximetilpenicilina

Estreptomicina,
Diidroestreptomicina,
Espectinomicina,
Gentamicina, Neomicina
Tetraciclina, Oxitetraciclina
Ciprofloxacino, Danofloxa-

cin, Enrofloxacino, Marbo-
floxacino, Norfloxacino

Sulfadiazina,
Sulfadimetoxipiridazina,
Sulfadoxina,
Sulfametoxazol

Espiramicina, Tilosina
Lincomicina

Bacitracina

Isoniazida

Trimetoprina

Tiamulina

Amoxicilina, Ampicilina,
Benzilpenicilina Benzatina,
Benzilpenicilina Potéassica,
Benzilpenicilina Procaina,

Cefalexina, Cefalbnio, Cefalotina,
Cefoperazone Sadico,
Cefoquinoma, Ceftiofur,
Cloxacilina, Fenoximetilpenicilina,
Hidroiodeto de penetamato,
Penicilina Benetamina.
Estreptomicina, Canamicina,
Diidroestreptomicina,
Framicetina, Gentamicina,
Neomicina

Tetraciclina, Oxitetraciclina

Ciprofloxacino, Enrofloxaxino,
Marbofloxacino,

Sulfadiazina, Sulfadoxina,
Sulfametoxazol

Espiramicina, Tilosina
Ausente

Bacitracina

Ausente

Trimetoprina

Ausente

Fonte: adaptada de SINDAN (2019); MAPA (2024).
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Em ambos os periodos estudados (2019 e 2024), as
classes dos betalactamicos e aminoglicosideos foram respon-
saveis por mais da metade dos antimicrobianos disponiveis
no mercado nacional, representando 52,3% e 60,6%, respec-
tivamente. O grupo dos betalactamicos foi 0 mais prevalente,
com uma representatividade de 20,2% em 2019, aumentando
para 26,1% em 2024, seguida pela sua associa¢cdo com ami-
noglicosideos, que obteve um percentual de 19,6% em 2019
e de 24,8% em 2024.

Tabela 2 — Distribuicdo de frequéncia dos antimicrobianos disponiveis no mercado
nacional com indicacéo na bula para tratamento de mastite bovina, de acordo com as
classes e associacéo de classes, nos anos de 2019 e 2024.

2019 2024
Classe de antimicrobianos

n % n %
Betalactamicos 34 20,2 43 26,1
AG + Betalactamicos 33 19,6 41 24,8
Tetraciclinas 26 15,5 25 15,2
Aminoglicosideos (AG) 21 12,5 16 9,7
Quinolonas 21 12,5 18 10,9
Sulfonamidas + Derivados Diaminopirimidinicos 11 6,6 11 6,7
Macrolideos 5 2,9 6 3,6

AG + Macrolideos 4 2,4 1 0,6
Sulfomanidas 3 1,8 1 0,6

AG + Betalactamicos + Glicopeptideos 3 1,8 0 0

Betalactamicos + Tetraciclinas 2 1,2 0 0

Pleuromutilina 1 0,6 0 0

AG + Lincosamidas 1 0,6 0 0

AG + Polipeptideos 1 0,6 1 0,6

AG + Polipeptideos + Tetraciclinas 1 0,6 1 0,6

Fonte: adaptada de SINDAN (2019); MAPA (2024).
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O grupo dos betalactamicos engloba a classe das
penicilinas, cefalosporinas e aminopenicilinas, e tem como
mecanismo de acdo a inibicdo da sintese da parede ce-
lular bacteriana causando a morte celular (Pitarch et al.,
2019; Yao; Moellering, 2011).

Os aminoglicosideos sao representados pelas molé-
culas Canamicina, Diidroestreptomicina, Estreptomicina,
Espectinomicina, Framicetina, Gentamicina e Neomicina.
Também possuem efeito bactericida e exercem sua acao
ao se ligarem ao ribossomo bacteriano, alterando a sintese
proteica e o funcionamento da membrana celular (Oliveira
et al., 2006). Ao reconhecer a elevada predominancia des-
sas duas classes nos produtos brasileiros, e considerando
gue a aquisi¢cdo de antimicrobianos no pais é acessivel,
sugere-se que 0 monitoramento da resisténcia seja foca-
do nos betalactamicos e nos aminoglicosideos. A longo
prazo, o uso indiscriminado contribui para a selecdo de
patdégenos resistentes e para a transferéncia de genes de
resisténcia, tanto para outros microrganismos guanto para
o ser humano (Costa et al., 2013).

A classificacdo das moléculas dos medicamentos
disponiveis no mercado nacional, com indicacdo para a
prevencao e tratamento da mastite bovina, segundo a ca-
tegorizacdo da OMSA, esta apresentada na Tabela 3. Em
2019, do total de 36 moléculas, 29 (80%) foram classifi-
cadas como criticamente importantes (AVCI), seis (17%)
como altamente importantes (AVAI) e uma (3%) molécula
(Isoniazida) ndo foi classificada. Essa omissao ocorreu,
pois a referida molécula nao foi categorizada pela OMSA,
devido ao seu reconhecimento pela Organizacao Mundial
da Saude (OMS) como uso exclusivo em humanos. A Iso-
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niazida é empregada no tratamento de primeira linha para
a Tuberculose humana, uma enfermidade que ameaca a
salde publica e é a principal causa de morte no mundo,
por um uUnico agente infeccioso (WHO, 2019). Em 2024,
apesar de manter o numero absoluto de 29 moléculas ca-
tegorizadas como AVCI, verificou-se uma reduc¢do no to-
tal de moléculas disponiveis (33). Como consequéncia,
o percentual de moléculas classificadas como AVCI au-
mentou para 89%, enquanto diminuiu para quatro (11%) o
numero de moléculas classificadas como AVAL.

Entre os antimicrobianos classificados como AVCI
pela OMSA, muitos sao considerados também de im-
portancia critica a salude humana e devem ser usados
para o tratamento animal somente em casos essenciais,
na auséncia de opcbes terapéuticas, como é o caso das
Fluoroquinolonas e Cefalosporinas de 3° e 4° geracao.
Todavia, entre os medicamentos antimicrobianos dispo-
niveis para prevencdo e tratamento da mastite no Brasil,
em 2019 e 2024, foram verificadas as cefalosporinas de
3° geracao (Cefoperazona e Ceftiofur) e 4° Geracéao (Ce-
foquimona). Apesar do Ceftiofur e da Cefoquimona serem
moléculas de uso exclusivamente veterinario, represen-
tam risco para a Satude Unica, uma vez que pertencem a
classe dos betalactamicos e, assim, possuem mecanismo
de acdo semelhantes a ceftriaxona (medicamento usado
para tratar infec¢cbes bacterianas graves em humanos).
Dessa forma, sua utilizacdo pode aumentar a pressao
de selecdo e propagacdo de genes de resisténcia para
a producédo de betalactamases de espectro estendido
(Awosile, 2017).
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Tabela 3 — Categorizacao de acordo com a OMSA das moléculas de antimicrobia-
nos disponiveis no mercado nacional, com indicacao de bula para tratamento de
mastite bovina, nos anos de 2019 e 2024.

Categoria Ano Molécula
2019 Bacitracina, Cefalexina, Cefalénio, Cefapirina e Lincomicina
AVAI
2024 Bacitracina

Amoxicilina, Ampicilina, Benzilpenicilina Benzatina,
Benzilpenicilina Potassica, Benzilpenicilina Procaina,
Cefoperazone, Cefquinome, Ceftiofur, Ciprofloxacin,

Cloxacillina, Danofloxacina, Diidroestreptomicina,
Enrofloxacina, Espectionomicina, Espiramicina,
Estreptomicina, Fenoximetilpenicilina, Gentamicina,
Marbofloxacina, Neomicina, Norfloxacina, Oxitetraciclina,
Sulfadiazina, Sulfadimetoxipiridazina, Sulfadoxina,
Sulfametoxazole, Tetraciclina, Tiamulina, Tilosina e
Trimetoprim

2019

AVCI . -~ N )
Amoxicilina, Ampicilina, Benzilpenicilina Benzatina,

Benzilpenicilina Potéssica, Benzilpenicilina Procaina,
Canamicina, Cefalexina, Cefal6nio, Cefalotina, Cefoperazone,
Cefquinome, Ceftiofur, Ciprofloxacin, Cloxacillina,
Diidroestreptomicina, Enrofloxacina, Espiramicina,
Estreptomicina, Fenoximetilpenicilina, Framicetina,
Gentamicina, Hidroiodeto fenetamato, Marbofloxacina,
Neomicina, Oxitetraciclina, Penicilina Benetamina,
Sulfadiazina, Sulfadoxina, Sulfametoxazole, Tetraciclina,
Tilosina e Trimetoprim

2024

Gl: Grau de importancia; AVCI: Agentes Antimicrobianos Veterinarios Criticamente
Importantes, AVAI: Agentes Antimicrobianos Veterinarios Altamente Importantes.

Fonte: elaborada pelos autores (2024).

Pesquisa realizada em 2019, no Estado de S&o Paulo,
demonstrou que os profissionais meédicos veterinarios reali-
zavam como primeira escolha para o tratamento da mastite,
a prescricdo de cefalosporinas de 3° e 4° geracdo. E, ain-
da, que a experiéncia pessoal e o menor periodo de carén-
cia foram os critérios mais importantes na escolha da terapia
antimicrobiana, o que contraria as recomendacdes da OMSA
e representa um ponto critico acerca dos riscos de resistén-
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cia antimicrobiana (Nobre, 2019). Para mitigar o processo de
resisténcia antimicrobiana, € necessario que a bovinocultu-
ra leiteira foque na prevencao da mastite e que, também, os
produtores rurais contratem profissionais médicos veterina-
rios capacitados para definir qual o melhor protocolo de trata-
mento antimicrobiano, de acordo com o padrao e infeccéo de
cada rebanho e perfil de resisténcia, realizando assim, o0 uso
prudente e responsavel desses medicamentos (Reugg, 2021,
Reugg, 2022).
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Conclusao

Este estudo forneceu um panorama acerca das classes
e moléculas de antimicrobianos disponiveis no mercado na-
cional para o tratamento da mastite bovina em um intervalo de
cinco anos (2019 e 2024). Os resultados revelaram que hou-
ve apenas pequenas mudangas na disponibilidade desses
medicamentos no pais. Uma vez que quase a totalidade das
moléculas de antimicrobianos acessiveis para a prevencéao e
tratamento da mastite sdo classificadas como “Criticamente
Importantes”, o que indica a necessidade de realizar o uso
racional de antimicrobianos. Ademais, os resultados encon-
trados neste trabalho servirdo de alerta para a necessidade
da prescricdo de antimicrobianos de forma prudente e res-
ponsavel pelos médicos veterinarios.
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