Novos Enfoques na Produgdo e Reprodugdo de Bovinos 7

Vacinas para Mastite: como avaliar sua eficicia?
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Introducao

O controle da mastite se baseia na adogao de estratégias de prevengio, entre as quais se incluem a higienizacdo
na prética da ordenha, o uso correto da ordenhadeira, a disponibilidade de alojamentos limpos e secos, a administragio
de programas de nutri¢io saudavel e a devida identifica¢do e tratamento das vacas com mastite subclinica e clinica.
No mundo todo, muitos pecuaristas de leite adotaram tais préticas e estdo produzindo leite de alta qualidade. Contudo,
a mastite continua sendo a doenga mais comum e dispendiosa no gado de leite e muitos criadores continuam lutando
para atingir suas metas de qualidade. A mastite ocorre quando bactérias patogénicas conseguem penetrar no ibere,
vencer as defesas imunol6gicas das vacas, instalar uma infec¢io e causar inflamagio no tecido de secregio do tbere.
E comum o uso da vacinagd@o no controle de doengas infecciosas no gado de leite e a imunizagio contra patégenos
causadores da mastite € uma estratégia de controle usada por alguns pecuaristas de leite. Durante pelo menos 30 anos,
foram realizadas pesquisas sobre vacinas contra mastite e atualmente h4 varias disponiveis no mercado. O objetivo
desse trabalho € apresentar uma reviséo sobre os atuais conceitos das vacinas usadas no controle da mastite em gado
de leite.

Vacinas contra mastite

Nos Estados Unidos sdo atualmente comercializadas vacinas contra mastite por S. aureus ¢ E. coli. H4 duas
bacterinas de S. aureus comercializadas para uso dos criadores de gado de leite, mas se trata apenas de registros
diferentes do mesmo produto. As vacinas sdo comercializadas sob o nome de Somato-S.® e Lysigin®, e segundo a
bula contém antigeno somdtico com fago tipo I, II, III, IV e grupos variados de S. aureus. Contra E. coli sio
comercializadas trés vacinas, mas duas sdo idénticas. As duas bacterinas idénticas de E. coli sio comercializadas sob
o nome de J-5 Bacterin e Mastiguard. ™ Também ¢ comercializado um toxdide de bacterina separado (J Vac®).
Ambas as formulagdes dessas vacinas contra E.coli utilizam antigenos core (nucleares) gram-negativos para criar
imunidade nao especifica.

A imunizagdo eficaz contra mastite tem sido objeto de iniimeras pesquisas ha varios anos, sendo que varios
autores pesquisaram os problemas associados a esse tipo de vacinagfio.2!"!® A natureza dessa enfermidade resulta em
uma série de desafios peculiares para se conseguir criar imunidade.® A mastite é definida como a inflamago da
glandula mamdria. Ndo obstante, o propésito da vacinagio € estimular a resposta imune. No caso da mastite, um
aumento da resposta imune nem sempre € considerado benéfico. Um elemento da resposta imune é a migragio de
grandes quantidades de glébulos brancos (no tibere denominados células somdticas) para a glandula infectada. A
presenca de células somaticas no leite ndo ¢ considerada um resultado positivo, pois elas sdo uma prova da existéncia
de mastite e reduzem a qualidade do leite. A imunizagio eficaz é dificil devido 2 prépria natureza do leite.'® O volume
de leite na glandula minimiza a quantidade de células imunitérias disponiveis para combater a infeccio, e os
componentes do leite, tais como a gordura e a caseina, reduzem a capacidade bactericida dessas células no combate
a infecgio. Ademais, as vacas sdo expostas a inlimeros microorganismos com potencial para causar mastite e o leite
€ um excelente substrato para o crescimento de bactérias.

A escolha de uma vacina com bons resultados pode variar dependendo da situagio do rebanho. Os criadores
podem ter expectativas de que as vacinas contra mastite reduzam a gravidade e a freqiiéncia da doenga, evitem novas
infecgdes e eliminem as existentes.’ Embora tais expectativas paregam razodveis, é improvavel que uma vacina seja
capaz de cumprir todos esses objetivos. Além disso, a avaliagio das vacinas contra mastite é dificultada pela biologia
subjacente dos vérios patégenos de mastite. Um dos mais prejudiciais € o S. aureus. Esse microorganismo é um
patégeno muitissimo bem-sucedido como causador de mastite, tendo evoluido de forma a causar infecgoes de longa
durag¢io com sinais clinicos limitados. A maioria das infec¢des com esse patdgeno apresenta a forma subclinica,
sendo detectadas através da produgdo de leite de baixa qualidade. Embora a mastite clinica possa ocorrer
esporadicamente, os animais afetados raramente ficam gravemente doentes e o principal efeito econdmico dessa
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doenga € a diminui¢o da produgio de leite e das gratificagdes por qualidade recebidas pelos produtores. Os animais
correm risco de serem infectados com esse microorganismo durante todo o perfodo de lactagio e muitas vezes se
contaminam apés longos periodos de exposi¢do. A menos que uma vacina seja capaz de evitar novas infecgdes
durante todo o perfodo de lactagdo e reduzir drasticamente a CCS dos animais contaminados, pode ser dificil para os
produtores reconhecerem os beneficios do uso de uma vacina contra S. aureus.

Contrariamente, a mastite por coliformes (E. coli, Klebsiella spp. e outros) é de curta duragdo e <15% dos
animais afetados geralmente desenvolvem infec¢des cronicas. Sua forma é em geral clinica e muitos animais
contaminados apresentam sinais da doenga. Os sinais clinicos associados as infecgdes por coliformes resultam das
endotoxinas liberadas da parede celular das bactérias gram-negativas que vio morrendo. Raramente, se observa um
impacto de longo prazo das infecges por coliformes na CCS. As perdas atribuidas A mastite por coliformes estio
ligadas a crise clinica e resultam da queda na producdo de leite, do descarte de leite, dos custos do tratamento, da
morte e do descarte dos animais. O periodo de maior risco de contaminag&o com mastite por coliformes é durante a
fase imediatamente pds-parto. Portanto, uma vacina pode ser considerada eficaz se conseguir reduzir os sinais da
mastite por coliformes durante esse periodo limitado “de alto risco”.

Avaliacio da Eficacia das Vacinas
Vacinas contra S. aureus

Em geral, € bem aceito o fato de que as vacinas contra S. aureus disponiveis no mercado tém capacidade
restrita para evitar novas infecgdes.!"'* Um teste durante 3 perfodos de lactagdo néio demonstrou uma reducio da
quantidade de novas infecgdes por S. aureus em vacas imunizadas com uma dessas vacinas.' Esse estudo realmente
registrou um aumento do indice de cura espontinea nas vacas vacinadas. Resultados semelhantes foram obtidos em
um outro estudo realizado com 3 rebanhos leiteiros comerciais na Nova Zelandia (Figura 1).

Ha vérios outros estudos que defendem a capacidade de as vacinas contra S. aureus comercializadas
aumentarem os indices de cura esponténea. Os materiais de propaganda dos fabricantes sugerem que o melhor uso
dessas vacinas ¢ obtido na redugo das infecgdes cronicas em vez de na prevengdo de novas infecgdes.!” Essa capacidade
de reduzir o desenvolvimento de infecgdes cronicas pode ser til em alguns rebanhos com programas de controle de

Figura 1. indice de Cura Espontinea
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S. aureus, mas na maioria dos rebanhos o sucesso no controle da mastite por S. aureus resulta da prevencio de novas

infecgdes. E provdvel que o uso limitado de tais vacinas nos programas de controle de mastite resida no fato de nio
prevenirem novas infec¢des.

O desenvolvimento de vacinas experimentais para o controle da mastite por S. aureus tem-se baseado em
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virias estratégias. Os pesquisadores tentaram desenvolver vacinas que atuam contra fatores especificos de viruléncia
responséveis pelo desenvolvimento da mastite. Foram formuladas vacinas baseadas em componentes da parede
celular das bactérias (proteina A), em fatores de aderéncia (fatores bacterianos que possibilitam a fixagio do S. aureus
nas células epiteliais mamdrias) e em pseudocdpsulas de S. aureus (uma camada viscosa que envolve as bactérias e
reduz a capacidade de os glébulos brancos destrui-las). Os resultados desses estudos foram inconsistentes e de
interpretagio confusa.

Pesquisadores australianos publicaram alguns trabalhos sobre os resultados de testes com uma vacina inativada
desenvolvida a partir de cepas de S. aureus que produzem pseudocdpsulas.’>'* Um estudo experimental de desafio
mostrou que essa vacina € capaz de estimular a produgio de anticorpos antipseudocdpsulas e reduzir o desenvolvimento
de sinais clinicos.'® Essa vacina ndo reduziu de forma significativa a CCS nem diminuiu a produgio leiteira das vacas
contaminadas. Essa mesma vacina foi novamente avaliada em um estudo de campo com 7 rebanhos. '¢ Os resultados
desse estudo foram interessantes, pois ndo houve efeito significativo da vacinagio na CCS nem na mastite clinica
quando os dados de todos os 7 rebanhos foram inclusos na anélise. Entretanto, esse estudo realmente demonstrou que
havia diferengas entre os rebanhos (Figura 2).

Quando a andlise se limitou a um tnico rebanho com alta prevaléncia de mastite por S. aureus, os animais
vacinados apresentaram uma redugio dos sinais de mastite clinica e uma diminui¢io do desenvolvimento de novas
infec¢des de mastite subclinica.

Um pesquisador noruegués utilizou 108 novilhas de 16 fazendas em um estudo sobre uma vacina com

Figura 2. Mastite Clinica Causada por Staph aureus
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pseudocdpsula e toxoides.'? Quase 20% das vacas nos rebanhos inclusos no teste foram contaminadas com mastite
por S. aureus. A vacinagdo ndo afetou de forma significativa o indice de mastite clinica nem a CCS das vacas inclusas
no teste. Aparentemente, a vacinacao realmente reduziu o desenvolvimento de mastite clinica nas vacas com infecciio
subclinica.

Foi desenvolvida e testada na Argentina uma vacina constituida de S. aureus inativado e altamente encapsulado,
S. aureus nido capsulado e exopolissacarideos.>® Os testes de campo dos estudos foram realizados em rebanhos
leiteiros com baixa qualidade de leite e prevaléncia moderada de infec¢hes existentes de S. aureus.> A unidade
experimental foram os quartos e os pesquisadores excluiram aqueles infectados antes do inicio do estudo. Sob essas
condigdes, a vacina conseguiu reduzir a incidéncia de novas infec¢des intramamarias com S. aureus (Figura 3), mas
ndo afetou de forma significativa a CCS.

Em geral, parece haver avangos no desenvolvimento de vacinas eficazes contra S. aureus, mas sua eficicia
aparentemente varia entre os rcbanhos. O maior efeito das vacinas contra S. aureus parece ser uma reducgiio-do
desenvolvimento de sinais clinicos, sendo necessdrios programas preventivos de manejo para reduzir o indice de
novas infec¢des de forma eficaz.
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Figura 3. Infecgbes Intramamarias Causadas por Staph aureus
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Vacinas contra Mastite por Coliformes

O uso de vacinas contra mastite por bactérias gram-negativas (“vacinas J57) tornou-se pritica comum em
muitas fazendas de criag@o de gado leiteiro nos Estados Unidos. A eficécia dessas vacinas foi demonstrada tanto em
testes experimentais de desafio como em testes de campo com rebanhos leiteiros comerciais.”** O principio biolégico
dessas bacterinas se baseia em sua capacidade de estimular a produg@o de anticorpos contra os antigenos core (nucleares)
comuns que as bactérias gram-negativas compartilham. Essas vacinas sdo consideradas eficazes, apesar de o indice
de infecgdo intramamdria ndo diminuir significativamente nos animais vacinados, pois elas reduzem os efeitos clinicos
da infec¢do. Testes experimentais de desafio demonstraram que as vacinas J5 sdo capazes de reduzir as contagens de
bactérias no leite e a quantidade de sinais clinicos.® A teoria predominante é que as vacinas J5 aumentam a capacidade
de os gl6bulos brancos destruirem as bactérias. Portanto, as vacas vacinadas podem contaminar-se com patégenos
gram-negativos de mastite na mesma propor¢io que os animais de controle, porém apresentam um indice menor de
desenvolvimento de mastite clinica (Figura 4).’

Os pesquisadores também demonstraram que a vacina¢do com bacterinas J5 reduziu a duragio da infecgiio
intramamdria de 130 horas nos animais de controle para 80 horas nos animais imunizados.® O uso das vacinas J5 tem-
se justificado em vdrios modelos econdmicos, por causa da queda da produgéo, descarte dos animais e perdas por
morte.'* O significativo beneficio econdmico resultante do uso dessas vacinas levou a sua recomendagio por parte
de consultores na area de mastite em praticamente todos os rebanhos de gado de leite.

Figura 4. indice de Mastite Clinica
Causada por Bactérias Gram-negativas
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QOutras vacinas

O aumento da freqiiéncia de mastite por estreptococos ambientais resultou em vérias tentativas de producio
de vacinas contra esses patdgenos. Tem havido esfor¢os concentrados e prolongados no desenvolvimento de vacinas
contra Streptococcus uberis." A repeticio da imunizagdo com uma vacina inativada contra S. uberis foi eficaz na
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reducéo da quantidade de bactérias no leite de animais experimentalmente desafiados com a mesma cepa de .
uberis.’ A imunizagdo ndo reduziu o nivel da CCS nesse estudo. Uma cepa de Streptococcus uberis e de Streptococcus
agalactia foi inclusa em uma bacterina inativada polivalente experimental para mastite, tendo sido avaliada em um
teste de campo.® Essa vacina ndo apresentou efeito significativo na ocorréncia de mastite por microorganismos de
Streptococcus, porém o estudo pode ndo ter sido elaborado com nimero suficiente para ser capaz de detectar uma
diferenca, caso houvesse. Os pesquisadores também estudaram vacinas vivas contra S. uberis, mas concluiram que a
protegdo obtida especifica para cada cepa ird restringir a aplicabilidade das vacinas com antigenos vivos.!® Atualmente,
ndo se dispde de vacinas que protegem contra a mastite por Streptococcus.

Recomendacodes Atuais

Na maioria dos rebanhos, a estratégia mais eficaz de controle é a prevengdo de novas infecgdes através da
adogdo de boas préticas de manejo. O uso de vacinas contra S. aureus nio é recomendado em todo o mundo, mas
pode ser iitil em alguns rebanhos como um complemento aos programas de controle voltados para a prevencio. As
vacinas J5 sdo economicamente vidveis para uso em muitos rebanhos de gado leiteiro. O fabricante da J-Vac®© criou
um programa de célculo que pode ser utilizado para se fazer uma analise da relacdo custo-beneficio nos rebanhos de
acordo com diferentes pregos do leite, incidéncia de mastite e produgdo leiteira. Através desse programa, pode-se
concluir que a vacina ndo mostra relagio custo-beneficio positiva para uso em um rebanho que produz 6.000 kg de
leite com 4 casos de mastite por E.coli por ano até que o preco do leite atinja US$0,15/kg. Um pressuposto-chave
nesse modelo € que a E. coli cause uma redugio de 10% na produgéo de leite e que a eficdcia da vacina seja de 80%.

Também € importante ressaltar que as vacinas devem ser corretamente manipuladas, utilizadas dentro do
prazo de validade e administradas a animais sadios e imunocompetentes, conforme as instrucdes do fabricante.
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