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Resumo

A mastite bovina ¢ a doenga que mais onera a pecuaria leiteira, por se tratar de uma doenca plurietiologica e multifatorial, e altamente
contagiosa. O uso de antimicrobianos ainda ¢ a principal estratégia para controle e tratamento, todavia, a resposta a antibioticoterapia e o
aumento de resisténcia bacteriana, bem como a presenga de residuos antimicrobianos no leite tém sido foco de estudos para definir quais os
fatores responsaveis por falhas na terapia, além do estudo de varias substancias extraidas de plantas como alternativas terapéuticas. Este artigo
foi elaborado por meio de pesquisa bibliografica, com o objetivo de abordar o uso de compostos naturais extraidos de plantas sobre bactérias
isoladas em mastite bovina. Varias substancias extraidas de plantas tém sido estudadas, para avaliacdo de suas atividades farmacologicas,
gerando dados importantes e 6timos resultados. Grande destaque tem sido dado aos 6leos essenciais, substancias complexas, volateis, lipofilicas,
odoriferas e liquidas, oriundas do metabolismo secundario de vegetais e que tém despertado interesse como alternativa ao tratamento da mastite
bovina. Diversos trabalhos tém comprovado a eficacia de compostos naturais extraidos de plantas sobre bactérias isoladas em mastite bovina,
apresentando como estratégia terapéutica promissora, apesar de grande parte da diversidade genética vegetal do Brasil ainda permanecer oculta
a ciéncia, merecendo a avaliagdo de suas propriedades farmacologicas.
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Abstract

Bovine mastitis is the disease that burdens the most the dairy farming, due to the fact that it has many etiological reasons, and it is highly
contagious. The use of antimicrobials is still the main strategy to control and treat this disease. However, the response to antibiotic treatment,
the increase of bacterial resistance and the presence of antimicrobials residues in the milk as well, has been the main focus for researches
to define which were the failure causes in the treatment, in addition to mentioning researches of many substances extracted from plants as
alternative treatments. This article was written using bibliographic survey with the objective to discuss the use of natural compounds extracted
from plants over cattle mastitis isolated bacteria. Many substances taken from plants have been studied for the proper evaluation of their
pharmacological usage, resulting in the achievement of important data and great results. A considerable highlight has been given to the
essential oils, complex, volatile, lipophilic, odoriferous and liquid substances originated from the plants secondary metabolism, and which
have risen the interest as an alternative to the cattle mastitis treatment. Several researches have proved the efficiency of natural compounds
extracted from plants over cattle mastitis isolated bacteria, proving to be a new promising therapeutic strategy, although most of the vegetal
genetic diversity in Brazil is still hidden to science, thus deserving a proper evaluation of their pharmacological properties.
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1 Introducio Na mastite contagiosa bactérias como Staphylococcus
. . . L. aureus e Streptococcus agalactiae sdo as mais prevalentes,
A mastite bovina ¢ a doenga que mais onera a pecuaria ) .o . -
pois permanecem no interior da glandula mamaria (PERES
NETO; ZAPPA, 2011; KEEFE et al., 2011; ACOSTA et al.,

2016). Também sdo agentes importantes as enterobactérias

leiteira, por se tratar de uma doenga plurietiologica e
multifatorial (ACOSTA et al., 2016; QUADROS ez al., 2019).

Em grande parte dos casos, as causas estao associadas 4 Escherichia coli, Klebsiella spp e Enterobacter spp, (SILVA et

agentes bacterianos, que invadem o canal do teto e se instalam al., 2010; LANGONI ef al., 2017), bem como Streptococcus

3

nos tecidos mamarios se multiplicando e, induzindo a

inflamagdo (PERES NETO; ZAPPA, 2011). Entre 0s prejuizos  ¢onsiderados agentes causadores de mastites ambientais

estdo a queda da produgao leiteira, o descarte do animal por (SOMMERHAUSER et al., 2003; SCHUKKEN et al., 2014).
acometimento do parénquima mamario, descarte do leite de A transmissdo destes patogenos ocorre, especialmente, entre
animais em tratamento ¢ a redugdo da qualidade do leite,  animais ou entre quartos mamérios durante a ordenha (COSTA
inviabilizando seu processamento (SANTOS; FONSECA, etal.,2017; LANGONI ef al., 2011).

2007; LANGONI et al., 2011). O uso de medicamentos antimicrobianos ainda ¢é a

bovis, Streptococcus dysgalactiae e Streptococcus uberis,
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principal estratégia para tratamento da mastite, comumente
sdo empregadas drogas como penicilinas, estreptomicina,
cefalosporina e (BEURON, 2014). As
cefalosporinas tém sido amplamente utilizadas no tratamento
das mastites, independente do micro-organismo causador
(LANGONI et al., 2017). Porém, o principal entrave, além da
resposta animal, em func¢do do patdgeno causal, € o residuo

tetraciclina

do antimicrobiano no leite, devendo-se descartar o leite no
periodo do tratamento (FERNANDES, 2019). A resposta
insatisfatoria a antibioticoterapia e o aumento de resisténcia
bacteriana, sobretudo por S. aureus, tem sido foco de muitos
estudos no esforgo de determinar quais os fatores responsaveis
por falhas na terapia, de modo que os tratamentos sejam mais
efetivos no futuro (CORREA, 2018; FERNANDES, 2019;
FANIN et al., 2020).

Nesse cenario, varias substancias extraidas de plantas
tém sido estudadas como alternativas terapéuticas (POZZO
et al., 2011; MILLEZI et al., 2014), tornando-se candidatas
ao desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos
(MIRANDA et al., 2015; BARROS et al., 2017). Nas ultimas
décadas, inimeras pesquisas foram desenvolvidas usando
varias partes de plantas (raiz, caule, folhas, flores e frutos)
para avaliar suas atividades farmacologicas, gerando dados
importantes e 6timos resultados, sobretudo, para agdes anti-
inflamatodrias, antineoplasica, anti-hipertensiva, antiarritmica,
analgésicas e antimicrobiana (MAIA, 2016; CORREA, 2018).

Este artigo tem como objetivo apresentar alteracdes
decorrentes da mastite bovina, avaliar agdo de tratamentos
convencionais € compostos naturais extraidos de plantas sobre
bactérias isoladas em mastite bovina.

2 Desenvolvimento
2.1 Metodologia

Trata-se de uma pesquisa indireta, elaborada por meio
de pesquisa bibliografica, com a proposta de abordar novos
estudos sobre a mastite bovina e substancias utilizadas como
alternativa para o tratamento desta infec¢do, amparada em
referéncias teoricas publicadas, por meio de periodicos
cientificos em bases de dados como SciELO, Pubmed, Portal
Periddicos Capes e Google Académico, publicados entre os
anos de 2003 a 2020. Apos a acessibilidade do trabalho na
integra, foram selecionados os estudos de maior relevancia
para a tematica.

Desse modo, foram selecionados trinta ¢ cinco estudos
com texto completo disponivel, publicados em territorio
nacional e internacional, utilizando como palavras-chave:
mastite; bactérias isoladas, substancias extraidas de plantas;
antimicrobianos, individualmente e cruzadas entre si.

2.2 A mastite bovina e suas repercussoes na producio
leiteira

A pecuaria leiteira, no territorio brasileiro, representa
um papel econdmico de alta significancia, haja vista que se
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trata de um pais com reconhecido potencial de exportagao
de leite para o mercado mundial, assim como exibindo um
relevante papel no fornecimento de alimentos e na geragdo de
empregos ao longo dessa cadeia produtiva (ZOCCAL et al.,
2008; MAIA, 2016). No entanto, a diversidade no padrao de
produgdo e a alta prevaléncia de mastite nos rebanhos leiteiros
ainda se configuram como fatores impeditivos para uma
ascensdao desenvolvimentista da atividade leiteira nacional
(LEITE, 2016).

A produgdo leiteira brasileira ndo possui um padrao
(MAIA, 2016), visto que ¢ realizada tanto em pequenas
propriedades com produgdo de subsisténcia, quanto nas
grandes propriedades com produg@o de larga escala, nas quais
do ponto de vista tecnoldgico, no primeiro caso, as técnicas de
produgdo sdo subutilizadas ou até mesmo ausentes, enquanto
no segundo caso sdo empregadas avangadas tecnologias, tendo
em vista o aperfeicoamento da producdo, bem como assegurar
a obtencdo de um produto final sanitariamente controlado
(ZOCCAL et al., 2008; QUADROS et al., 2019).

Entre os diversos fatores relacionados com a baixa
produtividade leiteira se destacam as condigdes sanitarias
dos rebanhos (SILVA e al, 2010; LEITE, 2016), sendo
justamente nessa questdo que se enquadra a mastite bovina.
A referida doenga ¢ um dos principais males que acometem
a Dbovinocultura leiteira, definida como um processo
inflamatodrio da glandula mamaria, de origem infecciosa ou
ndo, que atinge a mucosa, o tecido secretor e/ou intersticial
da glandula mamaria (SANTOS; TOMAZI; GONCALVES,
2011; ACOSTA et al., 2016; LANGONI et al., 2017).

Na maior parte dos casos, as causas da mastite se
encontram associadas a agentes bacterianos, os quais invadem
a glandula mamaria por meio do canal do teto e, entdo se
instalam nos tecidos mamarios, nos quais se multiplicam e,
por consequéncia, induzem a inflamagdo (PERES NETO;
ZAPPA, 2011; MAIA, 2016). O desencadeamento do processo
inflamatorio, na realidade, ¢ a resposta gerada pelo sistema
imune do animal, visando a eliminagdo do agente causador,
neutralizacdo das toxinas produzidas, e também a regeneragao
dos tecidos lesionados (SANTOS; FONSECA, 2007; KEEFE
etal.,2011).

Em razdo do processo inflamatério ha aumento da
permeabilidade vascular, e os componentes do plasma
sanguineo sdo misturados ao leite, alterando seu equilibrio
ionico e outras propriedades sensoriais (SANTOS; TOMAZI;
GONCALVES, 2011; LEITE, 2016). Ademais, uma vez
lesionados pela inflamagdo, a quantidade de alvéolos pode
reduzir, havendo também reducdo da capacidade de secregdo
de leite, levando a diminuicdo leiteira entre 10% a 30%
(PERES NETO; ZAPPA, 2011). A substitui¢do das células
epiteliais secretoras por tecido conjuntivo, pode ser uma das
consequéncias da mastite, causando a perda da capacidade
produtiva (SOMMERHAUSER ef al., 2003).

Por se tratar de uma doenga plurietioldgica e multifatorial,

21



a mastite ¢ uma das principais responsaveis por causar perdas
na industria leiteira (ACOSTA et al., 2016; QUADROS et al.,
2019). Entre os principais prejuizos acarretados pela doenga
estdo a queda expressiva da produgdo leiteira, o descarte
de vacas pelo acometimento do parénquima mamadrio, a
desvalorizagdo comercial das mesmas, bem como os custos
referentes a necessidade de diagndsticos microbioldgicos,
medicamentos ¢ médico veterinario (SANTOS; FONSECA,
2007; SILVA et al., 2010; PERES NETO; ZAPPA, 2011).
Evidencia-se, ainda, os prejuizos ocasionados pelo descarte
do leite dos animais em tratamento e a significativa diminui¢ao
da qualidade do leite em razao das alteragdes microbioldgicas,
fisico-quimicas e sensoriais, assim, inviabilizando o
processamento do mesmo (SANTOS; FONSECA, 2007;
MAIA, 2016). No que tange aos consumidores, a possivel
ingestdo do leite proveniente de animais acometidos pela
doenca possibilita que determinados residuos microbioldgicos
ou/e antimicrobianos possam ameagar a saide dos mesmos
(SILVA; SILVA; RIBEIRO, 2012; OLIVER et al., 2020).

2.3 Manifestacdo, diagnostico e agentes infecciosos

A mastite bovina pode ser classificada como clinica ou
subclinica, de acordo com a sintomatologia dessa enfermidade.
A mastite clinica ¢ caracterizada pela visualizagdo de
sinais inflamatdrios no leite e na vaca, a gravidade de sua
manifestagdo pode ser classificada como leve, moderada
e grave. O animal exibe alteragdes fisiologicas e também
comportamentais, como tentativas de derrubar o conjunto
de teteiras e menor tempo em decubito, caracterizando
desconforto e comprometimento do bem-estar (LEITE, 2016;
LANGONI et al., 2017).

A mastite subclinica, por sua vez, ndo apresenta sinais
clinicos evidentes, porém ¢ caracterizada pela redugdo da
producdo de leite, aumento da CCS (Contagem de Células
Somaticas) e alteragdo da composi¢do do leite. H4 ainda o
aumento da permeabilidade vascular e, por consequéncia, do
influxo de células inflamatérias e da CCS (LANGONI et al.,
2011). Além disso, ha alteragdo nos componentes do leite,
elevando as concentragdes de proteinas séricas, reduzindo os
teores de caseina, lactose e gordura (SOMMERHAUSER et
al.,2003).

Cabe salientar que a mastite subclinica apresenta uma
maior importancia epidemioldgica, haja vista que pode
ocorrer disseminacdo do agente infeccioso entre animais
dentro dos rebanhos, sem qualquer observacao de alteragdes
macroscopicas do leite ou do tbere (ACOSTA et al., 2016;
LANGONI et al., 2017). Estudos epidemiologicos estimam
que a mastite subclinica seja responsavel por 90-95% dos
episddios da doenga nos rebanhos, sendo 15 a 40 vezes
mais prevalente que a clinica, embora sua prevaléncia seja
subestimada, pois ndo exibe sintomas evidentes (SANTOS;
FONSECA, 2007; COSTA et al., 2017).

Para diagnéstico da mastite clinica pode ser utilizado o
método da caneca de fundo escuro, realizado pela inspegao
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dos trés primeiros jatos de leite, contra um fundo preto.
S3o indicativos de mastite: leite com grumos, mudanga na
coloragdo do leite, consisténcia mais aguada e, as vezes,
presenca de sangue ou pus. Este método ¢é pratico, e pode ser
realizado com frequéncia, permitindo rapida identificacao de
animais acometidos (LEITE, 2016).

Na mastite subclinica, a detec¢do a campo, geralmente,
¢ realizada por meio do teste rapido California Mastitis Test
(CMT), identificando o processo inflamatério da glandula
mamaria pelo aumento de células somaticas (especialmente
neutrofilos polimorfonucleares). Durante o teste, a liberagao
do material nuclear dos leucécitos leva ao aumento da
viscosidade, caracterizando uma reagdo cuja interpretagdo
depende da intensidade, podendo ser interpretada em termos
de escores: negativo, suspeito, fracamente positivo, positivo
e fortemente positivo, de 1 a 5, respectivamente (TRONCO,
2010).

A higiene inadequada das mdos do ordenhador e do
ambiente esta relacionado a mastite subclinica, principalmente,
causada por Staphylococcus coagulase negativo, enfatizando
importancia das boas praticas na prevencdo da mastite
(LANGE, 2017). Ainda podem ser citadas as bactérias
do género Nocardia, como outros patdgenos ambientais,
entre essas a Nocardia asteroides, altamente contagiosa,
ocasionando episodios isolados de mastite, ou até em forma
de surtos (LANGONI et al., 2017). Neste grupo também se
encontram as Pseudomonas aeruginosa, fungos, leveduras e
algas do género Prototheca (PERES NETO; ZAPPA, 2011,
SCHUKKEN et al., 2014), os quais sdo de dificil tratamento,
levando a casos cronicos que, na maioria das vezes, acarretam
a perda dos tetos afetados.

Embora sejam classificados como patdogenos ambientais,
algumas cepas de Streptococcus uberis e Streptococcus
dysgalactiae, podem se comportar como contagiosas
(KEEFE et al.,2011). Estudos descrevem que todas as
espécies bacterianas causadoras de mastite podem apresentar
transmissdo contagiosa ou ambiental (SCHUKKEN et al.,
2014).

2.4 Tratamento convencional e substiancias extraidas de
plantas como tratamento alternativo

amplamente empregados
para o tratamento de doengas infecciosas em animais e

humanos, desde a década de 1940 com a introdugdo da

Os antimicrobianos sao

penicilina. Ao longo dos anos, estudos relatam a resisténcia a
antimicrobianos de agentes etiologicos causadores da mastite
bovina (BARLOW, 2011; LEITE, 2016).

Essa resisténcia tem gerado infec¢des que ndo respondem
as terapias convencionais. Em humanos, ha relacdo com os
antimicrobianos usados em animais de produg@o, pois certas
bactérias resistentes podem ser transferidas ao humano pelo
consumo, ou por residuos de antimicrobianos na carne e leite,
e seus derivados (OLIVER et al., 2020).

Em rebanhos nos quais houve o uso sist€émico de
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macrolideos, cefalosporinas de terceira geragdo e tetraciclinas,
foi evidenciado o aumento da prevaléncia dos genes de
resisténcia erm, bla ARL e tet. A presenca desses genes de
resisténcia aos referidos antimicrobianos ¢ preocupante, pois
sdo antimicrobianos usados no tratamento de humanos e de
animais, o que enfatiza a necessidade de reduzir o uso dessas
drogas (NOBREGA et al., 2018).

No Brasil, o cenario ¢ mais grave, pois 25% do leite
produzido nao ¢ industrializado em instala¢des de fiscalizagdo
oficial, e consumido sem tratamento térmico ou controle
laboratorial (CORREA, 2018).

Nesse cenario, varias alternativas terapéuticas baseadas
em substincias extraidas de plantas tém sido estudadas
como compostos bioativos (POZZO et al., 2011; MILLEZI
et al., 2014); capazes de inibir o crescimento de patdogenos
ou mata-los, com toxicidade minima as células hospedeiras
(FERNANDES, 2019); inclusive tornando-se candidatos
ao desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos
(MIRANDA et al., 2015; BARROS et al., 2017).

O Brasil possui uma vasta biodiversidade vegetal, porém
grande parte ainda permanece oculta a Ciéncia. Nas tltimas
décadas, foram iniciadas inimeras pesquisas usando plantas
para avaliar suas atividades farmacologicas, gerando dados
importantes e 6timos resultados, sobretudo, para agdes anti-
inflamatdrias, antineoplasica, anti-hipertensiva, antiarritmica,
analgésicas e antimicrobiana (MAIA, 2016; CORREA,
2018). As principais substancias extraidas de plantas, com
propriedades polipeptideos,
terpenoides, alcaloides, substancias fendlicas e polifendis

antimicrobianas  incluem:
(fendis simples, acidos fenolicos, quinonas, flavonas, flavonois
eflavonoides), taninos e cumarinas, em concentragdes distintas,
em que um composto farmacologicamente ativo é majoritario
(POZZO et al., 2011; ROCHA, 2019; FANIN et al., 2020).
Os o6leos essenciais (OEs) extraidos de plantas condimentares
¢ medicinais sdo um grupo de compostos bioativos, que t€m
despertado grande interesse como alternativa ao tratamento da
mastite bovina associada a antimicrobianos (CASTRO et al.,
2016). Os OE sio substancias complexas, volateis, lipofilicas,
odoriferas e liquidas, oriundas do metabolismo secundario
de vegetais. Sao aplicados em varios segmentos, como
antibacterianos, antivirais, antifungicos, inseticidas e contra
o ataque de herbivoros, ¢ nos setores de higiene pessoal,
perfumaria, cosmética (POZZO et al., 2011; MILLEZI et al.,
2014).

As plantas do género Croton (Euphorbiaceae) sdo

conhecidas por suas atividades anti-hipertensivas,
anti-inflamatorias, antimalaricas, antimicrobianas,
antiespasmodicas, antiulcerogénicas, antivirais ¢ mio-

relaxantes comprovadas. Os oOleos essenciais de Croton
tetradenius Baill (OECT) e Croton pulegiodorus Baill (OECP)
apresentaram sinergismo entre si ¢ com antimicrobianos
convencionais (oxacilina, ampicilina e benzilpenicilina)
sobre isolados de S. aureus e esta acdo antibacteriana pode
ser uma alternativa natural para terapia também combinados
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com antimicrobianos (SALATINO, 2007; ROCHA, 2019).
O OE extraido das folhas de Satureja montana e Citrus
limonia apresenta efeito inibitorio sobre E. coli e S. aureus
respectivamente, e esta a¢do antibacteriana in vifro sugere
o uso potencial destes Oleos como uma alternativa aos
antimicrobianos sintéticos (MILLEZI et al., 2014).

O 6leo de capim — limao (Cymbopogon citratus) apresenta
acdo antimicrobiana contra patdgenos encontrados na mastite
bovina como S. agalactiae e B. cereus, sendo que S. aureus e E.
coli sdo sensiveis a alguns dos seus componentes como citral
e geraniol, além de inibir a formacao e atuar na eliminagdo de
biofilmes de S. aureus (AIEMSAARD et al., 2011).

O extrato etandlico (EE) das folhas de Montrichadia
linifera (arruda) ¢ um composto bioativo, com acdo
antibacteriana em bactérias Gram positivas (MIRANDA et
al., 2015). A atividade antibacteriana in vitro é demonstrada
por extratos etanolicos obtidos de Cymbopogon nardus,
Senna macranthera, Artemisia absinthium, Baccharis
dracunculifolia, estes sdo capazes de inibir o crescimento
de S. aureus isolados de mastite bovina (DIAZ et al., 2010).
Oleos de plantas condimentares como Origanum vulgare
(orégano), Thymus vulgaris (tomilho), Lippia graveolens
(lipia), Zingiber officinale (gengibre), Salvia officinalis
(salvia), Rosmarinus officinalis (alecrim) e Ocimum basilicum
(manjericao) possuem efeitos em isolados de Staphylococcus
spp, oriundos de rebanhos leiteiros bovinos (POZZO et al.,
2011; FANIN et al., 2020).
assim

como diversas espécies

medicinais, ¢ rica em flavonoides que possuem atividade

Alpinia  zerumbet,

antimicrobiana, assim como o acido elagico. O 6leo essencial
e o extrato etandlico das folhas de A. zerumbet exibem
importante agdo antimicrobiana contra Staphylococcus aureus,
sendo, portanto, candidato a compostos antibacterianos para
tratamento da mastite bovina (CASTRO et al., 2016).
Substancias bioativas como 7-epiclusianona e seu
(7-epi-Cu),
e gutiferona-A vém mostrando como uma alternativa
promissora para tratamento da mastite bacteriana, possuindo

atividade antimicrobiana significativa sobre Streptococcus

complexo metalico 7-epiclusianona-cobre

spp., Streptococcus uberis e Streptococcus agalactiae isolados
de mastite bovina, além da seguranca por ndo apresentarem
efeitos citotoxicos sobre células da glandula mamaria de
bovinos (MAC-T) (MAIA, 2016; BARROS et al., 2017).

3 Conclusao

Diversos trabalhos tém comprovado a eficacia de
compostos extraidos de plantas sobre bactérias isoladas em
mastite bovina, apresentando como estratégia terapéutica
promissora para tratamento de infec¢des, reduzindo o uso de
antimicrobianos tradicionais e se adequando a abordagem de
Saude Unica. O Brasil, além de possuir a maior biodiversidade
do Mundo, representa a maior diversidade genética vegetal e,
grande parte ainda permanece oculta a Ciéncia, merecendo a
avaliagdo de suas propriedades farmacologicas.
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