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Inflammation of the mammary gland is one of the main causes oflosses in sheep-rearing.
This study aimed to investigate the cure rates from treating subclinical mastitis after intra-
mammary infusion of active antimicrobial agents as conventional formulations or as nano-
particles, at the time when the ewes are being dried off. A total of 584 mammary glands in
307 ewes in meat-producing herds located in Sao Carlos, Sdo Paulo, Brazil, were analyzed.
Prescreening of subclinical mastitis cases was done using the California mastitis test (CMT)
and/or the somatic cell count (SCC). Microbiological analyses were performed to confirm
the infectious etiology. The mammary glands with subclinical mastitis were distributed
into three groups: G1 (control; mammary glands that did not receive any antimicrobial tre-
atment); G2 (mammary glands to which 100mg of benzathine cloxacillin in conventional
form were administered); and G3 (mammary glands to which 50mg of benzathine cloxa-
cillin in nanoparticulate form were administered). The treatment applied to G3 was more
efficient (P=0.047) in curing mammary glands with subclinical mastitis. Use of cloxacillin
nanoparticles at the time when the ewes are being dried off helps to control infectious sub-
clinical mastitis and reduces consequential losses among meat-producing herds.

INDEX TERMS: Nanoparticulated antimicrobians, nanocapsules, subclinical mastitis, sheep,

dry period, drying-off, cloxacillin.

RESUMO.- A inflamacdo da glandula mamaria é uma das
principais causas de prejuizo na ovinocultura. Este estu-
do teve como objetivo investigar as taxas de cura do tra-
tamento da mastite subclinica apds infusdo intramamaria
de principio ativo antimicrobiano no momento da secagem,
em formula¢des convencional e nanoparticulada. Os reba-
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nhos estavam localizados em S3o Carlos, Sdo Paulo, Brasil.
Analisou-se um total de 584 glandulas mamarias de 307
ovelhas de aptidao para producio de carne. Triagem prévia
dos casos subclinicos de mastite foi efetuada por meio do
California Mastitis Test (CMT) e/ou da contagem de células
somaticas (CCS). Analises microbiolégicas foram realizadas
para confirmacao da etiologia infecciosa. As glandulas ma-
marias com mastite subclinica foram distribuidas em trés
grupos: G1 (Controle; glandulas mamarias que nao recebe-
ram tratamento antimicrobiano); G2 (glandulas mamarias
em que foi administrado 100 mg de cloxacilina benzatina
em estrutura convencional) e G3 (glandulas mamarias em
que foi administrado 50 mg de cloxacilina benzatina em
estrutura nanoencapsulada). O tratamento aplicado ao G3
mostrou-se mais eficiente (P=0,047) na cura de glandu-
las mamadrias com mastite subclinica. O uso da cloxacilina
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nanoencapsulada no momento da secagem de ovelhas de
corte auxilia no controle da mastite subclinica infecciosa e
reduz os prejuizos consequentes.

TERMOS DE INDEXACAO: Antimicrobiano nanoparticulado, na-
noparticulas, mastite subclinica, ovelhas de corte, periodo seco,
cloxacillina, secagem.

INTRODUCAO

A mastite esta entre os problemas sanitarios que mais afe-
tam a saude de ovelhas de corte, acarretando descarte de
ovelhas e morte prematura das crias de ovelhas afetadas
pela doenca (Verissimo et al. 2010). No momento da des-
mama dos cordeiros, o procedimento de secagem da ovelha
faz parte da gestdo da saude da glandula mamaria. No en-
tanto, existe uma caréncia de estudos sobre o uso de trata-
mentos antimicrobianos nesta espécie durante o periodo
seco em rebanhos brasileiros, sobretudo em racas de corte.
A formulagio do antibio6tico, a concentragio ideal e a forma
de administracdo do farmaco capazes de curar a infeccdo
subclinica durante a fase da secagem sdo desconhecidas.

A quantidade de antimicrobianos normalmente utili-
zada para o tratamento de infec¢des é mais elevada que a
dose necessaria para inativar os organismos patogénicos,
o que favorece a producdo de efeitos citotéxicos. Para uma
terapia antimicrobiana de sucesso, a dose deve ser a mi-
nima necessdria, a fim de evitar os efeitos secundarios ja
relatados em literatura oriundos de citotoxidade direta ou
hipersensibilidade alérgica como nefrite intersticial (Saha
etal. 2007).

Muitos antimicrobianos em formulagdes tradicionais
apresentam pouca chance de penetracdo em altas concen-
tragdes nos neutroéfilos e, quando presente no ambiente in-
tracelular, apresentam uma parte nao biodisponivel ligada
a componentes celulares, o que difilculta a eliminacdo de
focos de infecgdo intracelular e favorece recidivas pds-tra-
tamentos (Bembeke et al. 2006).

Diferentes antimicrobianos tém sido recomendados na
terapia intramamaria (Naccari et al. 2003). Entretanto, sdo
poucos os estudos conduzidos na investigacio do perfil de
sensibilidade da mastite ovina e sdo escassos ensaios clini-
cos controlados sobre a cura clinica e bacteriolégica apés o
tratamento intramamario da ovelha (Bergonier & Berthe-
lot 2003).

Diversas pesquisas foram realizadas nos ultimos anos
avaliando vetores de liberagido de farmacos em sitios espe-
cificos quanto a eficiéncia e citotoxicidade (Bilensoy et al.
2008, Toti et al. 2011, Saanyasi et al. 2016). Sistemas nano-
particulados tém sido propostos para a internalizacdo de
agentes antimicrobianos no ambiente intracelular, contri-
buindo assim para aumentar o indice terapéutico de anti-
microbianos nos locais das infec¢des (Lecaroz et al. 2006).

As nanoparticulas representam formas inovadoras
no tratamento de doengas por sua escala de tamanho ser
semelhante a de moléculas biolégicas (Wiesenthal et al.
2011). Dentre suas vantagens, apresentam-se como veicu-
los de fArmacos de alta estabilidade, elevada capacidade de
carga transportada, possibilidade de incorporagao de subs-
tancias hidrofilicas e hidrofébicas conjuntamente (Irache

etal. 2011), capacidade em superar diversas barreiras bio-
légicas e se localizar no tecido alvo. As nanoparticulas po-
dem ser um carreador ou a propria droga ativa e fornecem
perfis de liberacdo controlada (Wong & Liu 2012).

As nanoparticulas poliméricas sdo estruturalmente es-
taveis e podem ser sintetizadas com distribui¢des de tama-
nhos mais nitidos. As propriedades da particula tais como
o tamanho, potencial zeta e o perfil de liberacdo do farmaco
podem ser ajustadas precisamente escolhendo diferentes
comprimentos de polimeros, surfactantes e solventes orga-
nicos durante a sintese. A superficie de nanoparticulas po-
liméricas geralmente contém grupos funcionais que podem
ser modificados quimicamente (Zhang et al. 2010).

Este estudo teve como objetivo investigar as taxas de
cura do tratamento da mastite subclinica apds infusio in-
tramamadria de principio ativo antimicrobiano no momento
da secagem, em formula¢des convencional e nanoparticu-
lada.

MATERIAL E METODOS

Local, animais e coleta de amostras experimentais. O tra-
balho foi realizado em uma propriedade localizada no municipio
de Sdo Carlos, Sao Paulo, pertencente a Embrapa Pecuaria Sudes-
te e com aprovagio da sua Comissio de Etica do Uso de Animais
(CEUA; protocolo 03/2012). Analisou-se um total de 584 metades
mamarias de ovelhas de aptidio para produgio de carne, 349 das
quais pertencentes a 181 ovelhas de um rebanho da raga Santa
Inés e outras 235 metades mamarias de 126 ovelhas de rebanho
da raca Morada Nova. Todos os animais foram mantidos em pi-
quetes de capim Coast-cross e Brachiaria decumbens e suplemen-
tados com fornecimento diario de silagem de milho, sal mineral e
agua a vontade durante todo o periodo do experimento. As amos-
tras de leite foram coletadas 10 dias antes do desmame, no dia do
parto (amostras de animais submetidos a tratamento, destinadas
a analise de residuo) e entre 10 e 15 dias p6s-parto na estagio
de pari¢ao consecutiva. Foi coletada uma amostra de leite (2mL)
de cada glandula para a realizagdo imediata do California Mastitis
Test (CMT), uma amostra de 60 mL de leite de cada glandula en-
caminhadas para a contagem de células somaticas (CCS) em apa-
relho eletrénico, Somacount 300 (Bentley Instruments®) no labo-
ratério da Clinica do Leite, localizado na cidade de Piracicaba, Sao
Paulo e, de forma asséptica, duas amostras contendo 5 mL de leite
de cada mama da ovelha destinadas aos exames microbiolégicos.

Diagndstico microbioldgico e determinacio da sensibi-
lidade aos antimicrobianos. O diagnéstico microbiolégico da
mastite subclinica foi realizado nos laboratérios da Embrapa
Pecudria Sudeste. Efetuou-se a semeadura das amostras de leite
sobre a superficie de placas de Petri em agar acrescido de sangue
ovino desfibrinado a 5% e agar MacConkey, incubadas em condi-
¢Oes de aerobiose a 37°C. A leitura das placas foram realizadas as
24,48 e 72 horas de incubagdo. Foram observadas as caracteristi-
cas macroscopicas das colonias e realizada identificacdo posterior
segundo as caracteristicas morfotintoriais e bioquimicas (Kone-
man etal. 2001).

Os micro-organismos isolados foram submetidos aos testes de
sensibilidade in vitro a partir da técnica de difusdo com disco em
placas de agar Miieller-Hinton ou Mieller-Hinton-sangue, na de-
pendéncia do micro-organismo isolado, frente a oxacilina (OXA-
1pg). Utilizou-se conjuntamente o disco de cefoxitina (CFO-30 pg)
quando isolados Staphylococcus aureus e S. coagulase-negativos. A
afericdo dos halos de inibigdo foi feita segundo Clinical and Labo-
ratory Standards Institute (CLSI 2012).
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As glandulas mamarias que ndo apresentavam anormalidades
clinicas e bacteriologicamente positivas, com escore positivo ao
CMT a partir de 1+ e/ou CCS >2,5x10° células/mL de leite (Pen-
gov 2001) foram consideradas positivas para mastite subclinica.
As glandulas mamarias que ndo apresentaram anormalidades cli-
nicas e foram bacteriologicamente negativas, com escore negativo
ao CMT e CCS <2,5x10° células/mL foram consideradas saudaveis.

Tratamentos experimentais. As metades mamarias infecta-
das e que, posteriormente, foram avaliadas estiveram distribuidas
nos seguintes grupos: G1 (Controle, n=25), composto por meta-
des mamarias com mastite subclinica que nio receberam trata-
mento antimicrobiano intramamario; G2 (n=25), composto por
metades mamarias com mastite subclinica tratadas com antimi-
crobiano Convencional (100mg de cloxacilina benzatina/ 10mL);
G3 (n=21), formado por metades mamarias com mastite subcli-
nica em que foi administrado o antimicrobiano nanoencapsula-
do (50mg de cloxacilina benzatina/86mL). Somente as metades
mamadrias infectadas por micro-organismos sensiveis ao principio
ativo utilizado, verificado por meio do teste de sensibilidade in
vitro, foram submetidas aos tratamentos, excluindo-se assim as
metades mamarias infectadas com micro-organismos do grupo
das enterobactérias.

Algumas ovelhas que apresentaram mastite subclinica e ini-
cialmente foram triadas e submetidas aos tratamentos foram reti-
radas da andlise devido aos seguintes motivos: oito ovelhas (duas
do G1, duas do G2 e quatro do G3) ndo apresentaram prenhez
positiva, duas ovelhas (uma do G1 e uma do G3) apresentaram
abortos e outras trés (duas do G1 e uma do G3) vieram a 6bito,
impossibilitando suas avaliagoes.

O antimicrobiano nanoencapsulado foi produzido nos labo-
ratérios da Embrapa Gado de Leite, localizado em Juiz de Fora,
Minas Gerais, Brasil, de acordo com a metodologia descrita na
patente publicada n® US2013/0189368A1. As nanoparticulas
confeccionadas foram compostas por um nucleo oleoso formado
por polimero hidrofébico associado a cloxacilina benzatina e co-
berto por uma membrana polimérica catiénica dispersa em um
meio aquoso externo. A concentragdo da cloxacilina benzatina na
solucdo oriunda do processo de nanoencapsulacdo foi determina-
da por cromatografia liquida de alta eficiéncia com detector de
arranjos de diodos (CLAE-DAD) durante a validacdo do método
para obtencdo da respectiva patente. Apés a encapsulagio, a so-
lucdo foi congelada a -85°C por 24 horas e submetida a secagem
por liofilizacdo. O soluto foi resuspendido em agua MilliQ para
concentracdo final de 50 mg de cloxacilina benzatina/86mL de
solugdo, baseando-se no volume de aplicacdo de menor diluigdo
possivel do fArmaco, que ndo favorecesse aglutinagdes macrosco-
picas e que fosse suportado pelos limites fisicos da glandula ma-
maria ovina.

0 antimicrobiano convencional foi confeccionado por meio da
solubilizagdo de 100mg de cloxacilina benzatina estéril em trigli-
cerideo de acido caprico/ caprilico grau farmacéutico, em volume
total de 10 mL e acondicionado em seringas plasticas estéreis de
mesmo volume.

O desmame dos cordeiros foi realizado 100 dias apés o nas-
cimento em média. Trés dias apés o desmame, o Ubere foi sub-
metido ao esvaziamento manual completo, antissepsia com alco-
ol isopropilico 70% dos esfincteres dos tetos e, posteriormente,
ocorreram os tratamentos intramamarios com infusio antimicro-
biana. Utilizou-se a estrutura flexivel de um cateter intravenoso
tamanho n® 20 (1,1mm x48mm; calibre X comprimento) estéril
para cada tratamento intramamadrio, adentrando apenas meio
centimetro ao canal do teto.

Determinacio da cura microbiolégica e analise de resi-
duos. Na lactacdo posterior, as metades mamarias dos diferentes
grupos experimentais foram classificadas como “curadas”, quan-
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do ndo houve o isolamento de quaisquer micro-organismos e “nao
curadas”, quando o mesmo patdégeno presente antes do tratamen-
to foi isolado posteriormente. Metades mamarias reinfectadas, ou
seja, onde houve o aparecimento de um micro-organismo diferen-
te do isolado na fase de secagem, foram consideradas ndo curadas.
Os animais que apresentaram evolucdo para mastite clinica antes
dos tratamentos experimentais foram retirados do estudo.

Amostras de colostro obtidas imediatamente ap6s o parto dos
animais dos grupos de tratamentos foram destinadas a investiga-
¢do da presenca de residuos por CLAE-DAD.

Analise estatistica. Na analise dos dados, utilizou-se o pacote
estatistico SAS (2002/2003). O teste de qui-quadrado foi empre-
gado para estudar as distribui¢des dos casos curados e ndo cura-
dos nos grupos testados (G1, G2 e G3). Os valores significativos
de qui-quadrado que estiveram préximos aos valores tabelados
foram ajustados de acordo com a corregdo de continuidade de Ya-
tes (Sampaio 1998).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As prevaléncias da mastite subclinica nos animais nas di-
versas estacoes de pari¢oes do rebanho variaram de 14,8%
a 41,2%. Das 307 ovelhas avaliadas, 91 (29,6%) apresen-
taram mastite subclinica em pelo menos uma das metades
mamarias. As frequéncias dos agentes etioldgicos nas in-
fecgdes mamadrias subclinicas encontram-se descritas no
Quadro 1.

Foram examinadas neste estudo 584 metades mama-
rias. Dessas, 101 (17,3%) foram positivas para mastite
subclinica infecciosa, sendo que 62 (17,8%) e 39 (16,6%)
foram diagndsticadas em ovelhas das ragas Santa Inés e
Morada Nova, respectivamente.

Staphylococcus coagulase-negativos foram os agentes
etiologicos predominantes nas infeccdes mamarias obser-
vadas neste estudo (56,4%). Silva et al. (2010) e Guarana et
al. (2011) constataram a presenca de SCN na maioria das
infecgdes subclinicas em metades mamarias de ovelhas de
corte com ocorréncias de 26,9% e 65,9%, respectivamente.

No presente estudo, 16,8% das infec¢des foram causa-
das por micro-organismos pertencentes ao grupo das ente-
robactérias. O elevado percentual de metades mamarias in-
fectadas com enterobactérias denota a importancia desses
agentes na patogenia da doenca e ratifica a importancia da
adocio de medidas higiénicas nas instalagdes onde sdo ma-

Quadro 1. Frequéncia de agentes etioldgicos em infecgdes
mamarias puras ou mistas em ovelhas de aptiddo para
producao de carne

Micro-organismos Mamas de Mamas de Total das
ovelhas SI? ovelhas MNP mamas
N % N % N %
SCN¢ 33 53,3 24 61,6 57 564
Enterobactérias 12 19,4 5 12,8 17 16,8
Streptococcus spp. 8 12,9 2 51 10 9,9
Micrococcus spp. 3 4,8 3 7,7 6 5,9
Staphylococcus aureus 1 1,6 3 7,7 4 4
Corynebacterium spp. 2 3,2 2 51 4 4
Streptococcus spp. + SCN 2 3,2 0 0 2 2
SCP¢ 1 1,6 0 0 1 1
Total 62 100,0 39 100,0 101 100,0

3SI = Ovelhas da raga Santa Inés; PMN = Ovelhas da raga Morada Nova; °<SCN
= Staphylococcus coagulase-negativos; ‘SCP = Staphylococcus coagulase-
-positivos.
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nejadas ovelhas em lactacdo, a exemplo da remocao didria
de dejetos. Diferentemente, Silva et al. (2010) e Coutinho et
al. (2006) atribuiram relevancia maior a S. aureus quando
comparado as enterobactérias, presente em 15,4% e 15,2%
dos casos de mastites subclinicas infecciosas, respectiva-
mente. Os S. aureus também sdo associados a presenca de
sinais clinicos em mastites cronicas (Marogna et al. 2010)
e comumente responsavel por mastite superaguda (Bergo-
nier & Berthelot 2003).

As metades mamarias infectadas e avaliadas apos os
tratamentos foram distribuidas conforme apresentado no
Quadro 2.

O cateter utilizado para realizar a infusdo intramama-
ria do farmaco mostrou-se adaptado a anatomia da espé-
cie ndo desencadeando lesdes visiveis aos esfincteres do
teto e permitiu uma adequada velocidade de passagem do
medicamento. As metades mamarias acometidas por mas-
tites subclinicas apresentaram dimensdes limites capazes
de suportar um volume maximo de 86 mL, o que limita a
utilizacdo de quantidades maiores da cloxacilina benzati-
na nanoencapsulada empregada neste trabalho, a qual ndo
permitiu uma maior concentragdo com auséncia de agluti-
nacdes. As taxas de cura da mastite subclinica ovina apds
os tratamentos antimicrobianos a secagem estdo apresen-
tadas no Quadro 3.

O processo inflamatério na glandula mamaria desenca-
deado em resposta a um micro-organismo invasor pode ser
efetivo no combate a infeccdo e a mama ovina pode apre-
sentar auto-cura. A taxa de cura espontanea observada nas
metades mamarias com mastite subclinica no Grupo Con-

Quadro 2. Distribuicido das glandulas mamarias com mastite
subclinica nos grupos experimentais de acordo com os
micro-organismos isolados

Micro-organismos Grupos experimentais

G1 G2 G3

N % N % N %
SCN? 16 64,0 18 72,0 15 71,43
Streptococcus spp. 6 24,0 1 4,0 1 4,76
Micrococcus spp. 1 4,0 3 12,0 1 4,76
Staphylococcus aureus 1 4,0 2 8,0 1 4,76
Corynebacterium spp. 0 0,0 0 0,0 2 9,53
Streptococcus spp.+ SCN 1 4,0 1 4,0 0 0,0
SCP® 0 0,0 0 0,0 1 4,76
Total 25 100,0 25 100,0 21 100,0

3SCN: Staphylococcus coagulase-negativos; "SCP: Staphylococcus coagula-
se-positivos; G1: Grupo Controle; G2: Infusdo de antimicrobiano conven-
cional; G3: Infusio de antimicrobiano nanoencapsulado.

Quadro 3. Taxas de cura obtidas para mamas de ovelhas nos
grupos testados

Grupos Mamas curadas Mamas ndo curadas Total
N % N % N %
G1° 6 24,0a 19 76,0c 25 35,2
G2°b 6 24,0a 19 76,0c 25 352
G3° 11 52,4b 10 47,6d 21 29,6
Total 23 32,4 48 67,6 71 100,0

1 Grupo Controle; > Mamas tratadas com cloxacilina convencional; > Mamas
tratadas com cloxacilina nanoencapsulada; Valores com letras diferentes
dentro da mesma coluna correspondem a diferenca significativa (P<0,05).

trole foi de 24% (seis glandulas mamarias). O resultado é
semelhante ao percentual de 21% observado por Kirk et al.
(1996) e superior ao 6,5% de Chaffer et al. (2003).

O emprego de antimicrobiano nanoencapsulado para
tratamento da mastite subclinica em ovelhas de corte re-
alizado neste trabalho é pioneiro, ndo havendo ensaios
clinicos similares até o presente momento. A eficiéncia da
cloxacilina benzatina nanoencapsulada foi superior quan-
do comparados os diferentes grupos (P = 0,047), mesmo
com o emprego de metade da dose do antimicrobiano no
estado livre.

0 uso da cloxacilina nanoencapsulada no momento da
secagem promoveu a cura microbioldgica de 52,4% das
glandulas mamarias submetidas ao tratamento. Seu empre-
go mostrou-se eficaz na alimina¢do de bactérias sensiveis a
este antimicrobiano. O processo de nanoencapsulagido des-
crito neste trabalho foi capaz de melhorar a eficacia da clo-
xacilina benzatina contra infeccdes mamarias causadas por
bactérias e reduzir a quantidade utilizada desse principio
ativo. A utilizacdo de baixas concentragdes que sejam efi-
cazes se faz necessaria a medida que os antibi6ticos podem
desencadear morte celular quando a concentragdo extrace-
lular atinge niveis suficientemente elevados e o tempo de
exposicdo é muito prolongado (Barcia-Macay et al. 2006).

Na escassez de ensaios in vivo, diversos autores tém
relatado resultados de testes in vitro comparando antimi-
crobianos nanoencapsulados e sua forma livre. Toti et al.
(2011) verificaram que a nanoencapsulagdo da azitromi-
cina e da rifampicina utilizando polimeros biodegradaveis
causou aumento das concentragdes dos antimicrobianos
no espaco intracelular que, em combinagdo com o processo
de liberacdo prolongada, pode ser responsavel pela maior
eficicia no sitio de infeccdo de Chlamydia trachomatis e
Chlamydia pneumoniae.

0 processo de confec¢do do antimicrobiano nanoencap-
sulado utilizado para o tratamento das metades mamarias
do Grupo 3 apresentou uma eficiéncia de 87%. O percentu-
al do farmaco em forma livre (13%) é capaz de iniciar rapi-
damente o combate aos micro-organismos mais expostos,
enquanto que o antimicrobiano em nanocapsulas promo-
ve penetragdo mais eficiente nos locais de infec¢do menos
acessiveis a forma livre do fairmaco, como o ambiente intra-
celular dos macréfagos, e possui o principio ativo protegido
da degradacdo precoce ocasionando a liberagdo controlada
(Wong & Liu 2012).

Chaffer et al. (2003), apds o uso de antimicrobiano a
base de benzilpenicilina, nafcilina e dihidroestreptomicina
em formas livres no periodo seco em ovelhas leiteiras, ob-
servaram taxa de cura de 64,9%, superior as encontradas
no presente estudo. Ressalta-se que a administrac¢io intra-
mamaria foi de dose confeccionada para uso em glandula
bovina. Adicionalmente, as dosagens administradas via
intramamaria neste trabalho correspondem 1/6 (100 mg
de clozacilina benzatina) e 1/12 (50 mg de cloxacilina ben-
zatina) da dosagem dos antimicrobianos produzidos com
este principio ativo que estdo disponiveis comercialmente
no Brasil para uso em vacas no momento da secagem.

Kiossis et al. (2013) ao realizarem tratamentos intra-
mamarios em ovelhas com produto de uso para bovinos

Pesq. Vet. Bras. 36(9):826-830, setembro 2016



830 Raul C.M. Santana et al.

contendo benzilpenicilina, nafcilina e dihidroestreptomici-
na, apesar de verificarem reducdo da CCS no leite, ndo ob-
servaram beneficio na eliminag¢do de infec¢bes mamarias
causadas por ECN.

Das metades mamarias nao curadas dos animais expe-
rimentais, quatro (21,1%) do Grupo Controle, trés (15,8%)
do Grupo 2 e uma (10%) do Grupo 3 evoluiram para mas-
tite clinica na lactacdo subsequente. H4 uma associagao da
ocorréncia de mastite clinica a partir de casos anteceden-
tes de mastite subclinica (Wage & Vatn 2008). Glandulas
mamarias com infecc¢des subclinicas ndo curadas podem
apresentar evolucdo das lesdes e, consequentemente, au-
mento dos prejuizos.

As matrizes apresentaram intervalo médio entre partos
de 260 dias. Em nenhuma amostra foi detectado residuo de
cloxacilina a partir do limite de quantificacdo da técnica de
1,0 mg/ L. Apesar de ndo ter sido detectada a cloxacilina no
colostro ovino, a investigacao de residuos na carne também
deve ser efetuada visando a seguranca alimentar humana.

CONCLUSOES

0 emprego de antimicrobiano no momento da secagem
de ovelhas de corte auxilia no controle da mastite subcli-
nica.

A nanoencapsulacdo da cloxacilina aumenta sua efica-
cia in vivo contra micro-organismos sensiveis presentes em
infeccoes mamarias ovinas, das quais Staphylococcus spp.
coagulase-negativos sdo os principais agentes etioldgicos.
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