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ABSTRACT.- Nogueira V.A., Franca T.N. & Peixoto P.V. 2009. [lonophore poisoning
in animals.] Intoxicag@o por antibidticos ionéforos em animais. Pesquisa Veterinaria
Brasileira 29(3):191-197. Projeto Sanidade Animal Embrapa/UFRRJ, Seropédica, RJ
23890-000, Brazil. E-mail: pfpeixoto @terra.com.br

The therapeutic use of ionophores in veterinary medicine has grown in the last years,
with resultant increase in the risk of poisoning in animals. lonophores are used as food
additives as coccidiostacts in several animal species and growth promoter and bloat
prevention in ruminants. The most often used ionophores are monensin, lasalocid, narasin
and salinomycin. There is a great variation in the susceptibility to the toxic effect of
ionophores in different animal species. Poisoning can occur when the dosage is too high
or when not correct doses for a certain animal species are given. Cases of poisoning
have been described in sheep, swine, horses, dogs and poultry. For horses ionophores
are extremely toxic. The use of ionophores is only safe when used accordingly to the
instructions of the manufacturer and especially for each animal species. In this paper the
most important data regarding clinical-pathological and pathogenic aspects, and also the
conditions in which the poisoning may occur are critically reviewed.

INDEX TERMS: Monensin, lasalocid, narasin, salinomycin, poisoning, animals.

RESUMO.- O uso terapéutico de antibidticos iondforos em
medicina veterinaria difundiu-se muito nos ultimos anos, com
conseqliente aumento no risco de intoxicagdo em animais.
Antibidticos iondforos sdo usados como coccidiostaticos e
como aditivo em alimentos para animais, com o propdsito de
estimular o desenvolvimento e o ganho de peso. Os iondforos
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mais utilizados na alimentacao de animais s&o a monensina,
lasalocida, nasarina e salinomicina. Ha uma grande variagao
na susceptibilidade dos efeitos téxicos dos iondforos de acor-
do com a espécie animal. A intoxicacdo pode ocorrer quando
dosagens elevadas de ionéforos sdo adicionadas aos alimen-
tos, ou quando iondéforos sao incluidos inadvertidamente ou
acidentalmente em dosagens néo corretas para determinada
espécie animal. Casos de intoxicagdo tém sido descritos em
bovinos, ovinos, suinos, eqliinos, caes e aves. Para os eqUi-
nos os ionéforos sao extremamente toxicos. Sao considera-
dos seguros quando usados nas espécies-alvo, dentro das
dosagens recomendadas pelo fabricante.

TERMOS DE INDEXAGAO: monensina, lasalocida, narasina,
salinomicina, intoxicacdo, animais.
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I. INTRODUGCAO

Os antibidticos iondforos sédo utilizados desde 1970 como
coccidiostaticos, antimicrobianos, promotores do crescimen-
to para muitas espécies animais (Barragry 1994, Huyben et
al. 2001, Diniz 2007) e como reguladores do pH ruminal (Chow
& Russel 1990). Essas drogas formam complexos lipideo-
soluiveis com cations mono e divalentes, que alteram a per-
meabilidade da membrana, facilitam o fluxo de ions para o
seu interior e comprometem o equilibrio osmatico e eletrolitico
dos microorganismos, o que leva a turgidez e degeneragao
dos mesmos (Kawazoe 2000).

Intoxicacdes podem ocorrer por ingestao excessiva de an-
tibidticos iondforos em funcdo de erro na mistura da droga a
racao (Ganter et al. 1989), engano no célculo das dosagens
(Rollinson et al., 1987), utilizacdo em espécies mais suscepti-
veis (Griffiths et al. 1989, Salles et al. 1994) ou uso em associ-
acao com drogas que potencializam seus efeitos (Ganter et al.
1995). Uso inadequado de antibidticos iondforos tem, no en-
tanto, causado intoxicacGes em vérias espécies animais, como
bovinos (Schweitzer et al. 1984), eqiinos (Rollinson et al. 1987),
ovinos (Bourque et al. 1986), suinos (Miskimins & Neiger 1996,
Armién etal. 1997), caes (Karsai et al. 1990), coelhos (Salles et
al. 1994) e aves (Beck & Harries 1979). As lesdes associadas
aintoxicacao em todas essas espécies sao caracterizadas por
lesbes degenerativas nos musculos esqueléticos e no miocardio.

Este trabalho tem como objetivo apresentar e discutir, de
forma atualizada e critica, os aspectos clinicos, patoldgicos
e patogenéticos mais importantes da intoxicagao pelos anti-
bidticos iondforos utilizados nas diferentes espécies animais.

Il. PRODUCAO E CARACTERIZACAO DOS
ANTIBIOTICOS IONOFOROS

O processo de producgao dos ionodforos € a fermentacao.
Utiliza-se um micélio previamente selecionado, que fermen-
tara por aproximadamente 120 dias e, em seguida, sera ino-
culado ao meio de cultura, juntamente com nutrientes ade-
quados ao desenvolvimento do microorganismo como
lipideos, proteinas, acgucares, além de oxigénio. Os para-
metros técnicos (O,, N, S, P, CO,) s&o avaliados a cada 30
segundos. Apos esse periodo extrai-se o micélio do fluido
de fermentacéo e, apés uma secagem do mesmo, obtém-
se o iondforo (Diniz 2007).

Os antibiéticos iondforos sao divididos em trés classes,
de acordo com seu modo de transporte: neutros, formado-
res de canal e carboxilicos. Os neutros nao apresentam ati-
vidade antibacteriana eficaz e, por isso, ndo sao muito usa-
dos, enquanto os formadores de canal induzem a formacgao
de pequenos poros na bicamada lipidica da membrana por
onde os ions atravessam (Pressman 1976). J& os ionéforos
carboxilicos, também conhecidos como antibiéticos poliéte-
res, sdo 0s mais utilizados e produzidos pela fermentacéo
de varias espécies de Streptomyces spp e Actinomadura
spp. Tém peso molecular elevado que varia de 500 a 2000,
possuem um grupo carboxilico terminal, o exterior da molé-
cula é hidrofébico, enquanto o interior é hidrofilico. Ha 76
diferentes tipos desses compostos, porém, os mais empre-
gados sao salinomicina, monensina, narasina e lasalocida,
metabdlitos de S. albus, S. aureofaciens, S. lasaliensis e S.
cinnamonensis, respectivamente (Barragry 1994).
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ll. MECANISMO DE ACAO

O mecanismo de acao dos iondforos na célula consiste na
formacéo de complexos lipideo-soluveis dinamicamente re-
versiveis com uma variedade de cations mono e divalentes.
Atranslocacgéo de ions e o rompimento de gradientes ibnicos
sao responsaveis pelos efeitos terapéuticos e tdxicos dos
iondforos (Pressman 1965, Pressman 1968). No primeiro caso,
a acao dos iondforos sobre a membrana celular de bactérias
ruminais, coccidios ou fungos patogénicos, resulta em efeitos
benéficos para o animal hospedeiro (Pressman 1976, Russel
& Strobel 1989). No ultimo caso, uma a¢ao similar ocorre nas
membranas de células de mamiferos e aves, quando a subs-
tancia é ingerida acidentalmente ou em doses elevadas
(Alpharma 2002).

A salinomicina e a narasina tém preferéncia por ions
monovalentes K* e apresentam uma menor afinidade pelo
Na*. A monensina catalisa as trocas de Na* por H*, pois sua
afinidade pelo sédio é dez vezes maior que aquela pelo K+, ja
alasalocida tem afinidade semelhante pelos ions Na* e Ca*?,
e maior pelo K* (Pressman 1976, Russel & Strobel 1989).

IV. UTILIZACAO E DOSAGENS

A salinomicina, quando utilizada como coccidiostatico em gali-
nhas possui intensa atividade contra Eimeria acervulina, E.
necatrix, E. tenella e mais fraca contra E. brunettie E. maxima
(Costa 2007). Na dose de 1 mg/kg é eficaz para o controle da
eimeriose em caprinos leiteiros, desde que administrada a par-
tir da segunda semana de vida (Vieira et al. 2004), assim como
também é eficiente no tratamento de bovinos infectados expe-
rimentalmente por E. bovisna dose de 0,5 a 2,0 mg/kg (Benz &
Ermst 1979). Por outro lado, alguns autores recomendam a dose
de 0,6 mg/kg para esta espécie (Gava et al. 1997). Cabral et al.
(1999) observaram que o uso de até 28 ppm de salinomicina
por um periodo de 62 dias proporciona conversao alimentar da
ordem de 29,18% em ovinos confinados. Em caprinos leiteiros,
1 mg/kg de salinomicina pode ser fornecida aos animais por via
oral, junto ao leite ou na agua (Vieira et al. 2004). Em coelhos,
a salinomicina é eficaz no tratamento das coccidioses hepatica
e intestinal (Sambeth 1980) e também tem efeito profilatico
(Sambeth & Raether 1980).

A monensina sodica ajuda a restaurar o pH ruminal, ja
que inibe o crescimento de Streptococcus bovis, principal
bactéria causadora da acidose lactica ruminal (Chow &
Russel 1990, Araujo et al. 2006). Em coelhos, a atividade
anticoccidica da monensina foi demonstrada contra E. stiedae
(Gwyther 1976, Sambeth 1980).

Peeters et al. (1981) avaliaram o efeito da narasina nas
coccidioses hepatica e intestinal causadas por E. flavescens,
E. intestinalis, E. magna, E. perforans e E. stiedae em animais
experimentalmente infectados. A substancia, nas doses de 12-
24ppm, foi altamente eficaz na reducédo de oocistos e na pre-
vencao de sinais clinicos. O ganho de peso 6timo e consumo
de comida méximo foram obtidos com niveis de 8-12ppm.

A lasalocida, quando utilizada nas doses de 75-125ppm
nas racoes de frangos, é eficaz em infec¢des causadas por
espécies do género Eimeria (Mitrovic & Schildknecht 1974),
reduz a populacéo de E. bovis e E. zuemii em bovinos infec-
tados experimentalmente (Stromberg et al. 1982) e, quando
misturada ao leite, protege bezerros contra infec¢éo por es-
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sas mesmas espécies de Eimeria (Erasmus et al. 1999). Em
coelhos, concentragées de 90 e 125ppm, fornecidas aos ani-
mais naturalmente infectados durante 5 semanas, resultam
em baixo indice de produgéo. (Polozo-wski 1993). No Qua-
dro 1 encontram-se as utilizagdes e posologias dos principais
antibiéticos iondforos.

Quadro 1. Utilizacao e posologia dos principais antibiéticos

ionéforos
londforo Espécie / cate- ldade Teores mini-
goria animal mo / maximo
Salinomicina Leitoes Até 4 meses 30/60mgkg’
Suinos de engorda Até 6 meses 15/30mg/kg’
Coelhos de engorda - 20/25mg/kg’
Frangos de engorda - 50/70mg/kg?
Bovinos de corte - 0,6mg/kg®
Monensina Bovinos de corte - 10/40mg/kg?
Perus 16 semanas 90/100mg/kg?
Frangos de engorda - 100/125mg/kg?
Frangos de postura 16 semanas 100/120mg/kg?
Narasina Frangos de engorda - 60/70mg/kg?
Lasalocida Bovinos de corte - 10/40mg/kg?
Frangos de engorda - 75/125mg/kg?
Frangos de postura 16 semanas 75/125mg/kg?

a Jornal Oficial da Unido Européia 2004, P Gava et al. 1997.

V. SUBSTANCIAS QUE POTENCIALIZAM OS
IONOFOROS

Ainteragao com outras substancias pode potencializar o efei-
to de varios iondforos, por retardar a sua eliminagéo pelo
animal (Ganter et al. 1995).

O tiamulin, antibidtico diterpeno semi-sintético, retarda a
eliminacdo da salinomicina e causa intoxicagéo mesmo se
ambos os componentes forem utilizados nas dosagens reco-
mendadas (Ganter et al 1995, Wendt et al. 1997). A partir de
uma unica aplicagéo parenteral na dosagem de 2,25mg de
salinomicina e 10mg de tiamulin por kg de peso do animal,
observaram-se, na necropsia, acentuada degeneracao no
tecido muscular esquelético e morte dos suinos por colapso
cardiaco (Dost 1980). Experimentos in vitro sugerem que o
tiamulin inibe seletivamente o metabolismo oxidativo de ou-
tras drogas com as quais interage através da formacao de
complexo intermediario metabdlico citocromo P450 (Witkamp
et al. 1995). Em um estudo experimental, 60mg/kg de
salinomicina misturadas a racéo e niveis terapéuticos de
tiamulin foram administrados durante quatro dias para fran-
gos. Os animais apresentaram sinais de incompatibilidade
como aumento nos niveis de AST, diminui¢ao na ingestdo de
agua e comida e, consequentemente, no ganho de peso
(Laczay et al. 1989).

Um grupo de suinos jovens que ingeriram ragdo com
81,3g/ton de narasina e 31,4g/ton de tiamulin apresentou
sinais clinicos caracterizados por fraqueza, depressao, ataxia
e incoordenacao motora (Carpenter et al. 2005).

Em frangos, a administracéo de 70mg/kg de narasina mis-
turadas a racao e niveis terapéuticos de tiamulin adicionados
a agua durante quatro dias, cursou com aumento nos niveis
de AST, diminui¢ao na ingestao de agua e comida e, conse-
guientemente, no ganho de peso (Laczay et al. 1989).

A intoxicacdo experimental decorrente da interagdo do
tiamulin com a monensina em suinos foi descrita em 1981
(Drake 1981, Pott & Shov 1981). Realizou-se um experi-
mento em que 0s animais receberam 7,7 mg/kg de tiamulin
na agua e, trés dias apds, 15 e 25mg de monensina/kg. Duas
a seis horas apés a ingestao do ionéforo verificaram-se si-
nais clinicos caracteristicos da intoxicagéo por ionéforos e,
morte dos animais, apds 12-24 horas. A prévia administra-
¢ao de Se/vitamina E nao alterou a severidade dos sinais
clinicos (Van Vleet et al. 1987). A ingestao de racao que
continha monensina por frangos que receberam tiamulin na
agua ou por via intramuscular causou sinais de intoxicacao
pelos iondforos, caracterizados por anorexia, diminuicao no
ganho e peso e aumento nos niveis séricos de AST, ALT e
CK (Laczay et al. 1990).

Mortes, apos tipicos sintomas de intoxicagdo por
iondforos, ocorreram em bovinos entre 72 e 96 horas apos
os animais terem sido alimentados com ragé&o contendo
monensina e graos secos contaminados com os antibioti-
cos macrolideos eritromicina e claritromicina. A concentra-
¢cao de monensina estava dentro dos niveis normais para
bovinos (927g/ton) (Basaraba et al. 1999). Em frangos, a
administracao de antibiéticos macrolideos com monensina
resulta no decréscimo do consumo de comida e agua e,
consequentemente, no ganho de peso. Ha aumento nos ni-
veis de AST, LDH e CK (Laczay et al. 1987, 1990). O quadro
clinico-patoldgico é semelhante aquele observado na intoxi-
cacao por monensina/tiamulin (Umemura et al. 1984). Fran-
gos que receberam experimentalmente, durante quatro dias,
70mg/kg de narasina misturadas a racao e niveis terapéuti-
cos de eritromicina ou tilosina adicionados a agua apresen-
taram aumento nos niveis de AST, diminuicao na ingestdo
de agua e comida e no ganho de peso (Laczay et al. 1989).

Frangos que receberam, durante quatro dias, 60 mg/kg
de salinomicina misturadas a ragao e niveis terapéuticos de
eritromicina ou tilosina adicionados a agua, tiveram aumen-
to nos niveis de AST, queda no consumo de dgua e comida
e no ganho de peso (Laczay et al. 1989).

Frangos receberam, durante quatro dias, 70mg/kg de
narasina misturadas a ragcao e niveis terapéuticos de
sulfaquinoxalina adicionados a agua, apresentaram diminui-
¢ao no consumo de agua e comida, no ganho de peso e
aumento nos niveis de AST (Laczay et al. 1989).

A ingestao de 60mg/kg de salinomicina misturadas a ra-
¢a0 e niveis terapéuticos de sulfaquinoxalina adicionados a
agua durante quatro dias, causou reducao no consumo de
agua e comida, no ganho de peso e aumento nos niveis de
AST (Laczay et al. 1989). O cloranfenicol quando adminis-
trado com monensina, causa queda na producéo de ovos e
mortalidade de aves (Friedman et al. 1998). A administra-
¢ao de 90 e 125ppm de lasalocida na ragcao e 500ppm de
cloranfenicol oferecidos na racao e 500mg/L na agua resul-
tou em sinais de intoxicacdo por ionéforos caracterizados
por depressao, fraqueza e diminuicdo no ganho de peso (Broz
& Frigg 1987).

A administracao simultanea de 40mg/kg de monensina
e 1mg/kg de selénio na ragdo causou sinais clinicos de into-
xicagao por ionéforo em frangos. Adicionalmente verifica-
ram-se aumento dos niveis de selénio no figado, decrésci-
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Quadro 2. Manifestacoes clinicas da intoxicacao pelos principais antibiéticos

ionoforos
Manifestacoes Bovino Equino  Ovino  Suino Cao Gato Coelho Galinha Peru
clinicas

Anorexia Mabse Mdeflg sh ML MK M, - Nd - -
Perda de peso Lb - - - - - - - -
Sudorese - Mmdef | 9 - - - - - - -
Hipertermia - - - - - - - sV
Diarréia Mma,Lb - Mi MK - - Nd - -
Atonia ruminal Lb - - - - - -
Dispnéia Me,sc  Mmdef gh MK, S MNP SP SX N9 - -
Hiperpnéia Lb - - - - Nd - -
Taquicardia LP - s - - - - -
Cianose - - st - - - - ss
Polidiria - Mmdef L9 - - - - - -
Urina escura se s SX - -
Ataxia Ma,Lb Mmdef L9 MKLl MnLe - s* - -
Déficit neurolégico - - - Lo - - - -
Tremores musculares M?2,LP,S¢ - L Lo - Sx - -
Paresia/paralisia L9, sh - [© SP N - -
Depressdo Ma, Lb SC Mdef, |_g sh MK MO SP N - -
Decubito Ma,Lb Mdef MK, STNM MM SP Na - -
Opistétono - - - - - S Sh -
Morte tardia M#a,Lb - - M- - - -

L = lasalocida, M = monensina, S = salinomicina, N = narasina.

aSchweitzer et al. 1984, P Benson 1998, ¢ Gava et al. 1997, dBezerra Junior et al. 2000, © McCracken
et al. 1998, fMatsuoka 1976, 9 Hanson et al. 1981, hRolllnson et al. 1987,  Anderson et al. 1984,
I Foreyt 1990, X Miskimins & Neiger, 1996, 'Galltzer & Oehme 1984, MArmién et al. 1997, " Karsai
1990, °Ssafran et al. 1993, P Van Der Linde-Sipman et al. 1999, 9 Salles et al. 1994, " Ganter et al.
1995, S Yong 1990, ! Miller et al. 1986, UNeuschl et al. 2002, ¥ Neufeld 1992, * Nogueira 2007.

mo de peso, diminuicdo dos parametros hematolégicos e
bioguimicos (ALT, AST, proteina total e colesterol), aumen-
to dos niveis de glutation peroxidase e mortalidade dos ani-
mais (Khan et al. 1993a,b, 1995).

V1. QUADRO CLINICO-PATOLOGICO NA
INTOXICAGAO POR IONOFOROS

O inicio dos sinais clinicos na intoxicagao por antibiéticos
iondforos pode ser agudo ou protraido. Geralmente, altas
concentra¢des de iondforos causam intoxicagcdo aguda com
inicio dos sinais clinicos em 6-24 horas (Safran et al. 1993),
entretanto, em menores concentragdes, a manifestagao cli-
nica pode ocorrer em 2 semanas ou mais (Novilla et al. 1994).
Por serem lipideo-soliveis, e a intensidade dos sintomas
ser dose-dependente, é provavel que exista uma longa fase
de eliminagao dos ionéforos pelos compartimentos teciduais
ou um longo periodo de reparagao tecidual nos animais mais
severamente afetados (Peterson & Talcott 2006).

A intoxicagao por iondforos pode causar morte rapida,
em7 horas, (Perl etal. 1991, Wouters et al. 1997a) ou doenca
com evolugéo crbnica, com sinais de insuficiéncia cardiaca
congestiva. Os sinais clinicos mais freqUentes sdo anorexia,
diarréia, incoordenag@o motora, andar rigido e relutancia em
mover-se, tremores musculares, mioglobinuria, depressao,
emaciacao e decubito (Schweitzer et al. 1984). (Quadro 2)

Os parametros hematoldgicos néo sao alterados como
resposta primaria ou direta a intoxicagao por ionéforos. Mu-
dancas secundarias em enzimas séricas podem ser usadas
para monitorar a progressao ou recupera¢do de um dano
muscular causado por essas substancias. Especificamente,
niveis elevados de CK, LDH, AST, proteindria e mioglobinuria
podem ser observados nas intoxicacdes (Safran et al. 1993,
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Novilla et al 1994). Na intoxicagao por salinomicina em gatos,
apenas um de sete gatos afetados apresentou hipocalcemia
e leucocitose (Van Der Linde-Sipman 1999). Nao se conhece
antidoto para toxicose por ionoforo (Novilla 1992).

Embora necrose no miocardio seja um dos achados prin-
cipais da intoxicagao por antibidticos iondforos, nao foram
detectadas alteracdes no eletrocardiograma (ECG) de ga-
tos intoxicacados por salinomicina (Van Der Linde-Sipman
1999) e por monensina em caes (Karsai et al. 1990). Deve-
se considerar, contudo, que altera¢des no ECG estao dire-
tamente relacionadas ao local e a intensidade da necrose
(Peterson & Talcott 2006).

Em geral, os tecidos-alvos sdo o musculo esquelético e
0 miocardio. Os sinais clinicos e as lesdes resultantes da
ingestao de niveis toxicos de iondforos sao variaveis e de-
pendem da espécie acometida e do tempo de exposicao. Em
casos de morte apos curso agudo, as lesdes macroscopicas
podem ser pouco evidentes ou ausentes (Rollinson et al. 1987,
Griffiths et al. 1989, Wouters et al. 1997b). Em equinos
(Rollinson et al. 1987) e bovinos (Van Vleet et al. 1983, Perl et
al. 1991), o coracao tende a ser 0 6rgao mais afetado pela
toxicose. Nessa ultima espécie verificam-se areas e estrias
palidas no miocardio e hemorragias subepicardicas e
miocardicas (Van Vleet et al. 1983, Wouters etal. 1997a). Em
caes, suinos e coelhos, as lesdes sdo mais evidentes na
musculatura esquelética (Salles et al. 1994). Em perus, a
musculatura esquelética e o miocardio sao igualmente afeta-
dos (Griffiths et al. 1989). Em bovinos, hidropericardio,
hidrotdrax, edema pulmonar, dilatagéo cardiaca, ascite, figa-
do com aspecto de noz moscada e edema subcuténeo de
declive séo observados com freqUiéncia (Schweitzer et al. 1984,
Perl et al. 1991). Nessa espécie verificam-se também areas
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Quadro 3. Lesdes macroscopicas da intoxicacao pelos
principais antibioticos ionéforos

Lesdes Bovino Equino Ovino Suino Gato Coelho Galinha Peru
macroscopicas
Palidez do NfS9,So mecd MbNe - s - Mg
miocardio
Hemorragias - LS M- - - - -
no epicardio
Hemorragias S9 - - sm - - - -
subepicardicas
Hemorragias ~ S9,LW MV - - s - - - -
no miocardio
Hidropericardio ~ S9 - - - - - mh -
Hidrotdrax S9SMNF - - - - - - -
Edema sub- SINf - - - - - - -
cutaneo de

declive
Edema SeSNf s M o Nx - 87 - -
pulmonar
Congest&o SILWMY LS - N - SZON Mh sw
pulmonar 5
Congest&o sgsm - - - - &7 - -
hepética
Palidez mdsculo-  Nf  STMIMZ Ne SINXMZ - SZ7NY SP.Sd Si.gW
esquelética ’
Edema SmLw M2 - - - - - sk
intermuscular
Ascite S9 Ls - - - - - -
Hemorragiana ~ MY Ls - - 8N - -
mucosa gastrica
Eroséo na mv Ls - - 8N
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L = lasalocida, M = monensina, S = salinomicina, N = narasina.

a Muylle et al. 1981, PAnderson et al. 1984, °Van De Kerk et al. 1978,
dMcCracken et al. 1998, ®Wouters et al. 1997-b, 'Wouters et al. 1997a,
9Gava et al. 1997, "Hanrahan et al. 1981, 'Yong 1990, iHarries & Hanson
1991, kNeufeld 1992, !Ganter et al. 1995, MBastianello et al. 1996,"Van
Der Linde-Sipman et al. 1999, °Huyben et al. 2001, PNeuschl et al. 2002,
AVaczi et al. 2006, "Amstel & Guthrie 1986, SHanson et al. 1981,
INewsholme et al. 1983, UBenson 1998 , ¥ Schweitzer et al. 1984, *Armién
etal. 1997, YSalles et al. 1994, ¥ Andreasen & Schleifer 1995 # Miskimins
& Neiger 1996, ZBezerra Junior et al. 2000, Z 'Nogueira 2007.

palidas em musculos esqueléticos, principalmente naqueles
de movimentos mais intensos como diafragma e quadriceps
femoral (Wouters et al. 1997a). As lesdes histolégicas do
miocdardio séo representadas por degeneragao e necrose de
miofibras (Van Vleet et al. 1983, Schwei-tzer et al. 1984,
Wouters et al. 1997a,b), acompanhadas, dependendo do pe-
riodo de evolugao, por infiltragao por macréfagos e prolifera-
¢ao de fibroblastos entre as fibras. Mineralizagdo, quando
ocorre, é discreta. (Van Vleet et al. 1983). Necrose e conges-
tao centrolobulares podem ser observadas no figado, associ-
adas a fibrose nos casos mais crénicos de insuficiéncia car-
diaca (Schweitzer et al. 1984). Pode haver também degenera-
¢do dos tibulos uriniferos proximais (Grant 1993). (Quadro 3)

VII. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
A intoxicagao por antibidticos ionéforos deve ser diferenciada
de outras condi¢cdes que causam lesdes cardiacas e muscu-
lares. A deficiéncia de vitamina E/selénio resulta em necrose,
principalmente, nos musculos esqueléticos € no miocardio,
com posterior calcificacdo dos segmentos necrdticos. Essa
enfermidade é conhecida como distrofia muscular nutricional
(DMN) ou doenca do musculo branco. Deficiéncia de vitami-

na E/selénio afeta geralmente animais jovens (2-4 meses)
com indice elevado de crescimento e produz lesdes nos mus-
culos esqueléticos e coragédo, que sao acentuadas pela
calcificagéo (Barros 1988). Em coelhos, embora seja raro, a
hipovitaminose E pode causar degeneracgao de fibras muscu-
lares, aumento nos niveis de CK (Meredith & Jepson s.d.) e,
quando associada a deficiéncia de Se, pansteatite (Jones et
al. 2000). Em aves, a principal manifestacao clinica da defici-
éncia de vitamina E/Se é a diatese exsudativa. Os animais
apresentam edema generalizado, que aparece inicialmente
no peito, asas, regiao do pescogo resultante do aumento na
permeabilidade dos vasos capilares que permite o acimulo
de fluidos entre os musculos € a pele (Nunes 2004).

A intoxicagao por Senna (Cassia) occidentalis acomete
principalmente bovinos acima de um ano de idade. Os prin-
cipais sinais clinicos sé@o diarréia, mioglobinuria, fraqueza
muscular, ataxia dos membros posteriores, relutancia em
mover-se, decubito lateral, esternal e morte. Na fase final da
doenca, ha marcada elevagéo nos niveis séricos de CK e
AST. A necropsia, verificam-se areas palidas, focais a coa-
lescentes na musculatura esquelética e estrias esbranqui-
cadas no miocardio. Microscopicamente ha varios graus de
degeneracéo, necrose e ruptura de fibras musculares es-
queléticas, por vezes, associados a processos proliferativos
e regenerativos. (Barros 1993).

A Sindrome do Estresse em Suinos (PSS) provoca uma
liberagao muito mais rapida de calcio sarcoplasmatico apos
a sangria e condiciona a manifestacéo da carne PSE (pali-
da, macia e exsudativa) (Stalder & Conaster 2007). A
anamnese é fundamental para a diferenciacao da intoxica-
¢ao poriondforos, uma vez que a PSS esta relacionada com
a ocorréncia de miopatia apds fatores estressantes como o
transporte ao matadouro, manejo de conducao, jejum hidrico
e alimentar, vacinac¢éo e castracdo. Os animais suscepti-
veis sao hipertréficos, baixos e apresentam a pele, na area
da mandibula e abddémen, bastante esticada. Clinicamente,
observa-se um quadro de tremores da cauda e musculatu-
ra, rigidez muscular, taquipnéia, taquicardia, manchas
ciandticas sobre areas de pele palida, dilatagcao pupilar, ni-
veis de creatino-quinase elevados e hipertermia, que pode
levar o animal a morte (Sobestiansky et al. 1999). Outro fa-
tor que seve ser levado em consideracéo para distinguir as
lesbes musculares de origem genética ou tdxica é o quoci-
ente entre as enzimas CK e AST que, no primeiro caso,
encontra-se acima de 50 Ul, o que nhormalmente nao ocorre
na intoxicagao por iondforos (Ganter et al. 1995).

Em equinos, o principal diagndstico diferencial da intoxi-
cacéo por antibiéticos ionéforos é a rabdomidlise de esfor-
¢o, mioglobinuria paralitica ou doenca da segunda-feira.
Nessa enfermidade, os sinais relativos ao sistema locomotor
normalmente ocorrem em cavalos de corrida que, apds um
periodo de repouso com alimentagao completa, foram sub-
metidos ao exercicio fisico (Hulland 1985, Bezerra Junior et
al. 2000). Clinicamente, € comum observarem-se niveis ele-
vados de CK e AST e mioglobinuria nos casos mais avan-
cados e, embora todos os musculos possam ser afetados,
as lesdes ocorrem com maior freqliéncia nas regides glutea
e lombar. Macroscopicamente, a musculatura apresenta to-
nalidade escura, aspecto umido e tumefeito (Hulland 1985).
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VIIl. CONSIDERAGOES FINAIS

O diagndstico da intoxicagéo por ionéforo baseia-se na epi-
demiologia, nos achados clinicos e anatomo-patoldgicos
confirmados pela presencga da substancia no alimento inge-
rido pelos animais.

O significado econémico dessa intoxicagcdo nao se resu-
me apenas a elevada mortalidade dos animais, mas tam-
bém a reducao do ganho de peso diario.

Nao ha antidoto para intoxicagao por ionéforos. O que
pode ser feito € um tratamento suporte baseado na utiliza-
¢ao de 6leo mineral para impedir uma maior absorcao pelo
intestino, soroterapia com fluidos isotdnicos endovenosos
para combater a desidratagdo e o choque hipovolémico e
minimizar possiveis danos renais. Portanto, a melhor opgao
é prevenir a toxicose e, para isso, devem ser utilizadas do-
sagens preconizadas (especificas para cada espécie), além
de distribuir-se o iondforo na ragdo de forma homogénea,
para evitar a ingestao de maior quantidade por alguns ani-
mais bem como verificar se ha uso concomitante de outra
droga potencializadora. Também seria importante adotar
medidas sanitarias adequadas para o controle da eimeriose.
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