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Four outbreaks of ionophore toxicosis are described in chinchillas from four commer-
cial farms located in three municipalities in the state of Rio Grande do Sul, southern Brazil.
Approximately 2,000 chinchillas showed decrease in food intake one week after start in-
gesting a ration containing 37 ppm of salinomycin. Four hundred and twenty seven chin-
chillas showed apathy. Of those 277 develop sternal and lateral recumbence, dyspnea and
coma followed by death. First deaths occurred eight days after the start on the salinomycin
containing ration; clinical course was 2-5 days. Serum chemistry carried out in four chin-
chillas revealed increased levels of alanine transaminase, aspartate transaminase, alkali-
ne phosphatase, creatinenin kinase, glucose, triglicerids and total cholesterol. Forty five
affected chinchillas were necropsied; consistent necropsy findings were marked hepatic
lipidosis; additionally twelve pregnant chinchillas had dead decomposing fetuses. Micros-
copically skeletal muscles had multifocally swollen hypereosinophilic myofibers with loss
of cross striations. In those chinchillas that survived longer than a few days, microscopic
features in the skeletal muscle included segmental fragmentation of dead fibers (floccu-
lar necrosis) and myofiber regeneration. Marked fatty degeneration was observed in the
livers of all affected chinchillas. No microscopic changes were observed in other organs.
Chemical analysis in the feed consumed by the chinchillas did not detect aflatoxins or pes-
ticides residues; bacterial culture performed in samples of liver and intestinal contents
from necropsied chinchillas yielded no significant bacterial growth. Analysis by thin layer
chromatography performed in the ration consumed by the chinchillas detected 37 ppm
of salinomycin. The suspected ration was fed to 12 chinchillas three of which (25%) died
with similar lesions to those observed in the natural cases. The diagnosis of salinomycin
toxicosis was based in the epidemiology, histology of the lesions, on the detection of signi-
ficant amounts of salinomycin in the ration used to feed the chinchillas in the four involved
farms and on the reproduction of disease by feeding the suspected ration to susceptible
chinchillas.

INDEX TERMS: Diseases of chinchilla, pathology, ionophore, poisoning, muscle necrosis, intoxications.
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RESUMO.- Quatro surtos de intoxica¢do por salinomicina
sdo descrito em chinchilas de trés municipios do Estado do
Rio Grande do Sul. Uma semana apés a ingestao de ra¢do
contendo 37 ppm de salinomicina, aproximadamente duas
mil chinchilas de quatro fazendas expostas diminuiram o
consumo da racdo. Quatrocentos e vinte sete chinchilas de-
monstraram apatia. Dessas, duzentos e setenta e sete de-
senvolveram dectubito esternal e lateral, dispneia e coma,
seguidos de morte. As primeiras mortes ocorreram oito
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dias ap6s a ingestdo da ragdo. A evolucdo dos sinais clinicos
até a morte ou eutanadsia foi de 2-5 dias. Os exames bioqui-
micos do soro sanguineo em quatro chinchilas revelaram
niveis aumentados da alanina aminotransferase, aspartato
transaminase, fosfatase alcalina, creatina cinase, glicose,
triglicerideos e colesterol total. Quarenta e cinco chinchi-
las foram submetidas a necropsia. Os achados macroscoé-
picos consistiam de marcada lipidose hepatica em todas as
chinchilas necropsiadas; fetos em estado de decomposicdo
em doze chinchilas que estavam prenhes. Microscopica-
mente, multiplas fibras musculares esqueléticas estavam
hipereosinofilicas, tumefeitas e com perda das estriacées.
Nas chinchilas que sobreviveram por mais dias era possivel
observar segmentos fragmentados de miofibras afetadas
(necrose flocular) e regeneracdo de miofibras. No figado foi
observada marcada degeneracao gordurosa. Nao foram ob-
servadas anormalidades microscépicas nos demais 6rgaos
analisados. Andlises a procura de aflatoxinas, residuos de
pesticidas e isolamento bacteriano foram negativos. A ana-
lise da racdo por cromatografia liquida revelou 37ppm de
salinomicina na ragdo. A racgdo suspeita foi administrada a
12 chinchilas, trés das quais (25%) morreram apresentan-
do lesdes semelhantes as observadas nas chinchilas com a
doenga natural. O diagndstico de intoxicacdo por salinomi-
cina foi baseado na epidemiologia, lesdes histoldgicas ca-
racteristicas e na presenca de salinomicina na ra¢cao admi-
nistrada nas quatro criagdes envolvidas.

TERMOS DE INDEXAGAO: doencas de chinchilas, patologia, intoxi-
cagdo por ionoéforos, necrose muscular, intoxicagoes.

INTRODUCAO

Salinomicina sddica é um antibiético poliéter monocarbo-
xilico do grupo ionéforo sintetizado pelo do fungo Strep-
tomyces albus (Miyazaki et al. 1974). Tem propriedades
antimicrobianas e anticoccidicas (Kinashi et al. 1973, Miya-
zaki et al. 1974), e é também, utilizado como promotor de
crescimento em frangos, suinos, e bovinos (Novilla 1992).
Salinomicina atua diretamente nas membranas biolégicas,
incluindo membranas plasmatica e mitocondrial, como um
ionoforo com estreita seletividade para ions alcalis e uma
forte preferéncia para potassio. Dessa forma, promove
efluxo celular e mitocondrial de potassio e inibe a fosfo-
rilagdo oxidativa mitocondrial (Mitani et al. 1976). Atual-
mente pesquisas indicam que salinomicina induz apoptose
de células cancerigenas humanas de diferentes origens,
em canceres agressivos e resistentes a outras drogas. Esse
ion6foro supera os mecanismos de resisténcia a apoptose
das células neoplasicas decorrentes da perda de p53, supe-
rexpressdo de Bcl-2, P-glicoproteina ou proteossoma 26S
(Naujokat et al. 2010).

A intoxicacdo por antibidticos ionéforos ocorre quando
ha ingestdo de altas doses da droga por erros de calculos
ou contaminacdo de ra¢oes, administracdo da droga a espé-
cies sensiveis ou potencializa¢do da toxidade decorrente do
uso em combinag¢do com outras drogas (Miller et al. 1986,
Novilla 1992, Bezerra et al. 1999, Van der Linde-Spiman et
al. 1999, Novilla et al. 2007). Casos de intoxicagao por sali-
nomicina sdo descritos em equinos (Rollinson et al. 1987),
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suinos (Plumlee et al. 1995), perus (Stuart 1983), bovinos
(Gava et al. 1997), gatos (Van der Linde-Spiman et al. 1999),
coelhos (Peixoto et al. 2009), cabras (Agaoglu et al. 2002) e
humanos (Li et al. 2010). Salinomicina induz principalmen-
te degeneracdo e necrose de musculos esqueléticos em dife-
rentes espécies (Barros 2007), mas afeta principalmente o
musculo cardiaco em bovinos (Gava et al.), e tem sido relata
como causa de polineuropatia em gatos (Van der Linde-Si-
pman 1999). No nosso conhecimento, ndo ha descrigio de
intoxicacdo por antibidticos ion6foros em chinchilas.

O proposito deste artigo é descrever a investigacdo epi-
demioldgica, os sinais clinicos e a morfologia das lesdes
observadas em importantes surtos de doenga muscular em
chinchilas em 2009 no Estado do Rio Grande do Sul, Brasil.

MATERIAL E METODOS

Dados relacionados a epidemiolégia e aos sinais clinicos de 277
chinchilas que morreram de doen¢a muscular aguda ou subaguda
foram coletados através de entrevistas com os proprietarios. Foi
realizado exame clinico detalhado e coletadas amostras de sangue
de quatro chinchilas, que foram subsequentemente submetidas
eutandsia e necropsiadas. Foi realizado hemograma. Atividades
séricas de aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotrans-
ferase (ALT), g-glutamiltransferase (GGT) e creatinina cinase
(CK) os niveis séricos de triglicerideos, triglicerideos, glicose, co-
lesterol total, e valores de proteina total foram determinados de
acordo a técnicas anteriormente publicas (Schmid & von Forstner
1986); valores de referéncia para células sanguineas e parame-
tros bioquimicos de chinchilas foram baseados em dados previa-
mente estabelecidos (Quesenberry et al. 2003, Silva et al. 2005).

Exames postmortem e histolégico foram realizados em 45
chinchilas afetadas. Destas, 25 morreram espontaneamente; as
demais foram eutanasiadas devido a acentuada dificuldade res-
piratoria e decubito lateral. Durante a necropsia foram colhidas
amostras de figado e contetdo intestinal de quatro chinchilas
para exame bacteriolégico. Foram colhidos em formalina a 10%
fragmentos de diferentes musculos esqueléticos, sistema nervo-
so central e periférico (nervos ciaticos e plexo braquial), coragdo,
rim, bago, figado, sistema digestivo, pulmdo, titero e testiculo. Os
tecidos foram rotineiramente processados e embebidos em para-
fina. Ap6s serem cortados a 3pum, os tecidos foram corados com
hematoxilina e eosina; adicionalmente fragmentos de sistema
nervoso central e periférico foram corados por luxol fast blue.

A determinacdo qualitativa e quantitativa de antibiéticos io-
noéforos na racdo foi realizada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia com base em método previamente publicado (Kam-
phues et al 1990). Foram determinados os niveis de aflatoxinas
na ragao, contetudo intestinal e figado de quatro chinchilas por
cromatografia liquida de alta eficiéncia e cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massa (LC-MS-MS) de acordo com
método anteriormente publicado (Mallmann et al. 2000). Adi-
cionalmente, verificou-se a presenca de residuos de pesticidas na
racdo usando cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massa com modo de ionizagdo quimica negativa e monitorando
fons selecionados (GC-MS (NCI-SIM)) de acordo com método ja
estabelecido (Kolberg et al. 2011).

Para comprovar sua toxicidade, a ra¢do foi administrada a trés
grupos de chinchilas no Laboratério de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal de Santa Maria. O Grupo 1 era constituido
de quatro chinchilas com idade de oito a dez anos, o Grupo 2 por
quatro chinchilas com oito meses de idade e o Grupo 3 por quatro
chinchilas com um més de idade. Foram utilizadas quatro chinchi-
las controle para cada grupo.
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RESULTADOS

Durante as trés primeiras semanas de setembro de 2009
foi observada grande mortalidade de chinchilas em cria-
douros comerciais no Estado do Rio Grande do Sul. As mor-
tes ocorreram principalmente em quatro fazendas, apds o
fornecimento de uma nova partida de ragdo para chinchi-
las. A racdo fornecida em todas as fazendas foi adquirida
de um mesmo fabricante e pertenciam ao mesmo lote de
fabricacdo. Aproximadamente 2.000 chinchilas foram ex-
postas nas quatro fazendas. A partir do quarto dia do for-
necimento, praticamente todas as chinchilas diminuiram
o consumo da ra¢do; dessas 427 demonstraram marcada
apatia, e 277 morreram ou foram submetidas a eutanasia
in extremis. As primeiras mortes ocorreram aproximada-
mente oito dias apds o inicio da alimenta¢do com essa nova
partida de ragdo. Na Propriedade 1, a ragdo foi suspensa
logo ap0s as primeiras mortes, mas ainda ocorreram mor-
tes apds uma semana de suspensio do alimento suspeito.
Nas outras trés propriedades, as chinchilas consumiram a
racdo por até 15 dias e, nesses estabelecimentos, observou-
-se mortes de chinchilas até 15 dias apds a suspensdo da
racdo. Foi observada maior susceptibilidade dos animais
mais jovens (50% dos filhotes desmamados que ingeriram
aragdo morreram).

Devido a suspeita de contaminagdo da ragdo como cau-
sa dos surtos, foi investigado a presenca de contaminantes
bacterianos, coccidiostaticos, pesticidas, e micotoxinas na
racdo e em 6rgios de quatro animais. Os testes foram nega-
tivos para todas substancias testadas, exceto para a droga
coccidiostatica salinomicina. Amostras da racio revelaram
uma concentra¢do de 37ppm de salinomicina.

Os primeiros sinais clinicos se iniciaram a partir do sex-
to dia apds a ingestdo da racdo e incluiram perda do apetite,
anorexia, apatia, diminui¢cdo da ingestdo de agua, relutan-
cia em se movimentar, dectbito esternal, seguido por decu-
bito lateral, dispneia e coma. Algumas fémeas abortaram.
No exame clinico de 15 chinchilas foi observada intensa dor
muscular a palpagio e apatia. Os reflexos espinhais esta-
vam presentes e ndo foram observados sinais de disfungao
cerebral. O exame de sangue realizado em quatro chinchi-
las ndo revelou anormalidades hematolégicas. A bioquimi-
ca do soro dos mesmos animais revelou atividade elevada
de AST (477 UI/L; 452 1U/L; 482 UI; 465 UI), ALT (89 UI;
102 UI; 75 UI; 68 UI), CK (633 1U/L; 580 IU/L; 608 IU/L;
540 I1U/L), fosfatase alcalina (203 IU/L; 180 IU/L; 199
IU/L; 201 IU/L), glicose (520mg/dL; 303mg/dL; 455mg/
dL; 503mg/dL) e elevacdo nos niveis de triglicerideos
(2.000mg/dL; 1.500mg/dL; 800mg/dL; 1.800mg/dL) e co-
lesterol total (322 IU/L; 269 IU/L; 180 IU/L; 310 IU/L). A
evolucgdo dos sinais clinicos até a morte ou eutanasia foi de
2-5 dias.

Na necropsia de 45 chinchilas (17 machos e 28 féme-
as, doze delas prenhes), todas apresentavam boa condi¢cdo
nutricional. No interior do ttero das 12 chinchilas prenhes
havia contetido viscoso e escuro, os fetos estavam enfise-
matosos e friaveis (sugerindo que a morte dos fetos havia
ocorrido algum tempo antes da morte das maes). O figado
de todas as chinchilas afetadas estava aumentado de vo-

Fig.1. Acentuada lipidose hepatica em uma chinchila intoxicada
por salinomicina. Observe que o figado estd aumentado de vo-
lume, palido, com as bordas arredondadas. A lipidose hepatica
é uma consequéncia do quadro de anorexia desenvolvido pela
chinchila e ndo da agdo direta do téxico.

lume, com bordas arredondadas, palido e friavel (Fig.1).
Nio foram observadas lesdes macroscopicas nos demais
6rgdos. Microscopicamente, foi observada marcada dege-
neracdo e necrose dos musculos dos membros pélvicos e
toracicos, musculos lombares, masseter, musculos abdomi-
nais e diafragma. Multiplas fibras musculares estavam hi-
pereosinofilicas, aumentadas de didmetro, com perda das
estriagcdes (Fig.2). Nas chinchilas que sobreviveram por
mais dias era possivel observar fibras fragmentadas, e as
por¢des fragmentadas tomavam um aspecto de flocos (ne-
crose flocular) (Fig.3 e 4). Em alguns casos o segmento ne-
croético estava infiltrado por macréfagos e, em menor quan-
tidade, por linfécitos. Eram observadas ainda raras fibras
em regeneracdo (Fig.5). No figado foi observada marcada
vacuolizacdo dos hepatdcitos de todas as zonas hepaticas,
interpretado como degeneracio gordurosa (Fig.6). Nao fo-
ram observadas anormalidades microscopicas nos demais
6rgaos analisados.

o il ‘

Fig.2. Musculo esquelético de uma chinchila intoxicada por sali-
nomicina. Uma fibra muscular esta hipereosinofilica, tume-
feita e com perda das estriagdes. Note que ha infiltragido de
macroéfagos nas duas extremidades do segmento de fibra de-
generado. HE, obj.20x.

Pesq. Vet. Bras. 32(1):43-48, janeiro 2012



46 Ricardo B. Lucena et al.

(O S R ‘1
i, o R S ‘ b i
a. Segmentos de miofibras estdo tumefei-
tos e hipereosinofilico; em outras fibras ha segmentos com fragmentacio do sarcoplasma (necrose flocular). HE, obj. 20x.
Fig.4. Seccdo longitudinal do musculo de uma chinchila intoxicada por salinomicina. O sarcoplasma separou-se da membrana basal,
fragmentou-se e esta granulado (necrose flocular ou granular). HE, obj.40x.
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Fig.5. Seccao longitudinal do musculo esquelético de uma chinchila que sobreviveu por maior periodo de tempo consumindo a racdo
contaminada por salinomicina. Note que as miofibras apresentam lesdes em diferentes estagios. Na parte superior ha uma fibra com
necrose flocular; no centro ha invasdo de mioblastos numa tentativa de regeneracio; no canto inferior direito observe uma fibra
tumefeita, com marcada eosinofilia e perda das estriagdes. HE, obj.40x.

Fig.6. Acentuada vacuolizagio do citoplasma dos hepatdcitos (lipidose hepatica) em uma chinchila intoxicada por salinomicina. Essa lesdo
é consequéncia da restri¢do alimentar nas chinchilas debilitadas e ndo resulta de uma agdo direta da droga sobre o figado. HE, obj.10x.

Os efeitos téxicos da racdo foram comprovados pela sua
administracdo a chinchilas. Trés de 12 chinchilas que in-
geriam a ragdo suspeita (25%) morreram; dessas uma era
adulta jovem e outras duas eram filhotes (50%). Os sinais
clinicos e as lesdes microscépicas foram semelhantes aos
observados nas quatro fazendas em que as chinchilas inge-
riram a mesma racao do mesmo lote.

DISCUSSAO

0 diagnostico de toxicose por salinomicina nestes surtos
foi baseado nos dados epidemioldgicos, sinais clinicos, bio-
quimica sérica e achados histopatolégicos. A causa foi con-
firmada pela detecgdo de salinomicina na ragdo fornecida
para as chinchilas em todas as propriedades envolvidas e
pela reproducdo da doenca com a racdo suspeita. Fatores
determinantes para a ocorréncia de toxicose por ionéforos
incluem erros na formulacdo de racdes, super dosagem,
mistura inadequada do premix e administracdo da ragio
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para espécies nio-alvo (Novilla 2007). A fabrica onde foi
processada a ragdo envolvida no presente surto realiza
mistura de ragdes para outras espécies animais, como bovi-
nos, aves, suinos e coelhos. No entanto, nao foi possivel de-
terminar a fonte de contaminag¢do da ra¢ao. Possivelmente
ocorreu contaminacdo da racdo das chinchilas com ragdo
de outra espécie animal, ou adi¢cdo de premix indicado para
outra espécie animal.

Na literatura ndo ha referéncias quanto a susceptibili-
dade de chinchilas aos ionéforos, assim como dose tera-
péutica recomendada. No conhecimento dos autores, esta
é a primeira descri¢do de intoxicagdo por salinomicina em
Chinchilla lanigera. HA marcada variagdo na toxicidade dos
antibidticos ion6foros entre as diferentes espécies animais.
Os cédes, gatos, equinos e perus aparentam serem as espé-
cies mais sensiveis aos ionéforos (Stuart et al. 1983, Novilla
& Owen 1997, Rollinson et al. 1987, Van der Linde-Spiman
et al. 1999). A avaliacdo da ragdo peletizada envolvida nos
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surtos aqui relatados demonstrou 37 ppm de salinomicina,
valores semelhantes ou inferiores de salinomicina foram
observados nos surtos em perus (Stuart 1983), equinos
(Rollinson et al. 1987) e gatos (Van der Linde-Sipman et
al. 1999). Parece claro que chinchilas sdo vulneraveis aos
efeitos toxicos de antibidticos ionoforos, em dose relativa-
mente baixas. Considerando que uma chinchila adulta com
peso médio de 800g consome aproximadamente 80g/dia
de uma ragdo contendo 37ppm de salinomicina, pode-se in-
ferir que no presente surto foi ingerido uma dose de 3.7mg
de salinomicina/kg peso vivo/dia.

Os exames bioquimicos do soro sanguineo em quatro
chinchilas revelaram niveis aumentados da ALT, AST, fos-
fatase alcalina, CK, glicose, triglicerideos e colesterol total.
Altos niveis de AST, ALT e CK foram descritos em outras es-
pécies animais intoxicadas por ionéforos (Rollinson et al.
1987, Novilla 2007, Rajaian et al. 2009). ALT é uma enzima
citoplasmatica, e AST é uma enzima tanto citoplasmatica
quanto mitocondrial. O aumento do nivel de AST no soro
pode indicar dano hepdatico e/ou muscular. A atividade
de CK aumentada no soro é um indicativo caracteristico
de lesdo muscular, comprovada pela avaliacdo histolégica
das chinchilas neste surto. Todas as chinchilas necropsia-
das demonstraram degeneracdo hepdatica em grau mode-
rado ou acentuado. Essa alteracdo tem sido observada em
chinchilas que morrem por diferentes causas (Newberne
1953). Na nossa experiéncia, vacuolizagao hepdtica é tam-
bém observada em associacio a varias doencas de chinchi-
las e mesmo em chinchilas mantidas em restri¢do alimen-
tar antes do abate (dados ndo publicados). Em razio disso
lipidose hepatica, mesmo acentuada, ndo deve ser conside-
rada caracteristica de aflatoxicose como foi anteriormente
sugerido (Pereyra et al. 2008) nem de qualquer intoxicacdo
especifica.

A intensidade e a distribuigido das lesdes na intoxicacdo
por ionodforos variam de acordo com a espécie animal. Le-
sdes miocardicas geralmente predominam sobre as lesdes
do musculo esquelético em bovinos e o inverso é verdadei-
ro para suinos; em frangos a intensidade é equivalente de
lesGes em ambos os tipos de musculos (Salles et al. 1994).
Lesdes miocardicas nas chinchilas do presente surto nio
foram observadas na macroscopia ou na histologia. Em ou-
tras espécies, sugeriu-se que a intensidade de lesdes ma-
croscépicas e varia com a dose e duragdo de exposicdo ao
antibidtico ion6foro (Salles et al. 1994, Bezerra et al. 1999).
Em surtos de intoxicag¢do por salinomicina em gatos a do-
enca se manifestou de forma diferente, foram observadas
lesdes microscépicas neurodegenerativas periféricas e le-
sdo muscular leve a ausente (Van der Linde-Spiman et al.
1999), doenca clinica semelhante foi sugerida em caes pos-
sivelmente intoxicados por ionéforos (Safran et al. 1993).
Neste surto os cies sobreviveram apds o tratamento de
suporte, e nao foram realizadas avalia¢des patoldgicas. Co-
lorag¢des com luxol fast blue nos nervos periféricos de todas
as chinchilas necropsiadas no presente surto descartou a
ocorréncia de lesdes neurodegenerativas.

No nosso conhecimento, ndo ha na literatura relatos de
miopatia necrosante em chinchilas. Em outras espécies ani-
mais, degeneracdo e necrose muscular tém sido associadas

a ingestdo de agentes toxicos ou deficiéncia de vitamina
E/selénio e esses devem ser considerados no diagndstico
diferencial na intoxicacdo por ionéforos (Barros 2007). No
Sul do Brasil Senna occidentalis é uma importante causa de
miopatia téxica em bovinos em casos de contaminac¢io da
racdo com sementes da planta ou ingestdo da planta em
pastoreio (Carmo et al. 2011). No presente surto, a investi-
gacdo epidemioldgica, ndo indicou a contaminacio por se-
mentes dessa planta na ragdo. A deficiéncia de vitamina E/
selénio descrita em outras espécies, afeta geralmente ani-
mais jovens, a maioria das vezes na fase de lactacio, dias ou
meses apods a introducio da ragio deficiente (Barros 2007).
No presente surto, as mortes ocorreram poucos dias apds a
administracdo da ragdo, foi afetado grande niimero de ani-
mais de todas as idades e a taxa de mortalidade diminuiu a
medida que foi suspensa a administracao da racio.
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