Pesq. Vet. Bras. 17(2):82-88, abr./jun. 1997

INTOXICACAO EXPERIMENTAL POR NARASINA EM BOVINOS'
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ABSTRACT .- Wouters A.T.B., Wouters E & Barros C.S.L. 1997. [Experimental narasin poisoning
in cattle.] Intoxicacao experimental por narasina em bovinos. Pesquisa Veterindria Brasileira
17(2):82-88. Depto Patologia, Universidade Federal de Santa Maria, RS 97119-900, Brazil.
Experimental poisoning by narasin was induced in 11 calves through oral administration
of the drug. Five calves died, one was killed in extremis and 5 recovered after presenting mild
clinical signs of the toxicosis. The onset of clinical signs was 12 hours to 4 days after the
administration of the drug and clinical courses lasted from 24 hours to 9 days. Clinical signs
were anorexia, decreased intensity and frequency of ruminal movements. Consistency of the
feces varied from dry to semiliquid or liquid. Affected calves were reluctant to move, had
incoordinated and stiff gait, and dragged the point of the hooves while walking. There was
sluggish masticatory movements with drooling of saliva and dysphagia. The intensity of car-
diac sounds were increased and, in one case, the jugular was distended and pulsating. Some
animals were depressed, presented dyspnea, polydipsia and groanings. One calf presented
myoglobinuria. Main necropsy findings were in the myocardium and consisted of focal or
diffuse pale irregular areas. Signs of heart failure such as pulmonary edema, hydrotorax and
clotted blood in the left ventricle of the heart were also observed. Degenerative lesions char-
acterized by pale areas were seen in the skeletal muscles of three calves, but were marked in
only one. Most affected muscles were masseter, extrinsec muscles of the tongue, tensor
fasciae latae, semitendinosus, semimembranosus, psoas, quadriceps femoris, infraspinatus
and gastrocnemius. Main histopathological changes consisted of degenerative myopathy and
cardiomyopathy characterized by vacuolization of myofibers, hyalin and flocular necrosis ei-
ther associated or not with reparative events. Myofiber regeneration and fibrosis were ob-

served respectively in the skeletal muscles and in the myocardium.

INDEX TERMS: Narasin, ionophore antibiotic, cattle, pathology, toxicosis.

SINOPSE .- Intoxicacao por narasina foi induzida pela admi-
nistracao oral da droga a 11 bovinos. Desses, cinco tiveram
morte espontanea, um foi sacrificado in extremis e outros cin-
co apresentaram sinais clinicos da toxicose, mas se recupera-
ram. Os sinais clinicos iniciaram entre 12 horas e 4 dias apo6s
ingestao da narasina e a duracao do curso clinico variou de
24 horas até 9 dias. Houve anorexia, reduc¢ao na intensidade
e nimero de movimentos ruminais, fezes pastosas, ressequi-
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das ou diarréicas. Os animais apresentavam relutancia em
movimentar-se, tinham andar incoordenado e rigido, e cami-
nhavam arrastando as pin¢as dos membros posteriores. Em
alguns a mastigacao era lenta, com salivacao abundante e
havia disfagia. A intensidade dos sons cardiacos estava au-
mentada e, em um caso, ocorreu discreto pulso positivo da
jugular. Alguns animais apresentaram depressao, gemidos,
dispnéia, respiracao abdominal e polidipsia. Em um caso
houve mioglobintria. As principais alteragcoes observadas a
necropsia localizavam-se no miocardio e consistiam de are-
as palidas irregulares focais ou palidez difusa. Sinais de insu-
ficiéncia cardiaca como edema pulmonar, hidrotérax, edema
subcutaneo de declive e sangue coagulado no ventriculo es-
querdo foram também observados. Alteracoes degenerativas
representadas por dreas pdlidas foram vistas nos masculos
esqueléticos de 3 bovinos, mas de forma marcada somente
em um. Os misculos mais envolvidos foram masseter,
extrinsecos da lingua, tensor da fiscia lata, semitendineo,
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semimembranaceo, psoas, quadriceps femoris, muasculos da
face medial da escapula, grande dorsal e gastrocnémio. A
histopatologia consistiu de miopatia e cardiomiopatia
degenerativas. Regeneracao de miofibras e fibrose foram
observadas, respectivamente, nos muisculos esqueléticos e
no miocardio.

TERMOS DE INDEXACAO: Narasina, antibiéticos ion6foros, bovinos,
patologia, intoxicagoes.

INTRODUCAO

Antibiéticos ion6foros formam complexos quimicos bipolares
com cations facilitando o transporte i0nico através de mem-
branas bioldgicas, alterando o equilibrio i6nico intracelular.
Sao usados principalmente como coccidiostaticos para aves
e bovinos e como promotores de crescimento para bovinos
(Novilla 1992). Sao considerados seguros quando usados nas
espécies-alvo, dentro das dosagens recomendadas pelo fa-
bricante. Uso inadequado de antibioticos ion6foros, tem, no
entanto, causado intoxicacoes em varias espécies animais,
como bovinos (Schweitzer et al. 1984, Geor & Robinson 1985),
equinos (Rollinson et al. 1987), ovinos (Bourque et al. 1986),
suinos (Miskimins & Neiger 1996), caes (Wilson 1980, Karsai
et al. 1990), coelhos (Salles et al. 1994) e aves (Beck & Harries
1979). As lesoes associadas a intoxica¢ao em todas essas es-
pécies sao caracterizadas por lesoes degenerativas nos mdas-
culos esqueléticos e no miocardio.

O uso terapéutico de antibi6ticos ion6foros em medicina
veterinaria difundiu-se muito nos dltimos anos, com um
consequente aumento no risco de intoxicacao em animais. O
perigo potencial que representa a ocorréncia de surtos adici-
onais pelo desconhecimento da intoxicacao, motivou a reali-
zagao deste estudo.

Este trabalho tem como objetivos determinar o quadro
clinico, as lesoes de necropsia e a histopatologia da intoxica-
¢ao por narasina em bovinos.

MATERIAL E METODOS

Doze bovinos, machos castrados, sem rac¢a definida, com
idades entre 6 e 10 meses foram divididos em seis lotes de dois
animais e mantidos em baias de alvenaria. Durante todo o experi-
mento receberam agua fresca e feno de alfafa a vontade. Um com-
posto contendo 10% de narasina4 diluido em dgua foi administrado
a 11 desses bovinos por via oral (Quadro 1). Um bovino controle foi
mantido durante todo o experimento sob as mesmas condi¢oes dos
outros, nao tendo recebido a droga.

Os bovinos eram submetidos a exame clinico pela manha e no
final da tarde. Diariamente eram retirados das baias e movimenta-
dos. Os animais que morreram espontaneamente ou foram sacrifi-
cados, incluindo o controle, foram submetidos a necropsia. Frag-
mentos dos misculos esqueléticos quadriceps femoral,
semitendineo, longissimus dorsi, diafragma, triceps, supra-espinhal,
ocular e abdominal, miocardio, lingua, encéfalo, pulmao, figado,

“Monteban 100. Nutris Tecnologia e Sistema de Nutri¢do Ltda., BR 116,
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Quadro 1. Delineamento experimental.da intoxicagio experimen-
tal por narasina em bovinos

Bovino Peso Administragao Ntmero de Total administrado

(kg) diaria (mg/kg)  administracoes (mg/kg)

01 56 30 1 30
02 110 15 2 30
03 128 15 1 15
04 101 7 3 21
05 146 4 1 4
06 109 7 1 7
07 120 4 4 16
08 130 2 7 14
09 125 1 14 14
102 140 - - -
11 178 15 1 15
12 90 7 4 28
a Controle.

esofago, rimen, abomaso, intestino delgado, intestino grosso e
linfonodos mesentérico e pré-escapular foram colhidos e processa-
dos rotineiramente para histopatologia. Cortes selecionados de
misculo esquelético e de miocéardio foram corados pelo tricrémico
de Masson.

As alteragoes histolégicas dos misculos esqueléticos e do
miocardio foram classificadas em degenerativo-necréticas e
reparativas; nas primeiras, foram incluidas vacuolizacdo do
sarcoplasma, necrose segmentar hialina e flocular da miofibra; nas
alteragoes reparativas foram incluidas rea¢6es inflamatdrias (inclu-
indo fibrose) e regenerativas das miofibras.

RESULTADOS
Sinais clinicos
Dos 11 bovinos que receberam a droga, cinco morre-
ram espontaneamente (bovinos 1, 2, 4, 11, 12), um (bovino 3)
foi sacrificado in extremis e cinco (bovinos 5 a 9) recupera-
ram-se ap6s apresentarem sinais clinicos leves e curso com

Quadro 2. Inicio e duragdo dos sinais clinicos ap6s a administragio
experimental de narasina aos bovinos

Bovino  Inicio dos sinais clinico Duragao do curso  Desfecho
apos a primeira clinico
administragao
01 18h 6d E2
02 18h 42h E
03 60h 4d e 12h sb
04 24h 6d e 2h E
05 40h 24h R¢
06 12h 48h R
07 36h 9d R
08 12h 2d R
09 4d 6d R
104 - - S
11 16h 9d E
12 3d 60h E

3E = morte espontanea.
bg = sacrificado.

‘R = recuperou-se.

dC = controle.
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duracao variando entre 1 a 9 dias (Quadro 2). O bovino con-
trole nao apresentou sinais clinicos, alteracoes de necropsia
ou histopatoldgicas que pudessem ser relacionadas a toxicose.

Os sinais clinicos foram mais evidentes nos seis animais
que morreram e serao descritos primeiro. Eram principalmen-
te relacionados a disfungao muscular e a distirbios digesti-
vos. A maioria dos animais afetados relutava em andar (bovi-
nos 3, 4, 11 e 12), levantava somente quando for¢ada, (bovi-
nos 1-4 e 12), deitando logo apos levantar (bovinos 1, 4 e 12).
O andar era incoordenado nos bovinos 2,3, 11 e 12 (Fig. 1) e
rigido (bovinos 3, 11 e 12). Os animais arrastavam as pingas
dos cascos dos membros posteriores ao caminhar (bovinos
1-4, 11 e 12). Esse sinal clinico era particularmente pronunci-
ado em trés animais (bovinos 3,11 e 12). Ao se alimentarem,
os bovinos mastigavam lentamente, por longo tempo, a mes-
ma porg¢ao de feno apreendida, (bovinos 1-3 e 11), deixando,
por vezes, o alimento pender da boca por longos periodos
(Fig. 2). Essa forma de dificuldade de apreensao e mastigacao
resultava em salivagao abundante (bovinos 3 e 11). Um ani-
mal (bovino 11) permanecia com a boca aberta por longo
tempo. O bovino 4 mantinha a cabe¢a apoiada em objetos
por longos periodos e o bovino 3 apresentou tremores mus-
culares. O bovino 11, ap6s um curso clinico de 9 dias de
duragao caiu ao ser movimentado, morrrendo poucos minu-
tos apos.

Fig. 1. Andar incoordenado e cruzamento dos membros posteri-
ores ao andar, na intoxicacao experimental por narasina.
(bovino 3).
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Fig. 2. Mastigacao lenta. Por¢oes do feno apreendido ficando longo
tempo para fora da boca, na intoxicagao experimental por
narasina (bovino 3).

Sinais clinicos relacionados a distarbios digestivos inclui-
ram anorexia parcial ou total (bovinos 1, 2, 4, 11 e 12), dimi-
nuicao da frequéncia e intensidade dos movimentos ruminais
(bovinos 2 e 11) ou mesmo atonia ruminal (bovinos 1 e 12),
fezes pastosas ou diarréicas (bovinosl1, 4 e 11) e polidipsia
(bovinos 3 e 12).

Alguns bovinos (3, 4 e 12) apresentaram sinais de distar-
bios respiratorios. A respiracao era abdominal nos bovinos
3 e 12, ofegante nos bovinos 3 e 4, e entrecortada no bovino
4. Outros sinais clinicos incluiam depressao (bovinos 1, 3 e
4), gemidos (bovinos 2, 3 e 4), aumento da intensidade dos
sons cardiacos (1 e 4) e pulso positivo da veia jugular (bovino
1). O bovino 3 apresentou mioglobindria.

Os animais que se recuperaram tiveram quadro clinico
leve, mais relacionado a distirbios digestivos. Houve redu-
¢ao do apetite em um animal (bovino 6), diminui¢ao da in-
tensidade e freqiiéncia dos movimentos ruminais em quatro
(bovinos 6, 7, 8 e 9). As fezes eram pastosas em dois animais
(bovinos 8 e 9), diarréicas em outros dois (bovinos 5 e 7) e
ressequidas com muco em um outro (bovino 6). O bovino 7
apresentou diarréia intermitente por alguns dias, e apos,
fezes ressequidas e tenesmo. Nos bovinos que se recupera-
ram, os sinais clinicos de incapacitagao muscular foram
infrequentes e discretos. O bovino 7 apresentou discreto an-
dar incoordenado, e os bovinos 5 e 6 discreto arrastamento
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Fig. 3. Cardiomiopatia degenerativa acentuada (corte transversal do Fig. 4. Edema pulmonar intersticial. Os septos interlobulares das

miocardio mostra extensas areas multifocais branco-amare- porg¢oes craniais do pulmao estao distendidos e tém aspec-
ladas), na intoxicagao experimental por narasina (bovino 11). to gelatinoso, na intoxicagao experimental por narasina (bo-
vino 12).
Fig. 5. Miopatia degenerativa acentuada. Ha extensas areas amare- )
ladas no misculo semitendineo, na intoxicagao experimen-  Fig. 6. Area focal com extensa perda de miofibras e colapso do
tal por narasina (bovino 3). estroma do miocardio, na intoxicacao experimental por

narasina (bovino 3). Tricromico de Masson, obj. 2,5.
Fig. 7. Necrose hialina segmentar de miofibras da lingua, que perde-

ram seus contornos multifacetados normais e estao arredon- FIG. 8. Misculo vasto medial, necrose flocular segmentar. A miofibra
dadas, eosinofilicas e com ntcleos picnéticos (cabegas de ao centro da figura. esta fragmentada e invadida por células
setas), na intoxica¢ao experimental por narasina (bovino 3). satélites (cabegas de setas), na intoxicacao experimental por
HE, obj. 2,5. narasina (bovino 12). HE, obj. 2,5.
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das pingas dos membros posteriores ao andar. Houve ainda
aumento transitorio da intensidade dos sons cardiacos no
bovino 7.

Achados de necropsia

As principais alteracoes encontradas na necropsia locali-
zavam-se no miocardio. Essas alteracoes foram observadas
em cinco bovinos (1, 3, 4, 11 e 12) e consistiam de areas fo-

- cais ou estrias maltiplas, palidas, branco-amareladas, de con-
tornos irregulares, distribuidas pelo miocardio. Eram mais
concentradas nas por¢oes mais internas das paredes
ventriculares, principalmente nos masculos papilares. Essas
alteragoes foram acentuadas no bovino 11 (Fig. 3) modera-
das no bovino 1 e 12 e discretas no bovino 4. O ventriculo
direito do bovino 3 apresentava palidez difusa discreta. No
bovino 2 havia um grande codgulo de sangue no ventriculo
esquerdo. Hemorragias petequiais multifocais subepicardicas
foram observadas no bovino 12.

Alteracoes decorrentes de insuficiéncia cardiaca também
foram observadas em varios bovinos. Ocorreu hidrotérax nos
bovinos 4 e 12. Essa alteracao era acentuada (1.500 ml) no
primeiro e moderada (400 ml) no segundo. O liquido era
citrino, coagulando minutos apés a abertura da cavidade
toracica. Edema pulmonar foi observado na necropsia de cin-
co bovinos. Era de distribui¢ao intersticial nos bovinos 1, 4 e
12 e alveolar nos bovinos 2 e 11. O tipo intersticial (Fig. 4)
caracterizava-se por dilatacao dos septos e espaco subpleural
por material semi-gelatinoso amarelado ou rosado. Essa al-
teracao era acentuada nos bovinos 4 e 12 e moderada no
bovino 1. Edema pulmonar do tipo alveolar era acentuado
no bovino 11 e moderado no bovino 2. Havia congestao pul-
monar moderada no bovino 2, edema subcutdneo da regiao
submandibular no bovino 11, e rins congestos no bovino 4.

Areas palidas foram observadas nos miisculos esqueléticos
de trés bovinos (3, 4 e 12). Ocorriam com maior freqiiéncia
nos musculos masseter, extrinsecos da lingua, tensor da fascia
lata, semitendineo (Fig. 5), semimembranéceo, psoas, vasto
lateral, reto da coxa, vasto medial, vasto intermédio,
gastrocnémio, masculos da face medial da escapula e no
musculo grande dorsal. Essas alteracoes eram mais acentua-
das no bovino 3 e bastante discretas nos bovinos 4 e 12. A
urina do bovino 3 estava acastanhada. Na cavidade oral dos
bovinos 3 e 11 havia alimento ligeiramente mastigado
compactado.

Lesoes incidentais ou de menor importancia foram tam-
bém registradas. Os linfonodos do bovino 1 estavam aumen-
tados de volume e suculentos ao corte. Havia hemorragias
nos linfonodos pré-escapulares do bovino 2. O contetido
ruminal era liquido e abundante nos bovinos 11 e 12. No
bovino 3 observaram-se abscessos de aproximadamente 0,5
cm de didmetro na parede do riimen e edema moderado da
submucosa das pregas do abomaso. O contetdo do intestino
delgado era vermelho-acastanhado no bovino 4 e nédulos
parasitarios (cistos hidaticos) calcificados ou nao foram vis-
tos no figado dos bovinos 3 e 11.

Achados histopatologicos
Graus variaveis de tumefacao e eosinofilia de miofibras,
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com perda das estriacoes e picnose nuclear, caracterizando
necrose hialina multifocal, foram observados no miocardio
de todos os bovinos necropsiados, com excecao do controle
e do bovino 2. Em quatro bovinos (1, 3, 11 e 12) foi observa-
da degeneracao vacuolar caracterizada por formagao de pe-
quenos e grandes vactolos no sarcoplasma de miofibras car-
diacas. Necrose flocular, caracterizada por fragmentacgao do
sarcoplasma necrdtico com formacao de agregados
eosinofilicos irregulares ocorreu apenas no miocardio do
bovino 11. No miocardio desse animal havia infiltrado infla-
matorio composto de macrofagos, frequentemente com res-
tos de material necrdtico fagocitado no citoplasma, associa-
do as lesoes degenerativo-necrdticas. Focos de infiltrado in-
flamatério misto, contendo linfécitos e, ocasionalmente,
macréfagos e neutrofilos, foram observados no miocardio de
todos os bovinos. Edema rico em proteinas estava associado
as lesoes degenerativas no miocardio dos bovinos 1, 4 e 12.
Em dois bovinos (11 e 12) havia diversas areas com perda de
miofibras e colapso do estroma (Fig. 6). Essas areas eram
multifocais no bovino 11 e focal no bovino 12. No miocardio
do bovino 11 foi observada fibrose discreta a moderada, e
discreta tentativa de regeneracao, caracterizada por células
mesenquimais com citoplasma tumefeito e niicleos vesiculares
envolvendo as miofibras. As lesoes foram mais acentuadas
nas secoes de ventriculo esquerdo e septo interventricular.
Nas secoes correspondentes as auriculas e ao nodo sinoatrial
nao foram observadas lesoes. O miocérdio de todos os bovi-
nos necropsiados, inclusive o controle, apresentavam cistos
de Sarcocystis sp.

Edema pulmonar intersticial foi observado nos bovinos
1, 4 e 12, com intensidade moderada no primeiro e acentua-
da nos dois outros. Edema alveolar ocorreu nos bovinos 2 e
11 e congestao pulmonar moderada no bovino 2.

Graus variaveis de alteracoes histopatoldgicas ocorreram
nos musculos esqueléticos. As alteracoes consistiam basica-
mente de necrose hialina (Fig. 7) e flocular (Fig. 8) segmenta-
res, infiltrado inflamatério composto predominantemente por
macréfagos e fendmenos regenerativos, caracterizados por
mobilizacao de células satélites (Fig. 8) e formacao de
miotubos. Em menor grau havia também degeneracao
vacuolar. As lesoes dos misculos esqueléticos ocorreram, em
ordem decrescente de intensidade, nos bovinos 3, 4, 12, 1, 2
e 11. Os musculos mais afetados eram os do quadriceps
femoral, semitendineo e da lingua; e os menos afetados o
ocular e o longissinus dorsi. Lesoes histolégicas estavam pre-
sentes nos misculos com lesao macroscopica porém nao in-
cluidos na relacao dos musculos sistematicamente colhidos
para exame histologico. Estas eram acentuadas no bovinos 3
e discretas nos demais.

Havia congestao centrolobular discreta a moderada no
figado dos bovinos 1 e 11. Os hepatdcitos tinham citoplasma
vacuolizado nos bovinos 3, 4 e 11 e 12. Essa alteracao tinha
distribuicao centrolobular (bovinos 3, 4 e 12) ou difusa (bo-
vino 11). Degeneracao hidropico-vesicular e microabscessos
na mucosa do rimen e edema moderado da submucosa do
abomaso foram observados no bovino 3.
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DISCUSSAO

Narasina, em administragcoes orais, mostrou-se toxica para
bovinos. Doses de narasina iguais ou superiores a 15 mg/kg
causaram a morte de bovinos. No entanto, doses semelhan-
tes, de 14 ou 16 mg/kg, quando fracionadas, respectivamen-
te, em sete e quatro administracoes diarias de 2 e 4m/kg,
provocaram somente sinais clinicos discretos seguidos de re-
cuperagao. Embora existam indicacoes de que os antibioti-
cos iono6foros tenham poder acumulativo (Hulland 1993), isso
nao pode ser confirmado nesse experimento.

0 quadro clinico apresentado pelos bovinos intoxicados
por narasina consistiu basicamente de alteracoes relaciona-
das a graus variaveis de incapacitacao dos miusculos
esqueléticos e a insuficiéncia cardiaca. Um animal com curso
clinico de 9 dias apresentou morte repentina apds ter sido
exercitado. Acontecimentos semelhantes tém sido relatados
em surtos espontineos da intoxica¢ao por antibidticos
ion6foros em bovinos (Shlosberg et al. 1992). Em um experi-
mento de intoxicacao por antibiético ion6foro em ovinos
(Wouters et al. 1997), o quadro clinico observado nessa espé-
cie diferiu do observado nos bovinos deste estudo. Febre foi
um sinal clinico freqiiente em ovinos e nao foi observado em
bovinos. Sinais clinicos relacionados a distiarbios respiratori-
os ocorreram em aproximadamente 70% dos ovinos que re-
ceberam narasina e em menos de 30 % dos bovinos intoxica-
dos. Os sinais clinicos de distarbios digestivos foram freqiien-
tes nessas duas espécies. Ocorreram em todos os bovinos
intoxicados e em cerca de 84% dos ovinos. Dos bovinos que
adoeceram levemente e apresentaram recuperacao posteri-
or, os sinais clinicos mais freqiientes foram relacionados a
distarbios digestivos, representados por alteracoes na con-
sisténcia das fezes, na intensidade e freqiiéncia dos movi-
mentos ruminais e no apetite.

Os distirbios relacionados a incapacitacao muscular ob-
servados nos bovinos intoxicados abrangeram alteragoes na
locomogao, tais como andar incoordenado, relutdncia em
mover-se, e também relacionados a apreensao, mastigagao e
degluticdao de alimentos. Sinais semelhantes relacionados a
locomogao tém sido descritos na intoxicagao por outros an-
tibidticos ionoforos em bovinos (Potter et al. 1984, Schweitzer
et al. 1984, Geor & Robinson 1985, Fourie et al. 1991), ovinos
(Nation et al. 1982, Newsholme et al. 1983, Bourque et al.
1986, Gava 1991), suinos (Van Halderen et al. 1993), coelhos
(Salles et al. 1994), caes (Karsai et al. 1990) e aves (Behr et al.
1988). Nao se encontraram, no entanto, descricoes de distir-
bios relacionados a apreensao, a mastiga¢ao e a degluticao
na intoxicac¢ao por antibi6ticos ion6foros em bovinos.

Os distarbios respiratérios mais marcantes observados
clinicamente nos bovinos deste experimento parecem nao
ter relagdo com a intensidade do edema pulmonar e foram,
provavelmente, devidos a lesao nos musculos envolvidos na
respiracao, como diafragma e intercostais. Lesoes do diafrag-
ma tém sido mencionadas para explicar distarbios respirato-
rios em cavalos intoxicados (Doonan et al. 1987).

Diarréia ocorreu em cinco dos bovinos intoxicados. Este
sinal clinico tem sido associado a intoxicagao por antibioti-

cos iondforos em bovinos (Van Vleet et al. 1983, Geor &
Robinson 1985), mas a patogenia é incerta. E sugerido resul-
te de alteragao idnica provocada pela droga ou por sua acao
antimicrobiana (Bergen & Bates 1984).

Anorexia, parcial ou total, foi um sinal clinico freqiiente
nos bovinos intoxicados e é tida como um dos sinais clinicos
mais constantes na intoxicacao por antibioticos ionoforos
(Novilla 1992), tendo sido observada em associagdo a essa
toxicose em bovinos (Van Vleet et al. 1983, Potter et al. 1984,
Shlosberg et al. 1986), ovinos (Bourque et al. 1986, Fourie et
al. 1991), suinos (Van Halderen et al. 1993), caninos (Karsai et
al. 1990), eqiiinos (Rollinson et al. 1987) e coelhos (Salles et
al. 1994). Alguns trabalhos sugerem que a perda parcial ou
total do apetite seja devida a alteracoes na palatabilidade da
racao, causada pela presenga do antibiotico ionéforo e que
funcionaria como um fator de defesa do animal, evitando a
ingestao de quantidades maiores da droga (Shlosberg et al.
1986). No entanto, neste experimento e em outro realizado
com narasina em ovinos (Wouters et al. 1997), em que a ad-
ministracao do antibiético ion6foro nao foi associada a ra-
¢ao, esses sinais clinicos provavelmente foram causados por
alteragoes fisiopatologicas induzidas pela droga ou, alterna-
tivamente, pelo menos em alguns animais, a incapacidade
em apreender alimentos, devido a lesao muscular.

Um bovino apresentou mioglobintria macroscopicamente
perceptivel cinco dias ap6s a administracao da narasina.
Mioglobintria tem sido descrita em associa¢ao a intoxica¢ao
por antibioticos ionéforos em bovinos (Van Vleet et al. 1983),
ovinos (Newsholme et al. 1983, Wouters et al. 1997), suinos
(Miskimins & Neiger 1996) e caes (Karsai et al. 1990). A pre-
senca de mioglobina na urina é indicativa de dano muscular
grave (Hulland 1993).

Os resultados deste experimento, quando comparados
com os de experimento semelhante com narasina realizado
em ovinos (Wouters et al. 1997) sugerem que 0s ovinos sao
mais sensiveis que os bovinos. Doses de 4mg/kg foram letais
para ovinos e nao causaram a morte de bovinos, mesmo quan-
do administradas por 4 dias consecutivos.

Alteracoes macroscépicas foram encontradas principal-
mente no miocardio. Eram areas palidas branco-amareladas
de degeneracao e estavam presentes em cinco dos seis bovi-
nos intoxicados que foram necropsiados. Lesoes semelhan-
tes ocorreram nos musculos esqueléticos e foram observa-
dos em apenas trés dos bovinos necropsiados, sendo pro-
nunciadas em apenas um deles. Essa distribuicao das lesoes
de necropsia é semelhante ao que é descrito na intoxica¢ao
em bovinos por outros antibidticos ionéforos (Van Vleet et
al. 1983, Schweitzer et al. 1984, Galitzer et al. 1986, Shlosberg
et al. 1986, Shlosberg et al. 1992).

Associadas as lesoes do miocardio ocorreram lesoes de
insuficiéncia cardiaca em outros 6rgaos. Edema pulmonar do
tipo intersticial foi observado na necropsia de 3 bovinos.
Outras alteracoes relacionadas a insuficiéncia cardiaca foram
observadas na necropsia de 4 bovinos e caracterizavam-se
por hidrotérax, edema submandibular, congestao renal e
congestao e edema alveolar pulmonares. Um outro bovino
apresentou um grande codgulo sanguineo no ventriculo es-
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querdo, e tinha também congestao e edema pulmonares acen-
tuados, nao apresentando, no entanto, lesoes macroscdpicas
e histologicas no miocardio. A presenga de coagulo sangtiineo
no ventriculo esquerdo é indicativa de degeneracao
miocérdica acentuada (Robinson & Maxie 1993). Nesse caso,
como o bovino apresentou curso clinico agudo (morreu cer-
ca de 60 horas apds a administracao de narasina) o sinal de
insuficiéncia cardiaca deve ser atribuido a distarbios funcio-
nais ou bioquimicos no miocardio. Em um bovino deste ex-
perimento, a morte foi precipitada apos exercicio. A morte
desse animal foi atribuida a insuficiéncia cardiaca. Esse bovi-
no apresentou marcada cardiomiopatia degenerativa. Obser-
vagoes semelhantes sao também relatadas em estudos reali-
zados com outros antibidticos ionoforos (Galitzer et al. 1986).

Os achados histopatolagicos nos bovinos deste experimen-
to consistiram basicamente de miopatia e cardiomiopatia
degenerativas. Embora lesoes macroscopicas indicativas de
degeneracao de miusculos esqueléticos estivessem presentes
somente em trés bovinos, e eram discretas em dois deles,
todos os bovinos intoxicados que foram necropsiados apre-
sentavam alteracoes histologicas de miopatia degenerativa e
cinco deles apresentavam alteracoes microscépicas no
miocardio. Quando comparados, no entanto, os graus de in-
tensidade das lesoes histologicas encontradas no misculos
esqueléticos, percebe-se que a intensidade das lesoes dos miis-
culos esqueléticos foi superior a média das alteragoes
histoldgicas encontradas no miocardio.

Processos reparativos no miocardio estavam presentes em
apenas um bovino, justamente o animal que apresentou o
curso clinico mais longo. A intensidade dos fené6menos
reparativos nos masculos esqueléticos nao foram, no entan-
to, sempre proporcionais a duragio do curso clinico. Um
bovino que apresentou lesdes reparativas acentuadas no
miocardio, tinha uma das menores intensidades de repara-
¢ao nos muasculos esqueléticos, quando comparado aos de-
mais bovinos necropsiados.
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