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RESUMO

NOGUEIRA, Vivian de Assuncdo. Intoxicacdes natural e experimental por salinomicina
em coelhos no Estado do Rio de Janeiro. 2008. 74p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Veterinarias, Sanidade Animal). Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio
de Janeiro, Seropédica, RJ, 2008.

Relata-se, pela primeira vez, um surto de intoxica¢ao por salinomicina em coelhos. De 2000
animais, no minimo 27 morreram apo6s troca do coccidiostatico sulfaquinoxalina pela
salinomicina. A andlise de parte da racao detectou 26,9 ppm de salinomicina. Os sinais
clinicos observados foram anorexia, apatia e lentiddo com evolucdo para incoordenagdo dos
movimentos e decubito. As lesdes macroscopicas consistiram de areas palidas na musculatura
esquelética. O exame histopatoldogico evidenciou miopatia degenerativo-necrdtica
coagulativa. Adicionalmente, verificou-se reacdo inflamatdria constituida por neutrofilos e
macrofagos. Um coelho apresentou lesdes similares no miocardio. Em alguns casos,
mineralizagdo estava presente nos musculos esqueléticos afetados. Vinte coelhos
experimentais foram divididos em 5 grupos que receberam 10, 25, 50, 75 ¢ 100 ppm de
salinomicina por via oral, com a finalidade de reproduzir a intoxicagdo. Os animais que
receberam a partir de 50 ppm de salinomicina apresentaram sinais clinicos semelhantes aos
observados no surto espontaneo. Nossos resultados indicam que, provavelmente, erro na
mistura da substancia a ragao causou a morte dos coelhos.

Palavras-chave: salinomicina, miopatia, coelhos.



ABSTRACT

NOGUEIRA, Vivian de Assuncdo. Spontaneous and experimental poisoning by
salinomycin in rabbits in Rio de Janeiro State. 2008. 74p. Dissertation (Master Science in
Veterinary Science, Animal Health) Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro, Seropédica , RJ, 2008.

An outbreak of salinomycin poisoning in rabbits is described. From a total of 2000 rabbits, at
least 27 died after coccidiostatic sulfaquinoxalin was substituted by salinomycin treatment. In
the ration fed to the rabbits 26.9 ppm of salinomycin were detected. Clinical signs included
anorexia, apathy and slowness with evolution to incoordination and recumbency. Gross
lesions consisted of pale areas in the skeletal muscles. Histopathological findings were severe
degenerative-necrotic myopathy associated with infiltration of neutrophils and macrophages.
One rabbit presented similar myocardial changes. Mineralization was seen in affected skeletal
muscles of some cases. Twenty rabbits were divided into five groups that received doses of
10, 25, 50, 75 and 100 ppm of salinomycin for reproduction of the suspected poisoning. The
administration of doses from 50 ppm on resulted in clinical signs seen in the spontaneous
outbreak. It was concluded that an error of the dosage for treatment was the cause of the
rabbit deaths described.

Key words: salinomycin, myopathy, rabbits.
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1 INTRODUCAO

A cunicultura, atividade importante para a pequena propriedade rural, tem na
coccidiose um fator limitante, e por isso, depende muito de formulagdes comerciais que
contém substancias que atuam como coccidiostaticos.

Entre os compostos utilizados no controle da coccidiose, encontra-se a salinomicina,
antibiotico do grupo dos ionoforos, utilizado também para estimular ganho de peso em aves,
coelhos, bovinos e suinos (NOVILLA, 1992). Essas drogas formam complexos lipideo-
soliveis com cations mono e divalentes, que alteram a permeabilidade da membrana,
facilitam o fluxo de ions para o seu interior € comprometem o equilibrio osmético e
eletrolitico dos microorganismos, o que leva a turgidez e degeneracdo dos mesmos
(DANFORTH, 1999; KAWAZOE, 2000).

Intoxicagdes podem ocorrer por ingestdo excessiva de antibidticos iondforos em
funcdo de erro na mistura da droga a racdo (GANTER et al., 1989), engano no calculo das
dosagens (ROLLINSON et al., 1987), utilizacdo em espécies mais susceptiveis (GRIFFITHS
et al., 1989; SALLES et al., 1994), ou uso em associagdo com drogas que potencializam seus
efeitos (GANTER et al., 1995). Em fun¢do desses equivocos, a intoxicagdo por salinomicina
tem sido registrada em eqiiinos, bovinos, frangos, gatos, perus e suinos.

Nos ultimos anos, no Brasil, a utilizacdo de coccidiostaticos ionoforos em
formulagdes comerciais vem estendendo-se a outras criagdes com fins econdomicos, como a
cunicultura, por vezes, de forma inadequada (BARROS; WEIBLEN, 1987).

Em meados de 1989 foram enviados ao setor de Anatomia Patologica, do Convénio
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro - Embrapa, numerosos coelhos provenientes de
uma granja do Municipio de Mendes, RJ. Neste estabelecimento havia sérios problemas no
controle da coccidiose intestinal e, apds a troca do coccidiostatico sulfaquinoxalina para
salinomicina, verificou-se séria mortalidade de animais. O objetivo desse trabalho é descrever
os aspectos clinico, anatomo e histopatoldgico verificados nos animais que foram a Obito
nesse surto e no estudo experimental.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Producao dos Antibidticos Iondéforos

Grande parte dos produtos anticoccidicos quimicos surgiram nas décadas de 50 e 60,
porém, somente apds a década de 1970, apareceu o primeiro antibidtico anticoccidico,
oriundo de fermenta¢ao, denominado ionéforo (DINIZ, 2007). A salinomicina foi colocada no
mercado dos EUA em 1983, para controle da coccidiose em aves (NOVILLA, 1992) ¢ tem
sido utilizada, desde 1987, na Alemanha, como promotor de crescimento e engorda de suinos
(GANTER et al, 1995).

O processo pelo qual os ion6foros sdao produzidos ¢ a fermentagdo. Utiliza-se um
micélio previamente selecionado, que fermentard por aproximadamente 120 dias. Neste
tempo sdo inoculados ao meio de cultura, nutrientes adequados ao desenvolvimento do
microorganismo como lipideos, proteinas, agucares, além de oxigénio; os parametros técnicos
(O2, N, S, P, CO») sdo avaliados a cada 30 segundos. Apos esse periodo extrai-se o micélio do
fluido de fermentacdo e, apds uma secagem do mesmo, obtém-se o iondéforo. Existem apenas
dois géneros de fungos produtores de iondforos: Streptomyces spp. e Actinomadura spp.
(Quadro 1), contudo, os seis diferentes antibidticos apresentam caracteristicas totalmente
diferentes entre si (DINIZ, 2007).

Quadro 1. Ionoforos obtidos a partir dos fungos Streptomyces spp. e Actinomadura spp.

FUNGO IONOFORO
Streptomyces albus salinomicina
Streptomyces lasaliensis lasalocida
Streptomyces cinnamonensis monensina
Streptomyces aureofaciens narasina
Actinomadura yumaense maduramicina
Actinomadura roseorufa semduramicina

2.2 Caracteriza¢ao dos Antibioticos Ionoforos

Os antibioticos ionoforos sdo divididos em trés classes, de acordo com seu modo de
transporte: neutros, formadores de canal e carboxilicos. Os neutros (por ex. valinomicina)
nao apresentam atividade antibacteriana eficaz e, por isso, ndo sdo muito usados, enquanto os
formadores de canal (por ex. gramicidina) induzem a formagdo de pequenos poros na
bicamada lipidica da membrana por onde os ions atravessam (PRESSMAN, 1976). Ja os
ionoforos carboxilicos (IC), também conhecidos como antibidticos poliéteres, sdo os mais
utilizados e produzidos pela fermentacdo de varias espécies de Streptomyces spp e
Actinomadura spp. (Quadro 1). Os IC tém peso molecular elevado que varia de 500 a 2000,
possuem um grupo carboxilico terminal, o exterior da molécula ¢ hidrofobico, enquanto o
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interior ¢ hidrofilico. H4 76 diferentes tipos desses compostos, porém, os mais empregados
sdo salinomicina, monensina, narasina e lasalocida (CORAH, 1991; BARRAGRY, 1994 cit.
por McKELLAR; LAWRENCE, 1996). Estes ionoforos sdo subdividos em mono e
divalentes, de acordo com a carga do cation a ser transportado através da barreira lipidica das
membranas pelo processo de difusdo passiva (PRESSMAN, 1976).

A salinomicina ou (2R)-2-((5S)-6-{5-[(10S,12R)-2-((6S,5R)-5-etil-5-hidroxi-6-
metilperidro-2H-pirano-2-yl)-15-hidroxi-2,10,12-trimetil-1,6,8-trioxadispiro[4.1.5.3]
pentadec-13-en-9-i1](18S,2S,3S,5R)-2-hidroxi-1,3-dimetil-4-oxoeptil } -5-metilperidro-2H-
pirano-2-il)acido butandico é expressa pela formula molecular C4,H79O11, tem peso molecular
750,999 e ponto de fusdo 112,5 — 113,5°C (KINASHI et al., 1973). E um acido carboxilico
monobdsico que contém cinco anéis ciclicos de éter, ou seja, um poliéter monocarboxilico
(MITANI et al., 1975, PUBCHEM, 2007) (Figura 1).

Figura 1. Estrutura quimica da salinomicina

A narasina ou 2H-pirano-2-acido acético, alfa-etil-6-(5-(2-(5-etiltetraidro-5-hidroxi-6-
metil-2H-pirano-2-il)-15-hidroxi 2,10,12-trimetil-1,6,8-trioxadispiro(4.1.5.3)pentadec-13-en-
9-il)-2-hidroxi-1,3-dimetil-4-oxoeptil)tetraidro-3,5-dimetil possui a féormula molecular
C43H7201; e peso molecular 765,025. A narasina e a salinomicina possuem estruturas
quimicas muito semelhantes, porém a narasina apresenta um grupo metil no sexto éter ciclico
do terminal carboxilico (WONG et al., 1976) (Figura 2).

Figura 2. Estrutura quimica da narasina

A monensina ou 2-[5-etiltetrahidro-5-[tetraidro-3-metil-5-[tetraidro-6-hidroxi-6-
(hidroximetil)-3,5-dimetil-2H-pirano-2-il]-2-furil]-2-furil]-9-hidroxi-.beta.-metoxi-



.alfa.,.gama.,2,8-tetrametil-1,6-dioxaspiro[4.5]decano-7- 4cido butirico tem formula
molecular C36Hs,01, € peso molecular 670,871 g/mol (PUBCHEM, 2007) (Figura 3).

Figura 3. Estrutura quimica da monensina

A lasalocida (6-[(3R.4S,5S,7R)-7-[(28S,3S,55)-5-¢til-5-[(2R,5R,6S)-5-¢til-5-hidroxi-6-
metil-oxano-2-il]-3-metil-oxolano-2-il]-4-hidroxi-3,5-dimetil-6-ox0-nonil]-2-hidroxi-3-metil-
acido benzoico) cuja formula molecular ¢ C;4Hs40Os, possui peso molecular 590,788 g/mol
(PUBCHEM, 2007) (Figura 4).

Figura 4. Estrutura quimica da lasalocida

2.3 Modo de Ac¢ao dos Antibidticos Ionoforos

O mecanismo de acdo dos ionoforos ao nivel celular baseia-se na formacao de
complexos lipideo-soliiveis dinamicamente reversiveis com uma variedade de cations mono e
divalentes. Esses antibioticos apresentam varios efeitos no sistema de membrana de
mitocondrias (GRAVEN et al., 1966, ESTRADA et al., 1968; FERGUSON et al., 1971;
MITANI et al., 1976), reticulo sarcoplasmatico (LEVY et al., 1973), cloroplastos (SHAVIT et
al., 1970) e membrana plasmatica dos microrganismos (GRAVEN et al., 1966; DUFFUS;
PATTERSON, 1974). A translocacdao de ions ¢ o rompimento de gradientes idnicos sao
responsaveis pelos efeitos terapéuticos e toxicos dos iondforos (PRESSMAN, 1965;
PRESSMAN, 1968). No primeiro caso, a acao dos iondforos sobre a membrana celular de
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bactérias ruminais, coccidios ou fungos patogénicos, resulta em efeitos benéficos para o
animal hospedeiro (PRESSMAN, 1976; RUSSEL; STROBEL, 1989). No ultimo caso, uma
acdo similar ocorre nas membranas de células de mamiferos e aves, quando a substancia ¢
ingerida acidentalmente ou em doses elevadas (ALPHARMA, 2002). Nos microorganismos,
ocorre alteracdo do fluxo de ions através da membrana, o que modifica o equilibrio
hidroeletrolitico celular, bem como exaure suas reservas energéticas, gastas na tentativa de
manter a homeostase (NETO; ALMEIDA, 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 sodio é dez vezes maior que aquela pelo K, ja a lasalocida tem afinidade
semelhante pelos fons Na' e Ca™®, e maior pelo K* (PRESSMAN, 1976; RUSSEL;
STROBEL, 1989).

Essas substancias interrompem o mecanismo homeostatico, responsavel por manter a
concentragdo extra e intracelular de ions através da membrana celular, o que altera o
mecanismo de transporte de potassio através da mitocondria, inibe a hidrolise da adenosina
trifosfato (ATP), reduz a geracdo de energia celular e causa tumefacdo e fragmentacdo
mitocondrial (OSWEILER, 1996). Esta perda de energia ¢ a principal responsavel pela morte
celular e necrose tecidual associadas a intoxicacdo por iondforo (ESTRADA et al., 1974;
WONG et al., 1976). A passagem i0nica, através da membrana plasmatica induzida pelos
iono6foros, também inibe a atividade de tecidos excitaveis. O desequilibrio nas concentragdes
de potassio, calcio e sodio altera o potencial de agcdo e a contratilidade. Essa alteracao
ocasiona decréscimo ou parada das fungdes neuroldgica, cardiaca e musculo-esquelética
(SAFRAN et al., 1996). As alteragdes no pH intracelular pela exposicdo aos iondforos,
também podem contribuir na génese das lesdbes (OEHME; PICKRELL, 1998; ALPHARMA,
2002).

Em protozodrios e bactérias, o antibiotico ionoforo penetra através das membranas
celulares, carreia ions sodio na sua molécula, o que provoca entrada de dgua para equilibrar a
pressdo osmotica e, em conseqiiéncia, determina ruptura de suas paredes por aumento de
pressdo interna (ALPHARMA, 2002).

2.4 Utilizacao e Dosagens

Os antibioticos iondforos sdo utilizados como coccidiostaticos, antimicrobianos e
promotores do crescimento para muitas espécies animais (KINASHI et al., 1973; MIYAZAKI
et al., 1974; BARRAGRY, 1994; HUYBEN et al., 2001) ¢ como reguladores do pH ruminal
(CHOW; RUSSEL, 1990). Essas substancias sdo usadas em aves na preven¢do da infec¢ao
por Eimeria spp., cujo controle traz beneficios imediatos a conversdo alimentar e ganho de
peso dos animais (NETO; ALMEIDA, 2002; HAESE; SILVA 2004).

A Comunidade Européia proibiu, a partir de 1° de janeiro de 2006, a adi¢ao de quatro
antibioticos utilizados como promotores do crescimento na alimenta¢do animal: salinomicina,
monensina, avilamicina e flavofosfolipol (FIGUEIREDO, 2007). Na Europa, a salinomicina
era utilizada como coccidiostatico em galinhas, caprinos, coelhos e bovinos (OKERMAN;
MOERMANS, 1980; SAMBETH, 1980; MILLER et al., 1986; VIEIRA et al., 2004; COSTA,
2007), como promotor do crescimento na engorda de suinos (MILLER et al., 1986; GANTER
et al., 1995), porém era proibida para eqiiinos e perus (MAPA, 2007). Em galinhas possui
intensa atividade contra Eimeria acervulina, E. necatrix, E. tenella e mais fraca contra E.
brunetti e E. maxima (COSTA, 2007). Na dose de 1 mg/kg ¢é eficaz para o controle da
eimeriose em caprinos leiteiros, desde que administrada a partir da segunda semana de vida
(VIEIRA et al., 2004), assim como também ¢ eficiente no tratamento de bovinos infectados
experimentalmente por E. bovis na dose de 0,5 a 2,0 mg/kg (BENZ; ERNST, 1979). Por outro
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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 conversdo 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 ¢ eficaz no tratamento
das coccidioses hepatica e intestinal (OKERMAN; MOERMANS, 1980; SAMBETH, 1980) e
também tem efeito profilatico (SAMBETH; RAETHER, 1980). Coelhos naturalmente
infectados por Eimeria spp. foram tratados com salinomicina, monensina ¢ lasalocida
fornecidos em “pellets”, na dose de 50 ppm. O ganho de peso foi maior nos animais tratados
com monensina e salinomicina e a supressao na producao de oocistos foi maior pela utilizacao
de salinomicina (PAKANDL, 1986).

A monensina sddica ajuda a restaurar o pH ruminal, j& 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 (FITZGERALD, 1972; 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 a 24 ppm, foi altamente
eficaz na redugdo de oocistos e na prevencdo de sinais clinicos. O ganho de peso 6timo e
consumo de comida maximo foram obtidos com niveis de 8 a 12 ppm.

A lasalocida, quando utilizada nas doses de 75 a 125 ppm nas ragdes de frangos, ¢
eficaz em infecgdes causadas por espécies do género Eimeria (EDGAR; FLANAGAN, 1974;
MITROVIC; SCHILDKNECHT, 1974), reduz a populagdo de E. bovis e E. zuernii em
bovinos infectados experimentalmente (STROMBERG et al.,1982) e, quando misturada ao
leite, protege bezerros contra infecgdo por essas mesmas espécies de Eimeria (ERASMUS et
al., 1999). Em coelhos, porém, nao houve melhora significativa em animais naturalmente
infectados e tratados com 50 ppm de lasalocida (PAKANDL, 1986), assim como verificou-se
que concentragdes de 90 e 125 ppm, fornecidas aos animais naturalmente infectados durante 5
semanas, resultam em baixo indice de producdo. Os melhores resultados encontrados neste
estudo foram obtidos com salinomicina nas dosagens de 25, 35 e 50 ppm (POLOZOWSKI,
1993). Na Tabela 1 encontram-se as utilizagdes e posologias dos principais antibioticos
ionoforos.




Tabela 1. Utilizaco e posologia dos principais antibidticos ion6foros

Ionoforo Espécie e/ou Idade Teores minimo/maximo

categoria animal

Leitdes Até 4 meses 30/60 mg/kg'
Suinos de engorda Até 6 meses 15/30 mg/kg'
Salinomicina Coelhos de engorda - 20/25 mg/kg'
Frangos de engorda - 50/70 mg/kg'
Bovinos de corte - 0,6 mg/kg’
Monensina Bovinos de corte - 10/40 mg/kg'
Perus 16 semanas 90/100 mg/kg'
Frangos de engorda - 100/125 mg/kg'
Frangos de postura 16 semanas 100/120 mg/kg'
Narasina Frangos de engorda - 60/70 mg/kg'
Lasalocida Bovinos de corte - 10/40 mg/kg'
Frangos de engorda - 75/125 mg/kg'
Frangos de postura 16 semanas 75/125 mg/kg'

Fontes: ' JORNAL OFICIAL DA UNIAO EUROPEIA, 2004; > GAVA et al., 1997.

2.5 Substancias Potencializadoras dos Ionéforos

A interagdo com outras substancias pode potencializar o efeito de varios ionoforos, por
retardar a sua eliminagdo pelo animal (GANTER et al., 1995).

2.5.1 Tiamulin/salinomicina em suinos e frangos

O tiamulin ¢ um antibiotico diterpeno semi-sintético, derivado de pleuromutilin, com
pronunciada atividade contra Serpulina hyodysenteriae, Actinobacillus pleuropneumoniae
(causador de pneumonia) e espécies de Mycoplasma, Streptococcus e Staphylococcus. E
amplamente utilizado em clinica nas seguintes formulagdes: injetavel, como pd solivel em
agua, solucdo e “premix” (MILLER et al., 1986; GANTER et al., 1995). Essa substancia
retarda a eliminagdo da salinomicina e causa intoxicacdo mesmo se ambos 0s componentes
forem utilizados nas dosagens recomendadas (BOUWKAMP; VRIES, 1991; GANTER et al,
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1995; WENDT et al., 1997). A partir de uma unica aplica¢dao parenteral na dosagem de 2,25
mg de salinomicina e 10 mg de tiamulin por kg de peso vivo, observou-se, na necropsia
realizada entre 7 ¢ 14 horas apds a aplicacdo, acentuada degeneragdo no tecido muscular
esquelético e morte dos suinos por colapso cardiaco (DOST, 1980 cit. por GANTER, 1995).
Em uma granja de suinos com aproximadamente 1000 animais para engorda, adicionou-se a
racdo o antibiotico tiamulin, com a finalidade de combater a disenteria suina. No dia seguinte,
observou-se mortalidade de cerca de 10% dos animais. As principais lesdes consistiam de
leve a moderada degeneracdo das fibras musculares e miosite ndo-purulenta, leve degeneracao
muscular multifocal do musculo cardiaco, miocardite focal ndo-purulenta, degeneragao difusa
dos hepatocitos e necrose focal de hepatocitos. No exame de sangue, os niveis de CK
encontravam-se elevados (GANTER et al., 1995). A intoxicacao resultante do uso simultaneo
de tiamulin e salinomicina em suinos estd relacionada com a dose das duas substincias. A
administragdo de salinomicina com tiamulin em niveis profilaticos (80 e 30 ppm,
respectivamente) no alimento ndo resulta em aparecimento de sinais clinicos. Porém, quando
80 ppm de salinomicina s@o administrados junto com 0,006% de tiamulin na agua, 120 ppm
na comida ou 15 mg/kg injetdvel, os animais apresentam, em 24 horas, sinais clinicos de
intoxicacdo por ionoforo (MILLER et al., 1986). Experimentos “in vitro” sugerem que o
tiamulin inibe seletivamente o metabolismo oxidativo de outras drogas com as quais interage
através da formacao de complexo intermedidrio metabdlico citocromo P450 (WITKAMP et
al., 1995). O pré-tratamento de suinos com vitamina E ou selénio, antes da administra¢do de
salinomicina, ndo ¢ eficaz para evitar sinais clinicos de intoxicagdo (WENDT et al., 1994).
Em um estudo experimental, 60 mg/kg de salinomicina misturadas a racdo e niveis
terapéuticos de tiamulin foram administrados durante quatro dias para frangos. Os animais
apresentaram sinais de incompatibilidade como aumento nos niveis de AST, diminui¢do na
ingestao de dgua e comida e, conseqiientemente, no ganho de peso (LACZAY et al., 1989).

2.5.2 Tiamulin/narasina em suinos e frangos

Um grupo de suinos jovens que ingeriram ra¢do com 81,3 g/ton de narasina e 31,4
g/ton de tiamulin apresentou sinais clinicos caracterizados por fraqueza, depressdo, ataxia e
incoordenagdo motora. As lesdes consistiam de difusa e extensa miopatia degenerativa
(CARPENTER et al., 2005).

Em frangos, a administracdo de 70 mg/kg de narasina misturadas a racdo e niveis
terapéuticos de tiamulin adicionados a 4dgua durante quatro dias, cursou com aumento nos
niveis de AST, diminui¢do na ingestdo de dgua e comida e, conseqiientemente, no ganho de
peso (LACZAY et al., 1989).

2.5.3 Tiamulin/monensina em suinos e frangos

A intoxicacdo experimental decorrente da interacdo dessas duas drogas em suinos foi
descrita em 1981 (DRAKE, 1981; POTT; SHOV, 1981). Realizou-se um experimento em
que os animais receberam 7,7 mg/kg de tiamulin na agua e, trés dias apds, 15 e 25 mg de
monensina/kg. Duas a seis horas apds a ingestdo do iondforo verificaram-se sinais clinicos
caracterizados por anorexia, hipermetria, ataxia, letargia, paresia e decubito que culminaram
com a morte dos animais, ap6s 12 a 24 horas. Ao exame histopatologico observou-se necrose
hialina multifocal na musculatura esquelética, com extensa infiltracdo macrofagica. A prévia
administracdo de Se/vitamina E ndo alterou a severidade dos sinais clinicos, embora as lesdes



na musculatura esquelética tenham sido menos acentuadas que as observadas na intoxicacao
pela monensina (VAN VLEET et al., 1987).

A ingestdo de ragdo que continha monensina por frangos que receberam tiamulin na
agua ou por via intramuscular causou sinais de intoxicagdo pelos ion6foros, caracterizados por
anorexia, diminui¢do no ganho e peso e aumento nos niveis séricos de AST, ALT e CK
(LACZAY etal., 1990).

2.5.4 Antibioticos macrolideos (eritromicina e claritromicina)/ monensina em bovinos

Mortes em bovinos ocorreram entre 72 ¢ 96 horas apds os animais terem sido
alimentados com graos secos contaminados com os antibidticos macrolideos eritromicina e
claritromicina. Os sinais clinicos consistiam de anorexia, depressao, dispnéia, dificuldade para
se locomover e dectibito. A necropsia havia edema pulmonar, hepatomegalia, palidez das
musculaturas cardiaca e esquelética, degeneragdo e necrose musculares. A concentragdo de
monensina estava dentro dos niveis normais para bovinos (927 g/ton) (BASARABA et al.,
1999). O mecanismo pelo qual os antibidticos macrolideos potencializam a agdo dos
iono6foros ¢ desconhecido. Uma hipdtese ¢ de que esses antibidticos tornam mais lenta a
eliminagdo da monensina pelo figado (MEINGASSNER et al., 1979; BASARABA et al.,
1999). A eritromicina leva a formag¢ao de complexos inativos citocromo P450, que dificultam
a biotransformacgao e eliminagdo da monensina pelo figado (PESSARYRE, 1983).

2.5.5 Antibioticos macrolideos (eritromicina e oleandomicina)/monensina em frangos

A administracao de antibioticos macrolideos com monensina resulta no decréscimo do
consumo de comida e agua e, conseqlientemente, no ganho de peso. H4 aumento nos niveis de
AST, LDH e CK (LACZAY etal, 1987; LACZAY et al., 1990).

O quadro clinico-patolégico ¢ semelhante aquele observado na intoxicagdo por
monensina/tiamulin. As musculaturas do pescoco e dos membros sdo mais afetadas e ndo ha
alteracdo no miocardio. Ao exame microscopico evidenciaram-se necrose hialina e flocular
em um pequeno nimero de miofibras (UMEMURA et al., 1984 cit. por DOWLING, 1992).

2.5.6 Antibioticos macrolideos (eritromicina e tilosina)/narasina em frangos

Animais que receberam experimentalmente, durante quatro dias, 70 mg/kg de narasina
misturadas a racdo e niveis terapéuticos de eritromicina ou tilosina adicionados a agua
apresentaram aumento nos niveis de AST, diminui¢do na ingestdo de dgua e comida e no

ganho de peso (LACZAY et al., 1989).

2.5.7 Antibioticos macrolideos (eritromicina e tilosina)/salinomicina em frangos

Realizou-se um estudo experimental em que frangos receberam, durante quatro dias,
60 mg/kg de salinomicina misturadas a racdo e niveis terapéuticos de eritromicina ou tilosina
adicionados a agua. Os animais tiveram aumento nos niveis de AST, queda no consumo de
agua e comida e no ganho de peso (LACZAY et al., 1989).



2.5.8 Sulfaquinoxalina/monensina em frangos

A administracdo simultdnea dessas drogas nesta espécie causa aumento nos niveis de
AST, LDH e CK (LACZAY et al., 1990).

2.5.9 Sulfaquinoxalina/narasina em frangos

Durante quatro dias, frangos receberam 70 mg/kg de narasina misturadas a ragdo e
niveis terapéuticos de sulfaquinoxalina adicionados a dagua. Os animais apresentaram
diminui¢do no consumo de 4gua e comida, no ganho de peso e aumento nos niveis de AST
(LACZAY etal., 1989).

2.5.10 Sulfaquinoxalina/salinomicina em frangos

A ingestdo de 60 mg/kg de salinomicina misturadas a racdo e niveis terapéuticos de
sulfaquinoxalina adicionados a agua durante quatro dias, causou redu¢ao no consumo de agua
e comida, no ganho de peso e aumento nos niveis de AST (LACZAY et al., 1989).

2.5.11 Cloranfenicol/monensina/ em perus

O cloranfenicol fornecido na agua, na concentragdo de 500 mg/L, por quatro dias
causou decréscimo na produ¢do de ovos. Quando administrado com monensina, houve uma
maior queda na produgdo de ovos e mortalidade das aves (FRIEDMAN et al., 1998).

2.5.12 Cloranfenicol/lasalocida em galinhas

A administra¢do de 90 e 125 ppm de lasalocida na racdo e 500 ppm de cloranfenicol
oferecidos na racdo e 500 mg/L na dgua resultou em sinais de intoxica¢do por iondforos
caracterizados por depressdo, fraqueza e diminuicdo no ganho de peso (BROZ; FRIGG,
1987).

2.5.13 Selénio/monensina em frangos

A administragdo simultanea de 40 mg/kg de monensina e 1 mg/kg de selénio na racao
causou sinais clinicos de intoxicacdo por ionoforo em frangos. Adicionalmente verificaram-se
aumento dos niveis de selénio no figado, decréscimo de peso, diminui¢do dos parametros
hematologicos e bioquimicos (ALT, AST, proteina total e colesterol), aumento dos niveis de
glutation peroxidase e mortalidade dos animais (KHAN et al., 1993a,b; KHAN et al., 1995).
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2.5.14 Neomicina (antibidtico aminoglicosideo) ou permetrina (piretroide sintético)
/monensina “in vitro”

Em um estudo “in vitro” com neurOnios sensoriais, observou-se que a monensina
interage sinergicamente com a neomicina ou permetrina e tem efeito neurotoxico, evidenciado
pelo aumento da resposta a excitagdo (NATION; ROTH, 1993).

2.6 Quadro Clinico-Patolégico na Intoxicacio por Antibioticos Iondéforos

O inicio dos sinais clinicos pode ser agudo ou protraido. Geralmente, altas
concentragdes de ionoforos causam intoxicagdo aguda com inicio dos sinais clinicos em 6 a
24 horas (SAFRAN et al., 1993; SEGEV et al., 2004), entretanto, em menores concentragoes,
a manifestacdo clinica pode ocorrer em 2 semanas ou mais. Dessa forma, o efeito toxico
dessas drogas ¢ dose-dependente (TODD et al., 1984; NOVILLA et al., 1994). Uma vez
iniciados os sintomas, a duragdo dos efeitos € variavel; mesmo que a exposi¢ao ao antibidtico
cesse, a sintomatologia pode continuar por poucos dias até trés meses (WILSON, 1980;
NOVILLA et al., 1994). Por serem lipideo-soluveis, e a intensidade dos sintomas ser dose-
dependente, ¢ provavel que exista uma longa fase de elimina¢do dos iondforos pelos
compartimentos teciduais ou um longo periodo de reparacdo tecidual nos animais mais
severamente afetados (PETERSON; TALCOTT, 2006).

A intoxicacdo por ion6foros pode causar morte rapida, em 7 horas, (PERL et al.,
1991; WOUTERS et al., 1997a) ou doenca com evolugao cronica, com sinais de insuficiéncia
cardiaca congestiva (RADOSTITIS et al., 2002). Os sinais clinicos mais freqiientes sao
anorexia, diarréia, incoordenagdo motora, andar rigido e relutdncia em mover-se, tremores
musculares, mioglobinuria, depressdo, emaciagdo e decubito (SCHWEITZER et al., 1984).

Os pardmetros hematoldgicos ndo sdo alterados como resposta primaria ou direta a
intoxicacao por iondforos. Mudangas secunddrias em enzimas séricas podem ser usadas para
monitorar a progressdo ou recuperagdo de um dano muscular causado por essas substancias.
Especificamente, niveis elevados de CK, LDH, AST, proteintiria ¢ mioglobinuria podem ser
observados nas intoxicagdes (WILSON, 1980; SAFRAN et al., 1993; NOVILLA et al, 1994;
SEGEV et al., 2004). No caso de intoxicagdo por salinomicina em gatos, apenas um de sete
animais afetados apresentou hipocalcemia e leucocitose (VAN DER LINDE-SIPMAN, 1999).
Nao se conhece antidoto para toxicose por iondéforo (NOVILLA, 1992).

Embora necrose no miocardio seja um dos achados principais da intoxicagdo por
antibidticos iondforos, ndo foram detectadas alteragdes no eletrocardiograma (ECG) de gatos
intoxicacados por salinomicina (VAN DER LINDE-SIPMAN, 1999) e por monensina em
caes (WILSON, 1980). Deve-se considerar, contudo, que alteragdes no ECG estdo
diretamente relacionadas ao local e a severidade da necrose (PETERSON; TALCOTT, 2006).

Em geral, os tecidos-alvos sdo o musculo esquelético e o miocardio. Os sinais clinicos
e as lesdes resultantes da ingestdo de niveis toxicos de iondforos sdo varidveis e dependem da
espécie acometida e do tempo de exposi¢cdo. Em casos de morte apds curso agudo, as lesdes
macroscopicas podem ser pouco evidentes ou ausentes (ROLLINSON et al., 1987
GRIFFITHS et al., 1989; WOUTERS et al., 1997b). Em eqiiinos (ROLLINSON et al., 1987)
e bovinos (VAN VLEET et al., 1983; GEOR; ROBINSON, 1985; PERL et al., 1991), o
coragdo tende a ser o 6rgdo mais afetado pela toxicose. Nesta ultima espécie verificam-se
areas e estrias palidas no miocardio e hemorragias subepicardicas e miocardicas (VAN
VLEET et al., 1983; WOUTERS et al., 1997a). Em caes, suinos e coelhos, as lesdes sdo mais
evidentes na musculatura esquelética (WILSON, 1980; SALLES et al., 1994). Em perus, a
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musculatura esquelética e o miocardio sao igualmente afetados (GRIFFITHS et al., 1989). Em
bovinos, hidropericardio, hidrotérax, edema pulmonar, dilatagdo cardiaca, ascite, figado com
aspecto de noz moscada e edema subcutaneo de declive sdo observados com freqiiéncia
(SCHWEITZER et al., 1984; PERL et al., 1991). Nessa espécie verificam-se também areas
palidas em musculos esqueléticos, principalmente naqueles de movimentos mais intensos
como diafragma e quadriceps femoral (WOUTERS et al., 1997a).

As lesdes histologicas do miocardio sdo representadas por degeneracdo e necrose de
miofibras (VAN VLEET et al., 1983; SCHWEITZER et al., 1984; WOUTERS et al., 1997a,
b), acompanhadas, dependendo do periodo de evolugdo, por infiltragio por macréfagos e
proliferacdo de fibroblastos entre as fibras. Mineralizagdo, quando ocorre, ¢ discreta. (VAN
VLEET et al., 1983). Necrose e congestdo centrolobulares podem ser observadas no figado,
associadas a fibrose nos casos mais cronicos de insuficiéncia cardiaca (SCHWEITZER et al.,
1984). Pode haver também degeneracao dos tubulos uriniferos proximais (GRANT, 1993).

2.7 Intoxicacao por Salinomicina em Animais

Especificamente em relacdo a salinomicina, ha relatos de intoxicagdo em bovinos,
eqiiinos, suinos, frangos, perus e gatos.

No Brasil, na cidade de Castro, Estado do Parana, descreveu-se um surto de
intoxicagdo por salinomicina em que 13 de 46 novilhas morreram apds manifestacdo de andar
rigido, diarréia, emagrecimento, tremores musculares, cansaco ap6s minima movimentacao,
dispnéia e, ocasionalmente, urina escura. Os animais eram encontrados mortos ou morriam
subitamente quando movimentados. As lesdes macroscopicas consistiam basicamente de
areas palidas no miocardio, hemorragias subpericardicas, hidropericardio, hidrotérax,
congestdo e edema pulmonar e, em alguns casos, edema de declive e figado de noz-moscada.
Os principais achados microscopicos foram lesdes multifocais de necrose e perda de fibras
miocardicas, que eram substituidas por tecido conjuntivo fibroso. Cerca de nove dias antes do
inicio da mortandade, as novilhas tinham sido medicadas para eimeriose, com um “premix”
com 6% de salinomicina (GAVA et. al, 1997).

Os eqiiinos sdo altamente sensiveis a salinomicina. Relataram-se morte de 8 cavalos e
o aparecimento de sintomas clinicos em mais de 100 outros animais de um total de 177
eqiiinos alimentados com ra¢ao contaminada por salinomicina. Os cavalos deixaram de comer
12 horas apos ingerirem racdo com 440 mg/kg de salinomicina e morreram apos 32 horas
(AMSTEL; GUTHRIE, 1986). Em outro estudo nessa mesma espécie, a intoxicacao
experimental por salinomicina cursou com sinais clinicos de anorexia, fraqueza, colica,
taquipnéia e taquicardia. O animal que sobreviveu apresentou baixo desempenho nas corridas
por oito semanas apos o episodio agudo de intoxicagdo. A necropsia de outro que ingeriu
racdo com 230-240 ppm de salinomicina, havia escurecimento da musculatura; as alteragdes
histologicas consistiam de lesdes “toxicas” do figado. Num outro cavalo que ingeriu racao
com 40-50 ppm de salinomicina observaram-se necrose do miocardio e nefrose tubular. Em
um terceiro eqiiino que consumiu ra¢cdo com 15 ppm de salinomicina, notou-se apenas nefrose
tubular, sem miopatia (ROLLINSON et al., 1987).

Em frangos de corte, a salinomicina ¢ usada como coccidiostatico na dose de 60
mg/kg de ragdo. Concentragdes mais elevadas podem deprimir o crescimento e sdo toxicas
quando duplicadas (KAHN, 2005). Verificou-se significativa diminui¢do no ganho de peso de
frangos de corte com idade entre um e 21 dias, que ingeriram ra¢do com 77 ppm de
salinomicina. Decréscimo de 10% no ganho de peso e de 13% no consumo de ragdo foram
observados quando a dieta continha 88 ppm de salinomicina (HARMS; BURESH, 1987). A
administracao profilatica (60 mg/kg de racdo) de salinomicina simultaneamente com 250 mg
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de tiamulin por litro de dgua, por trés dias, a frangos de 15 dias de idade resultou em sinais de
apatia, claudicacdo, diminuicdo do crescimento, de ingestdo de 4gua e de alimentos (FRIGG
et al., 1983).

Verificou-se elevada mortalidade em perus que ingeriram entre 15 a 30 ppm de
salinomicina na ra¢ao (STUART, 1983). Nesta mesma espécie, dietas com 46 a 66 ppm de
salinomicina determinaram mortalidade e decréscimo no ganho de peso, que foram
diretamente proporcionais a idade dos animais, isto é, quanto mais jovens, mais sensiveis
(POTTER et al., 1986).

Adicionalmente, observou-se que o efeito toxico da salinomicina em suinos e aves ¢
potencializado pelo uso concomitante do tiamulin. Um grupo de 25 leitdes com peso entre 25
e 30 kg, manifestou sinais de ataxia, anorexia ¢ marcada instabilidade, quando foram
alimentados com ragdo que continha 200 mg de tiamulin, 50 mg de salinomicina e 75 mg de
furalozidina; destes, 21 suinos morreram. Num segundo grupo, 32 leitdes com peso entre 15 e
70 kg ingeriram racdo com salinomicina e furalozidina, na qual foram adicionados 150 g de
um “premix”’ com 2% de tiamulin. Dos 32 leitdes, 20 adoeceram apoés a terceira administragao
da ragdo. Os animais doentes receberam inje¢des de vitamina E e apenas um animal morreu
(WANNER,1984).

Em abril de 1996, um surto de polineuropatia em gatos ocorreu na Holanda. A andlise
quimica dos alimentos, do conteudo estomacal, figado e rins dos gatos afetados revelaram
contamina¢do pelo antibidtico salinomicina. Nos 21 gatos afetados, observou-se debilidade,
paralisia dos membros posteriores seguida de paralisia dos anteriores. O exame clinico-
patoldgico indicou uma polineuropatia distal envolvendo nervos sensitivos e motores.
Macroscopicamente havia areas palidas no miocardio de 20 animais e hemorragia no trato
gastrintestinal. O exame microscopico evidenciou, inicialmente, fragmentacdo e perda de
axonios com bainha de mielina intacta que, apos quatro dias, se encontrava destruida. Apos 6
a 10 semanas, os axdnios dos nervos periféricos estavam colapsados, havia presenca de
macrofagos espumosos, degeneragdo waleriana no funiculo dorsal do corddo espinhal.
Adicionalmente havia severa degeneracdo do miocardio e degeneracdo hialina com presencga
de macréfagos na musculatura esquelética (VAN DER LINDE-SIPMAN et al., 1999).

Especificamente em coelhos, ndo ha descricdo, at¢ o momento, da intoxicagdo por
salinomicina. Schafer et al. (1984) no entanto, observaram que a salinomicina quando
utilizada em doses incorretas, como um aditivo coccidiostatico na alimentacdo, afeta
profundamente o transporte eletrolitico no colon distal de coelhos.

As manifestacdes clinicas em diferentes espécies causada pela intoxicagdo pelos
principais iondforos estdo tabuladas no Quadro 2 e as principais alteragdes macroscopicas, no
Quadro 3. No Quadro 4, encontram-se os principais dados relacionados a intoxicagdo por
salinomicina nas diversas espécies animais.
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Quadro 2. Manifestagdes clinicas da intoxicagao pelos principais antibidticos iondforos.

Manifestacoes clinicas Bovino
Anorexia M?LP S¢
Perda de peso L°
Sudorese -
Hipertermia -
Diarréia M LP
Atonia ruminal L®
Dispnéia M?,S°
Hiperpnéia L°
Taquicardia L°
Cianose -
Politiria -

Urina escura S¢
Ataxia M LP
Déficit neurologico -
Tremores musculares M? L S¢
Paresia/paralisia -
Depressdo M?LP S¢
Dectbito M2 LP
Opistotono -

Morte tardia M2, LP

Eqiiino

iv[def’Lg

Iv[def’ Sh

iv[def’Lg

Mdef’ Lg

Lg,sh

Ovino
M, I

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

Suino

Ciao
Mn

SP
SP
SP

Coelho
Nq

Nq
N
Nq

Nq
Nq
Nq

Galinha

Peru

(a) — SCHWEITZER et al., 1984; (b) — BENSON et al., 1998; (c) — GAVA et al., 1997; (d) — BEZERRA JUNIOR et al., 2000; (¢) — McCRACKEN et al., 1998; (f) —
MATSUOKA, 1976; (g) — HANSON et al., 1981; (h) —- ROLLINSON et al., 1987; (i) — ANDERSON et al., 1984; (j) —- FOREYT, 1990; (k) — MISKIMINS; NEIGER,
1996; (I) - GALITZER; OEHME, 1984; (m) — ARMIEN et al., 1997; (n) — WILSON, 1980; (0) — SAFRAN et al., 1993; (p) — VAN DER LINDE-SIPMAN et al., 1999;
(q) — SALLES et al., 1994; (r) - GANTER et al., 1995; (s) — YONG, 1990; (t) — MILLER et al., 1986; (u) - NEUSCHL et al., 2001; (v) — NEUFELD, 1992.
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Quadro 3. Lesdes macroscopicas da intoxicacao pelos principais antibioticos ionéforos.

Lesdes macroscopicas Bovino Eqiiino Ovino Suino Gato Coelho Galinha Peru
Palidez do miocardio NiseEse M M", N°® - s" - M" s'
Hemorragias no epicardio - L’ M - - - - -
Hemorragias subepicardicas Sé - - s™ - - - -
Hemorragias no miocardio SELY MY - - S - - - -
Hidropericardio N - - - - - m" -
Hidrotérax seS™Nf - - - - - - -
Edema subcutineo de declive se N' - - - - - - -
Edema pulmonar SES™NT S MP N* - - - -
Congestdo pulmonar SELY MY L® - N* - NY m" S
Congestdo hepatica SE,s™ - - - - - - -
Palidez musculo-esquelética N STMIMY Ne SN M - NY SP,S¢ s',s"
Edema intermuscular S™LY M* - - - - - sk
Ascite N L’ - - - - - -
Hemorragia na mucosa gastrica ~ M" L’ - - S" NY - -
Erosdo na mucosa gastrica MY L - - st NY

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

(a) —MUYLLE et al., 1981; (b) — ANDERSON et al., 1984; (c) — VAN DE KERK et al, 1978; (d) - McCRACKEN et al., 1998 (¢) - WOUTERS et al., 1997-b;
(f) — WOUTERS et al., 1997-a; (g) — GAVA et al., 1997—; (h) - HANRAHAN et al., 1981; (i) — YONG et al., 1990; (j) — HARRIES; HANSON 1991; (k) —
NEUFELD, 1992; (1) - GANTER et al., 1995; (m) — BASTIANELLO et al, 1996; (n) — VAN DER LINDE-SIPMAN et al., 1999; (0) — HUYBEN et al., 2001;
(p) — NEUSCHL et al., 2002; (q) — VACZI et al., 2006; (r) - AMSTEL; GUTHRIE et al., 1986; (s) — HANSON et al., 1981 ; (t) - NEWSHOLME et al., 1983 ;
(u) — BENSON et al., 1998 ; (v) — SCHWEITZER et al., 1984; (x) — ARMIEN et al, 1997; (y) — SALLES et al., 1994; (w) - ANDREASEN; SCHLEIFER, 1995
(z) - MISKIMINS, NEIGER, 1996; (z’) — BEZERRA JUNIOR et al., 2000.
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Quadro 4. Intoxicagdo por salinomicina em animais. Continua.

Referéncia/ pais/

POTTER et al.,

espécie

1986 / EUA

MILLER et al.,
1986/ Inglaterra

Perus

Suinos

AMSTEL;

GUTHRIE, 1986/

EUA

Eqiiinos

Caracteristicas do estudo

Experimentos foram realizados durante sete dias com animais
de diferentes faixas de idade. Experimento a - 3 grupos, cada
um com 56 animais de sete semanas de idade, receberam 22, 44
e 66 ppm de salinomicina. Experimento b — 24 animais com 11
semanas receberam capsula de gelatina (20 mg) e 66 ppm de
salinomicina adicionada a comida. Experimento ¢ — 24 animais
com 15 semanas receberam céapsula (25 mg) de salinomicina.
Experimento d — quatro grupos de 10 animais com 32 semanas
de idade receberam 0, 5.5, 11 e 22 ppm de salinomicina.
Experimento e — quatro grupos de 10 animais com 27 semanas
receberam 0, 22, 44 ¢ 66 ppm de salinomicina.

Dois experimentos (1- 18 animais - grupos A a C e 2- 42
animais - grupos D a J) foram realizados para observar a
interagdo entre tiamulin e salinomicina adicionada a comida.
Animais dos grupos A e C receberem 80 ppm de salinomicina 2
vezes ao dia por 12 dias e t (0,006% em agua) foi fornecido aos
grupos B e C nos ultimos 5 dias. Os grupos D, G, H e J
receberam 80 ppm de s por 21 dias e tiamulin foi incorporado a
dieta do animais dos grupos E, F, G ¢ H na concentragio de 30
ppm por 14 dias. O grupos 1 e J receberam t por via
intramuscular (15mg/kg) por 5 dias. Morreram 4 animais do
grupo H e 3 animais do grupo J.

De 177 animais, 8 morreram e 100 apresentaram sinais clinicos
apos ingestdo acidental de 440 mg/kg de salinomicina.

Quadro clinico

Experimento a — decréscimo no
consumo de alimento e morte de 1
animal (66 ppm). Experimento b —
reducdo de 45% no ca; morte de 5
animais que receberam capsula e de 1
animal (66 ppm). Experimento ¢ —
queda no ca de 25%, morte de 8
animais que receberam cépsula,
descréscimo de 53% e morte de 4
animais (66 ppm). Experimento d-
ingestdo de 22 ppm levou a queda de
7% no ca e morte de 2 animais.
Experimento e — 22, 44 e 66 ppm
ocasionou queda no ca de 20, 47 ¢ 58%
e morte de 1, 6 e 7 animais,
respectivamente.

Experimento 1 (grupo C) - a partir do
7° dia os animais apresentaram
inapeténcia, dificuldade para se levantar
e se locomover, ataxia dos membros
posteriores e tremores musculares.
Experimento 2 (grupo H e J) animais
apresentaram  tremores musculares,
inapeténcia, incapacidade de
locomogdo, ataxia, incoordenag@o,
paralisia dos membros posteriores
dificuldade respiratéria e cianose.

Anorexia e morte 12 e 32 horas apds
ingestao de salinomicina,
respectivamente.

Achados de necropsia

Sem alteragdes.

Achados
histopatologicos e/ou
outros aspectos

Elevagado nos niveis das
enzimas séricas (AST,
ALT e CK) nos animais
do grupo C.

Miopatia degenerativa
dos musculos
intercostais ¢ diafragma
e edema pulmonar.
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Quadro 4. Continuagéo.

GRIFFITHS et al., De um total de 700 animais, 400 morreram ap6s 0 consumo Necrose segmentar na
1989/ Australia acidental de comida com 50 ppm de salinomicina. musculatura dos
membros. Niveis de CK

Perus e AST  elevados:

500,000 a 2,500,000
IU/l e 9000 a 25,000
TU/1, respectivamente.

KAMPHUES etal.,  Eqiiinos com sinais de intoxicagdo apds ingerirem nova ragdo Codlica e ataxia. - Degeneragdo das fibras
1990/ Alemanha com 63,7 mg/kg de salinomicina ¢ 8,8 mg/kg de monensina. miocardicas.
Outro lote continha 7,9 mg/kg de lasalocida.
Equinos

HARRIES; HANSON,  De 3000 animais de 10 a 13 semanas de idade, 1200 morreram  Anorexia, fraqueza muscular, decibito Palidez da musculatura Necrose e fibrose da
1991 /Canada ap6s serem alimentados naturalmente com racio para frangos; esternal, dedos estendidos e morte dos membros. musculatura
em outro lote alimentado com a mesma ragdo, 75 de 300 subita. esquelética.

Perus animais morreram.
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Quadro 4. Continuagéo.

PLUMLEE et al, Intoxicag@o aguda por s em suinos com 11 a 16 semanas de Ataxia e urina de coloragdo vermelho-
1995/EUA idade, apos terem sido alimentados com comida que era de aves amarronzada.
de criagdo misturada a racdo e alfafa. Morreram 25 de um total
de 150 suinos. Amostras do alimento foram submetidas a
Suinos analise cromatografica. Detectou-se 720 ppm de salinomicina.

GANTER et al., Observou-se  quadro  de  intoxicagdo  aguda  por Incoordenacdo motora, dificuldade de

1995/ salinomicina/tiamulin. Morreram 100 de 1000 animais. A locomogdo, arqueamento do dorso,
Alemanha analise qualitativa detectou 6,3 mg/kg de tiamulin e 0,87 mg/kg tremores musculares e dificuldade
de salinomicina. O indicado ¢ 6 mg/kg de peso vivo (soma das respiratoria.

Suinos de engorda  duas drogas).

Fibrina na cavidade
abdominal e entre os
lobos do figado e urina
de coloragdo escura.
Demais orgdos; sem
alteragoes.

Hemorragia no
miocardio, palidez da
musculatura esquelética
e leve  pneumonia
catarral purulenta nos
lobos apicais.

Nefrose tubular renal e

edema pulmonar.
Demais orgdos; sem
alteragdes.

Degeneragoes
musculares multifocais
com elevada reagdo
celular. Niveis de CK e
AST elevados.
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Quadro 4. Continuagéo.

VAN DER LINDE-  Observou-se um surto de polineuropatia toxica em gatos. Vinte

SIPMAN, 1999/ e um de 823 animais com paralisia aguda foram necropsiados

Holanda Destes, 8 morreram espontaneamente e 13 foram eutanasiados
Os niveis de salinomicina foram determinados por
cromatografia liquida de alta eficiéncia, que detectou 13-21
ppm no alimento e 0,1 — 0.3 ppm no contetido do estomago,
figado e rim.

Gatos

NEUSCHL et al., Experimento com galinhas que receberam 100 a 120 mg/kg de
2002/ Eslovaquia salinomicina de sodio.
Galinhas

Paralisia dos membros posteriores,
seguida dos anteriores e dos
intercostais, tetraparalisia com marcada
disfonia e dispnéia e reflexo espinhal
ausente nos membros posteriores.

Ataxia, dispnéia, cianose e opistotono.

Areas palidas no
miocardio (20 animais),
hemorragia no trato
gastrintestinal e Ttlcera
estomacal em 1 animal.

Brocopneumonia difusa
e palidez da musculatura
toracica.

Agudo- perda de ax6nios e
bainha de mielina intacta.
4 dias — destruigdo da
bainha de mielina.

6 a 10 semanas —ax6nios
colapsados,  macrofagos
espumosos, degeneragdo
waleriana no  funiculo
dorsal do corddo espinhal,
severa degeneragdo do

miocardio e degeneragdo
hialina com presenca de
macrofagos na
musculatura esquelética.
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Quadro 4. Continuagéo.

VACZI etal., 2006/  Experimento com animais de 4 semanas de idade para calculara ~ Ataxia, dectbito esternal, opistotono, Hiperemia do figado,

Eslovaquia DL 50. Sinais clinicos observados ap6s ingestdo de 100 mg/kg =~  dispnéia, cianose. pancreas, bago ¢ rins.
!(833,3 mg) de salinomicina. Morreram em 17 horas. Broncopneumonia difusa
Galinhas e palidez da musculatura

toracica.



2.8 Intoxicacio por Salinomicina em Humanos

Na Nova Zelandia relatou-se, pela primeira vez, um caso de intoxicacdo por
salinomicina em um homem de 35 anos de idade que trabalhava em uma fabrica de ra¢ao para
frangos. Apds inalar e levar a mao contaminada a boca, ingeriu 1 mg/kg de salinomicina, o
que resultou em dispnéia, fraqueza, fotofobia, ndusea, dor generalizada, taquicardia, niveis
aumentados de CK (atingiu pico de 40000 U/L) e trombose. Nao foram encontradas
alteragdes no ECG. Apos seis semanas de internacdo com tratamento suporte baseado em
fluidos intravenosos, oxigénio e warfarina, o paciente recebeu alta, mas ainda apresentava
intolerancia aos exercicios (STORY; DOUBE, 2004).

2.9 Intoxicacio por Outros Antibioticos Ionoforos em Coelhos

Tem-se verificado mortandades em coelhos que receberam antibidticos ionoforos,
tanto no Brasil como em outros paises.

Na Hungria, relatou-se o aparecimento de uma enfermidade em coelhos caracterizada
por desordens locomotoras com 30 a 60% de mortalidade, ap6s a inclusdo de 140 a 150 mg/kg
de narasina a ragdo. Alguns animais morriam subitamente, mas muitos deles demonstraram
inapeténcia, seguida de progressiva incoordenacdo motora, fraqueza e paralisia flacida dos
membros (especialmente posteriores) e, em casos mais severos, sintomas nervosos como
espasmos tonico-clonicos, sialorréia e torcicolo. A necropsia, enterite, hepatite, coragio
“arredondado” e sinais de distarbios circulatérios foram observados com freqiiéncia. Sinais de
infeccdo respiratéria secunddria eram comuns. A principal lesdo histopatoldgica foi
degeneracdo de Zenker e infiltrado linfo-histiocitico no miocdrdio e em musculos
esqueléticos. A doenga também foi reproduzida experimentalmente (OSZ et al., 1988).

No Brasil, em maio de 1987, descreveu-se mortandade de cerca de 5.000 (de um total
de 35.000) coelhos em diversas cidades em Londrina, Parand, apds a introducdo nos
coelharios de uma racdo peletizada com 30 ppm de narasina. Quatro animais foram
encaminados para necropsia. Os animais afetados apresentaram anorexia, paralisia dos
membros posteriores, opistotono, decubito e morte. Em alguns casos havia diarréia e
dificuldade respiratéria. Mortes ocorreram cerca de 7 dias apOs a ingestdo da ragdo e a
evolugdo do quadro clinico variou de algumas horas até uma semana. A necropsia havia
palidez da musculatura esquelética com presenga de estrias de coloracdo mais avermelhada,
principalmente, na parte superior dos membros e no quadril. O coracdo de trés animais
apresentava dilatacdo do ventriculo direito e figado com acentuacao do padrao lobular. Em
um animal observou-se erosdo na mucosa gastrica e conteido sanguinolento no estomago e
ceco. O exame histologico de quatro animais revelou degeneragcdo, necrose e reparagao
musculares com presenga de vacliolos sarcoplasmdticos arranjados paralelamente as
miofibrilas. As células satélites encontravam-se tumefeitas e em maior nimero, tanto em
miofibras afetadas, quanto nas adjacentes. Nos estagios mais avangados de degeneragdo,
havia tumefacdo dos segmentos das miofibras, perda das estriagdes e necrose hialina. A
reacdo inflamatdria, associada as lesdes necrotico-degenerativas, era caracterizada por edema
intersticial, moderado infiltrado inflamatério mononuclear e raros neutrofilos.
Freqiientemente, as miofibras necroticas eram invadidas por células satélite ativadas e
macrofagos. A regeneracdo consistiu de mioblastos com nucleo vesicular fusiforme e
nucléolo proeminente. Células gigantes multinucleadas com citoplasma basofilico foram
ocasionalmente vistas ao redor da miofibras necroéticas ou em regenera¢ao. No miocardio, as
lesdes eram brandas e consistiam de vacuolizacdo e presenca de granulos eosinofilicos no
sarcoplasma. A doenga foi reproduzida experimentalmente em treze animais. Os sinais
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clinicos variaram de 24 horas a 21 dias e havia depressdo, anorexia, fraqueza muscular,
incoordenagio, perda de peso, dectibito lateral, taquipnéia e dois animais tiveram diarréia. A
necropsia, havia pobre condi¢do corporal e, em sete coelhos, perda de massa muscular. Trés
animais apresentaram difusa palidez do miocardio e coagulo no ventriculo esquerdo. Em seis
deles houve acentuagdo do padrdo lobular do figado. As alteragdes histopatologicas foram
similares as encontradas nos casos naturais. A auséncia de fibrose em areas de regeneracgao
muscular foi confirmada pela coloragdo de Masson. A racdo ingerida pelos coelhos foi
fornecida também para 10 galinhas por 60 dias, o que resultou em ganho de peso (SALLES et
al., 1994).

2.10 Outras Enfermidades que Cursam com Necrose de Musculos Esqueléticos e
Miocardio

A intoxicacdo por antibioticos iondforos deve ser diferenciada de outras condi¢des que
causam lesdes cardiacas e musculares.

2.10.1 Deficiéncia de vitamina E/Selénio

O selénio (Se) ¢ um componente essencial da enzima glutation peroxidase, que ocorre
principalmente no citosol celular e detoxifica peréxidos de lipideos que podem destruir a
integridade estrutural da célula e causar desordens metabolicas. Esse elemento ¢ importante
na producdo de hormoénios da tiredide, pois € parte integrante da enzima iodotironina-
deiodinase tipo I, responsavel pela conversao de T4 em T3, que ¢ a forma fisiologicamente
ativa. A vitamina E também atua como antioxidante ¢ complementa a agcdo do Se uma vez que
este atua no meio intracelular, enquanto aquela age no meio extracelular (TAKAHASHI et al.,
1986; GORGI, 2004).

Essas duas substancias sdo encontradas em diversos tecidos do organismo animal e, no
caso de deficiéncia, ocorre acumulo de peroxidos nas membranas celulares, o que altera a
permeabilidade e permite o influxo de calcio para o citosol. Conseqlientemente, havera
acumulo de calcio nas mitocondrias que resultard em necrose, principalmente, nos musculos
esqueléticos e no miocardio, com posterior calcificagio dos segmentos necrdticos. Essa
enfermidade ¢ conhecida como distrofia muscular nutricional (DMN) ou doenca do musculo
branco (RADOSTITS et al., 2002) e foi diagnosticada pela primeira vez no Rio Grande do Sul
em 1988, onde morreram 40 de 140 bezerros criados em pastagens de Lolium multiflorum
(azevém) (BARROS et al., 1988). Os animais, durante o periodo de 1 a 3 dias, apresentaram
rigidez na musculatura dos membros e dificuldade para se locomoverem. Ao exame
macroscopico de um bezerro observaram-se lesdes nos musculos esqueléticos e cardiaco,
embora as alteracdes fossem menos acentuadas no miocardio. As lesdes histologicas
consistiram de degeneracdo com acentuada calcificacdo de fibras (BARROS et al., 1988).
Descreveu-se, na Paraiba, em 2005, um surto de DMN em ovinos de 3-4 meses de idade.
Ap6s 48 horas, morreram 6 dos 70 animais que eram alimentados, a vontade, com leite, racao
balanceada, capim Tifton e sal mineral. Os sinais clinicos incluiam temperatura entre 40 e
41°C, incoordenacdo, paralisia e decubito, depressdo, prostracdo e diminui¢do dos reflexos
pupilar e de ameaca, flacidez da lingua e mandibula, salivagdo, edema submandibular,
dispnéia e aumento da freqiiéncia cardiaca. A morte ocorreu entre 6 ¢ 12 horas apds o inicio
dos sintomas. O exame macroscopico de trés animais revelou palidez da musculatura
esquelética, figado aumentado de volume e com coloragao amarelada, linfonodos parotideos,
submandibulares, retrofaringeos, prescapulares e mediastinicos aumentados de volume e
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avermelhados. Havia também areas de cor vermelha nos pulmdes. O exame microscopico
evidenciou perda das estriacdes, aumento de volume e ruptura das fibras musculares,
tumefagdo e hiperplasia dos nucleos sarcolemais e discreta infiltragdo de macrofagos nos
musculos gluteos, psoas, lingua e coracdo, além de congestdo dos linfonodos e pulmdo. A
superalimentacdo em animais com rapido crescimento e o estresse causado pela restricdo de
agua durantes 2 dias, para aumentar o consumo de leite, parecem ter sido fatores
predisponentes para a ocorréncia da doenca. E possivel, também, que algum dos minerais
suplementados tenha antagonizado o Se presente na alimentagdo (AMORIM et al., 2005). A
DMN foi descrita em uma égua que apresentou dificuldade de locomogdo, musculos gluteos
firmes a palpagdo, elevagao nos niveis de CK e AST e mioglobintria. O tratamento com
injecdo intramuscular de vitamina E/Selénio, antibidtico de largo espectro, diuréticos e
protetor gastrico foi capaz de reverter o quadro clinico (GORGI et al., 2004). Em coelhos,
embora seja raro, a hipovitaminose E pode causar degeneracdo de fibras musculares, 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 manifestagdo clinica da deficiéncia de vitamina E/ Se ¢ a didtese
exsudativa. Os animais apresentam edema generalizado, que aparece inicialmente no peito,
asas, regido do pescoco resultante do aumento na permeabilidade dos vasos capilares que
permite o acumulo de fluidos entre os musculos e a pele. Verificam-se, adicionalmente,
hemorragia subcutanea e lesdes degenerativas no musculo peitoral (NUNES, 2004). Severas
condi¢cdes de deficiéncia de selénio (que resulta em deplecao de glutation peroxidase) e baixos
niveis de vitamina E no pancreas podem predispor o 6rgdo a lesdes devido ao estresse
oxidativo (WHITACRE et al., 1987). A fibrose pancredtica e reducao da eliminacdo de lipase,
tripsinogénio € quimiotripsinogénio ocorrem nesta espécie antes mesmo dos seis dias de
idade. O tratamento com administragdo de selénio por duas semanas geralmente ¢ eficaz
(SALTINSTITUTE, 2007).

A hepatose dietética causa elevada mortalidade em suinos de 3 a 15 semanas de idade
e esta associada a lesdes necrdticas no figado, redug¢dao de selénio tecidual e aumento de
enzimas hepaticas como a ornitina carbamiltrasferase no sangue (LINDER, 1978). Em Minas
Gerais, essa enfermidade determinou morte subita de 29 suinos que eram alimentados com
milho e sorgo pobres em Se. Macroscopicamente verificaram-se edema subcutaneo e
pulmonar, hialinizacdo da parede arteriolar e degeneragao das musculaturas esquelética e
cardiaca (MELLO et al., 1973 cit. por TOKARNIA et al., 1999).

A microangiopatia dietética ou “doen¢a do coracdo de amora” também causa morte
stbita em suinos em fase de crescimento. As lesdes consistem de hemorragia intersticial
associada a tumefagdo das miofibras cardiacas que perdem a estriagdo, encontram-se
hipereosinofilicas e com ntcleo picnético. Verificam-se ainda hidropericardio, congestao e
edema pulmonares e congestao hepatica (PALLARE’S et al., 2002).

2.10.2 Intoxicac¢ao por Senna (Cassia) occidentalis

Embora ndo existam casos de intoxicag@o natural por Senna (Cassia) occidentalis em
coelhos, esta toxicose foi reproduzida experimentalmente (O’HARA; PIERCE, 1974a). A
intoxicacdo, diferente do que ocorre em bovinos, causa uma severa cardiomiopatia e lesdo
mais branda na musculatura esquelética. Os principais sinais clinicos sdo letargia, depressao,
anorexia, respiragdo acelerada e prostracdo. Ao exame macroscopico, hd marcada cianose das
membranas mucosas, dilatagdo das camaras atriais e ventriculares e palidez do miocardio. O
exame histopatologico evidenciou principalmente vacuolizacido de fibras miocardicas entre as
miofibrilas. Havia também picnose nuclear e infiltragdo inflamatéria constituida por
neutrofilos e macrofagos (O’HARA; PIERCE, 1974a.b).
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2.10.3 Sindrome do Estresse em Suinos (PSS)

O gene do estresse suino ou gene halotano (hal), codifica para canais liberadores de
calcio do reticulo sarcoplasmatico do musculo esquelético. O gene hal em heterozigose
(HalNn) ou homozigose recessiva (Halnn) provoca uma liberagdo muito mais rapida de calcio
sarcoplasmatico ap6s a sangria e condiciona a manifestagdo da PSS (BASTOS et al., 2001;
STALDER; CONASTER, s.d.).

A anamnese ¢ fundamental para a diferenciagdo das enfermidades, uma vez que a PSS
esta relacionada com a ocorréncia de miopatia apds fatores estressantes como o transporte ao
matadouro, manejo de condugdo, jejum hidrico e alimentar, vacinagdo e castracdo. A PSS
resulta no aparecimento da carne PSE (palida, mole e exsudativa) (SOBESTIANSKY et al.,
1999; BASTOS et al., 2001). Os animais susceptiveis sdo hipertroficos, baixos e apresentam a
pele, na area da mandibula e abdomen, bastante esticada. As lesdes ocorrem, com maior
freqliéncia, nos musculos longo dorsal, gliteo médio e semitendinoso (SOBESTIANSKY et
al., 1999). Clinicamente, observa-se um quadro de tremores da cauda e musculatura, rigidez
muscular, taquipnéia, taquicardia, manchas ciandticas sobre areas de pele palida, dilatacao
pupilar, niveis de creatino-quinase elevados e hipertermia, que pode levar o animal & morte
(BASTOS et al., 2001). Outro fator que seve ser levado em considera¢do para distinguir as
lesdes musculares de origem genética ou toxica € o quociente entre as enzimas CK e AST
que, no primeiro caso, encontra-se acima de 50 UI, o que normalmente ndo ocorre na
intoxicagao por iondforos (GANTER et al., 1995).

2.10.4 Rabdomiolise em eqiiinos

Em eqiiinos, o principal diagndstico diferencial da intoxicagdo por antibidticos
ionoforos ¢ a rabdomiolise de esforco, mioglobintiria paralitica ou doenca da segunda-feira.
Nessa enfermidade, os sinais relativos ao sistema locomotor normalmente ocorrem em
cavalos de corrida que, apos um periodo de repouso com alimentacdo completa, foram
submetidos ao exercicio fisico (HULLAND, 1985, BEZERRA JUNIOR, 2000).
Clinicamente, ¢ comum observarem-se niveis elevados de CK e AST e mioglobintria nos
casos mais avangados e, embora todos os musculos possam ser afetados, as lesdes ocorrem
com maior freqiiéncia nas regidoes glitea e lombar. Macroscopicamente, a musculatura
apresenta tonalidade escura, aspecto Umido e tumefeito. Ao exame histopatologico
histopatologia, observam-se tumefacdo e degeneragdo principalmente de fibras do tipo II
acompanhadas, as vezes, de processos reparativos (HULLAND, 1985). A miopatia por
armazenamento de polissacarideos caracteriza-se por um armazenamento excessivo de
glicogénio no musculo esquelético (1,5 a 4 vezes o normal) e acimulo de um polissacarideo
filamentoso em 1-20% das fibras musculares (VALBERG et al., 1992). Essa enfermidade tem
sido descrita como uma das causas da rabdomidlise em muitas racas de eqiiinos,
principalmente no Quarto de Milha (VALBERG et al., 1992; VALBERG et al., 2002).
Observa-se, ao exame histopatoldgico, elevada concentragdo de glicogénio muscular em mais
de 5% das fibras musculares do tipo 2 (inclusdoes PAS - Periodic Acid Schiff - positivas). A
histoquimica revelou tratar-se de dcido mucopolissacarideo (VALBERG et al., 1992).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Intoxica¢ao Natural

3.1.1 Animais

Vinte e sete coelhos de um total de 2000 animais, provenientes de uma granja localizada
no Municipio de Mendes, RJ, foram recebidos em meados de 1989 pelo Setor de Anatomia
Patologica, do Projeto Sanidade Animal, Convénio Embrapa-Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro, Km 47, Seropédica, RJ. A colheita do historico foi realizada junto ao
proprietario que fez diversas visitas ao instituto.

3.1.2 Necropsia

Os animais foram necropsiados, todos os 6rgdos foram examinados e fragmentos de
musculos (longo dorsal, quadriceps, intercostais, diafragma, cervicais, abdominais, supra
escapular), coracdo, pulmao, figado, bago, rim, es6fago, traquéia, estobmago, intestino grosso,
intestino delgado, lingua, pancreas e todo o encéfalo foram colhidos e fixados em formalina a
10% para avaliagdo microscopica.

3.1.3 Histopatologia

Apo6s fixacdo em formalina por um periodo de 48 horas, o material foi desidratado em
alcool etilico absoluto, diafanizado pelo xilol, embebido e emblocado em parafina. A seguir,
com o micrétomo ajustado para 5 micrometros, obtiveram-se de cada bloco dois ou trés cortes
histologicos que foram corados pela Hematoxilina & Eosina. Parte do material (mtsculo
esquelético e miocardio) também foi corada pelo tricomio de Masson ¢ Von Kossa. Apos
montagem, as laminas foram examinadas em microscopio optico.

3.2 Intoxicacdo Experimental

3.2.1 Animais e instala¢oes

Os experimentos foram realizados no Setor de Anatomia Patologica, do Projeto
Sanidade Animal, Convénio Embrapa-UFRRJ e na Secc¢do de Patologia Veterinaria,
Departamento de Patologia da Universidade Federal de Santa Maria. Foram utilizados 20
coelhos em terminagdo da raca Nova Zelandia, pesando entre dois ¢ 3 kg e mantidos
individualmente em gaiola medindo 1 x 0,8 x 0,6 m. Os animais receberam agua, capim
decumbens Brachiaria e racdo livre de coccidiostaticos. Adicionalmente, dois coelhos
serviram como controle.
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3.2.2 Delineamento experimental

Os coelhos foram divididos em 5 grupos (I a V), cada um com 4 animais, que
receberam a salinomicina por via oral, através de sonda gastrica. O delineamento dos
experimentos realizados encontra-se detalhado no Quadro 5. As dosagens foram baseadas no
consumo diario de racdo de coelhos em terminacdo, isto €, cerca de 150 g/dia. Os animais
sobreviventes foram pesados semanalmente, durante um més, e a quantidade de racdo nao-
ingerida foi pesada diariamente. Nos animais que apresentaram alteragdes, realizou-se exame
clinico detalhado, cujo resultado foi anotado em fichas clinicas individuais.

3.2.3 Estudos anatomo-histopatolégicos

Apds o Obito, os animais intoxicados experimentalmente foram necropsiados.
Fragmentos de musculos (longo dorsal, quadriceps, intercostais, diafragma, cervicais,
abdominais e supra escapular), coragdo, pulmdo, figado, bago, rim, eséfago, traquéia,
estdmago, intestino grosso, intestino delgado, lingua, pancreas e todo o encéfalo foram
coletados e fixados em formalina 10% por pelo menos 48 horas, desidratados em alcool
etilico absoluto, diafanizados em xilol, embebidos, incluidos em parafina e cortados em
microtomo a espessura de 5 micrometros. Os cortes foram corados pela Hematoxilina &
Eosina e também (musculo esquelético e miocardio) pelo tricomio de Masson € Von Kossa e
as laminas examinadas em microscopio optico.

Quadro 5. Delineamento experimental. Intoxicacdo experimental por salinomicina em
coelhos.

Grupos Dose (mg/kg/dia) Correspondente em ppm na racao
I 1,50 10
II 3,75 25
I 7,50 50
v 11,25 75
\Y 15,00 100
Controle 0,00 0,00

3.3 Analise da Racao

Amostras da racao foram enviadas ao Laboratorio Pfizer, em Sao Paulo e analisadas
qualitativa e quantitativamente por CLAE (cromatografia liquida de alta eficiéncia).
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4 RESULTADOS

4.1 Intoxicacao Natural

4.1.1 Dados epidemioldgicos

Em novembro de 1989, iniciou-se alta mortalidade de coelhos, em parte com diarréia,
ap6és a troca da ragdo comercial em um estabelecimento localizado em Mendes, RJ. O
proprietario havia solicitado a troca da rac¢do junto a fabrica com a finalidade de controlar
melhor a coccidiose, motivo de perdas econdmicas significativas. O coccidiostatico
sulfaquinoxalina foi entdo substituido pela salinomicina.

4.1.2 Sinais clinicos

Clinicamente, os coelhos mostravam anorexia, apatia, incapacidade de erguer a
cabeca e lentiddo de movimentos com evolugdo para incoordenagdo. Mais tarde, os coelhos
permaneciam o tempo todo em decubito e assumiam posicoes atipicas (Figura 5). Em geral
havia perda de tonicidade da musculatura. Alguns animais apresentavam flacidez muscular
extrema, a ponto de permanecerem incapacitados de qualquer movimento, na posi¢cao em que
eram colocados no chao (Figura 6).
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Figura 5. Intoxicacdo natural por salinomicina em coelhos. Animal com dificuldade para se
locomover, incapaz de se levantar e de erguer a cabeca, devido a lesdo no musculo cervical.

Figura 6. Intoxicagdo natural por salinomicina em coelhos. Pé&los sujos e
aglutinados na regido posterior, fezes semi-liquidas no perineo, incoordenacao
dos membros pélvicos, paralisia flaicida da musculatura esquelética, incapacidade
de executar movimentos e decubito esterno-abdominal.
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4.1.3 Achados de necropsia

O exame macroscopico dos 27 coelhos revelou, em varios casos, uma tonalidade mais
clara da musculatura como um todo.

As demais alteracdes observadas consistiram de pélos sujos e aglutinados na regiao
posterior, espessamento da mucosa de parte do colon e fezes semi-liquidas no reto (dois
animais). Em outro animal, verificaram-se pleurite e pericardite fibrinosas e pequenos focos
supurativos no pulmao. Um coelho apresentou urina de colorag¢do escura e outro, dois focos
pneumonicos, um deles abrangendo um ter¢co do pulmao esquerdo. Em dois animais, parte do
intestino delgado tinha conteido muco-gelatinoso, o contetido do ceco estava semi-liquido, o
figado com aspecto de noz-moscada e havia uma pequena area avermelhada no pulmao.

4.1.4 Achados histopatolégicos

Foram coletados separadamente grupos musculares de seis coelhos e as lesdes
pormenorizadas estdo descritas no Quadro 6.

O exame histopatologico evidenciou areas com alteracdes denegerativo-necrdticas
envolvendo variavel nimero de fibras musculares. Em alguns locais as lesdes eram quase
difusas, enquanto que em outros, eram observadas em fibras isoladas ou em pequeno niimero
delas. A necrose coagulativa (degeneracdo ou necrose de Zenker, degeneragdo hialina)
caracterizava-se por zonas citoplasmaticas homogeneamente eosinofilicas, com aspecto
vitreo, com perda de estriagdo e de nucleos adjacentes, ou com nucleos picnoéticos (Figuras 7 e
8). Havia também, por vez, fibras musculares palidas e com aspecto tumefeito, com evolugao
para lise. Muitos animais também apresentaram necrose coagulativa de aspecto flocular com
formacdo de massas citoplasmadticas eosinofilicas, por vezes vacuolizadas, em porcdes de
fibras musculares esqueléticas. Ruptura e hipercontragdo segmentar de fibras (fibras com
aspecto “ondulado”) também foram observadas. Por vezes, percebia-se leve a moderado
edema entre as miofibras, moderada proliferagdo de células satélite e leve a moderado
infiltrado inflamatdrio constituido por neutrdofilos e macréfagos, por entre as fibras
musculares lesadas (Figura 9). Havia também fibras em regeneracdo, com varios nucleos
centrais em fila, bem como, mitoses em células satélites e proliferacdo de mioblastos
alongados. Invasdo de fibras hialinas por macréfagos e células satélites também foi
observada. Adicionalmente, em alguns animais, verificou-se mineralizacdo, caracterizada pela
deposicdo de material basofilico granular ou em placas em por¢des de miofibras necroticas
(Figuras 10 a 12). No coracdo de um animal foram observadas lesdes semelhantes as descritas
anteriormente, mas sem mineralizacdo.

Achados adicionais, nao associados diretamente a morte e a intoxicagao, foram leve
vacuolizacdo de hepatocitos, proliferagdo das vias biliares e infiltrado inflamatorio
mononuclear periportal. No pulmdo de um coelho, havia edema e enfisema leves, foco de
broncopneumonia supurativa com presenga de bactérias e BALT (tecido linféide associado ao
bronquio) levemente proliferado. Isolou-se, nesse caso, Staphylococcus no exame
bacteriologico. No rim deste mesmo animal, havia deposito de proteina nos tubulos e leve
congestao.
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Figura 7. Intoxicagdo natural por salinomicina em coelhos. Coelho 3. Necrose
coagulativa e leve reacdo inflamatdria mista no musculo longo dorsal. HE, obj;.
25X.

Figura 8. Intoxicagdo natural por salinomicina em coelhos. Coelho 3. Necrose
coagulativa com moderado infiltrado inflamatério por polimorfonucleares
neutréfilos e leve edema no musculo cervical. HE, obj. 40X.
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Figura 9. Intoxica¢do natural por salinomicina em coelhos. Coelho 4.
Tumefagdo, aumento da eosinofilia, necrose coagulativa, leve reagao
inflamatoria mista no musculo longo dorsal e proliferacdo de células satélite.
HE, obj. 25X.

Figura 10. Intoxicagdo natural por salinomicina em coelhos. Coelho 5.
Necrose coagulativa e mineralizagdo no musculo longo dorsal. HE, obj. 25X.
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Figura 11. Intoxicagdo natural por salinomicina em coelhos. Coelho 5.
Necrose hialina, necrose coagulativa e mineralizagdo na musculatura da coxa.
HE, obj. 25X.

Figural2. Intoxicacdo natural por salinomicina em coelhos. Animal 5. Maior
aumento da figura anterior. HE, obj. 40X.
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Quadro 6. Intoxicagdo natural por salinomicina em coelhos no Estado do Rio de Janeiro: lesdes microscopicas. Continua.

Necrose
flocular

Necrose
hialina

Ruptura de
fibras

Fibras
“onduladas”

Edema

+Ht

+H++

* _ ausente, + discreta, + + leve, + + + moderada, + + + + acentuada.



Quadro 6. Continuagdo.

Infiltragio
TS _ _ _ _ _ _ _ _
Satelitose / - o = = o - -
Regeneragao _ _ _ _ _ _ _ _

Infiltragdo
neutrofilica

Mineralizagio e
+(incipiente) o+ ot

* - ausente, + discreta, + + leve, + + + moderada, + + + + acentuada.
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4.2 Intoxicacio Experimental

4.2.1 Sinais clinicos

Os dados relativos a sintomatologia dos coelhos intoxicados experimentalmente estao
descritos no Quadro 7.

4.2.2 Achados de necropsia

Nos animais do grupo V (100 ppm), observou-se musculatura, em geral, mais clara,
esbranquicada, semelhante a “carne de peixe”. Nos demais grupos ndo foram encontradas
alteracdes dignas de nota.

4.2.3 Achados histopatolégicos

O exame microscopico dos coelhos que receberam 100 ppm de salinomicina
evidenciou alteragdes similares as observadas nos animais mortos na intoxicagdo natural. As
lesdes eram acentuadas nos musculos da coxa, cervical, longo dorsal e abdominal, e
caracterizadas por degeneragdo e necroses hialina e flocular, presenca de infiltrado
inflamatorio composto principalmente por neutrofilos e macrofagos (Figuras 13 e 14) e
proliferacdo de células satélite. Nos animais do grupo IV (75 ppm), observaram-se lesdes
semelhantes, porém com intensidade moderada. Nos coelhos que ingeriram 50 ppm
verificaram-se poucas fibras necroticas. A avaliacdo histopatologica dos animais pertencentes
aos grupos I (10 ppm) e II (25 ppm), ndo revelou quaisquer alteracdes (Quadro 8). Tanto nos
coelhos tratados, quanto nos controles, verificaram-se alguns grupos de fibras miocardicas
eosinofilicas. Alguns animais apresentaram lesdes histoldgicas em outros 6rgaos (Quadro 9).
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Figura 13. Intoxicacdo experimental por salinomicina em coelhos. Necrose
coagulativa e leve a moderado infiltrado inflamatério misto no musculo longo
dorsal. HE, obj. 40X.

Figura 14. Intoxicagdo experimental por salinomicina em coelhos. Necrose coagulativa,
leve a moderado infiltrado inflamatdrio constituido por neutréfilos e macréfagos e
edema intersticial no musculo da coxa. HE, obj. 25X.
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Quadro 7. Aspectos clinicos e desfecho dos coelhos intoxicados experimentalmente com salinomicina

Grupos
I

II

II

1A%

Controle

Dose (ppm)
10

25

50

75

100

Achados clinicos

Nao apresentaram quaisquer sintomas. Eutanasiados no 9° dia do experimento.

Nao apresentaram quaisquer sintomas. Eutanasiados no 9° dia do experimento.

Trés animais mostraram anorexia ¢ apatia leves. Eutanasiados no 9° dia do

experimento.

Todos apresentaram moderada apatia e marcada perda de peso. Eutanasiados no 9°

dia do experimento.

Trés animais morreram espontaneamente no 4° dia do experimento e, outro, no 5°
dia. Todos eles, ja no inicio do 3° dia, adotavam posi¢des anormais, inicialmente
com membros posteriores a frente dos anteriores. Apresentavam-se apaticos, com
marcada anorexia e leve taquipnéia. O quadro progrediu rapidamemte com
incoordenacdo motora, marcada taquipnéia, respiracdo abdominal e, mais tarde,

paralisia flacida generalizada e morte.

Eutanasiados no 9° dia do experimento.
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4.3 Analise da Racao

A andlise quantitativa e qualitativa de uma amostra da ragdo consumida pelos animais
intoxicados naturalmente, revelou teor de 26,9 ppm de salinomicina.
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Quadro 8. Intoxicagdo experimental por salinomicina em coelhos no Estado do Rio de Janeiro: lesdes microscopicas

++++ ++++ ++++ ++++

—————
50 ++ ++ ++ ++
- D D R
10 o - - -
(R e A = 2 S S
75 +++ +++ +++ ke
11 R
25 o - - -
e -7 - 7 - | - |
100 +4+++ ++++ ++++ SR
- S o R o S o o S Sk
50 o - - -
—————
—————
_____

++++ ++++ +4+++ +4+++

—————
—————
10 - - - -

Necrose
flocular

Infiltragdo por
macrofagos

Proliferacdo de
células satélite

* _ ausente, + discreta, + + leve, + + + moderada, + + + + acentuada.
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Quadro 9. Intoxicacdo experimental por salinomicina em coelhos no Estado do Rio de Janeiro: achados histopatologicos nos demais 6rgaos.

Coelho n° Orgios diversos

1033 Coracao: infiltrado inflamatério mononuclear intersticial +.
Pulmaio: enfisema + e hiperplasia de Balt +.
Figado: infiltrado inflamatério mononuclear periportal + + e tumefagdo difusa de hepatdcitos.
Baco: congestao +.
Rins: foco de inflamagéo granulomatosa no cortex e medular.
SNC: foco de inflamagdo granulomatosa.
Estomago, cerebelo: sem alteragdes significativas.

1034 Pulmiio: pneumonia intersticial + e hiperplasia de Balt +.
Figado: infiltrado inflamatério mononuclear periportal + + e tumefagdo difusa de hepatdcitos.
Baco: congestdo + e hiperplasia folicular +.
Rins: nefrite intersticial + + +.
Cérebro: perivasculite mononuclear + + e inflamago granulomatosa + +.
Cerebelo: perivasculite mononuclear + +.
Coracio, estdmago: sem alteragdes significativas.

1035 Coracio: foco de infiltrado inflamatoério mononuclear intersticial +.
Pulmao: broncopneumonia supurativa +, leucocitostase + +, hiperplasia de Balt + e congestdo +.
Figado: calcifica¢ao envolvida por fibrose (Eimeria stiedae?), infiltragdo inflamatoria periportal por linfocitos e eosinéfilos + e
vacuolizac¢do de hepatocitos +.
Baco: congestdo + e hiperplasia folicular +.
Rins: congestao + +.
Intestino delgado: infiltrado inflamatdrio por eosindfilos e neutrofilos +.
Cérebro, cerebelo, timo, estdmago: sem alteragdes significativas.

1057 Pulmaio: congestdo +, enfisema + e hiperplasia de Balt +.
Figado: infiltrado inflamatério mononuclear periportal +.
Baco: congestao +.
Rins: congestao +.
Intestino delgado: infiltrado inflamatério mononuclear +e hiperplasia linféide + + +
Coracio, supra-renal, bexiga, pancreas, estomago, lingua, intestino grosso, cérebro, cerebelo: sem alteragdes significativas.

1059 Pulmio: pneumonia intersticial + +, eosindfilos +, enfisema + e proliferacdo de BALT +.
Figado: abscesso encapsulado, calcificado, com pus e inflamag&o cronica periportal + +.
Supra-renal, rins, bago: sem alteragdes significativas.

* + discreta, + + leve, + + + moderada, + + + + acentuada. 40



5 DISCUSSAO

O diagnoéstico da intoxicagdo por salinomicina como causa da mortalidade no
coelhario do Municipio de Mendes, RJ, baseou-se na epidemiologia, nos achados clinicos e
anatomo-patologicos confirmados pela presenca de salinomicina na racdo ingerida pelos
coelhos.

O teor de salinomicina detectado na ragdo enviada para analise foi 26,9 ppm. Embora
ndo tenhamos conseguido reproduzir experimentalmente a intoxicagdo com teores
semelhantes, possivelmente o surto ocorreu por erro na mistura da droga na ragdo, como
freqiientemente tem sido descrito (WHITLOCK et al., 1986; ROLLINSON et al., 1987;
NOVILLA, 1992). A utilizagdio de uma substincia potencializadora de ionoforos,
eventualmente presente na ragdo, contudo, nao pode ser totalmente excluida, uma vez que tem
ocorrido em suinos com utilizacdo de tiamulin (WANNER, 1984; GANTER et al., 1995;
WENDT et al., 1997) e em frangos com tiamulin, eritromicina, tilosina ou sulfaquinoxalina
(LACZAY, 1989).

Salinomicina, administrada por via oral, mostrou-se toxica para coelhos, ao induzir nas
concentragdes de 100, 75 e 50 ppm, quadro de miopatia grave, moderada e leve,
respectivamente.

O significado econdmico dessa intoxicagdo ndo se resume apenas a elevada
mortalidade dos animais, mas também a reducao do ganho de peso didrio, que ja ocorreu em
coelhos que receberam a dose de 50 ppm de salinomicina.

Segundo o Comité Internacional de Nutricdo Animal, a ingestao de 20 a 25 ppm de
salinomicina ¢ eficaz no controle das coccidioses intestinal e hepatica e concentragdes
inferiores a 18 ppm nao previnem a coccidiose hepatica em coelhos de engorda. Dosagens
acima de 50 ppm causam efeitos negativos na performance dos animais infectados, como
depressao no crescimento e diminui¢ao na ingestdo de comida. Por outro lado, relata-se o uso
de 50 ppm de salinomicina para tratar durante 43 dias, vinte coelhos naturalmente infectados
por Eimeria. Houve diminui¢do na produgdo de oocistos ¢ ganho de peso apo6s 33 dias do
inicio do tratamento (PAKANDL,1986). Polozowski (1993) também tratou com 50 ppm de
salinomicina, por cinco semanas, coelhos de cinco a sete semanas de idade infectados
naturalmente por nove espécies de Eimeria. E preciso, contudo, avaliar com cautela esses
resultados, uma vez que os autores mencionam apenas que nao houve morte dos animais
durante o tratamento. Niveis de 50 ppm também ndo causaram mortalidade nos nossos
animais, mas anorexia e apatia leves. Pelo que foi levantado junto a firma multinacional que
produz o coccidiostatico, na época que ocorreu o surto, seu uso ndo era preconizado para
coelhos.

Pela comparagdo com estudos realizados em bovinos (0,6 ppm), os coelhos parecem
mais resistentes a salinomicina (GAVA et al. 1997). O contrario ocorre com os suinos, leitoes
e frangos de engorda, que podem consumir at¢ 70, 60 e 30 ppm de salinomicina,
respectivamente (JORNAL OFICIAL DA UNIAO EUROPEIA, 2004).

Os sinais clinicos associados a intoxicacdo por salinomicina em coelhos ndo sao
especificos (OSZ et al., 1988) e alguns sdo similares aos observados na intoxicagao por outros
ionoforos nas demais espécies. Estes incluem anorexia, apatia, fraqueza muscular, opistétono,
dispnéia, ataxia e diarréia (OSZ et al., 1988; NOVILLA, 1992). Com excecao de opistotono,
os demais foram encontrados nos animais deste estudo.

O quadro clinico apresentado pelos animais resultou de desordem locomotora causada
pelas lesdes na musculatura esquelética. O mesmo ja havia sido relatado na intoxicagdo por
narasina em coelhos (OSZ et al., 1988; SALLES et al., 1994) e por salinomicina em suinos
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(MILLER et al., 1986; GANTER et al., 1995), eqiiinos (ROLLINSON et al., 1987), perus
(HARRIES; HANSON, 1991; ANDREASEN; SCHLEIFER, 1995; ASSEN, 2006), bovinos
(BASTIANELLO et al., 1996; GAVA et al., 1997) e gatos (VAN DER LINDE SIPMAN,
1999).

A anorexia ¢ freqlientemente observada na intoxicagdo por ionoforos (NOVILLA,
1992) e foi descrita em bovinos (VAN VLEET et al., 1983; GAVA et al., 1997), ovinos
(NATION et al., 1982; WOUTERS et al., 1997b), suinos (HALDEREN et al., 1993), caninos
(WILSON, 1980; KARSAI et al., 1990), eqiliinos (ROLLINSON et al., 1987) e coelhos
(SALLES et al., 1994). Alguns autores sugerem que o ionoforo altera a palatabilidade da
racdo e que isso funcionaria como um fator de defesa do animal (SCHLOSBERG et al., 1986
cit. por WOUTERS et al., 1997b). Esse argumento talvez pudesse ser considerado no surto
espontaneo, ja que os experimentos foram realizados administrando-se salinomicina através
de sonda. Wouters et al. (1997b) citam a possibilidade de alteragdes fisiopatoldgicas
induzidas pelo iondforo serem responsaveis pela perda parcial ou total do apetite em ovinos
intoxicados experimentalmente por narasina.

Diarréia tem sido verificada na intoxicagdo por salinomicina em eqiiinos
(ROLLINSON et al., 1987), bovinos (GAVA et al., 1997) e por narasina em coelhos
(SALLES et al., 1994), mas sua patogenia ¢ desconhecida. Tem sido sugerido que seria
resultante da alteragdo idnica provocada pela droga (BERGEN; BATES, 1984), o que esta de
acordo com a observagdo de Schafer et al. (1984), segundo o qual observaram que a
salinomicina afeta profundamente o transporte eletrolitico do c6lon distal de coelhos.

Opistdtono, embora tenha sido observado na intoxicag¢do por salinomicina em suinos
(MILLER et al.,, 1986; PLUMLEE et al.,, 1995), eqlinos (ROLLINSON et al., 1987,
KAMPHUES et al., 1990), bovinos (HUYBEN et al., 2001), galinhas (NEUSCHL et al.,
2002) e por narasina em coelhos (SALLES et al., 1994), ndo foi evidenciado neste estudo.
Quando presente, ndo parece ter relagdo com lesdo no sistema nervoso central, embora alguns
autores tenham associado a vacuolizacdo da substidncia branca com essa sintomatologia
(NEWSHOLME et al., 1983). Alguns animais apresentaram focos de inflamagao
granulomatosa nos rins e no sistema nervoso central, ao que parecem associados a infec¢ao
por Encephalitozoon cuniculi.

Ataxia literalmente significa desordem ou confusdo. O termo ataxia locomotora tem
sido utilizado desde o século XIX como sindnimo de incoordenagdo motora (HARDING,
1984 cit. por WERNECK, 2007) ou perda da habilidade para coordenar movimentos
musculares (FREEDICTIONARY, 2007). E um dos sintomas das doengas do sistema nervoso
com comprometimento da fungdo proprioceptiva, cerebelar e da medula espinhal
(MAYHEW, 1989; RIET-CORREA et al., 2002). Embora haja o relato de que a intoxicag¢do
experimental por monensina em suinos cursa com sinais de ataxia porque o ion6foro pode
interferir na neurotransmissao periférica (VAN VLEET et al., 1987), acreditamos que a ataxia
verificada nos coelhos desse estudo ocorreu devido a fragilidade causada por lesdo primaria
na musculatura esquelética (SALLES et al., 1994).

Um animal apresentou urina com coloragdo marrom escura, ao que tudo indica, por
presenca de mioglobindria, indicativa de dano muscular grave (HULLAND, 1985) e tem sido
observada na intoxicagdo por salinomicina em suinos (MISKIMINS, NEIGER, 1996),
bovinos (GAVA et al., 1997) e por outros ion6foros em bovinos (VAN VLEET et al., 1983),
ovinos (WOUTERS et al. 1997b) e caes (WILSON, 1980).

Em muitos casos, a intoxicacdo por ion6foros ndo cursa com lesdo nas musculaturas
esquelética e cardiaca ou, quando cursa, nem sempre todos os grupos musculares sdo afetados
(BEZERRA JUNIOR et al., 2000). Estes fatores devem ser considerados no diagnostico da
intoxica¢do ndo somente por salinomicina, mas por todos os outros ion6foros. Por isso torna-
se necessaria a coleta de diversos musculos esqueléticos para exame histopatoldégico. Em
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coelhos intoxicados por narasina, os grupos musculares mais afetados foram, em ordem
decrescente, os do membro posterior, anterior, diafragma, abdominais e intercostal (SALLES
et al., 1994). Na intoxicagdo por salinomicina, as lesdes sdo mais marcadas nos musculos da
coxa, cervicais, longo dorsal e abdominais. Nao foram encontradas lesdes na musculatura lisa
dos animais, provavelmente porque os iondforos atuam comprometendo a producdo de
energia pela célula e os musculos cardiaco e esquelético tém metabolismo mais fortemente
dependente de energia do que os musculos lisos, e por isso sdo mais sensiveis.

Acreditamos que a insuficiéncia respiratoria, causada pelas lesdes nos musculos
intercostais ¢ diafragma, tenha sido responsavel pela morte dos animais, da mesma forma que
ocorre em casos de intoxicagdo por salinomicina em eqiiinos (AMSTEL; GUTHRIE, 1986).

Apenas um animal do surto espontaneo apresentou lesdo no miocardio. Isso poderia
ser explicado pela susceptibilidade individual (NOVILLA, 1992). Nao houve lesdo tipica de
intoxica¢do por ionéforo no cora¢do dos animais do estudo experimental. Em casos de
intoxicacdo por narasina em coelhos, as lesdes no miocardio foram leves ou ausentes
(SALLES et al., 1994). Consideramos que as demais alteracdes encontradas no miocardio,
como alguns grupos de células mais eosinofilicas, porém com ntcleo inalterado, ndo sdo
significativas, uma vez que ocasionalmente foram vistas nos animais-controle. No entanto,
devemos analisar com cautela essas alteragdes, uma vez que a eosinofilia de fibras
miocardicas pode estar associada a agdo de catecolaminas endogenas (BASTIANELLO et al.,
1995) e a salinomicina aumenta os niveis plasmaticos de catecolaminas nos animais
(NOVILLA, 1992). Por outro lado, artefatos resultantes da contragdo de fibras ocasionada
pelo fixador também podem resultar em eosinofilia (STIGGER et al., 2001). Para evitar uma
interpretacdo equivoca das lesdes, ¢ necessaria a avaliagdo histologica da musculatura
cardiaca de um maior numero de animais-controle possivel.

Alguns animais da intoxicagdo natural apresentaram sinais de insuficiéncia cardiaca,
como edema pulmonar, congestao nos rins, bago e pulmao e figado com aspecto noz-moscada
mesmo sem estarem presentes alteragdes macro ou microscopicas no miocardio. Tal situacao
pode ter ocorrido pelo fato da salinomicina ter causado lesdes ultra-estruturais nas
mitocondrias do miocardio (MITANI et al., 1976), por hipercalemia, devido a liberagdo de
potassio dos musculos esqueléticos lesados (NUYTTEN et al., 1981 cit. por BEZERRA
JUNIOR et al., 2000) ou pelo aumento nos niveis de célcio no sarcoplasma das miofibras
(SAFRAN et al., 1996).

Mineralizagdo distrofica de grupos de fibras musculares esqueléticas estava presente
em alguns coelhos intoxicados naturalmente. Em um animal, essa lesdo era acentuada nos
musculos da coxa, cervical, longo dorsal, intercostais e supraescapular. Em outro, foi
moderada no longo dorsal e incipiente na coxa. Este achado ndo foi observado em nenhum
animal da intoxicag¢do experimental e, segundo Hulland (1985), pode ser devido a destrui¢ao
precoce das mitocondrias dos musculos lesados pelos antibidticos iondforos.

Sinais de regeneragdo representados por proliferacio de células satélite estavam
presentes nos musculos da coxa, longo dorsal e cervical e tém sido observados na intoxicacao
por ionoforos em suinos (VAN VLEET; FERRANS, 1984). Estas sdo cé¢lulas miogénicas
mononucleadas, localizadas entre o sarcolema e a membrana basal da miofibra, que sofrem
mitoses apods agressao as fibras musculares, formam os mioblastos, nos quais ha abundante
reticulo endoplasmatico rugoso, que sintetiza actina e miosina para formar miofibrilas. Os
mioblastos fundem-se, originam miotubos, que formardo a fibra muscular regenerada
(MORGAN; PARTRIDIJE, 2003).

O diagnostico diferencial da toxicose por ionoforos em coelhos deve incluir
principalmente a deficiéncia de vitamina E e selénio e a intoxicagdo por Senna (Cassia)
occidentalis (fedegoso). A deficiéncia de vitamina E ¢ selénio geralmente acomete coelhos
jovens, na maioria das vezes, em lactacdo, meses apds a introducdo da racdo deficiente
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(RINGLER; ABRAMS, 1970); esteatite pode estar associada a essa enfermidade (JONES et
al., 2000). No presente estudo, os animais ndo recebiam selénio e em nenhum dos que
morreram verificou-se pansteatite. Embora tenhamos trabalhado com coelhos em fase de
terminagdo durante os experimentos, no surto espontaneo foram recebidos animais de todas as
idades, sobretudo coelhas em lactag¢do, o que nos faz acreditar que coelhos de todas as idades
sdo susceptiveis a intoxicagcdo por salinomicina, mas as matrizes em lactagdo, por comerem,
em média, o dobro da ragdo, ingeriram maior quantidade de salinomicina. Por outro lado, tao
logo a salinomicina foi retirada da alimentacao dos coelhos, cessou a mortalidade.

No segundo caso, ndo ha relato de casos naturais em coelhos. Porém, no nos estudos
experimentais com sementes do fedegoso, hd uma severa cardiomiopatia e o envolvimento da
musculatura esquelética ¢ minimo, o que ndo foi observado em nosso estudo. Segundo os
autores, a inatividade dos animais devida as condi¢des experimentais pode ter sido
responsavel pelas poucas alteragdes verificadas nos musculos esqueléticos (O’HARA;
PIERCE, 1974a). Essas condigdes, entretanto, foram similares as do nosso experimento, uma
vez que os animais permaneceram em gaiolas e ndo foram submetidos ao exercicio fisico.
Dessa forma, podemos considerar para a diferenciacdo, ndo s6 a evidéncia de lesdo
miocardica acentuada na intoxicacao pelo fedegoso, mas também o grau de comprometimento
musculo-esquelético para diferenciagdo das duas enfermidades, além dos dados
epidemioldgicos.

Nesse estudo, a salinomicina ndo apresentou poder acumulativo. Se a agdo produzida
por uma droga no organismo ¢ mais pronunciada quando esta ¢ administrada em doses
repetidas do que em dose unica, ha efeito acumulativo. No nosso estudo, animais que
receberam doses diarias de 10 e 25 ppm, ndo apresentaram sinais de intoxicacao até o 9° dia
do experimento. Nao encontramos trabalhos que discutam este possivel efeito da salinomicina
em outras espécies. Contudo, relata-se que os iondforos sido rapidamente absorvidos no trato
gastrintestinal devido a sua lipossolubilidade e, em coelhos, cerca de 56 a 80% da
salinomicina ¢ eliminada pelas fezes em 3 a 8 dias. Em bovinos, apenas 5% ¢ eliminada pela
urina e o restante pelas fezes em 48 a 72 horas (SCAN, 1991).

Nao ha antidoto para intoxicagdo por ion6foros. O que pode ser feito € um tratamento
suporte baseado na utilizacio de 6leo mineral para impedir uma maior absor¢do pelo
intestino, soroterapia com fluidos isotonicos endovenosos para combater a desidratacdo e o
choque hipovolémico e minimizar possiveis danos renais (ROLLINSON et al., 1987). Outros
autores descrevem que, embora a vitamina E possa prevenir contra os danos musculares, a
utilizagdo desta ou do selénio ndo ¢ eficaz na reversdo dos sinais clinicos agudos causados
pela intoxica¢do por iondéforo (VAN VLEET et al.,, 1987). Portanto, a melhor opgao ¢
prevenir a toxicose e, para isso, devem ser utilizadas dosagens preconizadas (especificas para
cada espécie), além de distribuir-se o iondforo na racdo de forma homogénea, para evitar a
ingestdo de maior quantidade por alguns animais bem como verificar se hd uso concomitante
de outra droga potencializadora.

E importante também adotar medidas sanitdrias adequadas para o controle da
eimeriose, como higienizagdo das instalagdes, a fim de evitar que oocistos eliminados pelas
fezes se tornem infectantes. A nosso ver, erros na pratica de manejo ocasionaram resisténcia
do parasita a sulfaquinoxalina, o que acarretou na decisdo de troca-la pela salinomicina,
responsavel pelo quadro de miopatia verificado neste estudo.
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6 CONCLUSOES
* O quadro de miopatia esquelética responsavel pela mortalidade dos coelhos da granja do
Municipio de Mendes, no Estado do Rio de Janeiro, foi determinado por salinomicina.
* A causa da intoxicacao foi, ao que tudo indica, erro na mistura da salinomicina a ragao.

* As lesdes foram observadas principalmente nos musculos da coxa, cervical, longo dorsal e
abdominal.

* Trata-se do primeiro relato de intoxicag@o por salinomicina em coelhos.
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