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RESUMO

Quinze equinos em um haras na cidade satélite de Brazlandia/DF foram atendidos
apresentando sinais clinicos caracterizados por quadro algico abdominal, disturbios locomotores,
incoordenacdo e decubito apos historico de ingestdo de um novo lote de racdo. Trés animais
tiveram piora clinica e morreram. Os achados de necropsia consistiam em lesdes em musculatura
esquelética e miocardio. O exame histologico revelou miopatia degenerativa, necrose
segmentar e flocular. Correlacionando a etiopatogenia, sinais clinicos, achados necroscopicos
e histopatologicos, concluimos a possibilidade de surto por intoxicagdo de antiobidticos
ionoforos.
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Spontaneous intoxication by ionophortic antibiotics
in equine on Distrito Federal

ABSTRACT

Fifteen equines in a farm in the satellite city of Brazlandia/DF were treated with clinical
signs characterized by abdominal pain, locomotor disorders, incoordination and decubitus, after
a history of ingestion of a new feed batch. Three animals had clinical worsening and died. The
necropsy findings consisted of skeletal muscle and myocardial lesions. Histological examination
revealed degenerative myopathy, segmental and flocular necrosis. Correlating the etiopathogenesis,
clinical signs, necroscopic and histopathological findings we conclude the possibility of an outbreak
of intoxication of ionophore antiobiotics

Keywords: Additives. Locomotive disorders. lonophores. Myopathy.

INTRODUCAO

Com a intensificacdo da atividade agropecuadria, as ragdes comerciais ganharam
espaco na alimentacdo animal. Os alimentos ofertados devem contribuir com um bom
valor nutricional, reduzir o custo de producdo, além de manter a qualidade sanitria
adequada. A falta de estruturas nas fabricas de ragdes pode contribuir com a contaminagao
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de diversos microrganismos ou substancias nocivas, provocando reducdo na qualidade
dos alimentos e perdas economicas (GABBI et al., 2011).

Antibioticos ion6foros sdo compostos lipossoluveis produzidos a partir de
processo fermentativo por diferentes espécies de Streptomyces spp e Actinomadura spp.
Os antibidticos iono6foros agem de maneira semelhante aos demais antibidticos e sdo
divididos em trés classes neutras, formadores de canal e carboxilicos. Por apresentar
melhor agdo, os mais utilizados sdo da classe carboxilicos, conhecidos também como
antibidticos poliéteres (PRESSMAN; FAHIN, 1982). Estes sdo adicionados a ra¢ao
animal com o objetivo de atuarem como promotores de crescimento, anticoccidianos,
antibioticos, fungicidas e na prevengao de timpanismo em bovinos (LANA; RUSSELL,
2001; SOAVE, 2011).

Seu mecanismo de agdo se da pela ligacao reversivel de ions por um grupamento
carboxilico exposto ndo protonado, favorecendo o transporte de ions pela membrana
celular (PRESSMAN; FAHIN, 1982). No Brasil, a Instru¢ao Normativa n® 13 de 2004 do
MAPA permite a sua adigdo na formulacdo de ragdo conforme indicag@o de uso, espécie,
categoria animal e dosagem. Dentre os antibioticos iondforos, destacam-se a monensina
sodica, ssmduramicina, lasalocida, maduramicina amonio, narasina e salinomicina sodica
(SOAVE, 2011).

E uma substincia considerada segura quando utilizada na alimenta¢io animal
de espécies permitidas e em doses recomendadas. Entretanto, com os beneficios na
produgdo animal, o uso difundiu-se bastante, € consequentemente aumentou do risco a
intoxicacdo quando utilizada de forma incorreta. Ha relatos de intoxica¢do por monensina
em avestruzes (PAVARANI ez al., 2011), bovinos, bubalinos (ROZZA et al., 2007), caes
(HAZLETT et al., 1992), equinos (BEZERRA et al., 2000), galinhas (MAZZUCATTO
et al., 2009), ovinos (FRANCA et al., 2009), suinos (VAN VLEET; FERRANS, 1984),
entre outras espécies.

A intoxicagdo pode acontecer quando dosagens clevadas sdo acrescentadas aos
alimentos, ou sdo adicionadas inadvertidamente ou acidentalmente em dosagens erradas
para determinada espécie animal (NOVILLA, 1992).

Este relato de caso tem como objetivo caracterizar o quadro clinico patoldgico
de um surto de intoxicagdo por antibidticos iono6foro em equinos associado a erros de
produgdo de ra¢do comercial.

RELATO DE CASO

Equinos de um haras localizado na cidade satélite de Brazlandia/DF iniciaram quadro
de sudorese intensa, andar enrijecido e relutancia em caminhar. O Médico Veterinario foi
chamado, e ao exame clinico os animais apresentaram quadro algico abdominal, ataxia,
inquietagdo, disturbios locomotores em membros pélvicos com tendéncia a tropecos,
membros rigidos e lateralmente afastados, agachamento progredindo para dectbito
esternal e lateral, taquicardia, hipofonese da segunda bulha e dispneia.
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O proprietario relatou que os sinais clinicos iniciaram apds o fornecimento de um
novo lote de rago para os equinos e que todos os animais apresentaram sintomatologia
semelhante. Uns apresentaram quadros mais graves; outros, sinais mais brandos.

Foi instituido tratamento com fluidoterapia com solugéo Cloreto de Sédio 0,9% na
dose de 10 litros/animal/dia intravenosa, 20ml de antitoxico (Acetil DL-Metionina, Cloreto
de Colina,Cloridrato de Tiamina, Cloridrato de Piridoxina, Cloridrato de L-Arginina,
Riboflavina, Nicotinamida, Pantotenato de Célcio, Glicose) Mercepton® intravenoso, 200
ml de 6leo mineral via oral, 0,02mg/kg de dexametosona intramuscular, 200ml carvao
ativado via oral e 500 ml bicarbonato de sodio intravenoso. Entretanto, mesmo apos o
tratamento estabelecido houve piora do quadro clinico e alguns animais morreram.

Trés animais que adoeceram desenvolveram sintomatologia branda e se recuperaram,
entretanto aqueles que apresentaram quadro severo de intoxicacdo, como um potro de um
ano de idade e uma égua gestante de oito anos de idade, ambos da raga Quarto de Milha,
morreram. Estes animais foram necropsiados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No exame necroscopico todos os animais apresentavam bom escore corporal.
Na musculatura do membro pélvico havia areas multifocais de coloragdo amarelada a
esbranquigada (Figura 1) e acimulo de material gelatinoso amarelado entre as fascias
(edema). No coracdo, em pericardio havia petéquias margeando os vasos coronarios, o
miocardio apresentava-se palido (Figura 2) e as fibras musculares discretamente friaveis.
O figado aumentado de tamanho com bordos arredondados, com areas vermelho-escuro
intercaladas com vermelho-claro, criava aspecto noz moscada e ao corte fluia grande
quantidade de sangue, e a consisténcia era mais friavel. No tutero gravidico, com feto
fémea no tergo final de gestacao, também apresentava areas esbranquicadas na musculatura
esquelética e no coragao (Figura 3).

FIGURA 1 — Musculatura esquelética: musculatura do quadriceps femoral coloragéo esbranquigada (seta).
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FIGURA 2 — Coragao. Presenga de areas esbranquigadas (cabega de seta) e petéquias multifocais (seta).

FIGURA 3 — Utero gravido com presenga de feto de aproximadamente dez meses. (A) Musculatura esquelética
com area esbranquicada e acimulo de material gelatinoso (seta). (B) Coragdo com area esbranquigada (seta).

»Z

Na histopatologia, o musculo cardiaco e esquelético tinham aumento do espago
entre as fibras (edema), degeneracdo e necrose com alteragcdes nucleares como picnose,
cariorexia e caridlise, tumefacdo das fibras musculares e sarcoplasma eosinofilicos com
perda das estriagdes (necrose segmentar) (Figura 4A), areas multifocais de fragmentacao
do sarcoplasma com formagao de aglomerados de debris celulares dando aspecto de floco
(necrose flocular) (Figura 4B) e infiltrado inflamatdrio piogranulomatoso. Figado com
desorganizagdo dos corddes de hepatocitos, tumefacdo e vacuolizagdo do citoplasma,
acumulo de eritrocitos dos sinusoides e necrose hepatocelular centrolobular.
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FIGURA 4 — (A) Necrose segmentar caracterizada por fibras tumefeitas, sarcoplasmas mais eosinofilicos,
homogéneas e com moderada perda das estriagdes (seta branca). (B) Necrose flocular com fragmentagdo do
sarcoplasma com formag&o de aglomerados de debris celulares dando aspecto floco (setas pretas).

e |

Quando questionada, a empresa produtora da ragdo de equinos reconheceu o risco
de existéncia de antibioticos ionoforos por erros de fabricagdo. Nem sempre quando a
ragdo para ruminantes era produzida primeiro o maquinario era desmontado e devidamente
higienizado para posterior produgio de racdo para equinos.

Os antibidticos ionoforos sdo frequentemente utilizados na Medicina Veterinaria
como agentes terapéuticos. O consumo da substancia pode ser resultado de adicao
errdnea na composi¢do da racdo, o uso inadequado ou inadvertido em espécies nao
alvo, contaminacdo da premix preparada anteriormente para outra espécie, ingestao
acidental, entre outros, sdo causas de muitas intoxicagoes, caracterizadas principalmente
por miopatias e cardiomiopatias degenerativas (BARROS, 2011). O uso de antibidtico
ionoforo ndo ¢ recomendado para equinos pela alta suscetibilidade a intoxicagao, sendo
a dose letal de 2-3mg/kg (MATSUOKA, 1976). A ragdo fornecida para os equinos da
propriedade foi contaminada na fabrica¢ao posteriormente a produgio de premix preparada
para ruminantes.

O quadro clinico patoldgico associado ao histérico sugere intoxicacdo por
antibidticos ionoforos. Barros (2007) corrobora ao citar que casos da intoxicagdo podem
ser suspeitados pelo quadro clinico e achados macroscopicos, acrescentando que o
diagnostico definitivo € realizado por cromatografia qualitativa e quantitativa.

A sintomatologia semelhante apresentada por todos os equinos que ingeriram a
racdo caracteriza um surto. Todos os animais desenvolveram distirbios locomotores,
sendo mais intensos no potro ¢ na égua gestante. Sinais clinicos atribuidos a alteragdes
musculares associados a quadro algico abdominal, tais como dos equinos do relato, sdo
tipicos dessa intoxicacdo (BEZERRA et al., 2000; PAVARANI et al., 2011).

Os antibidticos ionoforos atuam na disfungdo da membrana celular sobrecarregando
o transporte de ions sddio e calcio intracelular e o efluxo de potassio, promovendo
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degeneragdo celular pela alta concentra¢ao de calcio sarcoplasmatico. Na musculatura
esquelética, esta alteragdo i6nica resulta em distirbio locomotor, tremores musculares
intermitentes e fraqueza muscular, pois os ions calcio participam diretamente no processo
de transmissdo neuromuscular e do equilibrio da contragdo muscular (CHOW; RUSSELL,
1990; PEEK et al., 2004).

Van Vleet ¢ Ferrans (1984) sugerem dois mecanismos possiveis para a
cardiotoxidade, a toxidade de catecolaminas e danos na peroxidase lipidica. A alteragdo
induzida pelas catecolaminas poderia promover a entrada de mais calcio e causar
fendmenos na peroxidacdo lipidica. O excesso de célcio induz a disfungdes cardiacas
como hipercontracdo, taquicardia e arritmias.

De acordo com fisiopatogenia previamente mencionada, a causa morte decorrente
da intoxicacdo por antibidticos iondforos ocorre por distirbios nos musculos esqueléticos
intercostais, acessorios ¢ diafragmaticos, além de alteragdes nos mecanismos contrateis
do miocardio por degeneragdo das miofibras que agravam a insuficiéncia respiratoria
provocada pelas lesdes em musculatura esquelética (DOONAN et al., 1989; VAN VLEET;
FERRANS., 1984; PAVARANI et al., 2011).

Nao ha tratamento especifico para intoxicag@o por antibioticos ionoéforos. Uma vez
diagnosticada a doenga, a ragdo deve ser suspensa (BARROS, 2007). Para minimizar os
sinais clinicos, a fluidoterapia foi introduzida para aumentar a eliminagao da substancia
toxica, e o carvao ativado para diminuir a absor¢ao (BORGES, 2001). A administragao de
vitamina E e selénio atuam como antioxidantes estabilizando as membranas em tecidos
alvos, como musculoesquelético e miocardio, reduzindo o influxo excessivo de calcio
provocado pela intoxicagdo. O uso de vitamina E e selénio possui capacidade limitada
como antioxidante intracelular para tal estabilizacdo (VAN VLEET; FERRANS,1984).

Macroscopicamente as lesdes encontradas nos trés animais necropsiados resumiam-
se em areas multifocais de coloragdo amarelada a esbranquigada, edema entre as fascias
na musculatura esquelética do membro pélvico e no miocardio, petéquias e palidez. Em
geral, as lesdes macroscopicas concentram-se nestes tecidos-alvos (DECLOEDT et al.,
2012) ou sdo restritas ao coragao (DOONAN et al., 1989). Alguns relatos revelaram que
animais que desenvolveram sinais clinicos agudos e logo morreram néo apresentaram
lesdes macroscopicas significativas ou pouco evidentes (PEEK et al, 2004).

Necroses do musculo esquelético e cardiomiopatia degenerativa sdo descritas
em intoxicagdes agudas enquanto insuficiéncia cardiaca congestiva como sequela
de intoxicacdo cronica (PEEK ef al., 2004). Animais com lesdo no miocardio nao se
recuperam e acabam morrendo por complicagdes cardiacas (BARROS, 2007).

Neste relato, os animais apresentaram a forma aguda com lesdes degenerativas em
musculatura esquelética e miocardio. Possivelmente nos animais que sobreviveram, no
quadro agudo da intoxicagdo podem ter desenvolvido a forma crénica. Entretanto, apds
o primeiro atendimento ndo foram obtidas mais informagdes sobre os animais.

As lesdes histologicas visualizadas na musculatura esquelética e cardiaca sdo tipicas
da intoxicagao por antibioticos ionoforos, incluindo aquelas em que ndo foram encontradas
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lesdes macroscopicas aparentes (BEZERRA et al., 2000). A lesdo inicial € resultante da
hipercontragdo: o segmento da miofibra torna-se mais eosinofilico e de didmetro maior,
e o sarcoplasma se torna mais eosinofilico e homogéneo (degenerag@o hialina). Ha
perda das estriagdes e do mionucleo do segmento degenerado. Este subsequentemente
passa a fase necrotica e se fragmenta, tomando aspecto de flocos (necrose flocular) ou
de granulos (necrose granular). Respostas granulomatosas sdo visualizadas em fibras
necroticas e sujeitas a mineralizagdo por influxo de célcio como resposta a corpo estranho
(BARROS, 2011).

A dose de antibioticos ionoféros e o tempo de permanéncia no organismo devem ser
correlacionados com os sinais clinicos. Uma vez que a dose seja ingerida, acumulam-se
no organismo e sdo absorvidos rapidamente e excretados lentamente. A bile € a principal
via de excrecdo, sendo eliminada principalmente pelas fezes e, em menor quantidade,
pela urina (NOVILLA ef al., 1992; XAVIER et al. 2008).

Miopatias devem ser diferenciadas da intoxicagdo por antibidticos iondforos em
equinos. Como exemplos, a miopatia por exercicio, deficiéncia de vitamina E e selénio,
e intoxicacdo por Senna occidentalis. Em suspeitas de intoxicagdo por antibioticos
ionoforos, ¢ indicada a colheita de amostras de diferentes musculos esqueléticos e coragdo
na necropsia, a fim de caracterizar lesdes microscopicas (BEZERRA et al, 2000).

CONCLUSAO

Evidencias de intoxicag@o por antibidticos ionoforos foram confirmadas através do
histdrico, sinais clinicos, lesdes macroscopicas e microscopicas.

As lesdes macroscopicas e microscopicas sao compativeis com intoxicacao na
forma aguda, que foi possivel identificar pela visualizagdo de lesdes em musculatura
esquelética e cardiaca.

O uso inadvertido de antibidticos ionoféros para espécies ndo alvo, como equinos,
resulta diretamente em grandes prejuizos financeiros por acometer grande populagdo
em uma mesma propriedade, além de causar uma morte sofrida aos animais. Por isso,
deve-se ter cuidado quanto a procedéncia do alimento.
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