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Os ionóforos são antibióticos algumas vezes adicionados a rações de bovinos e aves, melhorando a
eficiência alimentar e a taxa de crescimento. Os ionóforos atualmente aprovados para uso são segu­
ros quando usados em doses adequadas para as espécies indicadas. Rações contendo ionóforos são
muito perigosas para os eqüinos, espécie mais sensível à intoxicação que as outras, podendo ocorrer
morte súbita. este trabalho, discutimos a toxicidade dos ionóforos para os eqüinos, patogenia, sinais
clínicos de intoxicação, achados patológicos, diagnóstico e tratamento.
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Introdução

os ionóforos são antibióticos carboxílicos poliéte­
res, usados originalmente como agentes coccidi­
ostáticos, adicionados à ração de frangos de corte

_ e posteriormente empregados na melhoria da efi·
ciência alimentar em ruminantes (ROLLINSON et aI.,
1987). Outros efeitos benéficos dos ionóforos para rumi·
nantes são: aumento da performance reprodutiva, ganho
de peso e melhor utilização de proteínas da dieta, preven­
ção de pneumonia intersticial atípica, efeitos anticetogê-

rucos, prevenção de acidose ruminal, redução na produ·
ção de metano e uso terapêutico e profilático das cocei·
dioses (TYLER et ai., 1992), (Quadro I).

QUADRO 1

Os ionóforos são antibióticos freqüentemente usados em
rações de aves e bovinos com o objetivo de melhorar a
eficiência alimentar e a taxa de crescimento. Quando utili·
zados na dose adequada para espécie animal indicada são
produtos seguros e eficientes.
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yumaense.
Os sinais de intoxicação ocorrem como resultado

de superdosagens dos ionóforos adicionados à ração, de
mistura ou consumo acidentais em espécies mais susce­
tíveis. A espécie eqüina é a mais suscetível à intoxicação
por ionóforos, quando há incorporação inadvertida e im­
própria às rações, já que esses produtos não devem nelas
constar, ou quando os animais têm acesso a rações de
outras espécies. O uso concomitante de antibióticos como
tiamulin, cloranfenicol, eritromicina e sulfonamidas pode po­
tencializar os efeitos tóxicos dos ionóforos (McCOY, 1993).

Os compostos ionóforos mais utilizados são a mo­
nensina e o lasalocid, seus efeitos tóxicos vêm sendo es­
tudados na literatura internacional e nacional, por inter­
médio de ensaios experimentais (MATSUOKA,1976;
HANSON et ai., 1981; VAN VLEET et ai., 1983; BE­
ZERRA IR. et ai., 2000), ou mesmo pelos relatos de into­
xicações acidentais (ORDIDGE et aI., 1979; MUYLLE
et ai., 1981; BEZERRA et ai., 1999; MENDES et ai.,
2000), embora já tenham sido descritos casos de intoxi­
cação pela salinomicina nos eqüinos (ROLLINSON et
aI., 1987) e nos bovinos (GAVA et ai., 1997).

A maior parte da monensina ingerida é absorvida.
Após absorção, o composto sofre rápido metabolismo
hepático, sendo fracionado em diversos metabólitos, os
quais não se sabe a respeito de seus efeitos tóxicos (HA­
TCH, 1992). A excreção é primariamente através das
fezes (OSWEILER, 1998). A DUO dose única oral agu­
da de monensina para os eqüinos varia entre 2 a 3 mglkg.
As concentrações de monensina nos alimentos, capazes
de provocar doença ou morte nos eqüinos, variam de 100
a 125 ppm (HATCH, 1992). Uma dose de 279 ppm é
letal para cavalos (BLOMME el ai., 1999).

A DL50 do lasalocid e da salinomicina nos eqüinos
tem sido estimadas em 21,5 mglkg e 0,6 mglkg respecti­
vamente (McCOY, 1993). O lasalocid, a salinomicina e a
nasarina possuem atividade de ionóforo semelhante à
monensina, podendo produzir síndromes tóxicas simila­
res (NOVILLA e FOLKERTS, 1986). A Tabela I apre­
senta a DL50 para os diferentes ionóforos mais freqüen­
temente utilizados; pode-se perceber a maior susceptibi­
lidade dos eqüinos à ingestão desses produtos.

N/d - nao determinado - Fonte: Amencan Board of Vetennary Toxlcology

Tabela 1. Toxicidade (mglkgIPV) dos principais ionóforos em algumas espécies (DL50).

lon6foro Eqüinos Bovinos Ovinos Frangos

Monensina 2-3 20 - 80 12 200

Lasalocid 21,5 50 -150 75 - 350 71,5

Salinomicina 0,6 N/d* N/d* N/d*
-

QUADRO 2

Principais ionóforos e toxicidade

Os ionóforos nunca devem ser adicionados à ração de
eqüinos pois são altamente tóxicos para esta espécie, sen­
do que pequenas doses podem acarretar morte.

Os principais ionóforos utilizados como aditivos nas
rações de frangos de corte e ruminantes são a monensi­
na, o lasalocid, a salinomicina e a nasarina, obtidos pre­
dominantemente da fermentação de espécies de Strep­
tomyces spp. Um outro tipo de ionóforo que vem sendo
utilizado como agente coccidiostático nas rações de fran­
gos de corte é a maduromicina, obtida do Actinomadura

São produtos obtidos principalmen­
te da fermentação de diversas espécies de
Streptomyces. São conhecidos cerca de 76
tipos de ionóforos (CORAR, 1991), desta­
cando-se, sobretudo, a monensina, o lasa­
locid, a salinomicina e a nasarina. São áci­
dos orgânicos pouco solúveis em água, mas
solúveis em solventes orgânicos e altamente
lipofílicos (AFONSO et ai., 2000).

Apesar dos seus efeitos benéficos, os ionóforos
são tóxicos quando doses altas são fornecidas, sendo
encontradas na literatura descrições de intoxicações em
cavalos, muares, bovinos, ovinos, cães, camelos, perus e
frangos. A intoxicação pode ocorrer com maior facilida­
de nos eqüinos, pois os ionóforos são muito tóxicos para
esta espécie (NOVILLA, 1992; MORGAN, 1996), mas,
mesmo nas doses recomendadas para bovinos, ela é letal
quando ingerida pelos eqüídeos (Quadro 2).

Os ionóforos formam complexos lipídicos solúveis
com cátions mono e bivalentes (K+, Na+, Ca++ ou Mg++),
penetrando através das membranas biológicas (JULIAN
e BROWN, 1997). Em virtude de sua capacidade de trans­
porte através das membranas celulares, os ionóforos afe­
tam o balanço iônico intracelular, exercendo seu efeito
coccidiostático ou causando efeitos hemodinâmicos e
cardiotônicos significati vos quando utilizados em doses
muito altas ou ingeridos por espécies susceptíveis. Os
principais órgãos-alvo da ação dos ionóforos são o cora­
ção, diafragma, rins e musculatura. Podem causar episó­
dios de morte súbita nos animais acometidos.

O objetivo desta revisão é de ressaltar os efeitos
tóxicos dos ionóforos nos eqüinos, abordando o mecanis­
mo de ação, sinais clínicos, achados laboratoriais e de
necropsia dos animais acometidos.
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Figura 1. Mecanismo de ação proposto para explicar o dano celular induzido por
ionóforos nos tecidos animais.

Salienta-se que os ionóforos são considerados se­
guros, desde que sejam respeitadas as sensibilidade dos
animais e as dosagens recomendadas.

tam de sua habilidade em destruir os gradientes de con­
centração no mecanismo de transporte dos cátions entre
as membranas (Quadro 3).

Nos eqüinos, o principal alvo da ação tóxica dos
ionóforos são as mitocôndrias dos tecidos, que necessi­
tam de grandes quantidades de energia, como o miocár­
dio, rim, diafragma e musculatura (RAISBECK, 1997).

Os ionóforos medeiam trocas de cátions por pró­
tons através das membranas celulares sem usar os ca­
nais iônicos, promovendo a passagem de um íon específi­
co (K+, Na+ ou Ca++) para dentro da célula.

A monensina liga-se preferencialmente com íons
sódio enquanto que a salinomicina e a nasarina ligam-se
preferencialmente com íons potássio. O lasalocid é um
composto divalente que se liga com cátions divalentes,
como o cálcio e magnésio (PLUMLEG, 1996).

Após entrar na célula levando um íon, o ionóforo
sai carreando um próton e, depois de liberá-lo,
forma um novo complexo iônico, repetindo um
novo ciclo. O aumento no sódio intracelular
estimula a bomba de Na+/K+, dependente de
ATP, que procura regularizar o gradiente os­
mótico (coccídios não conseguem produzir
ATP em quantidade suficiente, conseqüente­
mente, perdem a capacidade de osmoregula­
ção, permitindo a entrada de água na célula e
a morte). Essa ação da bomba de Na+/K+
indiretamente acarreta um aumento de cálcio
intracelular (troca de sódio por cálcio). O la­
salocid também tem capacidade de transpor­
tar diretamente o cálcio para dentro da célula.
Essa elevação no cálcio intracelular pode pro­
vocar a liberação de catecolarninas, respon­
sáveis por alguns sinais observados, sobretu­
do pela sua ação sobre o coração. O aumento
do cálcio intracelular, geralmente mantido em
concentrações micromolares, ocorre para
manter a homeostase osmótica. As mitocôn­
drias passam a ficar saturadas de cálcio e o
processo de fosforilação oxidativa irá falhar,
acarretando menor fornecimento de ATP, di­
minuindo a eficiência da bomba de Na+/K+.
Seguem-se edema e morte da mitocondria, cujo
rompimento provocará uma liberação do cál­
cio acumulado, que resulta em períodos de
contração muscular, e promoverá a liberação
de enzimas líticas, favorecendo necrose de
musculatura esquelética e cardíaca, decorrente
da deficiência energética devida à lise celular
enzimática. A liberação do cálcio acumulado
também potencializará os efeitos das cateco-

.. ATI'

I Edema mitocondl"ial I
+

Flllhll na rosforihtção oxldativa I
+

Saluraçiio das mitocôndrias
com Ca++ captado

,,+ Na+ Intracelular I
+

QUADRO 3

Mecanismo de ação

ISinais clínicos cardiacos I

Os ionóforos causam lesões musculares e cardíacas sen­
do que o fígado e os rins também são afetados. O dano
inicial decorre da alteração da concentração iônica
intracelular com conseqüente dano mitoeondrial e morte
celular.

I LIberação de catccohul1lnas

~

Os ionóforos possuem propriedades que facilitam
a difusão catiônica através das membranas biológicas
(SPEARS, 1990); portanto, os sinais de toxicidade resul-
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Figura 2 e 3. Dois eqüinos em decúbito, incapacitados de permanecer em posiçào quadrupedal.

laminas, piorando o quadro clínico. Tecidos menos de­
pendentes de ATP, não demonstram sinais de forma tão
intensa (LEWIS, 1995; HARRIS, 1998). A Figura 1 re­
presenta o mecanismo de ação da intoxicação pela mo­
nensina.

Sinais clínicos

A apresentação clínica depende diretamente da
dose ingerida e apresentam algumas variações individu­
ais. Nos eqüinos podem acarretar desde discreta anore­
xia e desconforto abdominal até morte repentina, depen­
dendo da quantidade ingerida. Apesar de a DUO em
eqüinos ser de 2 a 3 mglkg, existem cavalos que podem
morrer ingerindo apenas 1 mglkg de peso vivo e mesmo
doses menores podem causar efeitos clínicos (LEWIS,
1995).

Os achados clínicos podem incluir anorexia, de­
pressão, dor abdominal, sudorese profusa intermitente,
ataxia e fraqueza de membros posteriores, caracteriza­
dos por um andar rígido ou relutância em movimentar-se.
Nos casos agudos e subagudos, a morte pode ocorrer em
24-48h, provavelmente como resultado de choque hipo­
volêmico pelas perdas dos eletrólitos (RAISBECK, 1997).
Os animais acometidos caem e levantam repetidamente,
antes de evoluírem para o decúbito permanente (BLOM­
ME el ai., 1999). Outros apresentam decúbito estemal,
progridem para o lateral e ficam incapacitados de per­
manecer em estação. Profunda dificuldade respiratória
pode ocorrer nos estágios terminais (BLOMME el 01.,
1999), (Quadro 4 e Figuras 2 e 3).

Cavalos acometidos podem apresentar evidência
de arritmia cardíaca, taquicardia, hiperventi lação, disp­
néia e intolerância ao exercício (NOVILLA, 1992).
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QUADRO 4

Os sinais c1írúcos encontrados dependem da dose ingerida,
sendo que casos agudos podem levar ao óbito dos aru­
mais em 12 a 24 horas. Arúmais com progressão mais lenta
podem apresentar sinais de desconforto abdominal, apa­
tia, incapacidade de manter-se em posição quadrupedal e
dificuldade re piratória seguidos por morte na maioria dos
casos. Os arumais intoxicados que sobrevivem podem apre­
sentar anormalidades cardíacas devido ao dano celular, p0­

dendo morrer semanas ou meses após terem ingerido este
produto.

Surtos de intoxicação por monensina em eqüinos
têm sido relatados (DOONAN et 01., 1989; BEZERRA
et 01., 1999) com apresentação clínica de taquicardia e
arritmia cardíaca, incoordenação, sudorese, mucosas ci­
anóticas, decúbito, dificuldade respiratória e movimentos
de pedalagem antes do óbito. Os sinais de intoxicação
por sa1inomicina são semelhantes aos de monensina (RO­
LLINSON et ai., 1987).

Animais que sobrevivem podem apresentar anor­
malidades à auscultação, anormalidades eletrocardiográ­
ficas devidas à fibrose miocardial e aumento das freqüên­
cias cardíacas e respiratória. Esses eqüinos podem mor­
rer subitamente durante o exercício mesmo semanas ou
anos após a intoxicação (LEWIS, 1995).

Achados laboratoriais e
exames complementares

Os achados laboratoriais de intoxicação por ionó­
foros são resultado direto de suas ações tóxicas nos ór­
gãos-alvo, como musculatura, coração e rins.
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Figura 4. Palidez da musculatura esquelética.

Hemoconcentração, elevação na proteína sérica e
na osmolaridade são observados (LANGSTON et aI.,
1985; RAISBECK, 1997), por causa da perda de água
em virtude de dano tubular renal, provocando poliúria ini­
cial (LEWIS, 1995). Ocorrem elevações na uréia e cre­
atinina sangüínea, bem como bilirrubina total, em função
da bilirrubina indireta (NOVILLA, 1992). O pH urinário
pode estar neutro ou tendendo a ácido (McCOY, 1993).
Nos estágios terminais acontece oligúria ou anúria
(BLOMME et ai., 1999).

Alguns cavalos podem inicialmente exibir hipoca­
lemia e hipocalcemia, retomando a valores normais den­
tro de 12-24 horas (REEF, 1995).

As lesões cardíacas e musculares provocam ele­
vações séricas de CPK, AST e LDH (NOVILLA, 1992).
Hemólise intravascular, provavelmente em virtude da
quebra dos gradientes osmóticos através das membra­
nas das hemácias e conseqüente fragilidade eritrocitária
também contribuem para elevações precoces nos níveis
de LDH (AMEND et aI., 1980).

Anormalidades cardíacas podem ser detectadas em
exames eletrocardiográficos, incluindo prolongamento do

QUADROS

Os achados de necropsia dependem da velocidade de ins­
talação dos sinais. Quadros agudos (morte em 12 a 24 ho­
ras) as anormal idades macroscópicas podem não estar pre­
sentes. Casos onde o óbito ocorra apenas alguns dia após
o inicio da sintomatologia, anormalidades macro e micros­
cópicas podem ser encontradas na musculatura cardíaca,
esquelética, fígado e rins.

i.ntervalo Q-Te complexo QRS, bloqueio cardíaco
de primeiro grau, contrações atriais prematuras e
aumentos na amplitude da onda T (VAN VLEET
et aI., 1983). As anomlalidades laboratoriais de in­
toxicação crônica são inespecíficas, refletindo fa­
lha orgânica generalizada (MUYLLE et aI., 1981).

Achados de necrópsia

As principais lesões de intoxicação por io­
nóforos nos eqüinos estão localjzadas no coração
(MOLLENHAUER et aI., 1981). O exame post­
mortem de eqüinos com intoxicação aguda por
monensina pode sugerir dano miocardial, com á­
reas focais ou localizadas de palidez de muscula­
tura cardíaca e hemorragias no epicárdio e endo­
cárdio (McCOY, 1993), (Quadro 5 e Figura 4).

Pode ser observada illlatação dos ventrí­
culos (RODER e McCOY, 1999). Mjcroscopicamente,
ocorre necrose multi focal dos miócitos, com infiltrado de
células inflamatórias e degeneração do sistema de Purkin­
je, evoluindo até fibrose dos cardiomjócito (RODER e
McCOY, 1999). Os efeitos tóxicos mais severos ocor­
rem nas mitocôndrias do miocárdio, musculatura esque­
lética e rins (LEWIS, 1995). llistologicamente, as mito­
côndrias apresentam edema com perda de substância da
matriz, rompimento das cristas e acúmulo de grânulos
densos (BLOMME et ai., 1999). Animais acometidos
que morrem de forma aguda podem não apresentar le­
sões macroscópicas (NOVILLA, 1992). Danos hepáti­
cos podem ocorrer, pois os ionóforos são metabolizados
e excretados por via hepática, e elimjnados através das
fezes, não ocorrendo excreção urinária (LEWIS, 1995).
Nefrose tubular também tem sido descrita em casos de
intoxjcação por ionóforos em eqüinos (HODGSON, 1990;
MENDES et aI., 2000), (Figuras 5 e 6).

Os casos crônicos apresentam lesões mais eviden­
tes, caracterizadas por focos de necrose e fibrose mio­
cardial (BLOMME et aI., 1999). Lesões em músculos
ativos, como o diafragma, podem assemelhar-se com as
alterações descritas no miocárdio. Sinais de insuficiência
cardíaca, incluindo edema, efusão pleural, pericardial e
peritoneal, edema pulmonar e congestão hepática, tam­
bém estão associadas aos casos de intoxicação crônica
(MUYLLE et aI., 1981).

Não se deve excluir a possibilidade de intoxicação
por ionóforos, quando não forem diagnosticadas na ne­
cropsia lesões musculares esqueléticas e/ou cardíacas.
Dessa forma, está indicada a colheita de vários segmen­
tos de musculatura esquelética para exame microscópi­
co (BEZERRA IR. et ai., 2000).
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Diagnóstico

o diagnóstico da intoxicação por ionóforos em eqüi­
nos é baseado no histórico, sinais clínicos, anormalidades
laboratoriais e lesões descritas na macro e microscopia,
sendo melhor confirmada pela análise dos níveis de ionó­
foros em rações suspeitas (McCOY, 1993). Essa asso­
ciação de informações é essencial pois não existem si­
nais clínicos ou lesões patognomônicas, mas achados
macro e microscópicos individuais podem ser encontra­
dos em outros processos.

Deve-se suspeitar de intoxicação por ionóforos
quando forem observados sinais de anorexia, decúbito,
morte súbita e cardiomiopatias degenerativas.

As lesões provocadas por ionóforos devem ser di­
ferenciadas de outras condições importantes de miopati­
as em eqüinos, como a rabdomió1ise de esforço, a miopa­
tia nutricional (vitamina FJselênio), a cardiomiopatia neu­
rogênica e a necrose isquêmica miocardial devida a trom­
bose, a cantaridíase, a intoxicação por plantas cardiotóxi­
cas como Nerium oleander e Cassia occidentalis (BLOM­
ME el ai" 1999) e a intoxicação por Senna occidentalis
(BEZERRA JR. el ai., 2000),

Tratamento

Não existe tratamento específico para as intoxica­
ções por ionóforos (NOVILLA, 1992), A retirada da fonte
de exposição deve ser a primeira atitude a ser tomada.
Protocolos de tratamento de suporte devem ser estabe­
lecidos baseados em tluidoterapia agressiva com solu­
ções isotônicas e poliônicas, principalmente nos casos agu­
dos, com monitoramento constante de parâmetros san­
güíneos, como hemoconcentração e calemia (AMEND
el ai., 1980).

Figura S. Hepatócitos com degeneração vacuolar.
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QUADRO 6

Devido a alta susceptibilidade dos eqüinos a estes produ­
tos, deve-se tomar todas as precauções para que rações
contendo ionóforos não sejam ingeridas, Salienta-se tam­
bém a importãncia da inclusão deste diagnóstico como di­
ferenciai nos animais que apresentam decúbito repentino,
sem anormalidades encefálicas evidentes, evoluindo para
o óbito e com lesões musculares, cardíacas e renais.

A administração concomitante de selênio e
vitamina E antes da administração de monensina
tem demonstrado efeito protetor contra o desen­
volvimento de necrose esquelética e cardíaca em
suínos (VAN VLEET, el ai., 1983). O uso de car­
vão ativado e catárticos salinos estão indicados,
visando a diminuir a absorção da droga (OSWEI­
LER, 1998).

Nos casos crônicos, o uso de digitálicos é con­
tra-indicado, pois a monensina e o digitálico agem
sinergicamente, promovendo dano irreversível aos
cardiomi6citos (AMEND el ai., 1980).

Durante o tratamento, deve ser observado re­
pouso absoluto, já que o exercício pode acarretar
piora no quadro clínico ou mesmo provocar sinto­
matologia em animais assintomáticos.

Em virtude da não existência de tratamentos
específicos para os casos de intoxicação por ion6­
foros, a principal medida preventiva é reduzir os
riscos de ingestão de rações que contenham ion6­
foros em sua composição, seja pela aquisição de
rações de boa qualidade seja tomando medidas que
evitem seu consumo acidental pelos eqüinos (Qua­
dro 6),

Figura 6. Degeneração tubular renal.
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Ionophores are antibiotics that are sometimes added to cattle and poultry feed, improving feed effici­
ency and growth rate, The ionophores currently approved for use are safe at the prescribed leveis for
the indicated species, Feed containing ionophores are dangerous for horses because they are more
sensitive to ionophore toxicity than other species and can lead to sudden death. In this paper we will
discuss the ionophore toxicity for horses, pathogenesis, clinical signs, pathology findings, diagnosis
and treatment,

Key words: ionophore, toxicity, horses, sudden death,
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