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Os iondforos sdo antibidticos algumas vezes adicionados a ragdes de bovinos e aves, melhorando a
eficiéncia alimentar e a taxa de crescimento. Os iondforos atualmente aprovados para uso sdo segu-
ros quando usados em doses adequadas para as espécies indicadas. Ra¢des contendo ionéforos sao
muito perigosas para os eqiiinos, espécie mais sensivel a intoxicagio que as outras, podendo ocorrer
morte stibita. Neste trabalho, discutimos a toxicidade dos ion6foros para os eqiiinos, patogenia, sinais
clinicos de intoxicagdo, achados patol6gicos, diagndstico e tratamento. n

Palavras-chave: iondforo, intoxicagdo, eqiiinos, morte stbita.

Introducao nicos, prevencao de acidose ruminal, redugdo na produ-
¢ao de metano e uso terapéutico e profildtico das cocci-

res, usados originalmente como agentes coccidi-

O s ion6foros sdo antibidticos carboxilicos poliéte- dioses (TYLER et al., 1992), (Quadro 1).

ostéticos, adicionados a ra¢iio de frangos de corte QUADRO1
mmmm € posteriormente empregados na melhoria da efi-
ciéncia alimentar em ruminantes (ROLLINSON et al.,
1987). Outros efeitos benéficos dos iondforos para rumi-
nantes sao: aumento da performance reprodutiva, ganho
de peso e melhor utilizac@o de proteinas da dieta, preven-
¢do de pneumonia intersticial atipica, efeitos anticetogé-
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Sao produtos obtidos principalmen-

Tabela 1. Toxicidade (mg/kg/PV) dos principais ion6foros em algumas espécies (DL50).

te da fermentacdo de diversas espécies de i

Streptomyces. Sao conhecidos cerca de 76 2 sz : . e

tipos de iondforos (CORAH, 1991), desta- Monensina 2-3 20-80 12 200
caqdo—se, s'obret-uglo, a monen.sina, (3 la:sz}- Laaalecie 215 50 - 150 75 - 350 715
locid, a salinomicina e a nasarina. Sao dci-

dos organicos pouco soliveis em dgua, mas Salinomicina 0,6 N/d* N/a* N/d*

soldveis em solventes organicos e altamente
lipofilicos (AFONSO et al., 2000).

Apesar dos seus efeitos benéficos, os ionéforos
sdo téxicos quando doses altas sdo fornecidas, sendo
encontradas na literatura descri¢des de intoxicagdes em
cavalos, muares, bovinos, ovinos, caes, camelos, perus e
frangos. A intoxica¢do pode ocorrer com maior facilida-
de nos eqiiinos, pois os ion6foros sdo muito téxicos para
esta espécie (NOVILLA, 1992; MORGAN, 1996), mas,
mesmo nas doses recomendadas para bovinos, ela € letal
quando ingerida pelos eqiiideos (Quadro 2).

Os ion6foros formam complexos lipidicos soliveis
com cdtions mono e bivalentes (K+, Na+, Ca++ ou Mg++),
penetrando através das membranas biolégicas (JULIAN
e BROWN, 1997). Em virtude de sua capacidade de trans-
porte através das membranas celulares, os ion6foros afe-
tam o balango idnico intracelular, exercendo seu efeito
coccidiostatico ou causando efeitos hemodindmicos e
cardiotonicos significativos quando utilizados em doses
muito altas ou ingeridos por espécies susceptiveis. Os
principais 6rgdos-alvo da ac¢@o dos ionéforos s@o o cora-
¢do, diafragma, rins e musculatura. Podem causar episé-
dios de morte stibita nos animais acometidos.

O objetivo desta revisdo € de ressaltar os efeitos
toxicos dos ionéforos nos eqiiinos, abordando o mecanis-
mo de acio, sinais clinicos, achados laboratoriais e de
necropsia dos animais acometidos.

Principais ionéforos e toxicidade

Os principais ionéforos utilizados como aditivos nas
ragoes de frangos de corte e ruminantes sdao a monensi-
na, o lasalocid, a salinomicina e a nasarina, obtidos pre-
dominantemente da fermentacido de espécies de Strep-
tomyces spp. Um outro tipo de ion6foro que vem sendo
utilizado como agente coccidiostatico nas ragdes de fran-
gos de corte € a maduromicina, obtida do Actinomadura

QUADRO2

s ionéforos nunca devem ser adicionados a ragdo de

*N/d - n&o determinado — Fonte: American Board of Veterinary Toxicology

yumaense.

Os sinais de intoxica¢do ocorrem como resultado
de superdosagens dos ionéforos adicionados a ragao, de
mistura ou consumo acidentais em espécies mais susce-
tiveis. A espécie eqiiina € a mais suscetivel a intoxicacao
por ion6foros, quando hd incorporacio inadvertida e im-
propria as racoes, ja que esses produtos nao devem nelas
constar, ou quando os animais tém acesso a ragdes de
outras espécies. O uso concomitante de antibiéticos como
tiamulin, cloranfenicol, eritromicina e sulfonamidas pode po-
tencializar os efeitos téxicos dos ion6foros (McCOY, 1993).

Os compostos ionéforos mais utilizados sdo a mo-
nensina e o lasalocid, seus efeitos t6xicos vém sendo es-
tudados na literatura internacional e nacional, por inter-
médio de ensaios experimentais (MATSUOKA,1976;
HANSON et al., 1981; VAN VLEET et al., 1983; BE-
ZERRA JR. et al., 2000), ou mesmo pelos relatos de into-
xicagOes acidentais (ORDIDGE et al., 1979; MUYLLE
et al., 1981; BEZERRA et al., 1999; MENDES et al.,
2000), embora ja tenham sido descritos casos de intoxi-
cacao pela salinomicina nos eqiiinos (ROLLINSON et
al., 1987) e nos bovinos (GAVA et al., 1997).

A maior parte da monensina ingerida é absorvida.
Ap0s absor¢do, o composto sofre rapido metabolismo
hepatico, sendo fracionado em diversos metabdlitos, os
quais ndo se sabe a respeito de seus efeitos téxicos (HA-
TCH, 1992). A excrecdo € primariamente através das
fezes (OSWEILER, 1998). A DL50 dose tdnica oral agu-
da de monensina para os eqiiinos varia entre 2 a 3 mg/kg.
As concentragdes de monensina nos alimentos, capazes
de provocar doenga ou morte nos eqiiinos, variam de 100
a 125 ppm (HATCH, 1992). Uma dose de 279 ppm ¢
letal para cavalos (BLOMME et al., 1999).

A DL50 do lasalocid e da salinomicina nos eqiiinos
tem sido estimadas em 21,5 mg/kg e 0,6 mg/kg respecti-
vamente (McCQY, 1993). O lasalocid, a salinomicinae a
nasarina possuem atividade de ion6foro semelhante a
monensina, podendo produzir sindromes téxicas simila-
res (NOVILLA e FOLKERTS, 1986). A Tabela 1 apre-
senta a DL50 para os diferentes ion6foros mais freqiien-
temente utilizados; pode-se perceber a maior susceptibi-
lidade dos eqiiinos & ingestao desses produtos.
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QUADRO3

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

Mecanismo de acdo

Os ionéforos possuem propriedades que facilitam
a difusdo catidnica através das membranas biol6gicas
(SPEARS, 1990); portanto, os sinais de toxicidade resul-

»~ lond6foro
\ (monensina)

Transporte de Na+ para
dentro da célula

v

4 Na+ intracelular

Estimulo da bomba Na+/K+
dependente de ATP

Indireto do Ca++
‘ intracelular \

/

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

Nos eqiiinos, o principal alvo da agdo toxica dos
ion6foros sao as mitocondrias dos tecidos, que necessi-
tam de grandes quantidades de energia, como 0 miocar-
dio, rim, diafragma e musculatura (RAISBECK, 1997).

Os ion6foros medeiam trocas de cations por pré-
tons através das membranas celulares sem usar os ca-
nais iénicos, promovendo a passagem de um fon especifi-
co (K*, Nat* ou Ca**) para dentro da célula.

A monensina liga-se preferencialmente com ions
sodio enquanto que a salinomicina e a nasarina ligam-se
preferencialmente com fons potéssio. O lasalocid € um
composto divalente que se liga com cations divalentes,
como o célcio e magnésio (PLUMLEG, 1996).

Ap0s entrar na célula levando um ion, o ionéforo
sai carreando um préton e, depois de liberé-lo,
forma um novo complexo idnico, repetindo um
novo ciclo. O aumento no sédio intracelular
estimula a bomba de Na+/K+, dependente de
ATP, que procura regularizar o gradiente os-
moético (coccidios ndo conseguem produzir
ATP em quantidade suficiente, conseqiiente-
mente, perdem a capacidade de osmoregula-
¢do, permitindo a entrada de dgua na célula e
a morte). Essa acdo da bomba de Na+/K+
indiretamente acarreta um aumento de célcio
intracelular (troca de sodio por calcio). O la-
salocid também tem capacidade de transpor-
tar diretamente o cdlcio para dentro da célula.

‘ Liberagiio de catecolaminas I

Saturagiio das mitocéndrias
com Ca++ captado

Essa elevacdo no célcio intracelular pode pro-
vocar a liberacdo de catecolaminas, respon-

l }

sdveis por alguns sinais observados, sobretu-

l Sinais clinicos cardiacos |

] Falha na fosforila¢fio oxidativa l

do pela sua agdo sobre o coracdo. O aumento
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do cdlcio intracelular, geralmente mantido em
concentragdes micromolares, ocorre para
manter a homeostase osmética. As mitocOn-

[ Edema mitocondrial '

drias passam a ficar saturadas de cdlcio e o
processo de fosforilac@o oxidativa ird falhar,

-

acarretando menor fornecimento de ATP, di-

[ Romei

to da mi "ial

minuindo a eficiéncia da bomba de Na+/K+.

P

v

Seguem-se edema e morte da mitocondria, cujo

Potencializacio dos efel
das catecolaminas

4—*7 Liberagiio do Ca++ intracelular

rompimento provocard uma liberagao do cal-

v

cio acumulado, que resulta em periodos de

contragcdo muscular, e promover a liberagao

Necrose celular devido a
deficiéncia energética
¢ acdio enzimdtica

Figura 1. Mecanismo de ac@o proposto para explicar o dano celular induzido por

ion6foros nos tecidos animais.

/l/ Liberaciio de enzimas liticas I

de enzimas liticas, favorecendo necrose de
musculatura esquelética e cardiaca, decorrente
da deficiéncia energética devida a lise celular
enzimdtica. A liberacdo do calcio acumulado
também potencializara os efeitos das cateco-

35




BORGES, A. 5., SILVA, D. P. G.; GONCALVES, R. C.; KUCHEMBUCK, M. R. G.; CHIACCHIO, S. B.; MENDES, L. C. N.; BANDARRA, E. P. lon6foros ¢ eqiiinos: uma combinagdo
fatal / lonophores and horses: fatal association. Rev. educ. contin. CRMV-SP / Continuous Education Journal CRMV-SP, Sio Paulo, volume 4, fasciculo 2, p. 33 - 40, 2001.

Figura 2 e 3. Dois eqiiinos em deciibito, incapacitados de permanecer em posicdo quadrupedal.

laminas, piorando o quadro clinico. Tecidos menos de-
pendentes de ATP, ndo demonstram sinais de forma tao
intensa (LEWIS, 1995; HARRIS, 1998). A Figura 1 re-
presenta 0 mecanismo de acdo da intoxicacio pela mo-
nensina.

Sinais clinicos

A apresentacao clinica depende diretamente da
dose ingerida e apresentam algumas variagoes individu-
ais. Nos eqiiinos podem acarretar desde discreta anore-
xia e desconforto abdominal até morte repentina, depen-
dendo da quantidade ingerida. Apesar de a DL50 em
eqiiinos ser de 2 a 3 mg/kg, existem cavalos que podem
morrer ingerindo apenas 1 mg/kg de peso vivo e mesmo
doses menores podem causar efeitos clinicos (LEWIS,
1995).

Os achados clinicos podem incluir anorexia, de-
pressao, dor abdominal, sudorese profusa intermitente,
ataxia e fraqueza de membros posteriores, caracteriza-
dos por um andar rigido ou relutincia em movimentar-se.
Nos casos agudos e subagudos, a morte pode ocorrer em
24-48h, provavelmente como resultado de choque hipo-
volémico pelas perdas dos eletrélitos (RAISBECK, 1997).
Os animais acometidos caem e levantam repetidamente,
antes de evoluirem para o dectibito permanente (BLOM-
ME et al., 1999). Outros apresentam decubito esternal,
progridem para o lateral e ficam incapacitados de per-
manecer em estacdo. Profunda dificuldade respiratéria
pode ocorrer nos estigios terminais (BLOMME et al.,
1999), (Quadro 4 e Figuras 2 e 3).

Cavalos acometidos podem apresentar evidéncia
de arritmia cardiaca, taquicardia, hiperventilacdo, disp-
néia e intolerdncia ao exercicio (NOVILLA, 1992).

QUADRO4

Os sinais clinicos encontrados dependem da dose ingerida,
sendo que casos agudos podem levar ao 6bito dos ani-
mais em 12 a 24 horas. Animais com progressio mais lenta

Nioric

Surtos de intoxica¢do por monensina em eqiiinos
t€m sido relatados (DOONAN et al., 1989; BEZERRA
et al., 1999) com apresentacdo clinica de taquicardia e
arritmia cardiaca, incoordenagdo, sudorese, mucosas ci-
andticas, decibito, dificuldade respiratéria e movimentos
de pedalagem antes do dbito. Os sinais de intoxicacéo
por salinomicina sdo semelhantes aos de monensina (RO-
LLINSON et al., 1987).

Animais que sobrevivem podem apresentar anor-
malidades a ausculta¢do, anormalidades eletrocardiogra-
ficas devidas a fibrose miocardial e aumento das freqiién-
cias cardiacas e respiratoria. Esses eqiiinos podem mor-
rer subitamente durante o exercicio mesmo semanas ou
anos apos a intoxicacao (LEWIS, 1995).

Achados laboratoriais e
exames complementares

Os achados laboratoriais de intoxicagdo por ion6-
foros sdo resultado direto de suas agdes toxicas nos 6r-
gdos-alvo, como musculatura, coragao e rins.
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Figura 4. Palidez da musculatura esquelética.

Hemoconcentragao, elevag¢do na proteina sérica e
na osmolaridade sdo observados (LANGSTON et al.,
1985; RAISBECK, 1997), por causa da perda de dgua
em virtude de dano tubular renal, provocando politria ini-
cial (LEWIS, 1995). Ocorrem elevacdes na uréia e cre-
atinina sangiiinea, bem como bilirrubina total, em funcao
da bilirrubina indireta (NOVILLA, 1992). O pH urinério
pode estar neutro ou tendendo a dcido (McCOY, 1993).
Nos estdgios terminais acontece oliguria ou anuria
(BLOMME et al., 1999).

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

As lesoes cardiacas e musculares provocam ele-
vagdes séricas de CPK, AST e LDH (NOVILLA, 1992).
Hemolise intravascular, provavelmente em virtude da
quebra dos gradientes osméticos através das membra-
nas das hemdcias e conseqtiente fragilidade eritrocitdria
também contribuem para elevagdes precoces nos niveis
de LDH (AMEND et al., 1980).

Anormalidades cardiacas podem ser detectadas em
exames eletrocardiogrificos, incluindo prolongamento do

QUADROS

Os achados de necropsia dependem da velocidade de ins-
talacdo dos sinais. Quadros agudos (morte em 12 a 24 ho-
ras) as anormalidades macroscopicas podem ndo estar pre-
sentes. Casos onde o 6bito ocorra apenas alguns dias apos
0 inicio da sintomatologia, anormalidades macro e micros-
 copi em ser encontradas na musculatura cardiaca,

.

ado e rins.

intervalo Q-T e complexo QRS, bloqueio cardiaco
de primeiro grau, contragdes atriais prematuras e
aumentos na amplitude da onda T (VAN VLEET
et al.,1983). As anormalidades laboratoriais de in-
toxicacdo cronica sdo inespecificas, refletindo fa-
lha orgénica generalizada (MUYLLE et al., 1981).

Achados de necrépsia

As principais lesdes de intoxicag@o por io-
noforos nos eqiiinos estdo localizadas no coracao
(MOLLENHAUER et al., 1981). O exame post-
mortem de eqiiinos com intoxica¢do aguda por
monensina pode sugerir dano miocardial, com a-
reas focais ou localizadas de palidez de muscula-
tura cardiaca e hemorragias no epicardio e endo-
cardio (McCOY, 1993), (Quadro 5 e Figura 4).

Pode ser observada dilatagao dos ventri-
culos (RODER e McCOY, 1999). Microscopicamente,
ocorre necrose multifocal dos miécitos, com infiltrado de
células inflamatérias e degeneragdo do sistema de Purkin-
je, evoluindo até fibrose dos cardiomiéeitos (RODER e
McCOY, 1999). Os efeitos t6xicos mais severos ocor-
rem nas mitocondrias do miocardio, musculatura esque-
Iética e rins (LEWIS, 1995). Histologicamente, as mito-
condrias apresentam edema com perda de substancia da
matriz, rompimento das cristas e acimulo de granulos
densos (BLOMME er al., 1999). Animais acometidos
que morrem de forma aguda podem ndo apresentar le-
soes macroscopicas (NOVILLA, 1992). Danos hepiti-
cos podem ocorrer, pois 0s ion6foros sao metabolizados
e excretados por via hepdtica, e eliminados através das
fezes, nao ocorrendo excregiao urindria (LEWIS, 1995).
Nefrose tubular também tem sido descrita em casos de
intoxicacao por ionéforos em eqiiinos (HODGSON, 1990;
MENDES et al., 2000), (Figuras 5 e 6).

Os casos cronicos apresentam lesdes mais eviden-
tes, caracterizadas por focos de necrose e fibrose mio-
cardial (BLOMME er al., 1999). Lesdoes em musculos
ativos, como o diafragma, podem assemelhar-se com as
alteragoes descritas no miocdrdio. Sinais de insuficiéncia
cardiaca, incluindo edema, efusdo pleural, pericardial e
peritoneal, edema pulmonar e congestiao hepatica, tam-
bém estio associadas aos casos de intoxicacdo cronica
(MUYLLE et al., 1981).

Naio se deve excluir a possibilidade de intoxicagao
por ionéforos, quando ndao forem diagnosticadas na ne-
cropsia lesoes musculares esqueléticas e/ou cardiacas.
Dessa forma, estd indicada a colheita de vérios segmen-
tos de musculatura esquelética para exame microscopi-
co (BEZERRA JR. et al., 2000).
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Diagnéstico

O diagnéstico da intoxicagdo por ionéforos em eqii-
nos € baseado no histérico, sinais clinicos, anormalidades
laboratoriais e lesdes descritas na macro e microscopia,
sendo melhor confirmada pela andlise dos niveis de ion6-
foros em ragoes suspeitas (McCOY, 1993). Essa asso-
ciacdo de informagdes é essencial pois ndo existem si-
nais clinicos ou lesdes patognoménicas, mas achados
macro e microscépicos individuais podem ser encontra-
dos em outros processos.

Deve-se suspeitar de intoxicacdo por ion6foros
quando forem observados sinais de anorexia, decubito,
morte subita e cardiomiopatias degenerativas.

As lesdes provocadas por ion6foros devem ser di-
ferenciadas de outras condi¢des importantes de miopati-
as em eqiiinos, como a rabdomiolise de esfor¢o, a miopa-
tia nutricional (vitamina E/selénio), a cardiomiopatia neu-
rogénica e a necrose isquémica miocardial devida a trom-
bose, a cantaridiase, a intoxicagdo por plantas cardiot6xi-
cas como Nerium oleander e Cassia occidentalis (BLOM-
ME et al., 1999) e a intoxicagdo por Senna occidentalis
(BEZERRA JR. et al., 2000).

Tratamento

Nao existe tratamento especifico para as intoxica-
¢oes por ion6foros (NOVILLA, 1992). A retirada da fonte
de exposi¢do deve ser a primeira atitude a ser tomada.
Protocolos de tratamento de suporte devem ser estabe-
lecidos baseados em fluidoterapia agressiva com solu-
¢oes isotdnicas e polidnicas, principalmente nos casos agu-
dos, com monitoramento constante de pardmetros san-
giiineos, como hemoconcentragdo e calemia (AMEND
et al., 1980).

T A

S

Figura 5. Hepatécitos com degeneragio vacuolar.

QUADROG6

A administracdo concomitante de selénio e
vitamina E antes da administragdo de monensina
tem demonstrado efeito protetor contra o desen-
volvimento de necrose esquelética e cardiaca em
suinos (VAN VLEET, et al., 1983). O uso de car-
vao ativado e catdrticos salinos estdo indicados,
visando a diminuir a absor¢do da droga (OSWEI-
LER, 1998).

Nos casos cronicos, o uso de digitélicos é con-
tra-indicado, pois a monensina e o digitdlico agem
sinergicamente, promovendo dano irreversivel aos
cardiomiécitos (AMEND et al., 1980).

Durante o tratamento, deve ser observado re-
pouso absoluto, ja que o exercicio pode acarretar
piora no quadro clinico ou mesmo provocar sinto-
matologia em animais assintomaticos.

Em virtude da ndo existéncia de tratamentos
especificos para os casos de intoxicagdo por ion6-
foros, a principal medida preventiva é reduzir os
riscos de ingestdo de ra¢gdes que contenham ioné6-
foros em sua composi¢do, seja pela aquisi¢do de
ragdes de boa qualidade seja tomando medidas que

evitem seu consumo acidental pelos eqiiinos (Qua-
dro 6).
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Flgura 6. Degeneragao tubular renal.
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and treatment.

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 levels 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

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