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RESUMO

A presente dissertagado teve como objetivo avaliar um surto de intoxicagéo
por monensina em novilhas da raga Puruna na regiao dos Campos Gerais— PR,
ocorrido no ano de 2019. Neste caso, 80 animais receberam acidentalmente
monensina nao diluida no cocho, e, consequentemente, 50 individuos vieram a
Obito num periodo de até 72 horas. Vinte e dois dias apds o acidente, um grupo
de Médicos Veterinarios dos setores de clinica médica de grandes animais e
cardiologia do hospital veterinario da Universidade Federal do Parana foram
avaliar os animais sobreviventes, sendo assim realizada a coleta de amostras de
sangue de 20 animais para realizagao de exames de hemograma e bioquimica
sérica, coleta de urina de seis para a realizacdo de urindlise. Além disso, foi
possivel realizar exames de ecocardiograma em 18 novilhas e de
eletrocardiograma em 16. Por meio da analise dos resultados dos exames
podemos concluir que a intoxicagdo por monensina ocasiona lesées miocardicas
e musculares além de alteragbes hepaticas e renais, que podem culminar na
morte do animal.

Palavras-chave: ruminantes; intoxicagao; antibiéticos ionéforos poliéteres;
cardiologia de bovinos.



ABSTRACT

The present dissertation aimed to evaluate an outbreak of monensin
poisoning in Puruna heifers in the Campos Gerais region — PR, which occurred
in 2019. In this case, 80 animals accidentally received undiluted monensin, in the
trough, and, consequently, 50 individuals came to death within a period of up to
72 hours. Twenty-two days after the accident, a group of Veterinarians from the
clinical medicine of large animals and cardiology sectors of the veterinary hospital
of the Federal University of Parana went to evaluate the surviving animals, thus
collecting blood samples from 20 animals for blood count and serum biochemistry
tests, urine collection of six for urinalysis. In addition, it was possible to perform
echocardiogram exams in 18 heifers and electrocardiogram exams in 16.
Through the analysis of the results of the exams, we can conclude that monensin
intoxication causes myocardial and muscular lesions and hepatic and renal
alterations, which can culminate in the death of the animal.

Keywords: ruminant; intoxication; polyether ionophore antibiotics; bovine
cardiology.
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INTRODUGAO

A pecuaria brasileira tem se desenvolvido muito nos ultimos anos devido
a busca constante dos produtores por melhora da qualidade do produto oferecido
aos consumidores e aumento da producgdo, visando maior lucratividade. Para
que isso ocorra, utilizam-se de técnicas que auxiliam no aumento da produgao,
como, por exemplo, a melhora genética dos rebanhos e o uso de aditivos
alimentares. O uso destes aditivos é vantajoso tanto para o maior ganho de peso
dos animais assim como para a prevencao de doengas (Salman et al., 2006;
Araujo; Souza, 2016; Gomes et al., 2017; Medeiros et al., 2021).

Dentre os aditivos alimentares podemos citar os antibiéticos ion6foros
polieteres, que possuem agado anticoccidiana e sdao muito utilizados na
bovinocultura, tanto de corte quanto de leite, e na avicultura (Salman et al.,
2006). As drogas que compdem esta classe sdo: a monensina, a lasalocida, a
salinomicina, o propionato de laidomicina, a narasina e a maduramicina
(Nagaraja et al., 1997; Nicodemo, 2001; Araujo; Souza, 2016)

Apesar das vantagens oferecidas pelos aditivos alimentares na melhora
da produgao, seu uso tem sido questionado, especialmente dos antibibticos,
devido ao risco do surgimento de microrganismos resistentes que podem se
tornar nocivos a saude humana. Além disso, ha o risco da intoxicagao dos
consumidores pela ingestao de residuos do antibiético nos produtos de origem
animal. Devido a tais riscos, medida restritiva quanto ao uso destes produtos tem
sido adotada na criagdo dos animais (Salman et al., 2006; Spisso; Nobrega,
2010).

A margem de seguranga dos antibidticos ionoforos poliéteres € baixa,
havendo o risco de ocasionar intoxicagdées nos individuos que consomem doses
acima das recomendadas para a espécie. Ha relatos de intoxicacdes acidentais
e experimentais em diversas espécies, sendo a espécie equina considerada a
mais sensivel (Bezerra et al., 2000; Franca et al., 2009; Pavarini et al., 2011;
Machado et al., 2018; Brito et al., 2020).

15



Este trabalho tem como objetivo descrever um surto por ingestao
acidental de monensina em bovinos ocorrido na regidao dos Campos Gerais— PR
e o0s achados de exames de hemograma, bioquimica sérica, urinalise,
ecocardiograma e eletrocardiograma de animais sobreviventes 22 dias apos a

receberema dose excessiva do antibidtico.
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IONOROFOS POLIETERES - O QUE SAO, QUAIS AS VANTAGENS E
RISCOS DO SEU USO NA PRODUGAO ANIMAL

Palavras-chave: monensina; aditivos alimentares; intoxicagao; bovinocultura;

anticoccidiano.

RESUMO

Os ionoforos poliéteres compdem uma classe de antibidticos utilizados na
producdo animal de forma preventiva, terapéutica e como aditivos alimentares.
Os principais representantes desta classe sdo a monensina, a lasalocida, a
narasina, a salinomicina e a maduramicina. Sao utilizados para prevengao e
tratamento de coccidiose em aves e bezerros e, como aditivos alimentares,
atuando na melhora da performance produtiva. Na bovinocultura de corte
auxiliam no ganho de peso e desenvolvimento muscular e na bovinocultura de
leite aumentam a producéo leiteira, havendo controvérsias quanto a melhora de
sélidos e gorduras do produto. Apesar dos beneficios do uso dos ionéforos ha
relatos, tanto experimentais quanto acidentais, de intoxicacdes ocasionadas por
eles em diversas espécies animais em decorréncia de erros de suplementagao
(oferecimento de quantidades acima da recomendada para a espécie), ma
homogeneizagao de ragédo contendo o aditivo e a ingestao de ragéo destinada a
bovinos por outros animais. Além dos riscos de intoxicacdo de animais, ha
também o risco de intoxicacdo de consumidores de produtos advindos de
animais suplementados com iondforos poliéteres, sendo importante a
investigacdo de residuos destas substancias em carnes, ovos e leite. Este
capitulo tem como obijetivo discutir o que sdo os antibioticos iondforos poliéteres,
quais as vantagens e riscos do seu uso na producdo animal, os riscos de
surgimento de resisténcia bacteriana a estas drogas e como isso pode interferir
na saude humana, além de investigar como ocorrem as intoxicagdes nos animais

e seu curso clinico.
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INTRODUGCAO

Na producado animal, ha uma grande busca pela melhora do produto e
pela intensificagéo do crescimento e do ganho de massa muscular dos animais,
para que cheguem mais rapido e saudaveis a terminacdo, pois existe muita
competitividade entre os paises produtores no mercado externo. Desde 1992 o
Brasil ocupa o segundo lugar em relagdo a produ¢cdo mundial de carne bovina,
com um vasto mercado consumidor composto por paises como China, Hong
Kong, Estados Unidos e Egito (Salman et al.,, 2006; Gomes et al., 2017;
Nogueira; Ustinova, 2021). Hoje, a maior parte do rebanho bovino de corte
brasileiro € composta por ragas zebuinas, principalmente a Nelore, por conta da
resisténcia a ecto e endoparasitas. Porém, a carne zebuina n&o possui maciez
comparavel as ragas europeias, sendo importante o cruzamento das ragas para
garantir a maciez da carne e 0 marmoreio, ou seja, a gordura entremeada entre
a musculatura. A genética zebuina e a terminagdo a pasto ndo favorecem o
marmoreio, tornando o produto mais magro, mas, por meio dos cruzamentos e
com a terminacdo em confinamento de alguns rebanhos, o Brasil consegue
atender a diferentes preferéncias no mercado (Gomes et al., 2017; Medeiros et
al., 2021).

A evolucao do Brasil na producdo de carne bovina foi possivel devido a
melhoras zootécnicas no manejo, genética, alimentagcdo e promog¢éo de saude
animal. No topico da alimentacao, pode-se dar destaque aos aditivos alimentares
que otimizam o crescimento, conversao alimentar e produ¢cdo dos animais
(Salman et al., 2006; Araujo; Souza, 2016; Gomes et al., 2017; Medeiros et al.,
2021).

Os aditivos de produgdo sdo importantes no ganho de peso e na
prevencao de doencas nos rebanhos. Dentre estes aditivos estdo os ionéforos,
antibidticos com poder anticoccidiano, que s&o muito utilizados na producéo de
frangos e ruminantes (Salman et al., 2006). Atualmente existem mais de 120
tipos de ionoforos, mas, no Brasil, tem-se o uso permitido pelo Ministério da

Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), da monensina, da nasasina, daa
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salinomicina, da maduramicina e dalasalocida (Nicodemo, 2001; Araujo; Souza,
2016; MAPA, 2020).

Apesar da melhora na produtividade, o uso de aditivos alimentares na
pecuaria, especialmente os antimicrobianos, tem sido questionado devido ao
risco do surgimento de microrganismos resistentes que poderiam causar danos
a saude humana. Além disso, ha o risco de intoxicagdo do consumidor por
determinadas substancias, como os iondéforos, que podem gerar lesdes
cardiovasculares (Spisso; Nébrega, 2010). Em virtude disso, tem-se adotado
medidas restritivas quanto ao uso destes medicamentos nos animais de
producdo e aquisicao de produtos de origem animal nos quais tenha-se feito o

uso destes aditivos (Salman et al., 2006).

A intoxicacao dos consumidores por meio da ingestao destas substancias
nos produtos de origem animal é preocupante, mas ha maior risco da intoxicagéo
dos animais que consomem diretamente os iondforos em sua forma pura ou
misturados aos alimentos. Ha relatos de intoxicacdes experimentais e acidentais,
por erro de suplementagao, mistura ndo homogénea em ragdes ou oferecimento
de racao destinada a bovinos contendo ion6foros para outras espécies. Alguns
estudos relatam maior sensibilidade de algumas espécies que outras, sendo a
espécie equina considerada mais sensivel com resultados fatais da intoxicagao
(Bezerra et al., 2000; Franga et al., 2009; Pavarini et al., 2011; Machado et al.,
2018; Brito et al., 2020). Machado et al. (2018) relataram surto de intoxicagao
por racao contaminada com ionoforos em equinos, no qual 16 animais,
pertencentes a um grupo de 27, morreram. Em comparagéo aos bovinos, 0s
bubalinos possuem uma maior sensibilidade a doses mais elevadas de
antibidticos ionoforos (Bence et al., 2018; Barbosa et al., 2021). Na espécie suina
sdo poucos os relatos de intoxicagdes, estando associadas ao uso concomitante
de outros antibidticos que intensificam a sua ag&o (Armién et al., 1997; Carvalho
et al., 2019).

Os sinais clinicos ocasionados pela intoxicacao por antibiéticos ionéforos
poliéteres sao semelhantes nas diferentes espécies, sendo eles principalmente
apatia, hiporexia a anorexia, ataxia, fraqueza muscular, claudicagido, congestao

de mucosas, sudorese, sialorreia, arritmia cardiaca, dispneia, diarreia, decubito,
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hipertermia e, quando gestantes, abortamento (Francga et al., 2009; Machado et
al., 2018; Brito et al., 2020). Devido a insuficiéncia cardiaca ocasionada pela
intoxicacao, os bovinos podem desenvolver edema submandibular (Resende et
al., 2015).

Os achados bioquimicos incluem niveis elevados de creatina quinase
(CK) (Vargas, et al., 2009; Brito et al., 2020). A CK esta presente na musculatura
esquelética, miocardio e tecido cerebral e sua elevagdo plasmatica esta
fortemente relacionada a lesdbes musculares e, em seres humanos, ao infarto do
miocardio (Cardinet Ill, 1997). Equinos intoxicados por monensina apresentam
elevagao de CK e aspartato aminotransferase (AST) no sangue (Pavarini et al.,
2011). Resende et al. (2015) relataram elevagdao de CK e AST em ovinos
intoxicados por antibidtico ionéforo apds a ingestao de varredura de fabrica de
racao. Bufalas que receberam racédo destinada a vacas leiteiras contendo
monensina também apresentaram elevacdo de CK e AST, demonstrando

ocorréncia de lesdo muscular (Bence et al., 2018).

Vargas et al. (2009) demonstraram a possibilidade de dosar Troponina
Cardiaca | (cTnl) em animais intoxicados, sendo uma forma de mensurar o grau
de lesao cardiaca ocasionada pela intoxicacdo por monensina, tendo como base
a relagcao entre o aumento de cTnl e a redugédo da camara e da funcéao sistolica
do ventriculo direito. Decloedt et al. (2012) relataram aumento da concentragéo
plasmatica de cTnl e diminuicdo da contratilidade de ventriculo esquerdo em

equinos intoxicados por lasalocida.

Os achados de necropsia incluem areas de palidez, degeneracdo e
necrose em miocardio e musculatura esquelética, hidroperiténio, hidrotérax e
edema pulmonar (Franga et al., 2009; Brito et al., 2020; Barbosa et al., 2021).
Em ovinos intoxicados por ionoforos pode ocorrer congestao em figado, rins e

pulmdes (Resende et al., 2015).

Exames histopatologicos de animais intoxicados por monensina
evidenciam lesbes degenerativo-necroticas de musculatura esquelética e
miocardio, inflamacgao intersticial mononuclear e substituicdo de fibras
musculares por tecido conjuntivo fibroso, perdas de estrias musculares

ocasionando aumento da eosinofilia citoplasmatica, necrose flocular de fibras
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musculares, congestao cortical renal e hepatica (Franga et al., 2009; Barbosa et
al., 2021). Ademais, € possivel identificar a presenga de ionéforos em musculo
e figado de animais que ingeriram altas doses por meio do método de analise

por cromatografia liquida de alta eficiéncia (Zavala et al., 2011).

Embora nado seja comum, pois os ion6foros ndo sao utilizados em pessoas, ha
dois relatos de intoxicagdes ocasionadas pela ingestdo de monensina. Os
sintomas da intoxicagdo assemelham-se aos que ocorrem nos animais como
mialgia, taquicardia, taquipneia, sudorese e pigmenturia. Os exames
laboratoriais confirmam ocorréncia de rabdomidlise e insuficiéncia renal aguda
(Caldeira et al., 2001; Kouyoumdjian et al., 2001).

IONOFOROS (ANTIBIOTICOS POLIETERES)

Os iondforos poliéteres compdéem uma classe de antibidticos utilizados
como anticoccidianos na produgao de aves e ruminantes. Recebe este nome por
conta da sua habilidade de ionizagdo, pois seus componentes formam
complexos lipossoluveis com cations e os transportam através da membrana
lipidica das células. O nome poliéter deve-se ao fato destes compostos

possuirem emsua estrutura molecular éteres ciclicos (Nagajara et al., 1997).

Estes antibidticos sdo produzidos por microrganismos do género
Streptomyces sp. e Actinomadura sp. e sao categorizados em neutros e

carboxilicos:

e Neutros: considerados mais téxicos por formarem complexos catiénicos
que perturbam a estrutura e o transporte de ions nas membranas
celulares;

e Carboxilicos: ao se ligarem aos ions, formam moléculas “zwitteridnicas”,
gue n&o sao anidnicas nem catidnicas, promovendo a difusdo de cations
de forma neutra, sendo por isso mais tolerados nos organismos. Desta
forma, sdo amplamente utilizados na prevengao de coccidiose aviaria

(Ferreira; Pizarro, 2017).

Os principais representantes desta classe sao a narasina, lasalocida,

salinomicina, monensina, senduramicina e maduramicina. Além da agéao
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anticoccidiana, agem também sobre bactérias Gram-positivas e alguns fungos,
interferindo na digestibilidade de fibras no rumen (Oliveira; Stasi, 2012; Davis;
Gookin, 2018).

Figura 1: Estrutura molecular dos principais ionéforos poliéteres.
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Fonte: Oliveira; Stasi, 2012.

Os antibidticos ionéforos foram descobertos na década de 1950, sendo que
ao menos 74 deles foram descobertos em 1951, depois da lasalocida. No final
de 1960, sua acao anticoccidiana foi reconhecida (Nicodemo, 2001; Oliveira;

Stasi, 2012; Davis; Gookin, 2018). Nos Estados Unidos teve seu uso empregado
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na bovinocultura extensiva desde 1976 e desde 1978 para animais confinados
(Morais; Berchielli; Reis, 2006).

Quanto ao mecanismo de acao frente ao coccidios, sabe-se que, 0s
ionoforos possuem caracteristica hidrofébica e por isso conseguem se difundir
na membrana das células, ocasionando alteracdo no transporte de ions,
especialmente para sédio e potassio, permitindo a ocorréncia de difusao passiva
destes compostos pela membrana. Além disso, sdo capazes de formar
complexos lipofilicos com cations de metais alcalis e os transportarem através
das membranas. Por consequéncia destas alteragbes eletroliticas ocorre
mudanc¢a do pH interno, comprometendo a produg¢do de adenosina trifosfato
(ATP) pelas mitocéndrias, levando a exaustdo energética, ocorrendo entrada de
moléculas de agua e ruptura do coccidio, que nao possui organelas
osmorreguladoras (Oliveira; Stasi, 2012; Davis; Gookin, 2018; Ferreira; Pizarro,
2021).

Diferentes ionéforos possuem afinidades diferentes com cations distintos.
Por exemplo, a monensina se liga a ions monovalentes como o sédio (Na) e o
potassio (K), ja a lasalocida tem maior afinidade por ions bivalentes como o

calcio (Ca) e o magnésio (Mg) (Ferreira; Pizarro, 2017).

Bovinos que recebem ionéforos melhoram o ganho de peso e a conversao
alimentar sem alterar a quantidade de alimentos ingerida. Esse efeito ocorre
devido a mudanga na microbiota ruminal, levando a alteracdo na proporcao de
acidos graxos volateis (AGV) e na concentragdo de aménia. Além disso, diminui
a incidéncia de acidose latica ruminal, pois aumenta o pH ruminal e inibe
bactérias que produzem acido latico (Oliveira; Stasi, 2012). Assim como sao
utilizados em aves para a prevencao e tratamento da coccidiose, os ion6foros

podem ser utilizados coma mesma finalidade embezerros (Peek, et al., 2018).
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Tabela 1: Antibidticos ionoforos e seus respectivos micro-organismos produtores e periodo de
caréncia na carne.

lonéforo Micro-organismo PerloAdo _de
produtor Caréncia
Monensina Str eptomy ces 3 dias
cinnamonensis
Lasalocida Streptomyces lasaliensis 5 dias
Narasina _ 5 dias
Streptomyces aureofaciens

Salinomicina Streptomyces albus 5 dias
Maduramicina Actinomadura yumaense 5 dias

Adaptado de: Nagaraja et al., 1997; Ferreira; Pizarro, 2017.

Hoje, estes medicamentos sdo amplamente utilizados na industria aviaria
e na bovinocultura. Na avicultura sdo empregados por conta da resisténcia
gerada por outros farmacos antiprotozoarios e de seu grande espectro de agao
(Davis; Gookin, 2018).

AGAO DOS IONOFOROS NOS BOVINOS

Na bovinocultura os iondforos poliéteres sdo empregados como aditivos
alimentares, com a finalidade de melhorar o desempenho animal. O objetivo de
seu uso € alcangado por meio da sele¢gdo da microbiota ruminal, pois esta droga
atua sobre as bactérias Gram-positivas, inibindo seu crescimento, deixando
assim o ambiente propicio para um maior crescimento da populagdo de Gram-
negativas, produtoras de acido propiénico (Viegas et al., 2019). Devido a redugao
da populacdo de Gram-positivas ocorre a diminui¢ao de seus produtos que sao
os acidos acético, butirico e lactico (Morais etal., 2006).

A mudanga da microbiota ruminal ocasiona melhora no metabolismo
energético das bactérias selecionadas e, por consequéncia, alteracdo da

proporgao de acidos graxos volateis e a menor produ¢ado de metano. A
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diminui¢do na producédo do metano é benéfica para a conversao alimentar, pois
a producao deste gas é responsavel pela perda de 2 a 12% da energia alimentar.
Outra acdo é a alteracdo no metabolismo do nitrogénio (N) pelos micro-
organismos, aumentando a quantidade de proteina que chega ao intestino do
ruminante e diminuindo a absor¢édo da aménia. Nao esta bem claro ainda o
mecanismo pelo qual a monensina inibe esta degradagao proteica, mas tal
caracteristica mostra-se vantajosa na dieta de bovinos criados a pasto
(Nicodemo, 2001; Morais et al., 2006).

Com o uso de iondforos na dieta de ruminantes, algumas doengas podem
ser evitadas, por exemplo, a coccidiose e a acidose latica ruminal. Com a
diminuigao da producao de acido latico e o aumento do pH ruminal a incidéncia
de acidose lactica ruminal pode ser diminuida, melhorando assim o desempenho
animal (Nicodemo, 2001; Morais et al., 2006).

Afonso et al. (2022) induziram acidose lactica em dois grupos de ovinos,
um grupo controle e outro que recebia diariamente por fistula ruminal 33 mg/kg
de monensina. A acidose foi induzida por meio da administracdo de sacarose na
dose de 15g/kg de peso vivo, como resultado foi observado que todos os animais
desenvolveram acidose latica ruminal. A diferenca da média do pH do suco
ruminal entre os grupos foi de 0,05 mais alto no grupo que recebia monensina
24 horas ap6s a inducado da doenca. Além disso, notou-se que os ovinos do
grupo tratado se recuperaram mais rapidamente. Pesquisas com caprinos
demonstraram que a monensina sédica ndo previne a ocorréncia de acidose
latica ruminal nesta espécie, nem ocasiona alteracbes em parametros
hematolégicos quando comparados aos grupos controles (Miranda Neto et al.,
2011; Silva et al., 2013).

EFEITO DOS IONOFOROS EM BOVINOS DE CORTE

Bovinos que recebem muito concentrado na dieta, quando suplementados
com ionoéforos tendem a reduzir a ingestao de alimento em 8 a 10%, mantendo

ou aumentando o ganho de peso. Em contrapartida, animais confinados que se
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alimentam principalmente de volumosos melhoram a conversao alimentar e o
ganho de peso, sem modificar o volume de alimento ingerido (Nicodemo, 2001).
Bertipaglia e Reis (2008) observaram bovinos a pasto em periodos diferentes da
pastagem, durante a transicdo da época das aguas para o periodo seco, foi
observado maior ganho de peso nos animais suplementados com monensina,
mesmo com diminuigao de 18% no consumo de forragem. Com estas vantagens
€ possivel aumentar a lotagdo dos piquetes. Além disso, concluiram também que
a monensina é benéfica para a fermentacao ruminal, pois proporciona o aumento
de acido propiénico e melhora a eficiéncia energética do ambiente ruminal em

novilhas a pasto.

Oliveira et al. (2005) procuraram demonstrar a influéncia da monensina
no consumo € na fermentacado ruminal de bovinos recebendo dietas com alto e
baixo teor de proteina, por meio da avaliagdo do liquido ruminal. Durante o
experimento, provou-se que a monensina diminui 0 consumo de matéria seca e
aumenta a proporcao de acido propidnico e reduz a de acido butirico. Além disso,
associada a dieta com baixa proteina, a monensina reduz concentragao de acido
aceético, levando ao aumento do pH e a elevacao de sintese proteica microbiana.
Além de gerar beneficios para os bovinos com o ganho de peso e prevengao de
doencas, o uso da monensina diminui custos de producéao e traz beneficios ao

ambiente com a reduc&o da emissado de metano (Marcucci et al., 2014).

EFEITO DOS IONOFOROS EM BOVINOS DE LEITE

Gandra e Renno (2009) em estudo com vacas leiteiras em lactacéo
consumindo ragdes com diferentes concentragées de monensina observaram
que nao ocorreu interferéncia no peso ou escore corporal dos animais. Contudo
houve aumento na producgao de leite e teores de gordura e lactose. A melhora
na produgao e composicao lactea esta relacionada ao mecanismo de agao dos
ionéforos no rumen, pois o aumento da producao de acido propidnico melhora o
fluxo de glicogénio hepatico e, por consequéncia disso, melhora a producao.
Possatti et al. (2015) notaram aumento na quantidade de sdlidos totais no leite

de animais emfase inicial de lactagao.
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Antes da década de 1990 houve relutancia em buscar beneficios do uso
de ionoforos para bovinos de leite, pois acreditava-se que a diminuicdo na
ingestdo de alimentos ocasionada por estas substadncias e o aumento da
producdao de acido propidnico ocasionariam reducdo da gordura no leite.
Entretanto, o acido propidnico € precursor primario da sintese de lactose e um
dos reguladores da osmolaridade do leite durante sua sintese, aumentando
assim a producao de leite das vacas. Ademais, os iondforos atuam na prevencéao
de doencas como a cetose e a acidose lactica ruminal, sendo benéfico seu uso

embovinos emlactacado (Nagajara et al.; 1997).

Beckett et al. (1998) compararam dois grupos de vacas durante a prenhez
e a lactagao, destes grupos um recebia monensina na dieta e outro n&o. Neste
estudo nao foi observado alteragdo no teor de gordura e proteina no leite das

vacas que recebiam o ionéforo.

A administracdo de monensina para vacas no periparto mostrou-se
eficiente na prevencao de cetose, uma vez que diminui a producao de acetato e
aumenta a de acido propidnico no rumen, que é convertido em glicose no figado.
O aumento de glicose disponivel evita a hipoglicemia que poderia levar a
mobilizagéo de lipidios dos depdsitos de gordura ocasionando a cetose (McArt,
et al., 2018).

RESISTENCIA AOS IONOFOROS

Devido ao modo de acdo dos londforos Poliéteres, € dificil a ocorréncia
de resisténcia de coccidios a esta classe farmacoldgica. Na década de 1980
foram detectadas algumas cepas de Eimeria spp. resistentes aos ionéforos.
Atualmente, € comum identificar resisténcia a esses antibioticos ocorrendo
inclusive resisténcia cruzada entre eles, ou seja, cepas resistentes a um
antibidtico ionoforo se mostram resistente a outros ionéforos também (Davis;
Gookin, 2018).

Diversos estudos indicam que algumas bactérias ruminais sao capazes

de se adaptar e desenvolver resisténcia a esta classe de antibioticos. Micro-
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organismos do liquido ruminal de animais adaptados a lasalosida demonstraram
maior resisténcia a monensina e a lasalosida em comparagao aos animais que
nao eram adaptados. Além disso, também € sugerido que a resisténcia a
monensina e a lasalocida ocorram por mecanismos semelhantes, pois notou-se
que bactérias resistentes a lasalocida também eram resistentes a monensina
(Dawson; Boling, 1984; Rumpler et al., 1986; Domescik; Martin, 1999).

Ha populagcbes bacterianas ruminais que se tornam resistentes a
ionéforos, tanto bactérias Gram-negativas, quanto Gram-positivas, ndo sendo
conhecido o mecanismo de desenvolvimento desta resisténcia. Micro-
organismos aerobicos e algumas enzimas podem degradar antibidticos
ionéforos, mas estes métodos de degradagdo ndo funcionam no ambiente
ruminal que € anaerobio. Apesar de haver bactérias resistentes, acredita-se que
seja mais uma selegcdo que ocorreu do que uma mutagao e que 0s genes nao
possam ser transmitidos de uma bactéria para a outra. Desta maneira, torna-se
dificil o surgimento de resisténcia de bactérias patogénicas para o homem a
estas substancias, uma vez que seu uso terapéutico ndo é permitido na medicina

humana (Russell e Houlihan, 2003).

As bactérias Gram-negativas ndo sofrem a agao deste farmaco, pois
possuem parede celular e uma membrana externa composta de proteinas,
lipoproteinas e lipopolissacarideos, que contém canais de aproximadamente 600
Dalton de diametro, pelos quais as moléculas de ionéforos sao incapazes de

passar (Morais et al., 2006).

Apesar do baixo risco de gerar resisténcia bacteriana que interfira de
forma negativa na saude humane e animal, os antibioticos ionéforos devem ser
utilizados com cautela e mais pesquisas em relacdo ao assunto devem ser

desenvolvidas.

TOXICIDADE DOS IONOFOROS

Os ionoforos sao rapidamente excretados apds o consumo, mas quando

excedida a dose recomendada de ingestao diaria pode ocorrer sua acumulacgao
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em tecidos e seus efeitos toxicos aparecem tanto nos animais quanto nos seres
humanos que venham a consumir os produtos provindos destes animais. Os
sinais de intoxicacdo geralmente aparecem no inicio da suplementagdo ou por
erros de calculo na quantidade a ser oferecida. As intoxicagcbes apresentam-se
por inapeténcia, anorexia, apatia, necrose de musculatura esquelética e
cardiomiopatia degenerativa (Nicodemo, 2001). Ha relatos de intoxicacdo em
diversas espécies, dentre elas suinos (Armién et al., 1997), bovinos (Brito et al.,
2020), equinos (Pavarini et al., 2011), aves (Pavarini et al., 2011; Zavala et al.,
2011) e caes (Bosch et al., 2018), havendo inclusive na literatura relato de
intoxicagcdo humana em adolescente que ingeriu 500mg de monensina e morreu
apos 11 dias (Caldeira et al., 2001).

Ha espécies altamente suscetiveis a intoxicagdo por iondforos, sendo a
espécie equina considerada a mais sensivel. Em animais intoxicados os sinais
clinicos observados sao: célica, sudorese e ataxia de membros pélvicos, sendo
decorrentes da degeneragao muscular e miocardica ocasionadas pela droga. Na
histopatologia é notavel a necrose de musculatura esquelética e cardiomiopatia

degenerativa focal (Davis; Gookin, 2018).

As intoxicagdes sdo de ocorréncia acidental na maioria das vezes,
especialmente nas espécies mais sensiveis, devido ao acesso a ragdo com
adicdo destes medicamentos destinado a ruminantes (Davis; Gookin, 2018).
Procurando reproduzir um acidente que ocorreu com equinos que recebiam
racdo com monensina, Bezerra Jr. et al (2000) intoxicaram experimentalmente
sete equinos oferecendo diferentes quantidades da racédo e de um premix com
frequéncias distintas durante o dia. Neste experimento dois animais vieram a
Obito, dois foram submetidos a eutanasia devido a gravidade dos sinais que
desenvolveram, um adoeceu e se recuperou e outros dois ndo desenvolveram
sinais de intoxicagdo. Em cinco dos sete animais utilizados no experimento foi
observado aumento da atividade da CK em consequéncia da degeneragao

muscular.

Em intoxicacao experimental comparativa a espécie bubalina demonstrou
ser mais sensivel a monensina que a bovina. Um grupo de sete bufalos, que

recebeu as mesmas doses diarias da droga que o grupo de quatro bovinos,
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apresentou apatia, anorexia, diarreia, dispneia, problemas locomotores,
sialorreia e distensao de veia jugular. O sangue dos animais foi coletado antes
do inicio do experimento e 3, 6 e 9 dias apdés o comego da administragdo do
ionéforo. Ocorreu aumento progressivo da concentragdo de CK nos bubalinos,
ja nos bovinos houve aumento no inicio, mas com o passar dos dias a
concentracdo da enzima se estabilizou. Nenhum bovino veio a obito, porém, em
quatro bubalinos a intoxicacgao foi fatal e os achados de necropsia foram miopatia
e miocardiopatia, hemorragia, congestdo e enfisema pulmonar e enterite

fibronecrotica (Rozza et al., 2007).

Estes aditivos devem ser utilizados com cautela nas propriedades e os
funcionarios que forem realizar a administracdo destes compostos aos animais
devem estar cientes das intoxicagdes fatais que doses maiores das indicadas
podem ocasionar. Além disso, as fabricas de ragbes que adicionam os ionoforos
as formulas alimentares também devem fiscalizar continuamente o produto,
evitando assim que quantidades maiores que as indicadas para os animais

sejam adicionadas as ra¢des ou que a homogeneizagao nao seja adequada.

TOXICIDADE DE IONOFOROS EM BOVINOS

lon6foros em excesso sao potencialmente toxicos para bovinos,
especialmente para bezerros. A sua ingestdo junto a antibioéticos macrolideos
pode potencializar os efeitos da monensina e ocasionar intoxicacdo. Os sinais
clinicos ocasionados pela intoxicacdo sio: anorexia, diarreia, febre, dispneia,
letargia, sinais neurolégicos centrais (em bezerros) e insuficiéncia cardiaca.
Animais intoxicados apresentam elevagao plasmatica de cTnl (Troponina
cardiaca l), hemorragia e necrose de miocardio e musculatura esquelética, ascite
e hidrotérax. O tratamento dos animais intoxicados € de suporte, podendo ser
utilizado vitamina E e Selénio (Thompson e Goodrich, 2018).

Brito et al. (2020) relataram um caso de intoxicagdo por iondforos em
bezerros em Goias, no qual ocorreram 21 mortes em um rebanho composto por

900 animais que haviam sido introduzidos na propriedade ha 14 dias. Como
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sinais clinicos esses bovinos apresentaram ataxia, fraqueza muscular, andar
rigido, decubito, distensdo jugular bilateral e morte. Exames bioquimicos
evidenciaram aumento na concentragdo de CK e lactato desidrogenase (LDH)
no soro destes animais. Na necropsia de um dos animais foi encontrado 800 mL
de liquido seroso na cavidade toracica e 100 mL dentro do pericardio, € na
histopatologia o coracdo e o diafragma apresentaram miopatia necrosante e
degenerativa. Além disso, em fragmentos hepaticos e musculares foram
reveladas quantidades superiores as permitidas para a monensina nesses

orgaos, confirmando assim a intoxicagao pelo aditivo.

Varga et al. (2009) em estudo experimental avaliaram dez vacas
intoxicadas por monensina por meio de eletrogardiograma, ecocardiograma,
exames bioquimicos, incluindo a dosagem de cTnl, e exame post mortem. Nesta
pesquisa foi realizado um estudo piloto com dois animais, no qual um recebeu a
dose de 30mg/kg de monensina e outro 40mg/kg. O estudo seguinte foi realizado
com 8 animais que receberam uma dose de 50 mg/kg de monensina. Como
resultado verificou-se a correlagao positiva entre o aumento da concentragao
plasmatica de cTnl 24 horas ap6s a ingestao do antibidtico ionéforo, a elevagao
de CK 72 horas apods a intoxicacéo, a diminuicdo da fracdo de encurtamento do

ventriculo esquerdo e as lesdes correspondentes a necrose de miocardio.

A forma de ofertar a monensina aos bovinos pode predispor a intoxicacao.
Em 2016 em Goias foi relatado o ébito de cinco bovinos da raca Nelore em um
rebanho de 160 animais. Antes da morte os animais apresentavam andar
cambaleante, relutdncia para caminhar, fraqueza e tremores musculares. Por
meio da investigacdo clinica foi revelado que os animais estavam recebendo
quantidade de monensina acima da indicada para a espécie, que é de 10
mg/kg/dia. O ambiente em que os animais estavam dificultava o transporte dos
suplementos, de tal forma que o produtor tentou solucionar o problema
oferecendo uma maior quantidade do ionéforo, ademais, a pastagem estava em
mas condi¢des, fatores que favoreceram a maior ingestao do aditivo culminando
na intoxicagdo. Estima-se que os animais ingeriram 671,87 mg por dia. Em
exames bioquimicos dos animais sobreviventes, observou-se elevacdo das
enzimas CK e LDH (Marcelino et al., 2017).

32



Os ionoforos poliéteres sdo antibidticos que podem causar lesdes
miocardicas quando administradas doses mais elevadas que as recomendadas,
podendo ocasionar arritmias e elevagao de cTnl plasmatico (Peek e Buczinski,
2018). Em bezerros a intoxicagcdo por monensina pode ocasionar sinais
neurologicos que se assemelham a meningite, mas sem envolvimento infeccioso

ou falha na transferéncia de imunidade passiva (PEEK, et al.; 2018).

No Brasil, a monensina é comercializada com o nome de Rumensin® e a
sua recomendacao de uso € de 50 a 100mg/cabeca/dia nos primeiros cinco a
sete dias de uso, podendo chegar até 400mg/cabecal/dia apds a adaptagao (Scot
consultoria, 2006). O nome comercial da lasalocida é Taurotec® e a dose diaria
recomendada € 0,49 a 0,8g ao dia para bezerros em aleitamento, de 0,6g a 1,59
ao dia para animais em crescimento e de 1g a 2 g para bovinos em terminacgao.
Pra animais em terminagdo em confinamento a dose diaria pode ser até 2,4g por

dia, a mesma dosagem vale para vacas emlactagao (Zoetis).

RESIDUOS DE IONOFOROS POLIETERES EM PRODUTOS DE ORIGEM
ANIMAL

Ha uma grande preocupacgédo em relagdo a presencga de residuos de
medicamentos veterinarios nos produtos de origem animal, n&do apenas pela
possibilidade de surgimento de resisténcia bacteriana, mas também de algumas
substancias ocasionarem danos a saude dos consumidores. Por conta disso,
deve-se existir um controle sobre os residuos de aditivos e medicamentos nos
produtos (Spisso; Nobrega, 2010; Lima et al., 2018). O uso de antimicrobianos
no tratamento e prevengdo de doengas nos animais e nos seres humanos tem
sido frequentemente vinculado ao surgimento de cepas bacterianas resistentes
a varios antibioticos, sendo assim, faz-se necessario o controle destas
substancias nos produtos de origem animal, tais como, leite, ovos e carne (Lima
et al., 2018).

A inocuidade alimentar € controlada pela Analise de Risco determinada
pelo Codex Alimentarius. Tal avaliagao é dividida em etapas, por meio das quais

realiza-se a identificacdo do perigo, a caracterizagdo do perigo; a avaliacao da
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exposicao e a caracterizagao do risco. Com estas avaliagdes € possivel
determinar variaveis como valor da Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA) de uma
substancia e os Limites Maximos de Residuos (LMR) permitido nos produtos

(Codex Alimantarius Coission, 2010).

O Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) é um
6rgao que recomenda ao comité do Codex valores de LMRs de residuos de
medicamentos veterinarios sobre alimentos (Spisso; Nobrega, 2010). O JECFA
determinou LMR para monensina e narasina. Para monensina foi determinado
um LMR de 10ug/Kg em musculo, figado e rins de frangos, codornas e perus e
um LMR de 100 p/Kg para a gordura. Ja para a Narasina foi determinado um
LMR de 15ug/Kg em musculo, figado e rins de frangos e suinos e 50ug/Kg em

gorduras.

Valores de IDAs para iondforos poliéteres foram determinados pelo
Comité Cientifico para Alimentagao Animal (SCAN) da Unido Europeia (UE) e
pela European Food Safety Authority (EFSA), sendo definidos atualmente 2,5
Mg/Kg para a lasalocida, 1 pg/Kg e 1,25 ug/Kg para a maduramicina e a
senduramincina respectivamente. EFSA também determinou valores para
salinomicina (5 pg/Kg), narasina (5 ug/Kg) e monensina (3 ug/Kg). Mas ocorre
uma grande variedade de limites determinados em diferentes paises para IDA
de iondforos (Scientific Committee On Animal Nutrition, 1982; European Food
Safety Authority, 2004a; 2004b; 2004c, 2004d; Spisso; Nobrega, 2010).

No Brasil, o 6rgdo que controla a presencga de residuos de medicamentos
veterinarios em produtos de origem animal é a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), estabelecendo IDA e LMR para os alimentos (Lima et al.
2018). Desta forma, ha valores LMR definidos para a lasalocida, a maduraminica,
a monensina, narasina e senduramicina, que podem ser observados na tabela
1. Tais valores sao adotados pela ANVISA, tendo como base documentos

internacionais.
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Tabela 2: Valores de Limites Maximos de Residuos (LMR) adotados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para os Antibiéticos lonoforos utilizados no Brasil.

lonéforo Espécie Animal Tecido LMR (pg/Kg) Referéncia

Musculo 10
Lasalocida Bovino Figado 100 EU
Rim 20
Musculo 240
. Figado 720
Maduramicina Aves Pele 480 EUA
Gordura 480
Musculo 10
Figado 100
Bovino Rim 10 CODEX
Gordura 100
Leite 2
Musculo 10
Monensina Ovino e Caprino Flggdo 20 CODEX
Rim 10
Gordura 100
Musculo 10
Frango, Peru e Figado 10
C?)dorna F\?im 10 CODEX
Gordura 100
Musculo 15
. Figado 50
Bovino Rim 15 CODEX
Gordura 50
Musculo 15
Narasina Suino F'g.ado 20 CODEX
Rim 15
Gordura 50
Musculo 15
Figado 50
Frango Igim " CODEX
Cordwa %9
Senduramicina Aves HIESEE i EUA
Figado 400

Adaptada de Lima et al., 2018; MS e VISA, 2019.

Apesar da determinacdo de LMR para diversos produtos de origem
animal, nota-se que nao ha valores determinados para a presenca de residuos
de ionoforos em ovos. Com objetivo de investigar vestigios destes antibioticos

em ovos, Spisso e Nobrega (2010) utilizaram ovos adquiridos na regiao
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metropolitana do Rio de Janeiro para a pesquisa da presencga lonoforos
poliéteres nestes produtos. Como resultado houve a detecgao de salinomicina

em 21% das amostras.

Sao poucos os métodos analiticos existentes para a deteccdo de
ionéforos em leite. Com o objetivo de investigar a presenca de ion6foros em leite
UHT integral, Pereira et al. (2015), analisou 102 amostras do produto, detectando
a presenga de monensina em 14% das amostras, mas a concentragdo deste
antibidtico era inferior a recomendada pelo Codex Alimentarius e pela
Comunidade Europeia. A atualizagao do Codex alimentarius de 2018 manteve o

LMR de 2 ug/kg de monensina no leite.

Nota-se que ainda existem falhas nas detecgdes de resquicios de
medicacgdes veterinarias em produtos de origem animal, tais falhas devem ser
corrigidas com a finalidade de proteger a saude do consumidor final, pois
algumas substancias, como ionoforos, por exemplo, podem ocasionar danos a
saude por meio de intoxicagbes graves quando consumidos em grande

quantidade, provocando disturbios em miocardio e em musculatura esquelética.

CONCLUSAO

O uso de Antibioticos londforos Poliéteres traz muitos beneficios para a
alimentagédo animal, melhorando a conversao alimentar, otimizando o ganho de
peso e prevenindo doengas. Contudo, seu uso deve ser controlado para diminuir
os riscos tanto para a saude dos animais quanto para a saude dos consumidores
dos produtos advindos destes individuos, que podem conter residuos dos
medicamentos. Os principais riscos relacionados ao uso de ionéforos na dieta
dos rebanhos séao a intoxicagdo dos animais e dos consumidores dos produtos

e a geragao de resisténcia bacteriana.
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ALTERAGOES HEMATOLOGICAS E BIOQUIMICAS EM
BOVINOS INTOXICADOS NATURALMENTE POR MONENSINA

Palavras-chave: intoxicacao; antibioticos ionéforos; rabdomidlise; miocartite;

aditivo alimentar.

RESUMO

Os antibidticos ionodforos sdo frequentemente usados como aditivos na
alimentagdo de ruminantes, pois melhoram a conversao alimentar, ganho de
peso, produgao de leite e previnem algumas doengas, como a acidose latica
ruminal. Porém, superdosagens podem ocasionar intoxicagdes fatais ou deixar
sequelas. Este trabalho tem como objetivo relatar um surto de intoxicagao
ocorrido no Estado do Parana, em que 80 novilhas da raca Puruna foram
intoxicadas por monensina. A intoxicagao ocorreu porque o aditivo foi ofertado
aos animais em quantidades maiores que as recomendadas, pois foi confundido
com sal mineral. Apds ingestdao, 50 animais vieram a oObito em 72 horas.
Passados 22 dias, amostras de sangue e urina de 20 animais foram coletadas
para exames de hemograma, bioquimica sérica e urindlise. Nestes exames 65%
dos animais apresentaram elevagao de uréia e 80% elevacédo de Gama glutamil
transferase. Ja, no hemograma, doze animais apresentaram aumento de
proteina plasmatica total, 55% apresentaram diminuicdo nos valores de
fibrinogénio.

INTRODUGAO

A monensina é um antibiético ionéforo poliétere carboxilico, produzido
pelo fungo Streptomyces cinnamonenis por meio de processo fermentativo. Foi
utilizada inicialmente para o controle da coccidiose aviaria, mas a partir da
década de 1970 passou a ser empregado também na bovinocultura, como aditivo
alimentar (Nicodemo, 2001; Ferreira e Pizarro, 2017). Este antibiotico é utilizado

embovinos coma finalidade de promover melhor crescimento, ganho de peso,
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prevenir algumas doencgas e aumentar a produgao de leite (Oliveira; Stasi, 2012;
Possatti et al., 2015; McArt, et al., 2018).;

A nivel celular, a monensina age criando complexos lipofilicos com cations
de metais alcalis, permitindo o transporte passivo dessas moléculas pela
membrana celular. Por consequéncia ocorre mudanca eletrolitica intracelular,
alterando assim o pH, comprometendo a producao de ATP, ocasionando entao
exaustao energética e entrada de agua, culminando na ruptura celular (Oliveira;
Stasi, 2012; Davis; Gookin, 2018; Ferreira; Pizarro, 2017).

. Ap6s a sua ingestdo, os ionoforos sao excretados rapidamente pelo
organismo, mas quando o consumo é maior que a dose recomendada para a
especie, pode ocorrer o acumulo em tecidos ocasionando a intoxicagao
(Nicodemo, 2001). As intoxicacbes geralmente ocorrem de forma nao
intencional, por equivocos no oferecimento da substancia aos animais, erros de
homogeneizagdo de ragbes ou fornecimento de ragdo contendo a droga a
espécies para as quais nao ha indicagao (Bezerra Jr et al., 2000; Davis; Gookin,
2018).

Na literatura ha relatos de intoxicagdes em diversas espécies, como
equinos (Bezerra et al., 2000; Pavarini et al., 2011; Decloedt et al., 2012;
Machado et al., 2018), bubalinos (Bence et al., 2018; Barbosa et al., 2021),
bovinos (Varga et al., 2009; Marcelino et al., 2017; Brito et al., 2020), ovinos
(Franca et al., 2009), suinos (Armién et al., 1997; Carvalho et al., 2019),
chinchilas (Lucena et al., 2012), avestruzes (Pavarini et al., 2011), frangos
(Zavala et al., 2011) e até mesmo em humanos (Caldeira et al. 2001,

kouyoumdjian et al., 2001).

O mecanismo de intoxicagdo ocasionado pela monensina nao esta bem
elucidado, mas pode-se ter como base a agéo dos iondforos no organismo, que
ocasiona alteracdo no transporte de ions através das membranas celulares,
levando a um acumulo de sédio intracelular. Este acumulo culmina no influxo de
calcio (Ca) extracelular e liberacado das reservas de Ca intracelulares, os quais
induzem alteracbes estruturais e funcionais nas células, alterando os niveis

séricos deste elemento (Deljou et al., 2012).
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A intoxicagdo por monensina ocasiona danos em tecido muscular
esquelético e miocardico que podem ser mensurados por meio da dosagem da
concentragao sanguinea de CK (creatina quinase e cTnl (troponina cardiaca tipo
[) (Varga et al., 2009). Ruminantes intoxicados apds ingerirem “varredura” de
fabrica de ragdes contaminada com ionéforos apresentaram elevagéo de CK e
AST (aspartato amino transferase) na avaliacao bioquimica (Resende et al.,
2015).

Neste trabalho sera relatado um surto de intoxicagédo por monensina, no
qual um rebanho de 80 bovinos da raga Puruna recebeu uma overdose de

monensina, pois o funcionario confundiu o produto comsal mineral.

MATERIAL E METODOS

Em abril de 2019, em Ponta Grossa, Parana, um lote composto por 80
novilhas com 22 meses de idade, da raca Puruna recebeu uma grande
quantidade de monensina diretamente no cocho devido a confusao com sal
mineral. Apos a ingestdo da grande quantidade do ionéforo 50 animais
morreram num periodo de até 72 horas. As fémeas eram sadias, criadas a
pasto, destinadas a engorda. Antes do o6bito, os animais apresentaram
taquipneia, ataxia, anorexia, hipertermia, fraqueza muscular e decubito. Apds
o inicio dos 6bitos uma equipe de veterinarios do Setor de Grandes Animais do
Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parana foi acionada para
investigar as mortes e examinar os animais sobreviventes. Vinte e dois dias
ap6s o acidente, devido a questdes burocraticas da instituicdo, a equipe de

conseguiu se deslocar até a propriedade para avaliar os animais.

No total, 20 animais que ingeriram a monensina nao diluida e possuiam
sinais de intoxicagdo foram examinados e amostras de sangue e urina foram
coletadas para realizagdo de hemograma, exames bioquimicos e urinalise. Para
tal, foram utilizados tubos com EDTA K2 (BD Vacutainer®) e sem anticoagulante
e coletores universais. O sangue foi coletado por meio da pung¢ao da veia

coccigea e a urina por meio de micgdo espontanea com massagem vulvar. As
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novilhas com sinais de intoxicag&o receberam tratamento com anti-inflamatorios

nao esteroidais (AINEs) na propriedade.

Foram coletadas amostras de sangue de 20 novilhas e de urina de seis
animais. Muitos animais nao urinaram no tronco, o que impediu a obtencio de
umnumero maior de amostras.

A anadlise das amostras foi realizada no Laboratério de Patologia Clinica
do Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parana, tendo como base os
parametros hematoldgicos e bioquimicos citados por Kaneko et al. (2008), como

demonstra a Tabela 1 comvalores de referéncia para exames bioquimicos.

As analises bioquimicas foram realizadas em analisador automatico BS-
200 da Mindray®, utilizando kits Kovalent (Kovalent do Brasil Ltda - Sdo Gongalo
- RJ). Ja os exames de hemograma, e os esfregacos sanguineos foram corados

conforme a técnica de segundo May-Grumwald-Giemsa (Newprov®).

RESULTADOS

Dentre as enzimas relacionadas a funcédo renal, a ureia foi a que
apresentou alteragdes de concentragdo nos soros mais evidentes, 65% (13) dos
animais sobreviventes apresentaram elevagao e 10 % (2) diminui¢do. Ja, quanto
a creatinina, apenas umanimal apresentou elevagéo.

Oitenta por cento dos animais avaliados estavam com elevagédo de GGT
(Gama glutamil transferase), quatro estavam com a AST (aspartato
aminotransferase) elevada e nove com esta enzima com valores reduzidos.
Notou-se também a diminui¢cdo da albumina no soro de oito animais. Cinco
novilhas estavam comelevagao de creatina quinase (CK) no plasma.
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O hemograma destes animais revelou aumento de proteina plasmatica
em 12 (60%) das amostras e de hematocrito em 15 (75%). Cinquenta e cinco
por cento das novilhas apresentaram diminui¢gao de fibrinogénio. No leucograma
12 (60%) animais apresentaram leucocitose, sendo seis por linfocitose.

Foi possivel coletar a urina de seis animais vitimas de intoxicagao para
urindlise e os resultados do exame estdo demonstrados na tabela 2. Nota-se que
uma das amostras ainda apresentava coloracdo castanha e aspecto turvo.
Outras alteracdes notaveis foram a diminuicdo da densidade urinaria em cinco
amostras, presencga de sangue, células de transic&o, células renais, proteinuria,
presenca de bactérias e alteragao de pH.

DISCUSSAO

A monensina ocasiona mudancas benéficas na microbiota ruminal,
favorecendo o crescimento de bactérias produtoras de acido propidnico,
reduzindo assim a producao de acido butirico e latico. Ademais, previne doencas
parasitarias, como coccidiose e metabdlicas, como acidose latica ruminal e
cetose, e, diminui a producdo de metano, melhorando assim a conversiao

alimentar (Morais et al., 2006; Viegas et al., 2019).

Entretanto, apesar dos beneficios propostos pelo uso da monensina,
deve-se ofertar o produto aos animais seguindo as dosagens recomendadas
para a espécie destinada, pois ingestdo maior que a recomendada pode
ocasionar intoxicagdes fatais (Brito et al. 2020), como a do caso relatado neste
artigo, no qual 50 animais morreram no periodo de até 72 horas apds a ingestéo

do iondforo.

O diagnéstico da intoxicagéo é realizado por meio da anamnese, na qual
investiga-se a ingestdo da monensina e quadro clinico pregresso, além da
realizagdo de exames hematologicos e cardiologicos. Ocorre lesdo muscular e
miocardica intensas, e, por consequéncia pode ocorrer a elevagao plasmatica de
creatina quinase (CK), AST e lactato desidrogenase (LDH) (Cardinet Ill, 1997;
Marcelino et al., 2017). A CK é a enzima mais especifica para o diagnéstico de
lesdo muscular, além da musculatura esquelética esta presente também no
miocardio e no cérebro, em humanos sua elevagao pode estar relacionada com
o infarto agudo do miocardio (Cardinet Ill, 1997; Santos, 2011). Cinco (25%)

53



animais sobreviventes estavam com a CK elevada, mesmo apo6s 22 dias do
acidente, indicando a gravidade da possivel miosite ocasionada pela intoxicagao
por monensina. Outra enzima utilizada no diagnéstico de lesbes musculares é a
Aspartato aminotransferase (AST), que estava elevada em 20% dos animais,

como indicado na tabela 1.

Em comparacgao a AST, a CK eleva-se mais rapidamente, demonstrando
a ocorréncia de lesdo muscular aguda ou em processo de degeneracgao, ja a
AST, é uma enzima mais tardia, eleva-se alguns dias apoés a lesédo (Cardinet lll,
1997).

Brito et al. (2020) notaram a elevagao plasmatica de CK e AST em
bezerros sobreviventes de intoxicagdo por monensina. O rebanho a que
pertenciam era composto por 900 animais que receberam monensina junto a
suplementacao proteica e mineral por 20 dias sem a introdugcao gradual do
suplemento na alimentagdo. Alguns animais deste grupo comegaram a
apresentar sinais de intoxicacdo por ionéforos como os animais deste relato,

ocorrendo 20 mortes.

Rozza et al. (2007) relataram aumento de CK sanguineo em bufalos
experimentalmente intoxicados com monensina. Resende et al. (2015) relataram
intoxicagdo em um rebanho de 144 ovinos e um lote de 33 bovinos por
monensina por meio da ingestao de “varredura” de fabrica de ragdo. Decorridas
quatro horas apos a ingestdo da substancia iniciaram-se os ébitos dos animais.
Antes do o6bito os animais apresentaram sinais semelhantes aos das novilhas
deste caso. Os exames de bioquimica sérica de dois ovinos 9 e 15 dias apds a
ingestdo da “varredura” revelaram elevagao da concentracdo de CK muscular
(14.496 U/L) e cardiaca (1.098 U/L) e niveis de AST (36 U/L) normais no sangue
do primeiro ovino e, elevagdo de CK muscular (1.060 U/L) e AST (660 U/L) na
amostra do segundo animal. Tais informag¢des reafirmam a possibilidade da
concentracdo destas enzimas permanecer elevada no plasma mesmo

decorridos mais de 15 dias apds aintoxicagao.

A especificidade da AST para les6es musculares € menor que da CK, pois
possui atividade elevada no figado (Cardinet lll, 1997). A AST esta presente em

grande quantidade nos hepatdcitos, sendo uma enzima de escolha para a
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investigacédo de lesdes hepaticas, mas, pelo fato de estar presente em células
musculares também, ndo pode ser considerada hepato-especifica. Para
diferenciar a elevagao da concentragdo plasmatica de AST de lesdes no figado
ou em musculatura sugere-se dosa-la juntamente com a CK, assim, se houver
elevagao desta enzima também, podemos considerar que sua origem é muscular
(Allison, 2015).

Neste estudo também foram observados nove animais com a
concentragao plasmatica de AST abaixo dos valores de referéncia, o decréscimo
na concentragao desta enzima pode ocorrer em casos de progresso de fibrose
hepatica (Kadima et al. 2000). Rivas et al. (2021) notaram o decréscimo de
enzimas hepaticas em animais com o figado comprometido por Fasciola
hepatica, demonstrando que o comprometimento avangado do 6rgao pode
ocasionar a diminuicdo destas proteinas no plasma. O comprometimento do
parénquima hepatico pode ocasionar também a diminuicdo da albumina
(Cardoso et al. 2012), como foi notado nas amostras sanguineas de oito novilhas
intoxicadas, sendo que trés apresentaram concentracdo abaixo dos valores de
referéncia tanto para a albumina quanto paraa AST. Como neste caso nao foram
coletadas amostras hepaticas dos animais acometidos pela intoxicacdo nao
houve comprovagado dos danos hepaticos além das alteragbes nos exames de

bioquimica sérica.

Além da relacdo com a insuficiéncia hepatica, o nivel sanguineo da
albumina também esta relacionado com a quantidade de proteica da dieta, mas
como possui sintese e degradacgdo lenta pode-se levar meses para haver
mudangas nos niveis plasmaticos. Quando ha diminuicdo da albumina
juntamente com a ureia, como pode-se observa no caso de um animal, pode
haver relacdo com deficiéncia proteica. Contudo, quando ha diminuigdo da
albumina mantendo-se niveis de ureia normais seguidos do aumento de enzimas
hepaticas pode-se suspeitar de lesdo hepatica (Gonzalez e Scheffer, 2003).
Dezeseis (80%) animais do acidente apresentaram elevagéao de GGT, sendo que
sete apresentaram essa alteragdo concomitante com a diminuigdo da albumina.
Apesar da alteracao plasmatica da concentracao de albumina e GGT, indicando
dano possivel dano hepatico, ndo podemos afirmar que a ingestdo da dose

elevada de monensina ocasionou essas alteragdes, uma vez que, por se tratar
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de um acidente, ndo sabemos exatamente o quanto de monensina cada novilha

ingeriu.

A diminui¢ao do fibrinogénio no plasma de 11 animais foi outra alteragéo
notada. O fibrinogénio € uma proteina de fase aguda que tende a aumentar em
casos de resposta inflamatéria aguda ou desidratagdo, juntamente com o
aumento da proteina plasmatica. A diminuigdo plasmatica pode ocorrer em

casos de alteragdes hepaticas (Gonzalez e Scheffer, 2003; Alisson, 2015).

Os possiveis problemas hepaticos indicados nos exames podem ser
explicados pela metabolizagcado hepatica da monensina. Esse antibiético ionéforo
€ metabolizado pelo figado e grande parte de seus metabdlitos sdo excretados
pela bile (Novilla et al., 2017). Franca et al. (2009), em achados de necropsia de
ovinos intoxicados por monensina, relataram coloracao amarelada do érgéao e,
microscopicamente, foram observados vacuolizagdo e afastamento de
hepatdcitos juntamente com focos de necrose e infiltrado inflamatério misto.
Bubalinos intoxicados experimentalmente com monensina apresentaram

degeneracgao gordurosa do figado (Rozza et al., 2007).

Outra alteracao evidente foi a elevacéo da ureia em 65% (13) das novilhas
e da creatinina em 5% (1). O animal identificado na tabela 1 como 18 apresentou
elevacao concomitante de ureia, creatinina e CK. A elevagdo sanguinea de
creatinina e ureia sao indicativos de insuficiéncia renal (Santos, 2011). A faléncia
renal ocorre por conta das lesdes ocasionadas nos néfrons pela mioglobina, que
€ excretada na urina. A azotemia pode ocorrer também de forma pré-renal, em
decorréncia das causas que diminuem o fluxo sanguineo renal, como a
desidratacao, por exemplo, ocasionando assim o aumento da ureia e creatinina
no plasma (Meuten, 2015). Em dois animais a dosagem de ureia estava abaixo
dos valores de referéncia. A diminuicdo da ureia juntamente com a diminuicdo
da albumina pode indicar deficiéncia nutricional, principalmente proteica
(Gonzalez e Scheffer, 2003).

Sao poucos os relatos que mostram a dosagem de creatinina e ureia nos
casos de intoxicagao em bovinos, visto que a maioria das investigacdes ocorre

durante a fase aguda da doenca, em que ainda n&o ha lesdo renal. Neste
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trabalho, as coletas das amostras foram realizadas 22 dias apds o acidente, com
os animais em fase de recuperacao da intoxicacao (Rozza et al., 2007; Varga et
al., 2009; Brito et al., 2020).

Os animais intoxicados neste acidente apresentaram lesdo da
musculatura esquelética e miocardica, pressuposta pela elevacao de CK e AST.
e, por consequéncia da provavel mioglobinuria, apresentaram insuficiéncia renal
aguda, demonstrada pela elevagao de ureia observada em 13 animais, sendo
observada a elevagao de concomitante de ureia em 60% (3) dos bovinos com

elevacao de CK.

As alteracdes urinarias encontradas nas amostras, como a diminuicao da
densidade, a presenca de sangue, células de transigdo, células renais e
proteinuria indicam ocorréncia de lesdes em trato urinario. Além disso, foi notada
a coloragao castanha em uma das amostras, tal caracteristica pode ter relacéo

com mioglobinuria (Meuten, 2015).

A diminuicdo da densidade urinaria pode ser atribuida a disfuncao
glomerular, na qual o néfron perde a capacidade de concentrar a urina, fazendo
com que seja eliminada maior quantidade de agua por via urinaria (Meuten,
2015).

A proteinuria ocorre em casos de lesées em glomérulos ou tubulos renais,
mas pode-se ter causas pds-renais, como cistites e urolitiases. A presenca de
mioglobina, hemoglobina e células na urina também ocasionam o aumento da
proteina na urina (Divers, 2018). Quatro (66,66%) das mostras de urina
constataram a presenca de sangue, que pode ser associada a pielonefrite,
urilitiase, nefrose tubular e infarto renal. Além disso, a proteinuria € uma

alteragao que antecede a hipoalbuminemia e a azotemia (Meuten, 2015).

Em quatro amostras foi detectada a presenga de sangue. Como a coleta
foi por micgdo espontanea causas traumaticas relacionadas a coleta podem ser
descartadas. Esta alteracao pode ser atribuida a infecgao, nefrose, pielonefrite,
calculos, tumores em trato urinario, cistite, estro ou coagulopatias, que sao
causas nao traumaticas de presenga de sangue em amostras urinarias (Meuten,
2015; Divers, 2018).
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Foram detectados cilindros hialinos em uma amostra e granulosos em
outra. Os cilindros sao originarios dos lumens tubulares e apresentam forma
caracteristica, seu aparecimento na urina tem relagdo com disfuncao renal e
suas caracteristicas e quantidade indicam a gravidade e estagio da doenga. A
presenca de poucos cilindros hialinos pode ser considerada normal,
principalmente em casos de urina concentrada, mas sua presenga em urina mais
diluida, como é o caso da amostra deste estudo, € anormal. Os cilindros
granulosos sao formados por células de descamacao e sua presenca pode

indicar necrose, infarto ou pielonefrite.

CONCLUSAO

Avaliando os resultados das urinalises junto ao caso clinico e exames
bioquimicos podemos considerar que a overdose de monensina ocasionou
lesbes musculares e miocardicas com elevacdo de CK e AST plasmaticas. A
rabdomidlise pode ter ocasionado a mioglobinuria que culminou em injuria renal
aguda ocasionando elevagdo de ureia e creatinina sanguineas e alteragdes

urinarias.

A ingestdo de monensina em grandes quantidades por bovinos pode
ocasionar intoxicagdes fatais ou deixar sequelas em animais sobreviventes, que
podem apresentar sinais de lesdo muscular e cardiaca por dias apds a ingestéo
da sobredose do iiondforo, apresentando em exames laboratoriais elevacao
plasmatica de CK e AST. A funcéo renal também pode ser comprometida por
consequéncia dessas lesdes musculares que ocasionam o aumento de
mioglobina na urina. Além disso, o figado pode apresentar, ocasionando o
aumento de GGT sanguineo e diminuindo a produgdo de albumina e outras
proteinas.
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EXAMES ECOCARDIOGRAFICOS E ELETROCARDIOGRAFICOS EM
NOVILHAS INTOXICADAS PELA MONENSINA

Palavras-chave: cardiologia de ruminantes; antibiéticos lonéforos; intoxicagao;
miocardite.

RESUMO
Este estudo tem o objetivo de relatar um acidente em que um lote de novilhas da

raca Puruna foi intoxicado acidentalmente por monensina, em que 50 animais
vieram a oObito num periodo de até 72 horas. Apdés 22 dias 18 animais
sobreviventes foram avaliados por meio de exames ecocardiograficos e
eletrocardiograficos. Os principais achados foram a diminuicdo da fracdo de
ejecao (FE) e da fragdo de encurtamento (FS) em seis animais, estes parametros
sao indicadores de funcgao sistélica, demonstrando que a ingestdo de doses
acima da recomendada de monensina para a espécie bovina pode ocasionar

lesdes miocardicas que alteram a funcao cardiaca.

INTRODUGAO

A monensina € um antibiético ion6foro poliéter produzido pelo fungo
Streptomyces cinnamonensis, o qual foi descoberto na década de 1950 e hoje é
utilizado como aditivo na produgado animal, pois auxilia no ganho de peso e na
prevengao de doengas em ruminantes (Nagaraja et al., 1997; Salman et al.,
2006; Ferreira; Pizarro, 2017).

Nos bovinos a agdo da monensina ocorre no rumen, realizando uma
selecdo na microbiota ruminal, que culmina na diminui¢do da produg¢ao de acido
acético, lactico e butirico e no aumento da de acido propidnico. O uso deste
ionoforo ocasiona melhora no metabolismo do nitrogénio e previne doencgas
como a acidose lactica ruminal, a cetose e a coccidiose (Nicodemo, 2001; Morais
et al., 2006; McArt, et al., 2018; Viegas et al., 2019).

Esta classe de antibidticos age a nivel celular, pois possui a capacidade

de se difundir na membrana das células e alterar o transporte de ions, permitindo
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que ocorra de forma passiva, principalmente dos ions sddio e potassio. Além
disso, transportam cations de metais alcalis através da membrana pela formacao
de complexos lipofilicos. Essa modificagdo na membrana ocasiona alteragao do
pH no interior da célula, levando a exaustdo energética devido ao
comprometimento da produgcdo de adenosina ftrifosfato (ATP) pelas
mitocéndrias. Outra consequéncia dessas alteracdes € o influxo de agua na
célula (QOliveira; Stasi, 2012; Ferreira; Pizarro, 2017; Davis; Gookin, 2018).

Contudo, apesar da suplementacgao de antibiéticos ionéforos ser benéfica
aos animais, a ingestdo de doses superiores as recomendadas para cada
espécie ou o oferecimento a espécies para as quais nao existe indicagao pode
gerar intoxicagdes fatais (Davis; Gookin, 2018). As intoxicagbes geralmente
ocorrem de maneira n&o intencional, devido ao oferecimento acidental de doses
acima das recomendadas para a espécie, ou ao oferecimento a animais nao
habituados com a ingestdo do suplemento (Bezerra Jr. et al, 2000; Thompson;
Goodrich, 2018; Brito et al., 2020).

Os sinais de intoxicagao por ionéforos sdao semelhantes em diversas
espécies apresentando-se como apatia, inapeténcia, anorexia, sudorese,
tremores, colicas, ataxia, dispneia, sialorreia, claudicagdo, congestdo de
mucosas, fraqueza muscular, hipertermia e, até mesmo, aborto quando
gestantes (Nicodemo, 2001; Rozza et al., 2007; Franga et al., 2009; Machado et
al., 2018; Brito et al., 2020).

As alteragdes histopatoldgicas frequentemente encontradas séo lesbes
degenerativo-necroticas em musculatura, tanto esquelética quanto cardiaca. No
miocardio ocorre substituicdo de fibras musculares por tecido conjuntivo fibroso,
inflamacéo intersticial mononuclear, perda de estrias musculares e aumento da

eosinofilia citoplasmatica (Franca et al., 2009; Barbosa et al., 2021).

Devido as alteragcbes cardiacas ocorre também o aumento da
concentragéo sanguinea de Troponina Cardiaca | (cTnl) em bovinos e equinos,
podendo a sua dosagem ser utilizada como forma de mensurar a gravidade de

lesdo cardiaca. (Varga etal., 2009; Decloedt et al., 2012).
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Exames de ecocardiograma e eletrocardiograma sao técnicas de diagndstico
nao invasivas, normalmente utilizadas em pequenos animais ou em equinos
(Hallowell et al., 2007; Netto, 2020). Contudo, tém sido uteis na avaliagcao
cardiaca de ruminantes intoxicados por monensina. O ECG é relativamente
simples e basico para a avaliagdo do coragao, com ele pode-se analisar o ritmo
cardiaco, podendo observar arritmias. Ja o ecocardiograma € um exame que
permite uma avalicao dinamica da funcao e estruturas do coragao (Lightowler,
2011; Peek; Buczinski, 2018).

Varga et al. (2009) identificaram a ocorréncia de elevagdo na
concentragao plasmatica de cTnl juntamente com a diminuicdo da fracdo de
encurtamento observada no exame ecocardiografico de bovinos intoxicados

experimentalmente por monensina.

Tendo como base as lesbes cardiacas ocasionadas pela intoxicagao
monensina, este trabalho tem como objetivo relatar as principais alteragdes
observadas em exames de ecocardiograma e eletrocardiograma de novilhas da
raca Puruna acidentalmente intoxicadas por monensina na regiao dos Campos

Gerais do Parana.

MATERIAL E METODOS

Animais Intoxicados

Em 2019 um lote composto por 80 novilhas de 22 meses de idade da raga
Purung, situadas na regido dos Campos Gerais, Parana, ingeriu acidentalmente
monensina, a qual foi oferecida no cocho de maneira inadvertida. Destes
animais, 50 vieram a 6bito dentro de 72 horas apds ingestdo. Decorridos 22 dias
do acidente uma equipe de Médicos Veterinarios da Universidade Federal do
Parana foi até o local e realizou avaliagbes clinicas, laboratoriais, além de

exames eletrocardiograficos e ecocardiograficos em 18 bovinos sobreviventes.
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Grupo controle

Seis novilhas da raga Purun3, higidas, com 22 meses de idade passaram
por exames de ecocardiograma e eletrocardiograma também, como grupo
controle para determinacdo de parametros ecocardiograficos de referéncia da
raca, pois os animais Puruna possuem componentes genéticos dos cruzamentos

dasracas Charolés, Aberdeen Angus, Caracu e Canchin, que lhe deramorigem.

Exame ecocardiografico

Os exames foram realizados pela equipe de Cardiologia Veterinaria da
UFPR, composta por alunos da pos-graduacgéo, habituados a realizar exames
cardiolégicos em pequenos animais. Os exames ecocardiograficos foram
realizados de acordo com a técnica descrita por Buczinski (2009), com os
animais em posicao quadrupedal com o membro toracico direito levemente
estendido cranialmente, contidos em tronco de contensdo especifico para
bovinos, com aparelho de ultrassom portatil Samsung U6 e transdutor Samsung
P2-4 (2-4 MHz). Para a realizagdo adequada do exame, a regido do terceiro ao
quinto espaco intercostal direito foi depilada, a fim de melhorar o contato do
aparelho com a pele. Apos a retirada dos pelos foi feita a limpeza da regido com

agua e aplicado alcool e gel para ultrassom para exame ecocardiografico.

Durante o exame foram capturados imagens e videos em modo-B e em
modo-M. O modo-B refere-se a imagens bidimensionais, por meio das quais sao
possiveis fazer analises qualitativas do 6rgdo e quantitativas por meio de
medidas. O modo-M é obtido a partir da imagem bidimensional, neste modo um
feixe de ultrassom unidimensional foca em uma por¢ado pequena para a
visualizagdo da regido em movimento. Este ultimo modo descrito permite
dimensionar espessura de paredes, tamanho de camaras, movimentacdo das
paredes durante a sistole e a diastole, dimensdes de grandes vasos e movimento

de valvulas (Boon, 2011).

Na avaliagdo ecocardiografica dos animais foi realizado um corte

longitudinal, no qual é possivel avaliar a estrutura das quatro camaras cardiacas
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(ventriculo esquerdo e direito, atrio esquerdo e direito), assim como a saida do
ventriculo esquerdo com a valva adrtica e a saida do ventriculo direito com a
valva pulmonar e tronco pulmonar. Além disso, também foi possivel visualizar
trés cortes transversais, um deles a nivel dos ventriculos, sendo possivel a
observacao dos musculos papilares, outro para avaliagao de didametro do atrio
esquerdo e da aorta e um terceiro que possibilitou a avaliagdo da artéria

pulmonar.

Eletrocardiograma

O exame de eletrocardiograma foi realizado com o aparelho de
eletrocardiograma inPulse — Incardio com os animais em posi¢ao quadrupedal,
em tronco de contengcdo préprio para a espécie, utilizando o sistema de
monitoramento “base-apice”, mais adequado para a espécie. Para a avaliacédo
dos parametros foram adotados os valores de referéncia para vacas holandesas

propostas por Cedeno et al. (2016).

RESULTADOS

Onze animais do grupo intoxicado apresentaram elevacgao significativa da
frequéncia cardiaca durante a realizagdo do exame de ecocardiograma e,
durante a realizagdo do eletrocardiograma, nove estavam com a frequéncia

cardiaca elevada.

Em avaliacdo do corte transversal de ventriculo esquerdo em plano
papilar no modo-M, representado nas figuras 1 e 2, sete novilhas apresentaram
alteracdo de dimensdo de ventriculo esquerdo durante a diastole, sendo que
57,14% (quatro) estavam com aumento. Trés destes animais também
apresentaram aumento desta cémara cardiaca durante a sistole. O septo
interventricular permaneceu sem alteragdes em todos os animais durante a

diastole, mas durante a sistole cinco apresentaram diminuigao de espessura do
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septo e 22,2 % (quatro) apresentaram aumento da espessura emrelagdo aos

valores de referéncia.

Tabela 3: Valores de média, mediana, variancia e desvio padrao de medidas encontradas em
exames de ecocardiograma de seis novilhas saudaveis da raga Puruna (grupo controle).

Parametro Variancia Desvio Padréao Média Mediana
FC (bpm) 547,37 23,39 84,17 74
SIVd (mm) 4,41 2,09 15,91 15,85
VEd (mm) 53,75 7,33 78,18 80,1
PLVEd (mm) 1,86 1,36 15,28 15,8
SIVs (mm) 11,09 3,33 24,72 24,15
VEs (mm) 110,25 10,5 47,22 47,5
PLVEs (mm) 18,71 4,32 24,95 24,15
FE (%) 123,22 11,1 68,19 67,35
FS(%) 83,06 9,11 40,14 38,74
E-septo (mm) 20,32 4,51 11,62 10,7
AE (mm) 141,41 11,89 58,05 55,72
Ao (mm) 54,11 7,35 48,96 1,2
AE/Ao 0,03 0,18 1,19 1,03
PV Vmax (cm/s) 205,89 14,35 124,35 122,27
PV PGmax (mmHg) 2,05 1,43 6,25 5,99

Abreviacdes: FC, frequéncia cardiaca; SIVd, didmetro do septo interventricular em diastole; VEd,
didmetro do ventriculo esquerdo em diastole; PLVEd, didmetro da parede livre do ventriculo
esquerdo em diastole; SIVs, didmetro do septo interventricular em sistole; VEs, didmetro do
ventriculo esquerdo em sistole; PLVEs, didmetro da parede livre do ventriculo esquerdo em
sistole; FE, fragdo de ejecao; FS, funcgéo sistdlica; E-septo, ponto de separacao septal; AE, atrio
esquerdo; Ao, aorta; AE/Ao, relagéo atrio esquerdo/aorta; PV Vmax, velocidade maxima de fluxo
em artéria pulmonar; PV PG max, pressao, Pressdao maxima de artéria pulmonar.
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A avaliacao do ventriculo esquerdo em plano mitral, demostrado na figura
2 mostrou aumento da separagao septal do ponto E (E-septo) em oito (44,44%)

novilhas.

Seis animais (33,3%) apresentaram diminuicdo da fragdo de ejecéo e da
funcao sistolica. Oito novilhas apresentaram aumento no valor de separagao de

ponto septal, corte representado pela figura 3.

Outras alteragdes observadas foram em relacdo ao fluxo sanguineo na
artéria pulmonar. A velocidade estava diminuida em cinco animais e a pressao
estava reduzida em 61,11 % (11) das novilhas. Em trés animais nao foi possivel
aferir os parametros relacionados a artéria pulmonar devido ao temperamento

destes animais que nao eram habituados a contengao para o exame.

G75108dB/FA2/P95 1vsd 1.82cm g
LVIDd 7.52 cm

LVPWd 1.58 cm
LVIDs 4.67 cm
LV % FS (M) 37.89 %
LV EF (M) 66 .39 %
IVSs 2.85cm
IVS % Thick (M) 56 .52 %
LVPWs 2.06 cm

Figura 1: Avaliagcdo em modo-M de ventriculo esquerdo em plano papilar em novilha intoxicadaa
acidentalmente por monensina, evidenciando septo interventricular em diastole e sistole (SIVd e
SIVs), camara ventricular esquerda em diastole e sistole (VEd e VEs) e parede ventricular
esquerda e, diastole e sistole (PLVEd e PLVEs).

72



G68/108dB/FA1/P100 IVSd
LVIDd
LvPWd

1.34cm ]
i
1.
LVIDs E.
6.
9 .

84 cm
51 cm

L¥ %% FS (M) 2z

LV EF (M) 4

IV¥Ss

IVS % Thick (M) 20.01 %
LVYPWs 2.85 cm

Figura 2: Avaliagdo em modo-M de ventriculo esquerdo em plano papilar de novilha intoxicada
acidentalmente por monensina, apresentando alteragao de fragdo de encurtamento.

*SIVd, septo interventricular em diastole; SIVs, septo interventricular em sistole; VEd, ventriculo
esquerdo em diastole; VEs, ventriculo esquerdo em sistole; PLEd, parede livre de ventriculo
esquerdo em diastole; PLVEs, parede livre de ventriculo esquerdo em sistole.

G681108dBIFA1/P100

Figura 3: Avaliacdo em modo-M do ventriculo esquerdo em plano mitral, evidenciando a
separagao septal (S) do ponto E (E), imagem obtida de novilha intoxicada acidentalmente por
monensina.
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A relacao de tamanho do atrio esquerdo com a artéria aorta, possivel de
ser visualizada e medida no corte transversal na altura da base cardiaca, como

mostra a figura 4, estava aumentada em oito animais.

Ao Diam{2D) 5 80 cm
LA Diam({2D) 7 .05 cm
LA/Ao(2D) 1.22

Figura 4: Avaliagcdo em modo-B de corte ecocardiografico transversal em altura de base cardiaca
evidenciando atrio esquerdo (AE) e artéria aorta (Ao). Imagem obtida em exame de novilha
intoxicada acidentalmente por monensina.

Foi possivel realizar a avaliagédo eletrocardiografica em 16, constatando
ritmo cardiaco sinusal em 13 dos individuos e arritmia sinusal no restante. Quatro

novilhas estavam comtaquicardia durante o exame.
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A onda P estava bifasica em cinco animais, sua duracdo estava
aumentada em trés e diminuida em dois. O intervalo entre as ondas P e R estava
aumentado em cinco das novilhas. Outras alteracbes evidentes nos exames
foram a diminui¢cdo de duracado do complexo QRS e a onda S negativa em todos

0S animais intoxicados.

DISCUSSAO

A intoxicagcao por monensina geralmente ocasiona lesbes em miocardio e
insuficiéncia cardiaca, como ja relatado em diversas espécies, incluindo
humanos e bovinos (Caldeira et al., 2001; Rozza et al., 2007; Varga et al., 2009;
Brito et al., 2020). Em muitos casos as lesdes cardiacas sao encontradas apenas
em exames post-mortem dos animais a partir de andlises macroscopicas e
histopatoldgicas (Rozza et al., 2007). Apesar de muitos casos progredirem
rapidamente para o 6bito do animal, ha a possibilidade de se utilizar métodos de
diagndstico auxiliares para mensurar a gravidade das lesdes miocardicas e da
insuficiéncia cardiaca, dentre esses podemos citar o ecocardiograma e o
eletrocardiograma (ECG), que foram utilizados neste trabalho (Varga et al.,
2009).

A frequéncia cardiaca dos bovinos € variavel entre as ragas e
temperamentos, podendo apresentar a frequéncia abaixo do esperado. Quando
submetidos a situagdes estressantes podem apresentar elevagcao da frequéncia
cardiaca, como foi observado em 11 animais durante a realizacdo do
ecocardiograma e em quatro durante o ECG, podendo também a taquicardia
estar relacionada as alteragdes cardiacas ocasionadas pela monensina. Como
sédo bovinos de corte, habituados ao baixo manejo e a permanéncia a campo,
esses procedimentos e a contengdo geraram estresse, 0 que pode justificar a

taquicardia (Peek; Buczinski, 2018).

Rozza et al. (2007) realizaram experimento comparativo de intoxicagao
por monensina em bufalos e bovinos. Neste experimento, seis bufalos de um
grupo composto por sete animais apresentaram taquicardia entre um a sete dias

apos receberem overdose de monensina, cinco destes animais foram

76



necropsiados e quatro apresentavam alteragbes cardiacas, como coagulos em
ventriculos e areas de palidez em miocardio. Exames de histopatologia
revelaram cardiomiopatia degenerativa. A taquicardia pode ter relacdo com

alteracdes cardiacas induzidas pela monensina nos animais deste acidente.

Varios relatos de intoxicacdo por monensina em ruminanes descrevem
como consequéncia miocardite, geralmente diagnosticada em exames de
necropsia e avaliagdes histopatoldgicas do miocardio, mas sem a avaliagdo com
exames ecocardiograficos e ECG (Resende et al., 2015; Bence et al., 2018; Brito
et al., 2020; Silva et al., 2022). Informagdes em relacdo a alteragdes
ecocardiograficas ocasionadas pela miocardite em bovinos sao escassos devido
a baixa incidéncia da realizagdo deste exame na espécie, sendo a maioria dos
casos relatados relacionados a abscessos cardiacos (Buczinski, 2009;
Rodrigues et al., 2015).

Varga et al. (2009) em estudo experimental promoveu a intoxicagao de 10
vacas por monensina. Os animais foram submetidos a exames de
ecocardiograma e ECG antes da ingestao da substancia e 48 e 72 horas apés a
ingestao.Foi observado alteragbes nos exames de ECG e ecocardiograma 48 e
72 horas apés a ingestdo da monensina. Nos animais do grupo A (estudo piloto)
foi notado aumento do segmento ST no ECG e diminuigdo da fragdo de
encurtamento e de ejegcado no ecocardiograma. No grupo B houve aumento de
duragcdo do complexo QRS e de amplitude da onda R, j4& no exame
ultrassonografico, foi observado diminui¢do da fungao sistdlica do ventriculo
esquerdo, ventriculo esquerdo diminuido em diastole e aumentado em sistole. A

fragdo de encurtamento e ejecdo também estavam diminuidas neste grupo.

Nos exames de ecocardiograma dos animais do surto relatado
encontramos alteragdes semelhantes as observadas por Varga et al. (2009) em
seu experimento, dentre elas pode-se citar a diminuicdo da fragdo de
encurtamento e da fragao de ejecdo em 37,5 % (6) dos animais, diminui¢ao do
diametro do ventriculo esquerdo durante a diastole em trés novilhas e aumento
durante a sistole em quatro. Os achados eletrocardiograficos néo séao
condizentes entre os relatos, pois Varga et al. (2009) relataram aumento de

duragao no complexo QRS e reducdo da amplitude de R. Entretanto, neste
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trabalho observou-se que ocorreu diminui¢cdo da duragéo do complexo QRS em
todos os animais e ndao houve alteracdes na amplitude da onda R. Tal alteracao
pode nao ter sido encontrada neste trabalho em decorréncia do periodo de 22
dias apds a intoxicagdo para realizagdo do exame com 0s animais ja em

recuperagao.

Hughes et al. (2009) acompanharam um surto de intoxicagdo em uma
fazenda de equinos por um longo periodo. Neste surto 37 equinos se intoxicaram
por monensina ao consumirem ragao para equinos contaminada com o
antibidtico por nove dias. Apds oito semanas da intoxicagdo os animais foram
avaliados e ja nao apresentavam mais sinais clinicos. No exame de
ecocardiograma nove apresentaram diminuicdo da fragdo de encurtamento,
assim como as seis novilhas deste caso, e foram acompanhados com exames
realizados apos 44 meses, no segundo exame a fragao de encurtamento ja havia
aumentado novamente, demonstrando que € possivel a recuperacao dos
animais. O eletrocardiograma foi realizado nos cavalos em repouso e durante
um teste ergométrico, durante o exercicio nove apresentaram despolarizagdes
ventriculares prematuras, caracteristica que nao foi observada durante o ECG
das novilhas. Contudo, nado é possivel descartar tal alteracdo nos ruminantes
deste relato, uma vez que, o periodo de realizacdo do exame foi curto devido ao
temperamento dos animais e ao limite de tempo disponibilizado a equipe de

veterinarios para a realizacdo dos exames.

Decloedt et al. (2012) relataram surto de intoxicagdo por lasalocida,
antibidtico iondforo, em 81 equinos. Apds 29 dias da ingestdo do produto sete
animais que ainda possuiam sinais clinicos de intoxicagédo foram hospitalizados
e passaram por exames. Em exame de ecocardiograma trés apresentavam
efusdo pericardica e cinco estavam com diminui¢cdo da contratilidade cardiaca.
Um destes equinos apresentou fibrose cardiaca mesmo 370 dias apds a
intoxicacao, outros dois recuperaram a fungao cardiaca, mas apresentaram por
um longo periodo despolarizagdo ventricular prematura. Neste caso podemos

observar mais uma vez a ocorréncia da diminuigdo da contratilidade cardiaca.

A fragao de ejecao (FE) e a fragdo de encurtamento (FS) sdo importantes

para determinar a fungao sistdlica. A fracado de encurtamento pode ser
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considerada uma mensuragao de funcdo cardiaca e pode ser afetada pela
alteracao da pods-carga, pré-carga e contratilidade (Goldfeder e Larsson, 2015).
Seis animais apresentavam diminuicao tanto dos valores de FE quanto de FS,
demonstrando assim o comprometimento da fungao cardiaca devido aos efeitos

da monensina sobre o miocardio.

O comprometimento da funcado cardiaca ocorre devido as alteragcbes
ocasionadas pela miocardite decorrente da intoxicacdo pelo iondforo. Em
equinos pode-se observar areas focais ou difusas de miocardite que pode
ocasionar alteracdes estruturais, como a dilatacdo de camaras cardiacas e até
mesmo alteragbes na condugdo do impulso elétrico devido a modificagédo
tecidual, em decorréncia da intoxicagdo por monensina (Schwarzwald, 2018).
Pode-se observar que em algumas novilhas houve alteragdo de tamanho de
ventriculo e atrios esquerdos, provavelmente decorrentes da miocardite induzida

pelo antibidtico iondforo.

O E-septo € a medida que indica a distancia maxima da valva mitral do
septo interventricular durante a diastole, alteracbes neste parametro estao
fortemente relacionados as disfungcbes do ventriculo esquerdo (Boon, 2011).
Cinquenta por cento das novilhas avaliadas com exame ecocardiografico
apresentaram aumento no valor do E-septo, indicando assim a presenca

alteracées emfuncao ventricular.

A diminuicdo da velocidade do fluxo sanguineo na artéria pulmonar
(observada em seis novilhas), assim como a pressdo mais baixa (vista em 11
animais), podem indicar alteragdes miocardicas, como a diminuigdo da fungéo
sistdlica. Tal alteragdo faz com que uma quantidade menor de sangue seja
ejetada do coracgao durante a contragéo, diminuindo assim o fluxo e pressao nas

artérias.

O exame de eletrocardiograma avalia a atividade elétrica do coragao e
identifica arritmias. A onda P indica a despolarizagao atrial e nos ruminantes
normalmente € monofasica e positiva. O complexo QRS esta relacionado a
despolarizagdo ventricular e a onda T a repolarizagdo, sendo normalmente
unipolar e positiva (Netto, 2020). As vacas intoxicadas por monensina

apresentaram alteragdes nos exames de ECG, como a onda P bifasica emcinco
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animais, com maior duragcdo em trés e menor duracdo em duas. A duracido do
complexo QRS estava diminuida em todos os individuos, demonstrando que a
overdose de monensina ocasionou alteracao tecidual do miocardio, interferindo

em sua estrutura e propagacgao elétrica.

Os antibioticos iondforos poliéteres sdo hidrofébicos e conseguem se
difundir facilmente pela membrana celular e causam alteragao no transporte de
ions, principalmente de sddio e potassio, ocasionando assim um desequilibrio
eletrolitico (Oliveira; Stasi, 2012; Davis; Gookin, 2018; Ferreira; Pizarro, 2021).
Outro mecanismo de agao da monensina € o aumento do influxo de Ca
extracelular e a liberagao de reservas intracelulares do elemento, fator que pode

interferir na repolarizacao das células cardiacas (Deljou et al., 2012).

Desequilibrios eletroliticos podem alterar a fungéao cardiaca e a duragao
do potencial de agao. A hipercalcemia encurta o potencial de agao e acelera a
repolarizacao, ao passo que a hipocalcemia aumenta o tempo de duracdo do
potencial de acao. A hipercalemia, por exemplo, aumenta o potencial de repouso
e diminui a velocidade de conducdo (Santilli et al., 2020). O influxo de Ca
desencadeado pela monensina nas células do miocardio ocasiona redugao do
potencial, nos midcitos ventriculares, tal evento ocasiona a reducao do potencial
de acdo que é observada como encurtamento no intervalo QT no
eletrocardiograma (Deljou et al., 2012; Santilli et al., 2020). Foi observado

reducao do intervalo QT em 11 novilhas intoxicadas por monensina.

Alteragbes na onda P estdo relacionadas a alteragdes atriais, um
prolongamento desta onda indica aumento atrial esquerdo, ao passo que o
aumento da sua amplitude pode indicar aumento atrial direito (Santilli et al.,
2020). Trés animais apresentaram aumento na duragao da onda P, dentre estes
animais dois (quatro e sete) apresentaram aumento de atrio esquerdo em

diastole na avaliacado ecocardiografica.

A Troponina Cardiaca | € uma enzima especifica para lesdes em
miocardio, equinos e bovinos intoxicados por antibiéticos ionoforos
apresentaram elevacdo em sua concentracdo sanguinea (Vargas et al., 2009;
Decloedt et al., 2012). Vargas et al. (2009) encontraram relagao entre o aumento

da cTnl e a diminuicdo da funcao sistélica em bovinos intoxicados. Neste
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acidente relatado ndo houve a possibilidade de realizar a dosagem de cTnl no
soro destes animais, pois € um exame de custo mais elevado, o qual o

laboratorio que processou as amostras nao dispunha.

CONCLUSAO

A ingestao de doses de monensina maiores que as recomendadas para a
espécie bovina ocasiona insuficiéncia cardiaca. As alteragdes ocorrem a nivel
eletrolitico e estrutural. Os disturbios eletroliticos decorrentes da acédo do
ionéforo interferem na condugdo do impulso elétrico no miocardio e em sua
morfologia, levando a degeneracéao do tecido, aumento de camaras cardiacas e
deficiéncia sistdlica, diagnosticada com a diminuicao da fragdo de ejecao e da

fracao de encurtamento.
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