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RESUMO: Este artigo relata um surto de intoxicagdo acidental por salinomicina em 39 equinos. Ao exame fisico os animais
apresentavam claudicag@o, taquipneia, ataxia, sudorese ¢ fraqueza. Em alguns se observou também dectbito permanente,
dispneia, cianose e morte. Em amostras de soro foi detectado aumento significativo nos niveis de AST (aspartato-amino-
transferase) e CPK (creatina-fosfoquinase), e no hemograma observou-se neutrofilia com desvio a esquerda. Vinte e um
animais morreram ¢ 18 sobreviveram, sendo hidratados com soluc¢do de Ringer com lactato de sddio e solugdo de glicose a
5%, e medicados com dexametasona, flunixina meglumina e furosemida. O exame necroscopico revelou necrose muscular
aguda generalizada, coragdo globoso, necrose de miocardio, congestdao pulmonar severa, hemorragia na mucosa intestinal,
congestdo renal e figado com aparéncia de noz moscada. Amostras de ragdo foram submetidas a analises laboratoriais que
mostraram a presenga de salinomicina em 1.300 ppm, indice muito acima do suportavel por equinos.
PALAVRAS-CHAVE: Antibiotico. Ion6foro. Miopatia.

SALINOMYCIN POISONING IN HORSES - STUDY OF AN OUTBREAK IN 39 ANIMALS

ABSTRACT: This article reports an outbreak of accidental poisoning by salinomycin in 39 horses. On physical examination,
the animals showed lameness, tachypnea, ataxia, sweating and weakness. Permanent recumbency, dyspnea, cyanosis and
death were observed in some animals. In serum samples, significant increase in the levels of AST and CPK was detected, and
hematology showed neutrophilia with a left shift. Twenty-one animals died and 18 survived, being hydrated with Ringer’s
lactate and 5% glucose solution, and treated with dexamethasone, flunixin meglumine and furosemide. Necropsy revealed
acute generalized muscle necrosis, enlarged heart, myocardial necrosis, severe pulmonary congestion, hemorrhage in the in-
testinal mucosa, renal congestion and liver with nutmeg appearance. Food samples were subjected to laboratory tests which
showed the presence of salinomycin in 1.300 ppm, far above the tolerable rate for horses.
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INTOXICACION POR SALINOMICINA EN EQUINOS — ESTUDIO DE UN BROTE EN 39 ANIMALES

RESUMEN: Este articulo relata un brote de intoxicacion accidental por salinomicina en 39 equinos. Al examen fisico los
animales presentaban claudicacion, taquipnea, ataxia, transpiracion y debilidad. En algunos se observé también decubito per-
manente, disnea, cianosis y muerte. En muestras de suero se detect6 elevacion significante en los niveles de AST (aspartato
— aminotransferase) y CPK (creatina — fosfoquinasa), y el hemograma mostr6 neutrofilia con desvio a la izquierda. Veintiuno
animales murieron y dieciocho sobrevivieron, siendo hidratados con solucion de Ringer con lactato de sodio y solucion de
glucosa a 5%, y medicados con dexametasona, flunixin meglumina y furosemida. El examen necroscopico reveld necrosis
muscular aguda generalizada, corazon globoso, necrosis de miocardio, congestion pulmonar severa, hemorragia en la muco-
sa intestinal, congestion renal e higado con apariencia de nuez moscada. Muestras de racion fueron sometidas a analisis en
laboratorio, que mostraron presencia de salinomicina en 1.300 ppm, indice muy arriba del soportable por equinos.
PALABRAS CLAVE: Antibiotico. londforo. Miopatia.

Introducao

A salinomicina ¢ um farmaco do grupo dos antibio-
ticos iondforos, produzida pela fermentagdo por bactérias do
género Streptomyces. Esses farmacos sdo empregados como
coccidiostaticos na avicultura, ¢ como promotores de cres-
cimento em bovinos e ovinos (ARMIEN et al., 1997). Os
antibioticos ion6foros formam complexos lipossoliveis com
cations mono ¢ divalentes, dinamicamente reversiveis, que

alteram a permeabilidade da membrana, facilitam a translo-
cacdo de fons para o seu interior e comprometem o equilibrio
osmotico e eletrolitico, levando a turgidez ¢ degenerag@o,
eventos responsaveis por seus efeitos terapéuticos e toxicos
(PRESSMAN, 1965; KAWAZOE, 2000). Os principais anti-
bidticos iondforos sdo monensina sodica, salinomicina, na-
rasina, maduromicina e lasalocida (BARRAGRY, 1994). To-
dos, dependendo da dosagem, podem intoxicar animais, mas
os equinos sdo nitidamente muito sensiveis (ALPHARMA,

"Médico Veterinario, Mestre, Doutor. Professor do Curso de Mestrado em Ciéncia Animal da Universidade Paranaense — UNIPAR. Endereco para corres-
pondéncia: Praga Mascarenhas de Moraes, s/n, Umuarama, PR, Brasil. romulo@unipar.br

2Médico Veterinario, Mestre. Professor do Curso de Graduagdo da Universidade Paranaense — UNIPAR.

3Médico Veterinario, Aluno do Programa de Mestrado em Ciéncia Animal e Professor do Curso de Medicina Veterinaria — Universidade Paranaense — UNI-

PAR.

Arq. Ciénc. Vet. Zool. UNIPAR, Umuarama, v. 14, n. 1, p. 29-32, jan./jun. 2011



30 Intoxicacdo por Salinomicina...

2001). Relatos de intoxicagdo tém sido descritos em varias
espécies animais, por erros de formulagdo (ROLLINSON,
1987), contaminacdo dos equipamentos de mistura de ragdo
ou acesso acidental. Nicpon et al. (1997) e Rollinson et al.
(1987) relataram intoxica¢do por salinomicina em equinos
que apresentaram fraqueza, anorexia, ataxia, complica¢des
cardiorrespiratorias ¢ morte. Nao ha tratamento especifico
para os animais acometidos, sendo o tratamento realizado
com base no quadro clinico (NOVILLA, 1992), indicando-se
reposicao hidro-eletrolitica, laxantes e carvao ativado (SCH-
MITZ, 2000). Desta forma, o objetivo deste trabalho foi re-
latar os achados clinicos, patologicos e terapéuticos de um
surto de intoxicagdo acidental por salinomicina em cavalos.

Material e Método

Numa propriedade rural localizada em Brasilandia
do Sul, MS, 39 equinos apresentaram ataxia, apatia ¢ dectibi-
to persistente. Registrou-se o 6bito de 21 animais, e outros 18
apresentavam sinais da doeng¢a, que comegaram a ser notados
ap6s uma troca de lote de ragdo, trés dias antes.

Os animais doentes foram submetidos a exame
fisico, e de trés deles foram colhidas amostras de sangue,
realizando-se hemograma e leucograma, bem como dosagem
de aspartato-amino-transferase (AST), alanina-amino-trans-
ferase (ALT) e creatina-fosfoquinase (CPK). Também foram
colhidas amostras de urina para urinalise.

O tratamento instituido consistiu de fluidoterapia
intravenosa com solugdo de Ringer com lactato de s6dio* em
dose dependente do grau e desidratacéo e solugédo de glicose’
a 5% (10 mL/kg, 1V, a cada 24 horas por dois dias), dexa-
metasona® (0,1 mg/kg, IV, a cada 12 horas por cinco dias),
flunixina meglumina’ (1,1 mg/kg, IV, a cada 12 horas por
cinco dias), furosemida® (1,0 mg/kg, IV, a cada 12 horas du-
rante trés dias).

Em dois casos de 6bito foi realizado, na propriedade
0 exame necroscopico.

Sob suspeita de intoxicagdo, amostras da ragdo usa-
das para alimentacdo dos animais foram enviadas para pes-
quisa qualitativa e quantitativa de ionoforos.

Resultados e Discusséio
Como citado anteriormente, 39 equinos da mesma

ALBERTON et al.

propriedade apresentaram ataxia, apatia e decubito persisten-
te, apds uma troca de lote de racdo, trés dias antes. Ocorreu
obito de 21 deles (71,8%), ¢ outros 18 apresentavam sinais
da doenga.

Na propriedade onde houve o surto, os animais
apresentavam sinais de ataxia, apatia, decubito e morte.
Bezerra-Junior et al. (2000), estudando a intoxica¢do expe-
rimental pelo ion6foro monensina em equinos, verificaram
tempo semelhante, entre dois e cinco dias, entre a ingestdo
inicial e o aparecimento dos sinais clinicos.

Ao exame fisico 0s animais apresentavam taquicar-
dia, apatia, anorexia, desidratacdo, tempo de preenchimento
capilar aumentado, edema pulmonar, dispneia, andar relutan-
te, ataxia, hiperemia das mucosas e decubito persistente. Tais
achados clinicos também foram encontrados por Rollinson et
al (1987) e Aleman et al. (2007) em intoxicagdes por ionofo-
ros em equinos.

A tabela 1 apresenta os resultados das analises de la-
boratorio clinico realizadas em trés dos animais intoxicados.
O hemograma néo revelou alteragdes, da mesma maneira ci-
tada por Nogueira et al (2009). Ja no leucograma foi possi-
vel observar neutrofilia em dois animais e desvio a esquerda
nos trés animais estudados, corroborando as observagdes de
Aleman et al. (2007). Quanto & bioquimica sérica, ocorreu
alteragdo nos niveis de AST, que variaram entre 450 a 1.163
UI/L, e ALT, variando entre 30 ¢ 69 UI/L. Também se ob-
servou importante aumento na CPK, variando entre 2.850 a
20.000 UI/L.

A elevagao de CPK e AST ocorreu em fungdo do
potente efeito miotoxico da salinomicina sobre o miocardio
e musculatura esquelética, conforme citado por Omidi et al.
(2010), originando fraqueza, ataxia e dispneia, corroborando
as citagdes de Rollinson (1987), Nicpon et al (1997), Novilla
(2007) e Aleman et al. (2007). A elevagao inicial da enzima
CPK (citoplasmatica) foi maior em relagdo a AST (ligada a
membrana), a qual se eleva mais tardiamente em funcao do
avanco das lesdes (VALBERG, 1996). A salinomicina tem
maior afinidade pelo potassio que pelo sddio, o que pode
acarretar perda de potassio intracelular, resultando na dimi-
nui¢do da atividade da bomba Na'/K'— ATPase, com conse-
quente diminui¢do de energia ¢ morte celular (ALEMAN et
al., 2007).

Tabela 1: Resultados de hemograma e leucograma, e valores de CPK, ALT e AST de trés equinos intoxicados por salinomi-

cina.

Parametro Equino 1 Equino 2 Equino 3 Média Referéncia
Eritrocitos® 10,12 7,93 10,45 9,5 6,8 — 14,43%*
Hgb® 16,9 12,6 17,3 15,6 11,0 - 19,0*
Ht% 50,0 36,8 50,7 45,8 32 -53,0%
VCMe 49.4 46,4 48,5 48,1 37— 58%*
CHGM* 33,8 34,2 34,1 34,0 31,0 — 38,6*
Leucécitos® 13,1 12,3 10,2 11,86 5,4—14,3*
Neutroéfilos® 11,0 9,4 6,8 9,13 2,3 -8,5*%

4Sol Ringer ¢/ lactato — JP Ind. Farmacéutica S/A. Ribeirdo Preto - SP
3Sol glicose — JP Ind. Farmacéutica S/A. Ribeirdo Preto - SP
‘Dexametasona — Azium® Intervet do Brasil LTDA, Cotia — SP.
"Flunixina — Banamine Injetatvel® Intervet do Brasil LTDA. Cotia — SP.
8Furosemida —Zalix® Intervet do Brasil LTDA. Cotia — SP.
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Bastonetes® 0,917 0,984
Linfécitos® 1,7 2,4
Monécitose 0,393 0,369
AST 602 450
ALTf 30,0 33,0
CPK' 2873,0 2850,0
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0,612 0,837 0-0,1*
2,8 2,3 1,5-17,7*
0,510 0,424 0-0,1%
1163 738,3 217 £ 140,0%*
69,0 44,0 4,3+ 3,6%*
20000,0 8574,3 38,7 £40,0**

a—milhdes/mm?, b — g/dL, ¢ — micras cubicas, d — picogramas, e — mil/mm?®, f — Unidades /L, *Jain (1986); **Lumdsen et al. (1980).

A andlise da rag¢do fornecida aos animais da pro-
priedade revelou 1.300 ppm de salinomicina, ¢ segundo Van
Amstel & Guthrie (1986), a DL-50 da salinomicina para
equinos ¢ de apenas 0,6 mg/Kg de peso vivo. Assim, no sur-
to estudado, um cavalo com 500 kg de massa corporal teria
ingerido perto de 2,6 mg/kg, quantidade muito superior a DL
50. A contaminagdo ocorreu dentro da fabrica de racdo da fa-
zenda, pois o equipamento tinha sido utilizado anteriormente
para formulagdo de pré-mistura para suinos, contendo sali-
nomicina. Uma porg¢do residual do farmaco permaneceu na
rosca-sem-fim do equipamento, diluindo-se na formulagéo
preparada para os equinos.

Nos exames necroscopicos verificaram-se exten-
sas areas de necrose muscular, caracterizadas por palidez e
consisténcia pastosa, principalmente nos musculos peitoral
superficial, grande dorsal, longissimus dorsi, diafragma e
gluteos, corroborando as afirmagdes de Omidi et al. (2010),
de que a musculatura estriada ¢ o principal sitio de lesGes
provocadas pela salinomicina. O coragdo se encontrava dila-
tado e com formato globoso, com miocardite severa e areas
de necrose muscular.

Os rins apresentavam areas de isquemia nas papi-
las e hiperemia na pelve renal, sendo que a urinalise havia
detectado proteinuria e hematiria. Tais achados geralmente
indicam insuficiéncia renal aguda, provavelmente decorrente
do efeito nefrotdxico da salinomicina, sendo que Omidi et
al. (2010) encontraram necrose de coagulagdo nos tubulos
renais de bezerros intoxicados pelo ionoforo.

O figado apresentava aspecto de noz moscada, con-
gestdo acentuada e consisténcia friavel, achados compativeis
com lesdo hepética congestiva decorrente de insuficiéncia
cardiaca, conforme mencionado por Gava et al. (1997). Da
mesma forma, os pulmdes apresentavam grave congestio, e
0s mesmos autores encontraram lesdes similares em bovinos
intoxicados por salinomicina.

Os distarbios respiratorios observados podem ser
devidos ao edema pulmonar, decorrente da insuficiéncia car-
diaca congestiva, e/ou a miopatia localizada nos musculos
intercostais e diafragma (Van AMSTEL & GUTHRIE 1986).
Ja os intestinos apresentavam hemorragias nas superficies
mucosas, embora sinais de diarreia e dor abdominal néo te-
nham sido observados clinicamente.

Quanto ao tratamento, ndo existe antidoto especifi-
co contra as intoxicagdes por iondforos. Nos pacientes deste
surto empregou-se fluidoterapia parenteral, dexametasona,
flunixina meglumina e furosemida.

O uso de um glicocorticoide como a dexametasona
se justifica pelo fato de que nas intoxicagdes por ionéforos, o
efluxo de K" da célula é acompanhado pelo influxo de calcio
(NOVILLA, 2007). Tal aumento no Ca*" citossdlico ativa as
fosfolipases e enzimas proteoliticas que danificam as mem-

branas celulares. Os glicocorticoides sdo capazes de inibir a
atividade de fosfolipase, garantindo estabilidade de membra-
na e reducdo nos eventos danosos decorrentes do processo
inflamatério (MacDONALD, 2000). Da mesma forma, em-
pregou-se a flunixina meglumina, capaz de abrandar a infla-
magdo por meio da inibigdo das cicloxigenases, além de ter
potente efeito analgésico (SANTOS et al., 2003).

O tratamento com a furosemida teve o objetivo de
diminuir a pré-carga, evitando edema pulmonar e melhoran-
do o débito cardiaco. Teve ainda o intuito de melhorar o fluxo
renal para controlar a insuficiéncia renal causada pelo efei-
to direto da salinomicina, bem como da nefrite pigmentar,
que pode se instalar em casos de extensa necrose muscular
com precipitagdo da mioglobina nos néfrons (COWGILL;
ELLIOTT, 2000).

Conclusao

A intoxicagdo por salinomicina em equinos pro-
vocou miopatia grave generalizada, insuficiéncia cardiaca
congestiva, enterite ¢ insuficiéncia hepatica e renal, levando
a oObito 21 dos 39 animais acometidos. A reposi¢do hidro-
-eletrolitica e o emprego de furosemida, dexametasona e flu-
nixina meglumina foram eficientes para a recuperagdo dos
animais que ainda se mantinham em esta¢do quando do ini-
cio do tratamento.
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