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RESUMO

CARVALHO, Amanda Queiroz. Intoxica¢do por salinomicina em suinos no Estado de
Santa Catarina. 2019. 68p. Tese (Doutorado em Ciéncia Animal — Area de Concentragio:
Satde Animal). Universidade do Estado de Santa Catarina. Programa de Pds-Graduacdo em
Ciéncia Animal. Lages, 2019.

A presente tese teve por objetivo estudar os casos de miopatia toxica que ocorrem em suinos,
no estado de Santa Catarina, relacionados ao uso de salinomicina na ragao associado ao uso
concomitante de antibidticos. Foram descritos dois casos espontidneos de intoxicagdo por
salinomicina, o primeiro deles associado ao uso de tiamulina e o segundo ao florfenicol. Em
ambos 0s casos 0s animais apresentaram sinais clinicos locomotores caracterizados por
incoordenagdo motora, andar rigido, relutdncia ao movimento, fraqueza e tremores musculares,
dispneia, depressdo e dectbito, permanecendo em “posi¢do de cdo sentado” ou com abdugao
dos membros pélvicos, e quando em estacdo, apoiavam-se nas pingas dos cascos. O achado
macroscopico mais relevante observado durante a necropsia foi palidez leve dos musculos dos
membros pélvicos. Os principais achados histopatologicos foram &areas multifocais de
degeneracdo hialina e necrose e necrose flocular acentuadas as vezes associado a fagocitose de
fibras e formagdo de miotubulos. Essas lesdes foram mais intensas nos musculos longissimus
dorsi e semimembranoso. O diagndstico de miopatia toxica secunddria a intoxicacdo por
ionoforo baseou-se nos aspectos epidemioldgicos e no quadro clinico-lesional. Para estudar a
interagdo do florfenicol na intoxicacdo por salinomicina foram conduzidos dois experimentos.
O primeiro teve o intuito de verificar a capacidade do florfenicol influenciar na toxicidade da
salinomicina, e foi denominado “Intoxica¢do aguda por salinomicina e florfenicol”. O segundo
teve a finalidade de verificar o potencial acumulativo da salinomicina, e foi denominado
“Intoxicag¢do crénica por salinomicina”. A intoxicagdo por salinomicina e florfenicol foi
realizada utilizando 12 suinos, divididos em 4 grupos com 3 animais cada, tratados por 16 dias
com rag¢des contendo: Grupo 1: sem aditivos. Grupo 2: 50ppm de salinomicina. Grupo 3: 40ppm
de florfenicol. Grupo 4: 50ppm de salinomicina e 40ppm de florfenicol. Dois animais do grupo
3 adoeceram e desenvolveram o quadro clinico lesiona de miopatia toxica. A intoxica¢do aguda
foi reproduzida a partir da ingestdo de 24, 67mg/kg/PV de salinomicina e 19,74 mg/kg/PV de
florfenicol, comprovando que o florfenicol foi capaz de influenciar na toxicidade de
salinomicina. A intoxicagdo cronica por salinomicina foi realizada, com 20 suinos, com peso
médio de 36,28kg, divididos em 5 grupos com 4 animais cada, alojados em baias individuais
de alvenaria. Os animais foram alimentados por 42 dias com ra¢des contendo salinomicina nas
seguintes dosagens: Grupo 1: 25 ppm de salinomicina; Grupo 2: 50 ppm de salinomicina; Grupo
3: 75 ppm de salinomicina; Grupo 4: 100 ppm de salinomicina ¢ Grupo 5: 150 ppm de
salinomicina. Nesse experimeto nenhum animal apresentou sintomatologia clinica, a menor
ingestao foi de 40,69 mg/kg, enquanto a maior foi de 289,79 mg/kg. O consumo de ragdo nao
foi inibido pela alta ingestdo de salinomicina e os suinos apresentaram ganho médio de peso de
46,64 kg em 42 dias, com peso final médio de 82,92 kg. Concluindo-se que nas doses utilizadas,
a salinomicina ndo demonstrou potencial acumulativo nos suinos.

Palavras-chave: Miopatia toxica. Suinocultura. Antibioticos.






ABSTRACT

CARVALHO, Amanda Queiroz. Salinomycin intoxication in pigs in the State of Santa
Catarina. 2019. 68p. Thesis (Doctorate in Animal Science — Area: Animal Health). Santa
Catarina State University. Post Graduate Program in Animal Science. Lages, 2019.

This study aimed to study cases of toxic myopathy that occurs in Santa Catarina state, related
to the use of salinomycin associated with antibiotics. Two spontaneous cases of salinomycin
poisoning were described, the first associated with the use of tiamulin and the second with
florfenicol. In both cases the animals presented locomotor clinical signs characterized by motor
incoordination, rigid walking, reluctance to movement, muscle weakness and tremors, dyspnea,
depression and decubitus, remaining in “sitting dog” position or with abduction of the pelvic
limbs, and when in season, they rested on the hooves' tongs. The most relevant macroscopic
finding observed during autopsy was mild pallor of the pelvic limb muscles. The main
histopathological findings were multifocal areas of hyaline degeneration and marked floccular
necrosis, sometimes associated with fiber phagocytosis and myotubule formation. These lesions
were more intense in the longissimus dorsi and semimembranosus muscles. The diagnosis of
toxic myopathy secondary to ionophore poisoning was based on the epidemiological aspects
and the clinical-lesion picture. To study the interaction of florfenicol in salinomycin poisoning,
two experiments were conducted. The first was intended to verify the ability of florfenicol to
influence salinomycin toxicity and was called “Acute salinomycin and florfenicol poisoning”.
The second was intended to verify the cumulative potential of salinomycin and was called
“Chronic Salinomycin Poisoning”. Salinomycin and florfenicol poisoning was performed using
12 pigs, divided into 4 groups with 3 animals each, treated for 16 days with diets containing:
Group 1: no additives. Group 2: 50ppm salinomycin. Group 3: 40ppm florfenicol. Group 4:
50ppm salinomycin and 40ppm florfenicol. Two animals from group 3 became got sick and
developed the injured clinical condition of toxic myopathy. Acute intoxication was reproduced
from ingestion of 24.67mg/kg/Iw of salinomycin and 19.74 mg/kg/lw of florfenicol, proving
that florfenicol was able to influence salinomycin toxicity. Chronic salinomycin poisoning was
performed with 20 pigs weighing 36.28kg, divided into 5 groups with 4 animals each, housed
in individual pen. The animals were fed for 42 days with diets containing salinomycin at the
following dosages: Group 1: 25 ppm salinomycin; Group 2: 50 ppm salinomycin; Group 3: 75
ppm salinomycin; Group 4: 100 ppm salinomycin and Group 5: 150 ppm salinomycin. In this
experiment no animal presented clinical symptoms, the lowest intake was 40.69 mg/kg, while
the highest was 289.79 mg/kg. Feed intake was not inhibited by high salinomycin intake and
pigs had average weight gain of 46.64 kg in 42 days, with average final weight of 82.92 kg. In
conclusion, at the doses used, salinomycin did not show accumulative potential in pigs.

Keywords: Toxic myopathy. Pig farming. Antibiotics.
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1 INTRODUCAO

Os antibidticos ionoforos sdo utilizados desde 1970 como coccidiostaticos,
antimicrobianos, promotores do crescimento (BARRAGRY, 1994; HUYBEN et al. 2001) e
reguladores do pH ruminal (CHOW & RUSSEL, 1990). Quando usados adequadamente, esses
produtos sdo eficazes, porém a margem de seguranca € pequena e o uso sem critério pode causar
grandes perdas (RODER, 2011) e miopatias toxicas. Eles tém sido regularmente utilizados nas
racdes de suinos desde a década de 50, agindo na modulagdo da microbiota intestinal,
diminuindo a incidéncia de diarreia e melhorando substancialmente o ganho de peso ¢ a
eficiéncia alimentar (PATTERSON, 2005), porém seu uso abusivo e sem critérios, tanto na
tornou-se alvo de grande preocupag@o. A Unido Europeia iniciou a suspensdo do uso desses
antibidticos, como promotores de crescimento, em 1997 e no Brasil isso vem ocorrendo desde
1998 (BAGGIO, 2018).

No Brasil, sdo proibidos como aditivos microbianos as seguintes substancias:
avoparcina, arsenicais, antimonias, cloranfenicol, nitrofuranos, olaquindox, carbadox, violeta
genciana, anfenicois, tetraciclinas, beta lactamicos (benzilpenicilamicos cefalosporinas),
quinolonas, sulfonamidas sist€émicas, espiramicina, eritromicina e o sulfato de colistina (MAPA
2019). Os iondforos nido entraram nessa lista de substincias proibidas (com a funcdo de
aditivos) e dessa forma, tornaram-se uma alternativa como promotores de crescimento e, em
muitas empresas, estes antibidticos voltaram a ser utilizados no premix adicionado a racdo de
suinos no crescimento e terminagao.

Em 2009, casos de miopatia em suinos caracterizados por incoordena¢do motora, andar
rigido, relutdncia ao movimento, tremores musculares, depressao, emaciacao, decubito e morte
passaram a ser observados em algumas criagdes de suinos no estado de Santa Catarina. A
enfermidade, ndo acontecia na regido, e segundo alguns veterindrios seu aparecimento ocorreu
apos a inclusdo de antibidticos ion6foros, como promotores de crescimento na ragdo. Segundo
os produtores a manifestacdo clinica iniciava-se apos a associada ao uso de tiamulina ou
florfenicol para controle de outras enfermidades ocorridas nas granjas. E sabido que os
antibioticos iondforos sdo miotdxicos quando em doses excessivas, mas nesses casos a dose
utilizada estava dentro da recomendada pelo fabricante.

Sabe-se que a administracdo concomitante de ion6foros com tiamulina ou cloranfenicol,
mesmo em doses adequadas, pode ocasionar intoxica¢do aos animais, pois essas drogas
interferem na excrecdo dos ionoforos (NOVILLA, 1992). O florfenicol ¢ utilizado na

suinocultura intensiva para tratamento de doencgas respiratdrias e entéricas, no entanto, nao ha
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relatos na literatura nacional e internacional sobre a interacdo de florfenicol com iondforos
causando quadros de miopatias. Outro ponto a ser considerado ¢ a capacidade cumulativa dos
antibioticos ion6foros (HULLAND, 1993), pois na suinocultura os animais em fase de
crescimento e terminacao utilizam os iondéforos, como promotores de crescimento e ganho de
peso, durante esses periodos.

Esse estudo tem como objetivo descrever as intoxicagdes espontaneas por salinomicina
em suinos ocorridas em 2009 no Estado de Santa Catariana e os experimentos realizados com
intuito de confirmar a influéncia do florfenicol na intoxicagdo por salinomicina em suinos e

verificar o potencial acumulativo da salinomicina nessa espécie.



21

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os antibiodticos ionoforos poliéteres sdo um grande grupo de compostos bioativos
naturais que sdo isolados de Streptomyces spp. (HUCZYNSKI, 2012). O primeiro isolamento
e a descoberta das propriedades bioldgicas de um composto pertencente a esse grupo ocorreram
em 1942, quando Georgyi Gause e Maria Brazhnikova, durante uma pesquisa realizada em
bactérias do género Bacillus brevis, observaram que depois de misturd-las com uma colonia de
Staphylococcus, uma forte inibicdo do crescimento deste ultimo ocorreu. A Gramicidina S
responsavel por esse fendmeno veio a ser o primeiro antibidtico iondforo conhecido. Em 1964,
Pressman e colaboradores descreveram essa nova classe de antibidticos.

A alta atividade biologica desses compostos pode estar estritamente ligada a sua
capacidade natural de se ligar a cations e transporta-los através de membranas bioldgicas; por
esse motivo, eles sdo chamados ionoforos (portadores de ions) (RUTKOWSKI &
BRZEZINSKI, 2013; WESTLEY, 1983). Até agora, mais de 120 antibitticos iondforos foram
identificados. Entre eles, seis t€ém sido amplamente utilizados na medicina veterinaria como
coccidiostaticos e promotores de crescimento ndo hormonais, sendo eles o 4acido lasalocideo
(Avatec®, Bovatec®), maduramicina (Cygro®), monensina A (Coban®, Coxidin®,
Elancoban®, Rumensin®), narasina (Maxiban®, Monteban®), salinomicina (Biocox®,
Sacox®, Salinomax®) e senduramicina (Aviax®) (HUCZYNSKI, 2012; RUTKOWSKI &
BRZEZINSKI, 2013).

2.1 INTOXICACAO POR IONOFOROS

Apesar da agdo terapéutica e como melhoradores de desempenho, os ionéforos podem
ser toxicos quando associados com drogas que potencializem seus efeitos (WANNER, 1984;
BROZ & FRIGG, 1987, MISKIMINS & NEIGER, 1996; FRIEDMAN et al.,, 1998;
CARPENTER et al., 2005; BASARABA et al., 1999), por falhas na mistura da droga a rag¢ao
(GANTER et al., 1995), engano nas dosagens (ROLLISON et al. 1987) e uso em espécies nao-
alvo mais sensiveis (GRIFFITHS et al. 1989, SALLES et al. 1994).

Intoxicagdes naturais e/ou experimentais t€ém sido descritas por uma variedade de
associacdes de ionoforos com outros medicamentos. A tiamulina foi descrita como
potencializadora de iondforos quando associada a salinomicina em suinos ( DOST, 1980 cit.
GANTER, 1995; MILLER et al., 1986; WANNER, 1984; BOUWKAMP & VRIES, 1991;
GANTER, 1995) e em aves (LACZAY et al. 1989); associada & monensina em suinos
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(DRAKE, 1981; VAN VLEET et al., 1987) e aves (LACZAY et al., 1990, MEINGASSNER
et al., 1979) e também associada a narasina em suinos (CARPENTER et al., 2005) e frangos
(LACZAY et al. 1989).

O cloranfenicol como potencializador dos ion6foros foi relatado em associagdo com a
monensina em perus (FRIEDMAN et al., 1998) e a lasalocida em galinhas (BROZ & FRIGG,
1987). O uso de antibidticos macrolideos foi descrito como téxico associado a monensina em
bovinos (BASABARA et al., 1999) e em frangos (LACZAY et al. 1989) e a narasina e a
salinomicina em frangos (LACZAY et al. 1989). A associagdo da sulfaquinoxalina com a
monensina (LACZAY et al., 1990), narasina e salinomicina (LACZAY et al., 1989), em
frangos, foi relatada como toxica.

As intoxicagdes espontaneas por iondforos decorrentes do erro na dosagem, do uso em
espécie ndo alvo ou falha na mistura da racdo foram descritas no Brasil por salinomicina em
bovinos (GAVA et al.,, 1997), caprinos (SANTA ROSA & PINHEIRO, 1996), equinos
(ALBERTON et al., 2011), chinchilas (LUCENA et al., 2012) e catetos (RIBEIRO &
SANTOS, 2016); por narasina em coelhos (SALLES et al., 1994), suinos (ARMIEN et al.,
1997) e ovinos (RISSI & BARROS, 2010) e por monensina em bubalinos (ROZZA et al.,
2006), ovinos (FRANCA et al., 2009), avestruzes e equinos (PAVARINI et al., 2011) e bovinos
(MARCELINO et al., 2017).

Nas intoxicacdes, geralmente os tecidos-alvos sdo os musculos esqueléticos e o
miocardio. Os sinais clinicos e as lesdes resultantes da ingestao de niveis toxicos de iondforos
sdo variaveis e dependem da espécie acometida e do tempo de exposicdo (WOUTERS et al.
1997). A intoxicagdo por iondforos pode ser aguda com morte rapida (PERL et al.,1991;
WOUTERS et al., 1997) ou cronica, com sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva
(RADOSTITIS et al.,, 2002). Os sinais clinicos mais relevantes sdo anorexia, diarreia,
incoordenagdo motora, andar rigido e relutincia em mover-se, tremores musculares,

mioglobintria, depressdo, emaciacdo e decubito (SCHWEITZER et al., 1984)

2.2  MECANISMO DE ACAO DOS IONOFOROS

A patogenia das lesdes musculares causadas pelos antibidticos ionoforos envolve trés
mecanismos, ndo autoexcludentes: sobrecarga de calcio (WRONGEMANN & PENA, 1976),
toxicidade por catecolaminas (NOVILLA, 1992), ou peroxidacdo das membranas por radicais
livres (VAN VLEET & FERRANS, 1984). Os iono6foros causam influxo celular de sodio e
efluxo de potdssio para o intersticio, seguido pelo influxo de célcio (NOVILLA, 1992). Para
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manter a homeostase intracelular, a mitocondria sequestra o excesso de célcio, resultando em
sobrecarga desse ion na mitocondria, com posterior liberagdo para o sarcoplasma
(WRONGEMANN & PENA, 1976). O aumento de célcio no citossol ativa fosfolipases e
enzimas proteoliticas que danificam as membranas celulares (LANGSTON et al., 1985) e
ATPases que reduzem o estoque de ATP (WRONGEMANN & PENA, 1976). Alguns
ionoforos provocam a liberagdo de catecolaminas que, através dos produtos de sua oxidagao
(radicais livres), provocam peroxidacao lipidica das membranas e adicional influxo celular de
calcio (NOVILLA,1992). O excesso de célcio no sarcoplasma induz a hipercontracdo e

coagulacdo das proteinas contrateis, € em conseqiiéncia, necrose (HULLAND, 1993).

2.3 SALINOMICINA

Salinomicina ¢ um antimicrobiano do grupo dos iondforos, resultante do metabolismo
fermentativo da espécie bacteriana Streptomyces albus. Esse ionoforo possui bioatividade
significativa contra bactérias Gram-positivas, micobactérias, Staphylococcus aureus e
parasitas. E um agente eficaz contra alguns fungos, incluindo Candida albicans, Colletotrichum
gloeosporioides, Fusarium oxysporum f. sp. albedinis, Fusarium solani e Saccharomyces
cerevisiae. Além disso, a salinomicina mostra propriedades antivirais interessantes, por
exemplo, atividade contra o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). E um poderoso
anticoccidiano, além de ser ativo em relacao a Eimeria acervulina, Eimeria brunetti, Eimeria
maxima, Eimeria necatrix e Eimeria tenella, e essa atividade ¢ maior que a exibida por outros
agentes coccidiostaticos comumente usados (ANTOSZCZAK et al., 2015).

Conforme o disposto na Diretiva 70/524/ CEE do Conselho, de 23 de Novembro de
1970, relativo aos aditivos nos alimentos para animais (alterada pela Diretiva 84/587/ CEE da
Comissdo, de 29 de novembro de 1984) a utilizagdo de salinomicina ¢ autorizada as seguintes
condig¢des estabelecidas: a dose permitida na ra¢do de suinos ¢ de 60 ppm para animais de até

quatro meses de idade e de até 30 ppm para a animais acima de quatro meses.

2.4 INTOXICACAO POR SALINOMICINA

Em animais, os relatos de intoxicacdo por salinomicina foram descritos em bovinos
(GAVA et al., 1997; HUYBEN et al., 2001), caprinos (SANTA ROSA & PINHEIRO, 1996;
AGAOGLU et al., 2002, ), ovinos (ASHRAFIHELAN et al., 2014), equinos (ROLLINSON et
al., 1987; ALBERTON et al., 2011), suinos (PLUMLEE et al., 1995), perus (ASSEN, 2006;
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KOUTOULIS et al, 2013), passaros em reproducdo (HOOP, 1998), matrizes de frangos corte
(KOUTOULIS et al., 2013), chinchilas (LUCENA et al., 2012), coelhos (PEIXOTO et al.,
2009), catetos (RIBEIRO & SANTOS, 2016) e gatos (VAN DER LINDE-SIPMAN et al.,
1999). Em humanos, a intoxicacdo também foi relatada em vdrios incidentes, mostrando
toxicidade grave por inalacdo ou ingestdo de uma dose baixa desse ionoforo (STORY &
DOUBE, 2004; LI et al., 2010).

No Brasil, foi relatada intoxicacdo natural em bovinos na dose de 21,3 mg/kg/PV (que
¢ cerca de 3,5 vezes maior que a dose recomendada). Em um periodo de oito dias, morreram
nove novilhas e posteriormente morreram mais quatro animais, sendo que o ultimo morreu trés
meses apds a ingestdo do premix contendo 6% de salinomicina (GAVA et al., 1997). Lucena e
colaboradores (2012) descreveram um surto espontaneo no qual 277 chinchilas morreram (de
um total de 2000 acometidas) apos a ingestdo de racdo peletizada contendo 37 ppm de
salinomicina. A intoxicagdo também foi relatada em catetos que consumiram, acidentalmente,
racdo com 12% do iondforo. Nesse surto, 14 animais (de um total de 37) morreram em um
periodo de 15 dias apos a ingestdo (RIBEIRO & SANTOS, 2016). Um surto de intoxicacao
natural também foi descrito em coelhos, no qual, de 2000 animais, no minimo 27 morreram
apos ingestdo de ragdo contendo 26,9 ppm de salinomicina (PEIXOTO et al., 2009). Cabritos
(32 animais) entre 14 a 70 dias de idade que receberam 2 mg/kg/PV de salinomicina via leite,
iniciaram sintomatologia clinica apds 24 horas e as mortes ocorreram em um periodo de 12 a
48 horas ap0s o inicio dos sinais clinicos (SANTA ROSA & PINHEIRO, 1996).

No Quadro 1, encontra-se a quantidade de salinomicina no alimento oferecido aos

animais ou a dose toxica ingerida de salinomicina nas intoxicagdes citadas anteriormente.
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Quadro 1- Intoxicag¢des por salinomicina relatadas nas diferentes espécies animais.

Continua.

ESPECIES

Bovinos

Caprinos

Ovinos

Equinos

Quadro 1. Continuagao

Suinos

QUANTIDADE DE
SALINOMICINA NO
ALIMENTO OFERECIDO
OU DOSE

21,3 mg/kg/PV (premix
contendo cerca de 6% de
salimonicina)

420 a 810 ppm de
salinomicina nas amostras de
leite em po

2 mg/kg/PV de uma mistura
de salinomicina + quick
adicionado ao leite.

680 ppm/kg de salinomicina
na racao.

1.500 g de salinomicina
(Salinomicina 12% Premix)
foi adicionado a ragao e
fornecido aos animais; ou
seja, 0s animais receberam
22.388 mg/kg (ou ppm).

Niveis que variaram de 15 a
240 ppm de salinomicina nas
racdes ingeridas pelos
animais.

1.300 ppm de salinomicina na
racdo oferecida aos animais.

441 a 720 ppm de
salinomicina na ragao
oferecida aos animais

REFERENCIAS

GAVA et al., 1997

HUYBEN et al., 2001

SANTA ROSA &
PINHEIRO, 1996

AGAOGLU et al., 2002

ASHRAFIHELAN et al.,
2014

ROLLINSON et al., 1987

ALBERTON et al., 2011

PLUMLEE et al., 1995

KAVANAGH &
SPARROW, 1990
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Perus

Passaros

Matrizes de frangos de
corte

Chinchilas

Coelhos

Catetos

Gatos

166 ppm de salinomicina na
racdo (aproximadamente
8mg/kg)

60 ppm de salinomicina na
racdo oferecida as aves.

29,8 a 94,4 mg/kg de
salinomicina no alimento
final.

77 ppm de salinomicina na
alimentac¢do fornecida aos
animais.

64,6 a 124 mg/kg de
salinomicina na ragdo final.

37 ppm de salinomicina na
racdo oferecida aos animais.

26,9 ppm de salinomicina na
racdo oferecida aos animais.

Produto comercial Coxystar
12% granular ®

13 a 21 ppm de salinomicina
nos produtos finais oferecidos
aos animais.

ASSEN, 2006;

KOUTOULIS et al, 2013

HOOP, 1998

KOUTOULIS et al., 2013

LUCENA et al., 2012

PEIXOTO et al., 2009

RIBEIRO & SANTOS, 2016

VAN DER LINDE-SIPMAN
et al., 1999
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2.5 MECANISMO DE ACAO DA SALINOMICINA

Esse ion6foro ¢ um poliéter monocarboxilico que mostra afinidade para ions alcalinos,
preferencialmente, para ions potassio (K*) ¢ menor afinidade para ions sodio (Na)
(PRESSMAN, 1976). A salinomicina facilita o fluxo idnico através da membrana
citoplasmatica e membrana mitocondrial (MITANI et al., 1976). A toxicidade ¢ devida as
concentragdes elevadas de Na* no citosol, que ocasiona aumento do nivel de Ca®" citosolico,
por meio de trocadores Na */ Ca? *> nas membranas plasmatica e mitocondrial. Com isso, a

elevagdo do nivel de Ca? " induz a apoptose celular (BOEHMERLE & ENDRES, 2011).

2.6 INTOXICACAO POR IONOFOROS EM SUINOS

Em suinos, ja foram relatados quadros de intoxicacao por salinomicina (MILLER et al.,
1986; PLUMLEE et al., 1995; GANTER et al.,, 1995), monensina (DRAKE, 1981;
MISKIMINS & NEIGER, 1996) ¢ narasina (VAN HALDEREN et al., 1993; ARMIEN et al.,
1997; CARPENTER et al., 2005). No Quadro 2, encontram-se os principais dados relacionados
as intoxicacdes pelos diferentes ionodforos, em suinos.

O inicio dos sinais clinicos da intoxicacdo por ion6foros em suinos ¢ em geral agudo.
De forma espontanea a associacdo de salinomicina com tiamulina causou a mortalidade de 10%
de um lote de suinos, um dia ap6s a adi¢do tiamulina na ragdo (GANTER, 1995) e a mortalidade
de 16,6% de porcos (25 de um grupo de 150 animais), dentro de um periodo de 24 horas
(PLUMLEE et al., 1995). De forma experimental, a evolugao ¢ semelhante pois na associagao
de monensina com tiamulina os sinais clinicos ocorreram duas a seis horas ap6s a ingestao do
ionoforo e a morte dos animais ocorreu 12 a 24 horas ap6és (DRAKE, 1981). Porcas que
receberam rag¢do contaminada com narasina por 1 dia e meio, apresentaram sinais de paresia de
posterior durante esse periodo e casos adicionais continuaram acontecendo durante 4 semanas,
levando a morte de 49 animais (VAN HALDEREN et al., 1993).

No geral, os animais intoxicados podem apresentar anorexia, diarreia (MISKIMINS &
NEIGER, 1996), dispneia, taquicardia, urina de coloracdo escura (MILLER et al., 1986;
GANTER et al., 1995; PLUMLEE et al., 1995), cianose (MILLER et al., 1986), ataxia,
depressdao (MISKIMINS & NEIGER, 1996), decubito (GANTER et al., 1995, MISKIMINS,
NEIGER, 1996; ARMIEN et al., 1997), apatia, temperatura retal elevada, tremores musculares,
relutdncia ao movimento (PLUMLEE et al., 1995), paresia dos membros pélvicos (MILLER et
al., 1986; HALDEREN et al., 1993), arqueamento do dorso (GANTER et al., 1995),
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incoordenagdo motora (MILLER et al., 1986; GANTER et al., 1995) e vocalizacdo quando
colocados para caminhar (ARMIEN et al., 1997).

Nessa espécie, as lesdes mais evidentes estdo na musculatura estriada esquelética,
podendo também ocorrer em fibras musculares cardiacas. A necropsia, observa-se palidez
(GANTER et al., 1995; MISKIMINS, NEIGER, 1996; ARMIEN et al., 1997) e/ou aspecto
tigroide dos musculos esqueléticos e cardiaco, podendo a musculatura esquelética apresentar
areas esbranqui¢adas (com aspecto lembrando a giz) (ARMIEN et al., 1997). Em estudo
experimental de salinomicina com tiamulina as lesdes de necropsia foram constatadas entre sete
e 14 horas apds a aplicagdo (DOST, 1980 cit. por GANTER, 1995). Contudo ha relatos de
suinos intoxicados na forma aguda que, mesmo apresentando sinais clinicos, ndo foram
observadas alteragdes macroscopicas dignas de nota (PLUMLEE et al., 1995; ARMIEN et al.,
1997; CARPENTER et al., 2005).

As lesdes macroscopicas de palidez na musculatura, correspondem, na avaliagcdo
histopatologica, degeneragdo hialina e necrose segmentar de fibras (SALLES et al., 1994;
MISKIMINS & NEIGER, 1996; ARMIEN et al., 1997). Em alguns casos de intoxicagdo, pode
ser observada regeneracdo muscular. A tentativa de miorregeneracdo (evidenciada por
proliferacao de mioblastos), em suinos, foi observada no inicio do dia 01, sendo extremamente
ativa nos dias 4 e 8 apos exposi¢do a dose letal de monensina (NOVILLA, 1992). Outros
achados microscopicos sdo infiltrado macrofagico (VAN VLEET et al., 1987; MISKIMINS &
NEIGER, 1996; ARMIEN et al., 1997; CARPENTER et al., 2005), mineralizacio (ARMIEN,
et al., 1997) e vacuolizagdo de fibras do miocardio (VAN HALDEREN et al., 1993).

O diagnéstico da intoxicagdo baseia-se na epidemiologia, no quadro clinico-patolégico
e na identificagdo através de analises quimicas da substancia misturada ao alimento dos animais.
O significado econdomico da intoxica¢do ndo se resume apenas na mortalidade provocada, mas
também na redu¢do do ganho de peso didrio dos animais doentes. Nao ha tratamento nos casos
de intoxicagdo, com isso, a melhor opcdo ¢ a prevencdo através da administragdo de doses
corretas do produto, com distribuicdo homogénea na ragdo e a ndo utilizagdo concomitante de

outros antibidticos que potencializem seus efeitos.
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Quadro 2- Intoxicagdes por diferentes iondforos, em suinos. Continua.

IONOFORO

Salinomicina

Monensina

Quadro 2. Continuagao.

Narasina

QUANTIDADE DE
IONOFORO NO
ALIMENTO
OFERECIDO OU DOSE

441 a 720 ppm de
salinomicina na ragao
oferecida aos animais.

166 ppm de salinomicina na
racdo (aproximadamente
8mg/kg)

Niveis de 14,9 a 20,8 mg/kg
de salinomicina e 150 ppm
de tiamulina na ragao (os
autores estimaram que oS
suinos tenham consumido,
aproximadamente, 0,63 a
0,87 mg/kg/PV de
salinomicina e 6,3 mg/kg/PV
de tiamulina).

1 kg/ton de monensina e
tiamulina (quantidade ndo
descrita)

658g/ton de monensina na
amostra de racao; os suinos
receberam,
aproximadamente, 34
mg/kg/PV do ionoforo.

Niveis de 1.057 e 58 ppm de
narasina em duas amostras
da racdo coletadas no tanque
a granel e na calha de
alimentacdo da sala de parto,
respectivamente.

REFERENCIAS

PLUMLEE et al., 1995

KAVANAGH &
SPARROW, 1990

GANTER et al., 1995

DRAKE, 1981

MISKIMINS &
NEIGER, 1996

VAN HALDEREN et
al., 1993
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Niveis de 289 e 264 mg/kg
de narasina nas duas
amostras de ragao.

Niveis de 83,1 mg/kg de
narasina e 31,4 mg/kg de
tiamulina nas amostras da

racdo oferecida aos animais.

2005

ARMIEN et al., 1997

CARPENTER et al.,
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar as miopatias toxicas em suinos, no estado de Santa Catarina.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Relatar a ocorréncia de miopatias toxicas ocorridas no Estado de Santa Catarina em
2009;

b) Verificar a influéncia do florfenicol na intoxicac¢ao por salinomicina em suinos;

¢) Verificar o potencial acumulativo da salinomicina em suinos.
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ARTIGO CIENTIFICO I

4 INTOXICACAO POR SALINOMICINA EM SUINOS ASSOCIADA AO USO DE
TIAMULINA NO ESTADO DE SANTA CATARINA

Este artigo foi submetido a Revista Semina: Ciéncias Agrarias no dia 17/10/2019 (ID: 38248),
sob autoria de: Amanda Queiroz Carvalho, Claudia Salete Wisser, Fernanda Laskoski, Mateus

Casalini Maturana, José Cristani ¢ Sandra David Traverso.

RESUMO

Este trabalho descreve um surto espontdneo de miopatia toxica em suinos na fase de terminagao,
decorrente da ingestdo de ragcdo contendo salinomicina associada a tiamulina e aborda os
métodos de controle realizados durante o surto, para minimizar os prejuizos econdmicos
decorrentes da intoxicagdo. Um lote de 940 suinos alimentados com ragdo contendo 30ppm de
salinomicina recebeu tiamulina na dose de 100ppm (via agua) para controle de doencas
respiratdrias recorrentes na granja. Apds a ingestdo da tiamulina, alguns animais manifestaram
sinais clinicos de incoordenagdo motora, andar rigido, relutancia ao movimento, fraqueza e
tremores musculares, dispneia, depressdao e decubito, permanecendo em “posi¢do de cdo
sentado” ou com abducao dos membros pélvicos, € quando em estagdo, apoiavam-se nas pingas
dos cascos. Dois animais foram eutanasiados para avaliacdo macro e microscopica. Os demais
animais doentes foram colocados em “baias hospitais” e receberam tratamento suporte com
anti-inflamatorio. O achado macroscopico mais relevante observado durante a necropsia foi
palidez leve dos musculos dos membros pélvicos. Os principais achados histopatoldgicos foram
areas multifocais de degeneracdo hialina e necrose acentuada de miofibras esqueléticas, com
infiltrado de macréfagos associado as figuras de regeneragdo celular e a fagocitose de fibras
esqueléticas. Essas lesoes foram mais intensas nos musculos longissimus dorsi, diafragma e
masseter. O diagnostico definitivo baseou-se nos aspectos epidemiologicos e no quadro clinico-

lesional compativeis com miopatia toxica secundaria a intoxicagao por ion6foro.

Palavras chave: Ion6foros. Miopatia téxica. Suinocultura.
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ABSTRACT

This paper describes a spontaneous outbreak of toxic myopathy in finishing pigs because of the
feed ingestion with salinomycin associated to tiamulin and it approaches the control methods
performed during the outbreak to minimize the economic damage from intoxication. A batch
of 940 pigs being fed with containing 30ppm salinomycin received 100ppm tiamulin (by water)
to control recurrent respiratory disease in the farm. After tiamulin ingestion, some animals
revaled clinical signs of motor incoordination, rigid walking, reluctance to movement, muscle
weakness and tremor, dyspnea, depression and decubitus. When in decubitus, they presented
“sitting dog position” with abduction of the pelvic limbs, and when in season, were supported
by the hooves. Two animals were euthanized for macro and microscopic evaluation. The
remaining sick animals were placed in “hospital pens” and received supportive anti-
inflammatory treatment. The most relevant macroscopic finding observed during autopsy was
mild pallor of the pelvic limb muscles. The main histopathological findings were multifocal
areas of marked hyaline degeneration and necrosis of skeletal myofibers, with macrophage
infiltrate associated with cell regeneration figures and skeletal fiber phagocytosis. These lesions
were more intense in the longissimus dorsi, diaphragm and masseter muscles. The definitive
diagnosis was based on epidemiological aspects and clinical and lesion compatible with toxic

myopathy secondary to ionophore poisoning.

Keywords: Ionophores. Swine. Toxic myopathy
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4.1 INTRODUCAO

No Brasil, os ionoforos tém sido utilizados como coccidiostaticos na industria avicola e
como melhoradores de desempenho em ruminantes e suinos (MAPA, 2019). Ja o antibidtico
tiamulina € utilizado em suinos para o tratamento de doencas dos tratos respiratorio e intestinal
(SOBESTIANSKY & BARCELLUS, 2007).

Sabe-se que esses antibidticos quando utilizados isoladamente e em doses adequadas,
ndo causam danos a saide dos animais, porém, os ion6foros sdo miotdxicos em doses
excessivas (NOVILLA, 1992), quando utilizados em espécies mais susceptiveis (SALLES ET
AL., 1994) e em associacdo com drogas que potencializem seus efeitos, conforme foi
demonstrado a partir da combina¢ao da tiamulina, tanto por via oral (dgua de beber) como por
injecdo intramuscular, potencializando os efeitos da monensina em suinos (MILLER et al.,
1986; VAN VLEET et al., 1987).

Os teores minimos e¢ maximos de salinomicina, como promotor de crescimento,
recomendados na ragdo de suinos de até 4 meses de idade ¢ de 30 e 60 mg/kg, respectivamente.
J& para animais acima de 4 meses de idade ¢ de 15 e 30 ppm, nessa ordem (NOGUEIRA et al.,
2009). A dose terapéutica de tiamulina ¢ de 100 a 200 ppm ou 9 a 12 mg/kg de peso vivo
(BARCELLOS & SOBESTIANSKY, 1998).

Nas intoxicagdes por ionoforos em suinos, os animais podem ser encontrados mortos
(ARMIEN et al., 1997) e quando observados vivos, os sinais clinicos relatados caracterizam-se
por inapeténcia, tremores musculares, incoordenagdo motora, ataxia e dectubito (GANTER et
al., 1995; CARPENTER et al., 2005) e, ocasionalmente, urina escura (MISKIMINS &
NEIGER, 1996; PLUMLEE et al., 1995). A intoxicagado por salinomicina em suinos foi descrita,
na Alemanha, a partir de 180 mg/kg de ragcao (DOST, 1978 apud GANTER et al., 1995) e na
dose de 8 a 12 mg/kg/peso vivo (PV) e quando associada a tiamulina na dose de 2 a 3 mg/kg/PV
(WANNER, 1984). No Brasil, h4 apenas um relato de intoxicagao por ion6foros (narasina) em
suinos (ARMIEN et al., 1997) e nenhuma descri¢do de intoxicagdo por salinomicina em
combinag¢do ao uso de tiamulina nessa espécie.

O presente trabalho tem como objetivo descrever os aspectos epidemiologicos, clinicos
e patologicos observados em um surto de intoxicacao por salinomicina associada a tiamulina e
relatar os métodos de controle realizados durante o surto, como forma de minimizar as perdas

economicas decorrentes da intoxicagao.



41

4.2 MATERIAL E METODOS

Dados epidemiologicos de uma enfermidade em suinos ocorrida em uma granja,
localizada na mesorregido Serrana de Santa Catarina, foram obtidos com o técnico responsavel
pelo estabelecimento. Procedeu- se a visita a granja e a eutanasia dos animais para analise macro
e microscopica. Foram colhidos, para exame histopatoldgico, fragmentos de musculos
esqueléticos (semitendinoso, longissimus dorsi, intercostal, diafragma, masseter e serratil),
miocardio, sistema nervoso central e visceras (pulmao, figado, bago e rim). Os fragmentos dos
tecidos foram fixados em formol a 10%, processados rotineiramente para histopatologia e

corados pela hematoxilina-eosina (HE).
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4.3 RESULTADOS

Uma partida de ragdo contento 30 ppm de salinomicina (via nucleo) foi processada na
fabrica de racdo e distribuida a 42 granjas de suinos de terminag@o no sistema de parceria na
mesorregido Serrana de Santa Catarina. Na foérmula da ragdo ndo havia men¢do quanto a
presenga de salinomicina no nucleo utilizado para a fabricagao.

Em uma das granjas que alojava 940 suinos de termina¢do em baias de 50 animais, 0s
suinos apresentaram sinais clinicos de doencas respiratorias como tosse, espirro e respiragao
abdominal. Foi prescrito medicacgdo a base de tiamulina na dose de 100ppm (via 4gua) por um
periodo de oito dias, para controle das doencgas respiratorias que eram recorrentes na granja.

No terceiro dia ap6s o inicio do tratamento com tiamulina, um animal foi encontrado
em decubito e no dia seguinte, outros seis animais apresentaram incoordenagdo motora, andar
rigido, relutdncia em movimentarem-se, tremores musculares (principalmente nos membros
pélvicos), depressdo, emaciacdo, anorexia e decubito. Quando em decubito, apresentavam
“posi¢do de cao sentado” com abducao dos membros pélvicos, e quando em estacdo, apoiavam-

se nas pingas dos cascos (Figura 1).

Figura 1 - Intoxicacdo espontanea por salinomicina e tiamulina em suinos: Animais doentes em

posicao de “c@o sentado” e com apatia (*) e com abducdo dos membros pélvicos (seta)

Fonte: Arquivo pessoal, 2009.

Nos suinos que foram selecionados para a eutanasia e necropsia, a lesdo macroscopica

mais relevante foi palidez leve dos musculos dos membros pélvicos, suspeitando-se de miopatia
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toxica. Os demais animais doentes foram colocados em “baias hospitais” e receberam
tratamento suporte com anti-inflamatério. Devido a suspeita clinica, a racdo e a medicacao
fornecidas ao lote foram imediatamente substituidas. Findado o prazo de caréncia da
salinomicina e da tiamulina todos os animais do lote foram encaminhados ao frigorifico.

O exame histologico na musculatura esquelética revelou extensas areas multifocais de
degeneragdo hialina e necrose flocular das fibras com infiltrado de macrofagos (Figura 2) em
diferentes graus de intensidade, associadas a formagao de miotubos (regeneragdo celular) e
fagocitose de fibras. Essas lesdes foram mais intensas nos musculos longissimus dorsi,
diafragma e masseter. No miocardio, havia infiltrado de macrofagos multifocal e

desaparecimento de miofibras leves.

Figura 2 - Intoxicacdo espontinea por salinomicina e tiamulina em suinos: Degeneracao hialina,
necrose flocular segmentar de miofibras esqueléticas associadas a intenso infiltrado de

macrofagos

Fonte: Arquivo pessoal, 2009.

O diagnostico definitivo de miopatia toxica secunddria a intoxica¢ao por ionoforo foi
realizado através da associagdo do exame histologico e da confirmacdo, pelo fabricante, da

presenca de salinomicina na ragao.
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4.4 DISCUSSAO

Os dados epidemioldgicos, sinais clinicos e lesionais observados nesse relato sdo
compativeis com miopatia toxica e sdo semelhantes aqueles descritos na literatura referente a
intoxicacdo por antibidticos ionoforos em suinos (GANTER et al., 1995; PLUMLEE et al.,
1995; CARPENTER et al., 2005).

As causas de intoxicagdes por iondforos sdo diversas, podendo ocorrer por ingestdo
excessiva acidental (RIBEIRO & SANTOS, 2016) ou por erro na mistura da droga a ragao
(Ganter et al., 1989), engano no célculo da dosagem a ser oferecida (ROLLINSON et al., 1987;
FRANCA et al., 2009), uso em espécies mais suscetiveis (GRIFFITHS et al., 1989; SALLES
et al., 1994) e também por associacdo as drogas que potencializem sua acdo (DRAKE, 1981;
GANTER et al., 1995).

No presente surto, tanto a dose de salinomicina quanto de tiamulina foram utilizadas
dentro da dosagem terapéutica para espécie e idade animal (30 ppm e 100 ppm,
respectivamente), indicando que a tiamulina interferiu na excre¢do da salinomicina, da mesma
forma que descrito por outros autores (GANTER et al., 1995; WENDT et al., 1997) e que essa
associagdo foi responsavel pela intoxicagao. Outro fator que corrobora para o diagnostico dessa
patogenia ¢ o fato que as demais granjas (41 granjas) que também receberam a mesma partida
da ra¢do ndo desenvolveram miopia toxica, pois os niveis de salinomicina estavam dentro dos
permitidos para a espécie.

A diferenca entre a observacdo da lesdo macroscopica ser encontrada apenas na
musculatura dos membros pélvicos e a lesdo histologica ser evidenciada além dos musculos dos
membros pélvicos, nos musculos dos membros toracicos, no lombo e diafragma pode ser
explicada, nesse caso, pela palidez natural dos musculos dos suinos que dificulta a visualizagao
macroscopicas das lesdes musculares.

Na microscopia, os musculos estriados esqueléticos foram mais afetados que o musculo
cardiaco, sendo esse, um fato ja relatado anteriormente em outras intoxicagdes por iondforos
em suinos (MISKIMINS & NEIGER, 1996; ARMIEN etal., 1997). Essa caracteristica lesional
¢ importante para essa espécie animal, pois facilita na diferenciagdo microscopica da deficiéncia
de vitamina E, a qual afeta principalmente o musculo cardiaco e, quando associada a deficiéncia
de selénio, causa também necrose hepatica e de musculatura esquelética (MCGAVIN &
ZACHARY, 2007). Para essas duas enfermidades, a constatacdo dos antibidticos iondforos na
racdo e as lesdes cardiacas e hepaticas concomitantes sdo fatores importantes a serem

considerados na formulagdo do diagnostico.
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As variagdes no quadro clinico observadas nesse surto podem ser explicadas pela
suscetibilidade individual a intoxicac¢do e pela diferenga entre a quantidade de racdo e agua
ingeridas por cada animal, pois se sabe que os sinais clinicos e as lesdes resultantes da ingestao
de niveis téxicos de ionoforos sdo dependentes do tempo de exposi¢do a estes antibidticos
(ROLLINSON et al., 1987).

O baixo coeficiente de morbidade (0,7%) deveu-se a qualidade do corpo técnico da
granja e ao diagndstico precoce da intoxicacdo, que possibilitaram que as medidas terapéuticas
e profilaticas fossem realizadas rapidamente. A pronta substitui¢cdo da ragdo com ionoforo por
outra sem o antibidtico e a retirada da tiamulina da dgua logo apds o aparecimento dos primeiros
sintomas clinicos, além do abate de todos os animais apos o periodo de caréncia dos
medicamentos foi eficaz para evitar que outros animais adoecessem. Outro fator importante foi
a presenga de baias hospitais na granja que permitiram o atendimento e a recuperacdo dos
aninais com sinais clinicos. Embora as baias hospitais sejam recomendadas desde o ano de 2006
por Morés e Bordin, a realidade a campo tem mostrado que o nimero de granjas que realmente
as possuem ¢ ainda muito pequeno.

Apesar do pronto atendimento aos animais e da eficicia das medidas profilaticas
tomadas, houve uma diminui¢do em torno de 32% na produ¢do de kg de suinos no lote, pois
os animais foram abatidos com peso médio de 85 kilogramas (kg), sendo que a empresa trabalha
com um peso médio de abate de 125 kg, o que representa em um abate 938 suinos, 0 montante
de aproximadamente 37.520 kg a menos de produgao.

No Brasil, a intoxicacdo por ion6foros em suinos deve ser diferenciada de doengas que
cursem com sinais clinicos de dificuldade locomotora, como intoxicacdes pelas plantas Senna
occidentalis, Senna obtusifolia e Aeschynomene indica, além da deficiéncia de vitamina E e/ou
Selénio e da Sindrome do Estresse em Suinos.

A Sindrome do Estresse em suinos produz tremor e rigidez muscular, taquipneia e
taquicardia, cianose de pele, dilatagdo pupilar e hipertermia, podendo levar a morte
(SOBESTIANSKY & BARCELLOS, 2007). A doenga provoca rapida liberagdo de célcio
sarcoplasmatico do musculo apds a sangria e que provoca a manifestagao da carne PSE (palida,
macia e exsudativa) (STALDER & CONASTER, 2007). Nesse caso, a anamnese ¢ fundamental
para a diferenciacdo da intoxicagdo por iondforos, uma vez que a ocorréncia de PSE estd
relacionada com fatores estressantes como transporte, manejo, castracdo, jejum hidrico e
alimentar (SOBESTIANSKY & BARCELLOS, 2007).

A intoxicagdo por sementes de A. indica produz quadro clinico semelhante ao da

intoxicacao por ionoforos, caracterizado por graus variaveis de andar incoordenado e quedas,
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dectbito esternal com os membros pélvicos em abdugdo e incapacidade de se levantar, porém
o diagnostico diferencial ¢ facilmente feito pela histologia. Na intoxicacdo por iondforos o
quadro clinico deve-se a lesdo muscular e na intoxicagdo por A. indica os sinais de dificuldade
locomotora sdo secundarios as lesdes encefalicas decorrentes de danos vasculares (tumefagao
das células endoteliais, edema vasogénico e hemorragia) que evoluem para distensdo da bainha
de mielina, ocasionando morte neuronal por hipdxia (OLIVEIRA et al., 2005).

A intoxicacdo por S. occidentalis foi relatada por Martins et al. (1986), e na ocasido, os
animais adoeceram apds ter sido introduzido na alimenta¢do, milho contaminado por sementes
de S. occidentalis. As lesdes macro e microscopicas foram observadas, além dos musculos
esqueléticos, também no musculo cardiaco. Diferentemente do que ocorre na intoxicagdo por
ionoforos, observou-se hepatomegalia e vacuolizacdo de hepatocitos. Outro aspecto a ser
considerado, ¢ que na intoxicag¢do pela planta, os suinos apresentaram diarreia e vomito, e
ambos os sinais, ndo foram observados nos suinos intoxicados pela salinomicina em associa¢ao
a tiamulina. Apesar dessas diferencas, a intoxicagdo por plantas do género Senna nao deve ser
descartada como diagnostico diferencial.

Nas miopias toxicas a associacao da epidemiologia aos exames de necropsia e histologia
¢ fundamental para a formulagdo do diagnostico etioldogico. Nesse relato havia
desconhecimento por parte do corpo técnico da integradora sobre a presenca de salinomicina
no nucleo utilizado para formula¢do da ragdo, ja que a empresa responsavel pela produgdo do
mesmo nao disponibilizou esta informacao no rétulo do produto. Este fator foi determinante
para a ocorréncia da intoxicagdo. O mesmo problema foi descrito por Ganter e seus
colaboradores (1995) que relataram um caso de miopatia toéxica em suinos de engorda,
decorrente da ingestdo de salinomicina na ragdo associada a tiamulina prescrita para tratamento
de desinteria e pneumonia. Também neste caso, as declaragdes feitas no rétulo da racdo nao
correspondiam ao seu conteudo, j4& que a mesma omitia a presenca do iondéforo em sua
composi¢ao.

A intoxicacdo por ion6foro ¢ bem conhecida no meio veterinario, contudo os relatos de
intoxicacdo nas mais diferentes espécies continuam acontecendo (FRANCA et al., 2009;
PEIXOTO etal., 2009; PAVARINI et al., 2011; LUCENA et al., 2012; RIBEIRO & SANTOS,
2016; SOUSA et al., 2019). Esse trabalho alerta para a importancia e comprometimento do
controle da fabricacdo, dos rotulos e da rastreabilidade ao longo da cadeia produtiva, pois
pequenos descuidos como esses causam prejuizos econdmicos consideraveis, além de

comprometer o bem-estar animal.
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4.5 CONCLUSAO

A intoxicagdo por salinomicina associada ao uso de tiamulina em suinos provocou um
quadro de miopatia em diferentes graus de intensidade, sendo os musculos longissimus dorsi,
diafragma e masseter os mais acometidos. A omissdo da informacao que havia o ion6foro na
composi¢ao da ragdo foi determinante para a ocorréncia da intoxicagdo. As medidas profilaticas
de troca imediata da medicacdo e de ragdo, tratamento dos animais doentes e abate precoce dos
animais, apds o periodo de caréncia, foram fundamentais para o controle do surto e para

diminuicdo das perdas econdmicas.
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ARTIGO CIENTIFICO II

5 INTOXICACAO NATURAL E EXPERIMENTAL POR SALINOMICINA
ASSOCIADA AO USO DE FLORFENICOL EM SUINOS

RESUMO

O presente trabalho descreve as intoxicagdes natural e experimental por salinomicina associada
ao uso de florfenicol e a intoxicagdo experimental cronica de salinomicina em suinos. Um lote
com 1.200 suinos em fase de terminacdo alimentados com ragdo contendo 30ppm de
salinomicina recebeu florfenicol (60 ppm via ragdo) para o controle de doengas respiratorias.
Ap6s o inicio do tratamento, vinte e sete suinos apresentaram dificuldade de locomogao,
“caminhar em brasa”, tremores musculares e anorexia. Vinte e dois animais morreram, dez
recuperaram-se € dois foram encaminhados ao Laboratério de Patologia Animal - CAV/
UDESC para serem necropsiados. Dois experimentos foram realizados: o primeiro teve o
intuito de verificar a capacidade do florfenicol influenciar na toxicidade da salinomicina, e foi
denominado “Intoxicagdo aguda por salinomicina e florfenicol”. O segundo experimento teve
a finalidade de verificar o potencial acumulativo da salinomicina, e foi denominado
“Intoxicagdo cronica por salinomicina”. Tanto a intoxicacdo natural quanto a experimental por
salinomicina associada ao uso de florfenicol provocou um quadro de miopatia caracterizado na
histologia por degeneracao hialina e necrose flocular das fibras esqueléticas, com infiltrado
macrofagico, associada as figuras de regeneragdo na musculatura esquelética e dreas multifocais
de proliferacdo de fibroblastos, sendo mais intensas nos musculos longissimus dorsi e
semimebranoso. Na intoxicagdo cronica por salinomicina, a menor ingestdo foi de 40,69 mg/kg,
enquanto a maior foi de 289,79 mg/kg de salinomicina, porém nenhum animal apresentou
sintomatologia clinica, durante os 42 dias de experimento. Conclui-se que, o florfenicol tem a
capacidade ocasionar o acimulo do ion6foro no organismo animal, resultando em um quadro

de miopatia toxica.

Palavras-chave: Miotoxicidade. Suinocultura. Antibidticos iondforos.
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ABSTRACT

This paper describes the natural and experimental salinomycin poisoning associated with use
of florfenicol and the chronic experimental salinomycin poisoning in swine. 1.200 finishing
pigs fed 30ppm salinomycin has received florfenicol (60 ppm by feed) for respiratory disease
control. Twenty-seven pigs presented difficulty in walking, "walking in ember", muscle tremors
and anorexia after treatment started. Twenty-two animals died, ten recovered and two were sent
to the Animal Pathology Laboratory - CAV / UDESC for necropsy. Two experiments were
performed: the first was to verify the ability of florfenicol to influence salinomycin toxicity and
was named “Acute salinomycin and florfenicol poisoning”. The second experiment aimed to
verify the cumulative potential of salinomycin and was called “Chronic salinomycin
poisoning”. Both natural and experimental salinomycin poisoning associated with the
florfenicol use caused a myopathy characterized in histology by hyaline degeneration and
floccular necrosis of skeletal fibers, with macrophage infiltrate, associated with regeneration
figures in skeletal musculature and multifocal areas of proliferation fibroblasts, being more
intense in the longissimus dorsi and semimembranosus muscles. In chronic salinomycin
poisoning, the lowest intake was 40.69 mg/kg, while the highest intake was 289.79 mg/kg
salinomycin, but no animal showed clinical symptoms during the 42 days of the experiment. It
is concluded that florfenicol has the capacity to cause ionophore accumulation in the animal

organism, resulting in a toxic myopathy.

Keywords: Myotoxicity. Pig breeding. lonophoric antibiotics.
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5.1 INTRODUCAO

Na criagdo intensiva de suinos a utilizacdo de racdo balanceada e as melhorias das
praticas de manejo resultam em animais criados sob condi¢des mais controladas, o que reduz a
probabilidade de intoxicagdes em suinos (SOBESTIASKY et al. 2012), mesmo assim, relatos
de intoxicacdes por uma variedade de compostos sdo esporadicamente descritos.

No Brasil, em suinos, foram descritas intoxicagdes decorrentes da ingestdo de plantas
como Senna occidentalis (MARTINS et al., 1986), Amaranthus spp. (SALLES et al., 1991),
Aeschynomene indica (TIMM, 1996; OLIVEIRA, 2005) e Crotalaria spectabilis (UBIALI et
al.,2011), a ingestao de micotoxinas como fumonisinas (SANTURIO et al., 2002) e aflatoxinas
(OLINDA et al., 2016), e ainda intoxicacdo por minerais como selénio (GOMES et al., 2014),
por larvas de Perreyia flavipes (JONCK et al., 2010), raticidas como cumarinico (AMARAL et
al., 2015) e aditivos ion6foros como a narasina (ARMIEN et al., 1997).

A salinomicina ¢ um antibidtico ion6foro usado como promotor de crescimento para
suinos. No Brasil ha estudos em suinos de recria e terminagdo desde 1989 (PRECIADO et al,
1989), sendo utilizado como promotor de crescimento por algumas empresas (RUTZ e DE
LIMA, 2001). O florfenicol ¢ um antibiético utilizado na suinocultura intensiva para tratamento
de doencas respiratdrias e entéricas. Esses antibioticos quando utilizados isoladamente e em
doses adequadas ndo causam danos aos animais, porém os ion6foros em doses excessivas sao
miotdxicos (NOVILLA, 1992).

Os efeitos toxicos dos iondforos podem ser potencializados quando utilizados com
outros medicamentos, como cloranfenicol e tiamulina, pois ambos desaceleram a
biotransformacao dos iondéforos (SZANCER, 1989), no entanto, ndo ha na literatura citacao
sobre a interagdo do florfenicol com antibidticos ionoforos. De igual maneira, ndo ha
informagdes cientificas sobre o consumo prolongado de salinomicina para suinos, € na
suinocultura atual algumas empresas fornecem os ion6foros como promotores de crescimento
aos animais durante as fases de crescimento e terminagao.

Esse artigo descreve os aspectos epidemiologicos, clinicos e lesionais da intoxicacao
espontanea e experimental de salinomicina e florfenicol em suinos, e relata a ingestdo

experimental de longa duracdo da salinomicina nessa espécie.
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5.2 MATERIAL E METODOS

Em 2009, um lote de suinos com dificuldade locomotora foi observado em uma granja
situada na mesorregido Serrana de Santa Catarina. Os animais eram alimentados com ragao
contendo salinomicina e receberam adicionalmente florfenicol para tratamento de problemas
respiratorios. Dois suinos foram encaminhados ao Laboratério de Patologia Animal
(LAPA/CAYV - UDESC) para o diagnostico. Os animais doentes foram necropsiados e amostras
de visceras, sistema nervoso central, coracdo e musculos esqueléticos (semitendinoso,
longissimus dorsi, intercostal, diafragma, masseter e subescapulatr) foram coletadas, fixadas
em formalina 10%, processadas rotineiramente para exame histolégico e coradas pela
hematoxilina e eosina (HE). Os dados epidemiologicos da enfermidade foram obtidos com o
técnico responsavel.

Para esclarecer a causa da miopatia, dois experimentos foram realizados no Setor de
Suinocultura CAV — UDESC. O primeiro para verificar a possivel influéncia do florfenicol na
toxicidade da salinomicina, denominado “Intoxicag@o aguda por salinomicina e florfenicol” e
o segundo para verificar o potencial acumulativo da salinomicina, denominado “Intoxica¢ao
cronica por salinomicina”.

A intoxicagdo aguda por salinomicina e florfenicol foi produzida utilizando 12 suinos,
com peso médio de 59,58 kg, divididos em 4 grupos com 3 animais cada, tratados por 16 dias
com ragdes contendo: Grupo 1: sem aditivos (suinos 1, 2 e 3). Grupo 2: 50ppm de salinomicina
(suinos 4, 5 e 6). Grupo 3: 40ppm de florfenicol (suinos 7, 8 e 9). Grupo 4: 50ppm de
salinomicina e 40ppm de florfenicol (suinos 10, 11 e 12).

A intoxicag¢do cronica por salinomicina foi realizada com 20 suinos, com peso médio de
36,28kg, divididos em 5 grupos com 4 animais cada, alojados em baias individuais de alvenaria.
Os animais foram alimentados por 42 dias com rag¢des contendo salinomicina nas seguintes
dosagens: Grupo 1: 25 ppm de salinomicina; Grupo 2: 50 ppm de salinomicina; Grupo 3: 75
ppm de salinomicina; Grupo 4: 100 ppm de salinomicina e Grupo 5: 150 ppm de salinomicina.
No inicio e ao término do experimento, realizou-se coleta de sangue de todos os animais através
do acesso a veia cava cranial. Na sequéncia, as amostras foram centrifugadas por dez minutos
numa rotacao de 3000 rpm,para separagdo do soro, e envio desse ao laboratorio para dosagem
de creatina — fosfoquinase (CK) e a aspartato — aminotransferase (AST).

Em ambos os experimentos os animais eram alimentados 3 vezes ao dia. A ragdo era
pesada antes do fornecimento e as sobras eram recolhidas e pesadas para controle do consumo

diario de ragdo. Diariamente, durante o fornecimento de racdo, era avaliado o comportamento
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animal, sendo observado apetite ¢ movimentagdo. Os animais que adoeceram durante os
experimentos foram eutanasiados para necropsia e coleta de material para exame histologico.
Os musculos esqueléticos (lingua, masseter, diafragma, intercostal, biceps da coxa, biceps
braquial, longuissimus dorsi, semimembranoso, semitendinoso, gastrocnémio, gluteo médio,
gluteo acessorio, semitendinoso, subescapular, deltoide, triceps, supraespinhal) e cardiaco
foram dissecados, coletados separadamente para andlise quantitativa da lesdo. Os animais que
ndo adoeceram foram incorporados a cadeia produtiva de suinos destinados a abate em

frigorifico.
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5.3 RESULTADOS

5.3.1 Intoxica¢ao natural

O surto espontaneo ocorreu em uma criacdo com 1.200 suinos em fase de terminagao,
que eram alojados em baias com 50 animais e recebiam ra¢ao contendo 30ppm de salinomicina
(via nucleo). Para o controle de doengas respiratérias, os mesmos receberam 60 ppm de
florfenicol (via ragdo). No sétimo dia de tratamento, sete animais foram encontrados em
dectbito. Nas semanas subsequentes, 27 animais foram observados com dificuldade de
locomogao, “caminhar em brasa”, tremores musculares ¢ anorexia. Vinte e dois animais
morreram, dez recuperaram-se € dois (suino 1 e suino 2) foram necropsiados. A rag¢do e o
florfenicol foram retirados da alimentacdo dos animais apds o inicio dos primeiros sinais
clinicos. Os sintomas perduraram por até 10 dias e os indices de morbidade e letalidade foram
de 2,84% e 64,7%, respectivamente. Apds o periodo de caréncia das drogas, todos os animais
do lote foram enviados para abate. O suino 1 foi eutanasiado no dia de sua chegada ao LAPA e
o suino 2, dez dias apds. A necropsia, revelou-se areas assimétricas de palidez entremeadas a
areas aparentemente normais nos musculos dos membros pélvicos, em ambos suinos, € nos
musculos longissimus dorsi e diafragma, no suino 2 (Figura 1).

Na histologia, observou-se, nos dois animais, necrose hialina das fibras esqueléticas e
com infiltrado de macrofagos e fagocitose de miofibras, associada as figuras de regeneragdo na
musculatura esquelética e dreas multifocais de proliferacdo de fibroblastos, no suino 2. Essas
lesdes foram mais intensas nos musculos longissimus dorsi e semimebranoso (Figura 2). No
coracdo do suino 1 observou-se necrose de cardiomidcitos com infiltrado de macrofagos e

fagocitose de fibras.
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Figura 1 - Intoxicagdo espontanea por salinomicina e florfenicol. Suino 1 — A: Membro pélvico
com palidez de musculatura esquelética. B: Corte transversal do semitendinoso com detalhe da
palidez muscular entremeada por musculatura de coloragdo normal (*). Suino 2 — C: musculo
longissimus dorsi evidenciando areas palidas intercaladas com éreas de coloragdo normal. D:
corte transversal da musculatura caudal da coxa, com pele (seta), musculo biceps femoral (*) e

semitendinoso (**) com areas palidas intercaladas com areas de coloragdo normal

Lo

Fonte: Arquivo pessoal, 2009.
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Figura 2 - Intoxicacdo espontanea por salinomicina e florfenicol: A — Macréfagos fagocitando
debris necroéticos de fibras musculares com evidenciagdo do sarcolema intacto (suino 1). B —
Degeneracao hialina e necrose flocular segmentar da musculatura esquelética, acompanhada de

infiltrado de macrofagos (suino 2). C — Musculo esquelético com formagao de miotubos (suino

2). D — Musculo esquelético com proliferacao de fibroblastos (suino 2). HE

Fonte: Arquivo pessoal, 2009.

5.3.2  Intoxicacio experimental

O delineamento experimental da intoxicagdo aguda por salinomicina e florfenicol com
o consumo diario ¢ total de ragdo, de salinomicina ¢ de florfenicol dos suinos estdao
discriminados na Tabela 1.

Dois animais do grupo Salinomicina/ Florfenicol (suinos 10 e 12) adoeceram no 11° e
16 ° dia apos o inicio do experimento, respectivamente, sendo eutanasiados cinco dias apos o
inicio dos sinais clinicos. O suino 10 apresentou sintomatologia clinica com ingestdo de 24,
67mg/kg/PV de salinomicina e 19,74 mg/kg/PV de florfenicol. No suino 12, o inicio dos sinais
clinicos ocorreu com 40,97 mg/kg/PV de salinomicina e 33,19 mg/kg/PV de florfenicol. O
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consumo diario e total de racdo de salinomicina e de florfenicol dos suinos do grupo

Salinomicina/Florfenicol estdo discriminados na Tabela 2.

Tabela 1. Intoxicagdo experimental aguda por salinomicina e florfenicol: delineamento
experimental com consumo total de rac¢do, salinomicina e florfenicol e consumo diario em

mg/kg/peso vivo de salinomicina e florfenicol

Salinomicina (50ppm)

. .. Florfenicol .
Grupo Controle Salinomicina (50ppm) (40ppm) + Florfenicol (40ppm)
Suino 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Peso (kg) 54 57 81 79 59,5 41 58,5 49,5 65 63 59,5 48
Consumo total de
Racdo 54
(kg) 3 46,48 5396 58,84 4746 41,76 52,62 4124 57,62 3796 49,44 3932
Salinomicina
(mg) 2942 2373  2.088 1.898 2472  1.966
Florfenicol (mg) 2.105 1.650 2305 1.518 1978 1.573
Consumo diario em mg/kg/ peso vivo
Salinomicina 2,33 2,49 3,18 2,01 2,60 2,56
Florfenicol 2,25 2,08 2,22 1,61 2,08 2,05

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.
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Tabela 2 - Intoxicacdo experimental aguda por salinomicina e florfenicol: consumo diério e

total de racdo, de salinomicina e de florfenicol dos suinos do grupo salinomicina/florfenicol

Suino Suino 10 Suino 11 Suino 12
Peso: 63 kg Peso: 59,5 kg Peso: 48 kg
Consumo
Dia de Ragao SAL FLOR Racdo SAL FLOR Ragao SAL FLOR

experimento  (kg)  (mgkg) (mg/kg) (kg) (mg/kg) (mgkg) (kg)  (mgkg) (mgkg)

1 400 3,17 2,54 3,78 3,18 2,54 308 321 2,57

2 2,22 1,76 1,41 2,96 2,49 1,99 2,04 213 1,70

3 336 2,67 2,13 4,00 3,36 2,69 302 3,15 2,52

4 2,68 2,13 1,70 3,66 3,08 246 220 229 1,83

5 2,62 2,08 1,66 3,70 3,11 249 3,12 3725 2,60

6 324 2,57 2,06 1,52 1,28 1,02 096 1,00 0,80

7 2,72 2,16 1,73 3,10 2,61 2,08 2,60 2,71 2,17

8 2,44 1,94 1,55 3,10 2,61 208 342 356 2,85

9 2,20 1,75 1,40 1,58 1,33 1,06 1,62 1,69 1,35

10 2,50 1,98 1,59 2,54 2,13 1,71 1,98 2,06 1,65

11 3,100 2,46 1,97 3,70 3,11 249 338 3,52 2,82
Subtotal 31,08 24,67 19,73 33,64 28,27 22,62 2742 28,56 2285
12 0,52 041 0,33 3,04 2,55 2,04 224 233 1,94

13 2,00 1,59 1,27 3,62 3,04 243 282 294 2,45

14 2,60 2,06 1,65 3,36 2,82 226 298 3,10 2,59

15 1,76 1,40 1,12 4,00 3,36 2,69 2,54 2,65 2,20

16 0,00 0,00 0,00 1,78 1,50 120 132> 138 1,15
Subtotal 6,88 5,46 4,37 1580 1328 10,62 11,9 12,40 10,33
Total 3796 30,13 24,10 49,44 4155 3324 3932 40,96 33,18

D: dia em que o animal adoeceu; Fonte: Elaborada pela autora, 2019.

Os sinais clinicos observados foram semelhantes aos descritos na intoxicagdo
espontanea e caracterizaram-se por diminui¢do de apetite, relutdncia ao movimento, “posi¢ao
cao sentado” (Figura 3A), tremores musculares e “caminhar em brasa” (nas pingas dos cascos).
A necropsia, revelou-se palidez leve dos musculos semimembranoso e semitendinoso,
acompanhada de petéquias e equimoses nas fascias musculares do longissimus dorsis e

musculos dos membros pélvicos e toracicos (Figura 3B).



61

Figura 3 - Intoxicagdo experimental aguda por salinomicina e florfenicol. Suino 10 - A: Suino

em “posicao de cdo sentado”. B: hemorragia petequial nas fascias musculares

Fonte: Arquivo pessoal, 2009.

Na histologia observou-se, na musculatura esquelética, necrose hialina de fibras, infiltrado
multifocal acentuado de macrdfagos, fagocitose de miofibras e figuras de regeneracao (Figura
6), associado, no suino 10, a calcificacdo. No miocéardio, havia degeneracdo leve de
cardiomidcitos, que no suino 10 eram vistas como vacuolizagdo intracitoplasmatica e no suino
12, como eosinofilia de miofibras. As lesdes histoldgicas de necrose hialina na intoxicagao
experimental, assim como na espontanea, foram mais intensas nos musculos esqueléticos

longissimus dorsi e semimembranoso.
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Figura 4 - Intoxicacdo experimental por salinomicina e florfenicol. Suino 10 - A: Musculo
semimembranoso com degeneracdo hialina multifocal das fibras acompanhada de infiltrado
macrofagico acentuado multifocal. B: Musculo gluteo acessorio com necrose flocular
segmentar acentuada multifocal. C: Musculo biceps da coxa com necrose flocular segmentar

acompanhada por infiltrado macrofagico. Suino 12 — D: Musculo longissimus dorsi com

Fonte: Arquivo pessoal, 2009.

5.3.3 Intoxica¢do experimental cronica por salinomicina

Na intoxicacdo cronica por salinomicina, a menor ingestao de salinomicina foi de 40,69
mg, enquanto a maior de 289,79 mg por kg de peso vivo (tabela 3). Os animais nao
apresentaram sintomatologia clinica, durante os 42 dias de experimento. O consumo de ragao
ndo foi inibido pela alta ingestdo de salinomicina (Grafico 1) e os suinos apresentaram ganho
médio de peso de 46,64 kg em 42 dias, com peso final médio de 82,92 kg. As dosagens séricas
mantiveram-se dentro do normal e as médias de TGO e CPK dos grupos estdo expressas na

tabela 4.
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Tabela 3 - Intoxicacao cronica por salinomicina: suino, peso médio, consumo total de racdo, de

salinomicina e ingestao diaria por 42 dias

. Consumo Consumo C e, . ..
. Peso médio Total de Consumo médio didrio de Salinomicina
Suino total de . .. .
(kg) Ragdo (kg) Salinomicina (mg/kg/dia)
(mg/Kg/PV)
Grupo 1- 25ppm de salinomicina
1 65,02 116,14 44,65 1,06
2 71,45 116,28 40,69 0,97
3 64,17 115,76 45,10 1,07
4 42,20 98,26 58,21 1,39
Grupo 2- 50ppm de salinomicina
5 65,80 115,58 87,83 2,09
6 45,60 104,38 114,45 2,73
7 68,45 114,16 83,39 1,99
8 43,37 90,30 104,09 2,48
Grupo 3 - 75 ppm de salinomicina
9 66,75 114,52 128,67 3,06
10 60,42 114,32 141,89 3,38
11 60,30 114,14 141,97 3,38
12 51,10 106,48 156,28 3,72
Grupo 4 - 100ppm de salinomicina
13 65,67 114,96 175,04 4,17
14 65,57 114,68 174,88 4,16
15 61,57 114,64 186,18 4,43
16 55,90 113,64 203,29 4,84
Grupo 5 - 150 ppm de salinomicina
17 51,90 98,98 286,07 6,81
18 64,80 112,68 260,83 6,21
19 63,82 113,30 266,27 6,34
20 58,02 112,10 289,79 6,90

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.
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Grafico 1 -Intoxicagdo cronica por salinomicina: Consumo total de ragdo e de salinomicina e

consumo de salinomicina em mg/kg /dia.
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Fonte: Elaborada pela autora, 2019

Tabela 4 - Intoxicagdo cronica por salinomicina: Varidveis bioquimicas no soro sanguineo dos

suinos experimentalmente intoxicados por salinomicina por 42 dias

Grupos TGO! TGO? CPK! CPK?

Grupo 1 66 + 312 42+ 6 2873 £ 1642 2349+ 1198
Grupo 2 72 £4 48 £8 3022 + 1460 1313 £ 826
Grupo 3 101 £ 92 5519 3338 £432 3562 £ 1118
Grupo 4 60 £ 26 50+2 2443 + 1678 2863 + 633
Grupo 5 113+ 100 42+ 11 2622 + 1959 2536 + 1450

"Dosagem no dia 1. 2Dosagem no dia 40. *Média + desvio padrio. Fonte: Elaborada pela autora, 2019.
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5.4 DISCUSSAO

Esse ¢ o primeiro relato de intoxicag@o por salinomicina associada ao uso de florfenicol
em suinos, e serve como alerta para importancia no cuidado da consorciagdo de antibioticos em
ragdes que contenham iondforos.

Os dados epidemioldgicos (suinos alimentados com rag¢do contendo salinomicina e que
receberam, adicionalmente, florfenicol) , os sinais clinicos (diminuicao de apetite, relutancia ao
movimento, “posi¢do de cao sentado” , tremores musculares e “caminhar em brasa”) e as lesdes
macro € microscopicas, que caracterizaram um quadro de miopatia degenerativa segmentar
multifocal, observados na intoxicagdo espontanea e experimental por salinomicina e florfenicol
sdo compativeis com miopatia toxica e semelhantes aqueles descritos na literatura nos casos de
intoxicacao por antibioticos ionéforos em suinos (DRAKE, 1981; WANNER, 1984; MILLER
et al., 1986; HALDEREN et al., 1993; GANTER et al.,, 1995; PLUMLEE et al., 1995;
MISKIMINS & NEIGER, 1996; CARPENTER et al., 2005).

Na intoxicagdo espontanea, o surgimento dos sinais clinicos ocorreu sete dias apds o
inicio do tratamento com florfenicol, e no experimento isso ocorreu a partir do 11° e 16° dias.
Esse fato pode estar relacionado, além da diferenca individual, ao periodo de ingestdo de
salinomicina, pois os animais da intoxica¢do espontanea recebiam salinomicina na ra¢ao ha 10
dias antes da administracdo do florfenicol e no experimento os antibidticos foram administrados
no mesmo dia.

Sabe-se que os efeitos toxicos dos ionoforos sdo aumentados quando usados em
associacao a outros medicamentos, como o cloranfenicol e a tiamulina, pois ambos desaceleram
a biotransformac¢do desses antibidticos, retardando sua eliminacdo pelo animal (SZANCER,
1989). Esse quadro foi observado em perus quando a administragdo em conjunto de
cloranfenicol e monensina, levou a claudica¢do, queda e suspensdo na produgdo de ovos e
mortalidade das aves (FRIEDMAN et al., 1998) e em galinhas com associagdo a lasalocida,
resultando em sinais clinicos de depressdo, fraqueza e diminui¢do no ganho de peso (BROZ &
FRIGG, 1987). Em suinos, hé relatos de intoxicagdo por monensina (DRAKE, 1981), narasina
(CARPENTER et al., 2005) ¢ salinomicina (WANNER, 1984; MILLER et al., 1986; GANTER
et al., 1995) em associagdo a tiamulina. Em todos os casos, os suinos apresentaram quadro de
miopatia toxica.

Tanto na intoxicacdo espontanea quanto na experimental por salinomicina e florfenicol,
as dosagens, de ambos, administradas aos suinos estavam de acordo com as recomendagdes dos

fabricantes, que ¢ de até 30 ou 60 ppm de salinomicina conforme a idade do animal e de 60ppm
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de florfenicol. A sintomatologia clinica, no experimento, foi observada a partir da ingestdo de
24,67 mg/kg/PV de salinomicina (2,01 mg/kg/dia por 10 dias) e 19,74 mg/kg/PV de florfenicol,
apresentando um quadro de miotoxicidade e indicando que o florfenicol foi capaz de influenciar
no metabolismo do ionéforo, assim como o ocorreu nos relatos de associagao com cloranfenicol
(BROZ & FRIGG, 1987; FRIEDMAN et al., 1998; ) e a tiamulina (WANNER, 1984; MILLER
et al.,, 1986; GANTER et al., 1995). Outro ponto que corrobora com essa indicagdo sdo as
dosagens de salinomicina ingeridas pelos suinos do experimento de longa duracdo, pois o
animal nimero 20 ingeriu 289,80 mg/kg/PV de salinomicina (6,8 1mg/kg/dia durante 42 dias)
e apesar disso, ndo desenvolveu miopatia,

Um outro fator determinante para a ocorréncia da intoxicacdo ¢ a utilizagdo dos
ion6foros em doses acima das toleradas para cada espécie animal. A salinomicina € citada como
causa de intoxicacdes nesse caso em suinos (PLUMLEE et al., 1995), perus (GRIFFITHS et
al., 1989), bovinos (GAVA et al., 1997) e equinos (ROLLINSON, et al., 1987). Contudo no
experimento da ingestdo cronica de salinomicina, dois grupos de animais receberam dosagens
dentro do recomendado (grupos 1 e 2) e trés receberam doses acima do permitido (grupos 3, 4
e 5) mas em nem um deles houve alterag@o clinica perceptivel nos animais. A auséncia de
alteracdes nas dosagens séricas, a ndo diminui¢do no consumo da ra¢ao e o ganho de peso sdao
indicios da auséncia de lesdo muscular, mostrando que, caso elas tenham ocorrido, foram de
intensidade leve. A ndo interferéncia no consumo alimentar e aumento do ganho de peso diario
também foram relatados em suinos alimentados com ragdes contendo 100ppm de salinomicina
(SCHNEIDER et al., 1979).

Segundo Hulland (1993) os antibidticos ion6foros tem um potencial acumulativo. Esse
potencial acumulativo, foi demonstrado em experimento utilizando monensina em eqiiinos
(Bezerra et al. 2000) cuja dose toxica letal ¢ de 3 a 4 mg/kg. Nesse experimento, um animal
ingeriu 1mg/kg diariamente e ao final de quatro dias apresentou sintomatologia clinica seguida
de morte, porém, segundo os autores o potencial acumulativo desse ionoforo ¢ limitado pois a
dosagem 0,5mg/kg por 40 dias ndo reproduziu a doenca. Segundo Bezerra e colaboradores
(2000), o potencial acumulativo de uma substancia no organismo depende da velocidade de sua
absorcdo comparada a velocidade de excrecdo. Nao ha estudos relacionados a absorcdo e
elimina¢do da salinomicina no organismo do animal, contudo o que podemos observar ¢ que,
nas doses utilizadas, a salinomicina ndo demonstrou potencial acumulativo nos suinos.

A evolugdo do quadro clinico e surgimento de lesdes na intoxicagao por ion6foros varia
com a espécie e dose utilizada (WOUTERS et al. 1997). Carpenter et al. (2005), relataram que

na intoxicag¢do por narasina associada a tiamulina em suinos ndo foram observadas alteracdes
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macroscopicas € na histologia, essas se restringiram a musculatura esquelética e eram
caracterizadas por miopatia degenerativa extensa e difusa. Nas amostras analisadas do nosso
estudo, tanto na intoxicagdo espontanea quanto na experimental por salinomicina e florfenicol,
pode-se observar que os musculos sem lesdes aparentes na macroscopia apresentaram lesdes
microscopicas consideraveis. Esse fato deve-se, principalmente, a palidez natural da
musculatura dos suinos, caracteristica que dificulta a observagao de lesdes macroscopicas.

Plumlee (1995) relatou que em suinos intoxicados por salinomicina na forma aguda, os
sinais clinicos foram de apatia, temperatura retal elevada, tremores musculares, urina com
coloragdo vermelha a marrom, sinal de alerta em alguns animais e relutdncia ao movimento.
Nesse relato, ndo foram observadas alteragdes microscOpicas na musculatura estriada
esquelética e cardiaca. Os sinais clinicos relacionados a musculatura esquelética (mesmo na
auséncia de lesdes macro e microscopicas) podem ser resultantes do efeito dos ionoforos na
distribui¢do dos ions sodio, potassio e calcio nas miofibras. Distirbios i0nicos podem afetar a
fun¢do muscular, pois os ions cdlcio sdo essenciais para processos como transmissao
neuromuscular e ativa¢do e regulacio da contragdo muscular (AMEND et al. 1980).

Em relacdo a distribuigdo das lesdes musculares, observou-se que os musculos dos
membros pélvicos foram mais afetados que dos toracicos, caracteristica também observada na
intoxicacdo por narasina em coelhos (SALLES et al., 1994).

Dificuldade de locomogao, “caminhar em brasa”, tremores musculares e anorexia, sao
sinais clinicos inespecificos de doengas musculares, e que nos suinos, o diagnostico diferencial
dever ser realizado da deficiéncia de vitamina e selénio e intoxicagdo por plantas do género
Senna. Da mesma maneira, as lesdes macroscopicas e microscopicas assemelham-se entre si
nas trés enfermidades, sendo necessario uma analise criteriosa da histologia e da epidemiologia
para formulagdo do diagnostico etiologico (BARROS et al., 1988; MARTINS et al., 1986)

Na microscopia, os musculos mais afetados foram os esqueléticos. Essa caracteristica
lesional ¢ importante para suinos pois facilita na diferenciagdo microscopica da deficiéncia de
vitamina E e selénio, quando raramente ocorre lesdo na musculatura esquelética sozinha, sendo
o quadro mais comum dessa enfermidade a lesdo cardiaca (doenca do coragdo de amora) e/ou
hepatica (hepatose dietética). Além disso, a deficiéncia de vitamina E e selénio ocorre
principalmente em leitdes jovens (6 a 20 semanas de idade) na fase de maternidade e creche,
diferindo da idade de administragdo de salinomicina como promotor de crescimento em suinos
que ¢ realizado no crescimento e terminagao.

Outra lesdo histologica comum na deficiéncia de vitamina E e selénio ¢ a mineralizagao,

contudo, tanto no caso natural quanto no experimental de intoxicagdo por salinomicina e
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florfenicol, foi observada essa alteracdo. A mineralizagdo também foi relatada em outras
intoxicagdes por iondforos (ARMIEN et al., 1997; PEIXOTO et al., 2009) e miopatias por
plantas do género Senna (BARTH et al., 1994; FROEHLICH, 2010; CARVALHO et al., 2014).
Segundo McGavin e Zachary (2013) as miofibras necroticas sdo propensas a produzirem
mineralizagdo, porém ela tem sido, algumas vezes, usada como ajuda diagndstica. Para os
autores, as circunstancias que determinam a mineralizacdo de fibras sdo tdo diversas, que a sua
ocorréncia deve ser considerada uma resposta ndo especifica, indicativa somente da necrose de
miofibra.

A intoxicacdo por plantas do género Senna produz um quadro clinico e patoldgico
semelhante ao da intoxicagdo por iondforos, e a distribuicdo da lesdo muscular assemelha-se
aquelas da intoxicagdo pelo antibiotico. Contudo, em alguns casos de intoxicacdo por Senna,
além das lesdes musculares cladssicas, podem ser observadas lesdes hepaticas (SCHMITZ &
DENTON, 1977; MARTINS et al., 1986 ¢ BARROS et. al. 1990 ¢ FROEHLICH 2010,
QUEIROZ et al., 2012). Para esse diagnoéstico diferencial, a constatagdo da semente misturada
na racdo e a andlise dos dados epidemioldgicos de fornecimento de ion6foro aos animais sdo os
fatores mais importantes nessa diferenciacao.

O significado econdmico da intoxicagao ndo se resume apenas a mortalidade provocada,
mas também a reduc¢do no ganho de peso diario dos animais doentes. Como nao ha tratamento
para os animais intoxicados, a preven¢do por meio da administracdo da dosagem correta do
produto, com distribui¢do homogénea na ragdo e o cuidado em relagdo a interacdo

medicamentosa devem ser seguidos.
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5.5 CONCLUSAO

O quadro de miopatia toxica em suinos ocorrido em Santa Catarina foi provocado pela
ingestao de salinomicina associado ao florfenicol. O diagnéstico confirmativo foi realizado pela
reproducdo experimental da doenga a partir da ingestao de 24,67mg/kg/PV de salinomicina e
19,74 mg/kg/PV de florfenicol. A ingestdo continua de salinomicina por 42 dias com dosagens
totais que variaram de 40,69 mg/kg/PV a 289,79 mg/kg/PV de salinomicina nao produziu sinais

clinicos.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O antibidtico iondforo salinomicina ¢ amplamente utilizado na cadeia suinicola e, apesar
das intoxicacdes pelos iondforos serem bem conhecidas no meio veterindrio, os relatos nas
diferentes espécies continuam acontecendo. A intoxicag¢do por salinomicina associada ao uso
de tiamulina em suinos provocou um quadro de miopatia em diferentes graus de intensidade,
sendo que, a omissdo da informacdo que havia ion6foro na composicdo da ragdo foi
determinante na ocorréncia do surto.

Pela primeira vez, ¢ descrito um quadro de miopatia toxica em suinos provocado pela
ingestao de salinomicina associado ao florfenicol. O diagnéstico confirmativo foi realizado pela
reproducdo experimental da doenga a partir da ingestao de 24,67mg/kg/PV de salinomicina e
19,74 mg/kg/PV de florfenicol. Porém, a ingestdo continua de salinomicina por 42 dias, com
dosagens totais que variaram de 40,69 mg/kg/PV a 289,79 mg/kg/PV do ion6foro, ndo produziu
sinais clinicos nos suinos, demonstrando que nessas dosagens, a salinomicina ndo possui
potencial acumulativo.

O significado econdomico dessas intoxicagdes ¢ em decorréncia da mortalidade dos
animais e também pela redug@o no ganho de peso diario dos animais intoxicados. Nao havendo
tratamento para esses casos, a preven¢do ¢ a melhor opg¢do, devendo ser utilizadas dosagens
corretas do produto, especificas para cada espécie animal, realizar a homogeneizagao do
ionoforo na ragdo, além do cuidado em relagdo ao fornecimento concomitante com outra

substancia potencializadora.



