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RESUMO

A monensina sédica ¢ o ion6éforo mais frequentemente utilizado nas dietas dos ruminantes
como promotor de crescimento. Apesar de seus beneficios, efeitos toxicos ja foram
comprovados em diversas espécies de animais. Relatos de casos de ocorréncia natural nao
foram encontrados em caprinos e este estudo descreve um surto de intoxicacdo acidental,
caracterizando os achados clinicos, laboratoriais e patoldgicos. Trinta e sete de 40 cabritos da
raca Anglo Nubiana se intoxicaram apoOs receberem ragdo erroneamente acrescida de
monensina sddica e ingerirem a dose toxica estimada entre 25 e 39 mg/kg PC. A evolugado
clinica foi acompanhada (n=27), atividades séricas de creatino quinase (CK) e de aspartato
aminotransferase (AST) e andlise de gases sanguineos foram determinadas, e exames
necroscopicos foram realizados apds a morte entre 1 ¢ 8 dias de evolugao (n=14). Os sinais
clinicos iniciaram a partir de 5 horas apds a ingestdo e consistiram em hipomotilidade
reticulorruminal, apatia, anorexia, taquicardia, arritmia cardiaca, tosse umida, crepitagdo
pulmonar e traqueal e secre¢do nasal serosa. Os indices de morbidade e de letalidade foram
92,5% e 62,1%. As atividades de CK e de AST se elevaram, alcancando valores maximos
medianos de 10860 U/L e de 1596 U/L, respectivamente, ¢ a acidose metabolica
hiperclorémica foi discreta. As lesdes caracterizaram-se por degenera¢do e necrose de
musculos cardiacos e esqueléticos, congestdo e edema pulmonar e congestdo passiva no
figado. Os cabritos desenvolveram essencialmente cardiomiopatia com insuficiéncia cardiaca
congestiva esquerda e direita. Ao contrario de outras espécies ruminantes a incapacidade
funcional muscular esquelética foi pouco frequente. Pode-se concluir que a monensina
também € toxica para caprinos e deve ser utilizada com cautela na sua alimentagao.

Palavras-chaves: cabrito, ionoforos, toxicidade, cardiomiopatia, mionecrose.



ANJOS, Mayara Cardoso. Accidental poisoning by monensin in goats. 2023. 55 p.
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ABSTRACT

Sodium monensin is the most frequently used ionophore in ruminant diets as a growth
promoter. Despite its benefits, toxic effects have already been proven in several species of
animals. Reports of naturally occurring cases have not been found in goats and this study
reports an outbreak of accidental poisoning, describing the clinical, laboratory and
pathological findings. Thirty-seven of 40 Nubian goats became intoxicated after receiving a
diet erroneously added with sodium monensin and ingesting an estimated toxic dose between
25 and 39 mg/kg BW. Clinical evolution was followed (n=27), serum creatine kinase (CK)
and aspartate aminotransferase (AST) activities and blood gas analysis were determined, and
postmortem examinations were performed between 1 and 8 days of evolution (n=14). Clinical
signs started 5 hours after ingestion and consisted of reticulorumen hypomotility, apathy,
anorexia, tachycardia, cardiac arrhythmia, wet cough, pulmonary and tracheal crepitus, and
serous nasal discharge. Morbidity and lethality rates were 92.5% and 62.1%. CK and AST
activities increased, reaching median maximum values of 10860 U/L and 1596 UJ/L,
respectively, and hyperchloremic metabolic acidosis was mild. Lesions were characterized by
degeneration and necrosis of cardiac and skeletal muscles, pulmonary congestion and edema,
and passive congestion in the liver. The kids essentially developed cardiomyopathy with left
and right congestive heart failure. Unlike other ruminant species, skeletal muscle functional
disability was infrequent. It can be concluded that monensin is also toxic to goats and should
be used with caution in their diet.

Keywords: kids, ionophores, toxicity, cardiomyopathy, myonecrosis.
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1 INTRODUCAO

O agronego6cio possui grande importancia econdmica para o Brasil e representa
aproximadamente 26,5% do Produto Interno Bruto (PIB) do pais. A pecuaria ¢ uma das
atividades econdmicas mais importante e, em 2022, o valor bruto arrecadado por ela foi
entorno de 344,76 bilhdes de reais (BRASIL, 2022). A producdo animal, cada vez mais, vem
procurando alternativas para aumentar seu processo de intensifica¢do, visando melhorar os
indices produtivos de maneira sustentavel. Uma das principais ferramentas utilizadas nesse
processo ¢ o uso de aditivos alimentares que sdo capazes de manipular o metabolismo do
ramen e melhorar o aproveitamento dos nutrientes, além de diminuir os impactos da pecuaria
ao meio ambiente pela menor emissdo de gases produzidos pelos animais. Dentre os aditivos,
os ion6foros sdo os mais utilizados na nutri¢do dos ruminantes (SOUZA et al., 2018).

Os antibidticos ion6foros (Al) sdo administrados em diversas espécies de animais
e possuem a capacidade de agir como antimicrobianos, promotores de crescimento,
reguladores do pH ruminal e coccidiostaticos (NOGUEIRA; FRANCA; PEIXOTO, 2009). Os
ionoforos sdo considerados seguros e eficazes. Na medicina veterindria os principais
utilizados sdo: a monensina, a lasalocida e a salinomicina (RODER, 2011).

Embora o uso terapéutico dos Al seja aprovado, o consumo de quantidades
excessivas pode resultar em intoxica¢do acidental. Episodios de toxicoses ocorrem por:
inadequada homogeneizacao do antibidtico a ragdo, pelo erro no célculo das dosagens, pelo
uso em espécies sensiveis e pelo consumo concomitante com farmacos que potencializam a
sua acdo (ENSLEY, 2020).

Os casos de intoxicacao por monensina tém sido descritos em diversas espécies
como: bovinos (GONZALES; HERMAN; GREGORY, 2005; ROZZA et al., 2007;
RESENDE et al., 2015; BRITO et al., 2020), equinos (DOONAN et al., 1989; PAVARINI et
al.,, 2011; GY et al., 2020), ovinos (NATION; CROWE; HARRIES, 1982; BOURQUE;
SMART; WOBESER, 1986; JONES, 2001; SOUZA et al., 2008; FRANCA et al., 2009;
SALVADOR et al., 2009; RESENDE et al., 2015; SILVA et al., 2016; ROMERO et al.,
2018), bufalos (ROZZA et al., 2006; BENCE et al., 2018; GARCIA et al., 2020; SILVA et
al., 2022) e suinos (MISKIMINS; NEIGER, 1996). Em caprinos, a intoxicacdo espontanea
por monensina ainda ndo foi relatada. As informagdes sobre a toxicose nessa espécie sao
escassas, existe apenas dois estudos feitos com a indugdo de intoxicacdo experimental por

monensina em cabras (DALVI; SAWANT, 1990; DELJOU et al., 2014).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 IONOFOROS

Os iondforos sao produzidos a partir da fermentagdo principalmente do
Streptomyces spp.; sdo classificados como antibidticos porque possuem capacidade de agir
como antimicrobianos (GONZALES; MELLO; CAFE, 2012). A descoberta dos Al ocorreu
por volta de 1951 (BERGER et al., 1951) e o nome de ionoforo foi estabelecido pela sua
capacidade de se ligar e de transportar ions pelas membranas biologicas (PRESSMAN et al.,
1967). Os Al sao divididos em duas subclasses: os iondforos neutros que sdo altamente
toxicos e, os carboxilicos que sdo os mais utilizados. Atualmente, existem sete ionoforos
carboxilicos que sdao aprovados para o uso na produgdo de diversos animais: a monensina
(Coban® ou Rumensin®), a lasolocida (Avatec®), a salinomicina (Bio-Cox® ou Sacox®), a
nasarina (Monteban®), a maduramicina (Cygro®) e a semduramicina (Aviax®) (EKINCI;
CHLODOWSKA; OLEJNIK, 2023). No Brasil, o uso de aditivos ¢ permitido com eventuais
restricdes para atender exigéncias de alguns paises importadores (GONCALVES et al., 2012).
O Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento autoriza a utilizagdo da monensina
como aditivo na alimentacdo de ruminantes e as regras de seu uso estdo dispostas na
Normativa n° 13/04 (MAPA, 2017). H& disponivel no mercado atual cinco produtos
comerciais: Rumefort®, Rumitec®, Rumensin®, Poulcox® e Monensina Tortuga® (SCHADE
et al., 2022).

Originalmente aditivos ionoforos foram desenvolvidos para melhorar a eficiéncia
da conversdo alimentar dos bovinos e seu uso foi aprovado em 1976 nos EUA
(VALADARES FILHO; PINA, 2006). Os iono6foros sdo capazes de alterar o padrao de
fermentacdo dos alimentos no rimen pela selecio de bactérias produtoras de acido
propionico, aumentando a sua concentragdo e, inibem as bactérias produtoras de metano,
hidrogénio e de acidos acético, latico e butirico. Os produtos gerados durante o metabolismo
das bactérias melhoram: a digestibilidade dos nutrientes e o desempenho dos animais
(GONCALVES et al., 2012). Além disso, ao inibir as bactérias produtoras de acido latico, os
ion6foros podem ajudar a reduzir a incidéncia de acidose, pelo aumento do pH ruminal e
diminuir a ocorréncia de timpanismo (ENSLEY, 2020). Acredita-se que o uso dos ion6foros
melhora a conversao alimentar em 10 a 20%, diminui o consumo da ra¢ao em
aproximadamente 10% e reduz a degradag@o de proteina dietética no rimen para que se tenha

um melhor aproveitamento dela no intestino delgado. Ademais, o uso dos iondforos traz
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beneficios para o meio ambiente, porque diminui a excre¢do de compostos nitrogenados e
emissdo de metano produzidos pelos animais (RODER, 2011).

Em 1967, foi descoberta a atividade anticoccidiana da monensina (AGTARAP et
al., 1967). A coccidiose ¢ uma doenga que acomete quase todos os animais vertebrados,
existem diversas espécies especificas de coccideos para cada hospedeiro (CHAPMAN;
JEFFERS; WILLIANS, 2010). De acordo com Registro de Aditivos alimentares da Unido
Europeia, a monensina, a salinomicina, a lasalocida, a semduramicina e a nasarina podem ser
utilizadas no tratamento de coccidiose em frangos (EKINCI; CHLODOWSKA; OLEJNIK,
2023). Em bovinos, o tratamento com monensina, salinomicina e lasolocida pode diminuir as
manifestagdes clinicas e a eliminagdo de oocistos (ENSLEY, 2020). Em ovinos e caprinos, 0s
unicos ion6foros aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para controle da
coccidiose sdo: a lasalocida e a monensina. Além disso, esses aditivos nessa espécie ajudam a
aumentar o ganho de peso, melhorar a eficiéncia alimentar, diminuir a incidéncia de gases
livres e prevenir a toxemia da prenhez, uma vez que eles aumentam a fermentagdo do acido

propidnico produzindo ainda mais os precursores de glicose (GURUNG et al., 2021).

2.2 MECANISMO DE ACAO

Os 1ionoforos sdao dacidos organicos fracos, que formam complexos
lipossoliiveis com cations para facilitar o transporte de ions pela membrana celular. O influxo
de ions intracelular causa desequilibrio i6nico que resulta em distlrbios celulares fisioldgicos
e morfologicos (HALL, 2004). As estruturas tridimensionais da monensina, ¢ salinomicina
confere uma certa seletividade cationica (sddio e potédssio), enquanto a lasolocida forma um
dimero e, essa configuragdo mais aberta permite a ligacdo de uma variedade de cations
monovalentes e divalentes (RODER, 2011). A monensina, por exemplo, ¢ classificada como
iondforo seletivo de Na*, a salinomicina e a nasarina tém preferéncia pelo ion monovalente
K", ja a lasalocida possui afinidade semelhante para os ions de Na" e de Ca™ (NOGUEIRA;
FRANCA; PEIXOTO, 2009).

O transporte de ions e a mudanga no gradiente idnico sdo responsaveis pelo efeito
terap€utico do uso dos ionoforos nas modificacdes na microbiota ruminal e na melhoria da
eficiéncia alimentar (NOGUEIRA; FRANCA; PEIXOTO, 2009). Os ion6foros geralmente
sdo bacteriostaticos e inibem as bactérias Gram-positivas. As bactérias Gram-negativas
possuem uma certa resisténcia aos ionoforos. Isso acontece porque seus canais de passagem

de proteinas (porinas) possuem tamanho limite de aproximadamente 600 daltons (Da). A
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maioria dos ion6foros sdo maiores que 600 Da, consequentemente, eles ndo conseguem
realizar a passagem pelos canais dessas bactérias e agir sobre elas (VALADARES FILHO;
PINA, 2006).

Durante o funcionamento normal das células bacterianas, ha uma troca ativa (via
ATPase) pela da membrana que proporciona o influxo de ions K* € o efluxo de ions H', com
objetivo de manter o pH alcalino. Além de ajudar no tamponamento intracelular, as altas
concentragdes internas de ions K também sdo necessarias para manter a sintese proteica
(RUSSELL; STROBEL, 1989). A monensina ao fazer a liga¢do com ion de Na', transporta-o
para dentro da célula e, em resposta a translocag@o desse ion, ha o efluxo incialmente de ions
de H' e posteriormente de ions de K" (NOVILLA, 2018). A reducdo da concentra¢do
intracelular de K resulta em aciimulo de H" diminuindo o pH intracelular (NOVILLA, 2018;
RUSSELL; STROBEL, 1989) Para manter o equilibrio, a célula precisa ativar o transporte
celular e dissipar os ions de H' e de Na*, mas esse processo requer energia e para cada proton
transportado ha o gasto de 1ATP. O funcionamento da bomba ionica fica prejudicado pela
baixa reserva enérgica que provoca o acimulo de cations dentro da célula, isso permite a
entrada da dgua por osmose e, a célula fica edemaciada até que ela se rompe e ocorre morte
celular das bactérias (RUSSELL; STROBEL, 1989). O tipo de dieta pode interferir na acao da
monensina. Animais que recebem base alimentar com volumoso possuem maior nimero de
bactérias Gram-negativas, enquanto os que recebem maior quantidade de concentrado
apresentam maior nimero de bactérias Gram-positivas na microbiota ruminal. Espera-se
entdo, que o uso da monensina tenha um melhor efeito em dietas com maior porcentagem de
concentrado (SOUZA et al., 2018).

Existem varias teorias para explicar o modo de agdo dos ionoforos como
coccidiostatico. H4 uma hipotese que os Al possam causar vacuolizagdo e inchago intracelular
nos esporozoitos de FEimeria Tenella (SMITH; STROUT, 1979; 1980). A célula fica
edemaciada porque os aditivos provocam o acimulo de ions Na® no interior da célula do
parasita, permitindo a entrada de agua por osmose, de tal maneira que provoque seu
rompimento (SMITH; STROUT, 1979). Outra hipétese alternativa, ¢ que a abolicdo nos
gradientes dos ions pela membrana da célula hospedeira, inibe o transporte ativo de
carboidratos e priva o parasita em obter os nutrientes necessarios para seu desenvolvimento
(CHAPMAN; JEFFERS; WILLIANS, 2010). Ademais, a monensina pode interferir na
localizacdo de uma proteina de membrana do parasita e impedir a invasao dos esporozoitos na
célula do hospedeiro (COCHO et al., 2007). Os antibioticos iondforos atuam nas fases mais

precoces de multiplicacdo dos parasitas, ndo tendo efeito sobre as formas sexuadas, que sao
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mais patogénicas (CHAPMAN; JEFFERS; WILLIANS, 2010).

2.3 TOXICIDADE DA MONENSINA

Os iondforos usados atualmente na pecudria sdo seguros e eficazes quando
prescritos em dosagens corretas e utilizados em espécies-alvo. A intoxicagdo geralmente
ocorre devido a um erro na mistura da ragdo com aditivo ou pelo consumo do produto na
forma concentrada com quantidade insegura de iondforos (NOGUEIRA; FRANCA;
PEIXOTO, 2009). O uso acidental em espécies sensiveis também pode predispor reagdes
adversas, como acontece no caso das intoxicagdes em: cavalos, caes, coelhos, avestruzes,
camelos, veados, bufalos ¢ humanos (NOVILLA, 2018). A associagdo de Al com outros
farmacos que possam potencializar os seus efeitos toxicos também deve ser evitada como:
tiamulina, oleondomicina, cloranfenicol, eritromicina e sulfonamidas (NEWHARD; BAYNE;
PASSLER, 2021).

A ingestdo acidental em doses elevadas faz com que a monensina tenha um efeito
toxico sobre a membrana das células dos mamiferos e das aves (NOGUEIRA; FRANCA;
PEIXOTO, 2009). Da mesma forma que a monensina interage com as células dos
microrganismos, ela pode interferir na regulagdo i6nica da membrana celular (Na*, K e Ca™)
e provocar distirbios nas células dos animais. O dano celular pode ocorrer pelo aumento do
influxo de 4gua em resposta a alta concentragdes de Na', deixando as organelas edemaciadas
at¢ o momento em que elas se rompem (RODER, 2011). A alta concentragio de Na'
intracelular pode desencadear a liberagdo de Ca™" dos estoques intracelulares. Essa elevacdo
de Ca"" pode predispor a ativagio de varias enzimas como: fosfolipases que sdo responsaveis
em causar danos a membrana; proteases, que podem clivar as proteinas de membrana e do
citoesqueleto; endonucleases, que provocam a fragmentacdo da cromatina e o do DNA; e
trifosfatases, de adenosina que sdo enzimas que catalisam o ATP e aceleram sua deplegao.
Além disso, o aumento dos niveis de Ca™ pode promover a ativagdo das caspases que
aumentam a permeabilidade mitocondrial, resultando no comprometimento da fosforilagao
oxidativa e da geragdo de ATP (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013). Todo esse desequilibrio
da célula resulta em necrose. As células do miocardio e dos musculos esqueléticos sdo as mais
afetadas, provavelmente isso pode estar correlacionado a sua alta atividade metabolica

(EKINCI; CHLODOWSKA; OLEJNIK, 2023).
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2.4 DOSE TOXICA DE MONENSINA

As dosagens terapéuticas e toxicas sdo variaveis conforme a espécie animal. Para
bovinos, caprinos e¢ ovinos a dose terapéutica recomendada de monensina ¢ de 1mg/kg de
peso corporal, por via oral, com intervalo de 24 horas (CONSTABLE et al., 2017). Com
relacdo a toxicidade aguda dos ion6foros em animais domésticos ha indicios que os equinos
s30 0s mais susceptiveis a intoxicagdo por iondforos e as aves sao as mais resistentes. Os
equinos possuem menor eficiéncia catalitica dos ionoforos, o que explica sua maior
susceptibilidade a intoxica¢do quando comparado com as outras espécies (NOVILLA, 2018).

O uso de estimativas da dose letal mediana (DLso) fornece um guia geral na
identificacao das doses que sdo potencialmente toxicas para cada espécie. Em bovinos a DLso
¢ de 20 a 80 mg/kg, em suinos ¢ 16,7g mg/kg, em cavalos ¢ 1 a 3 mg/kg, ovinos ¢ 11,9 mg/kg
e em caprinos ¢ 26,4mg/kg (HALL, 2004; CONSTABLE et al., 2017; NOVILLA, 2018;
EKINCI; CHLODOWSKA; OLEJNIK, 2023).

2.5 SINAIS CLINICOS

A apresentagdo clinica da intoxicacao por Al depende da espécie acometida, do
ionoforo utilizado e da dose ingerida (RODER, 2011). O inicio dos sinais clinicos pode ser
agudo ou mais tardio (semanas ou meses) (NOVILLA, 2018). A ingestdo de altas
concentragdes de ionoforos, geralmente, predispde a apresentacdo de sinais clinicos agudos
em 6-24 horas apos a ingestao (NOGUEIRA; FRANCA; PEIXOTO, 2009). No entanto, a
ingestdo cronica de baixas doses também podem causar lesdes musculares irreversiveis
(HALL, 2004).

A anorexia, parcial ou completa, ¢ o sinal clinico mais frequentemente relatado
em todas as espécies (NOVILLA, 2018), mas existem outras manifestagdes clinicas que
também sdao comumente encontrados nas intoxicacdes agudas como: diarreia, dispneia,
depressdo, fraqueza muscular, ataxia, dectiibito e morte (BARROS, 2001; HOVDA, 2015).
Apos sobreviverem ao periodo agudo, os animais podem desenvolver sinais de insuficiéncia
cardiaca congestiva e apresentar alteragdes clinicas como: edema periférico, distensdo da veia
jugular com pulso positivo, taquicardia (CONSTABLE et al., 2017; NOVILLA, 2018). As
arritmias e a auscultacdo de sopros cardiacos resultantes da dilatacdo ventricular também
podem ser observadas (NEWHARD; BAYNE; PASSLER, 2021). Nesses casos a morte pode

ocorrer mais tardiamente em semanas ou meses apOs a intoxicacdo e geralmente esta
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associada ao exercicio (BARROS, 2001).

A espécie equina ¢ a mais sensivel a intoxicag@o por iondforos e os sinais clinicos
normalmente aparecem 24h apos a exposicao ao antibiotico (HOVDA, 2015). Durante a fase
aguda os equinos podem apresentar: diarreia, sudorese e sinais de desconforto semelhante aos
quadros de sindrome coélica, porém esta mais correlacionado com as alteragdes provocadas
pela miosite do que por danos no trato gastrointestinal (PAVARINI et al., 2011). Outros
sintomas também sdo observados quando os animais apresentam miopatia dos musculos
esqueléticos como: anorexia, depressdo, andar incoordenado, respiragao laboriosa, febre,
decubito e mioglobintria (BARROS, 2001). Os sinais de insuficiéncia cardiaca ndo sdo tao
evidentes no inicio da intoxicag¢do, porém os equinos sobreviventes podem apresentar mau
desempenho durante meses devido a cardiomiopatia (CONSTABLE et al., 2017).

Ao contrario dos equinos, as aves sao a espécie mais resistente aos antibidticos
ionoforos. A intoxicacdo pode ocorrer por erros na dosagem ao fornecer esses aditivos e 0s
sinais clinicos mais frequentes sdo: anorexia, diarreia, sonoléncia, decubito, queda na
producdo de ovos, paralisia e at¢é mesmo morte (NOVILLA, 2018). Em suinos a morte pela
intoxicacdo pode ocorrer em 6h apos a ingestdo dos ionoforos e estd associada a presenga de:
dispneia, anorexia, ataxia, paresia, mioglobindria, cianose, diarreia e timpanismo
(MISKIMINS; NEIGER, 1996; CONSTABLE et al., 2017).

Em bovinos, os sintomas de intoxicacdo podem surgir entre 18 horas e 4 dias,
dependendo da quantidade ingerida (BARROS, 2001). As principais manifestagdes clinicas
observadas sdo: anorexia, diarreia, tremores, ataxia, fraqueza muscular, andar arrastando
pingas, taquicardia e hipomotilidade reticulorruminal (RODER, 2011; RESENDE et al., 2015;
NOVILLA, 2018; BRITO et al., 2020; ENSLEY, 2020). Os bubalinos intoxicados
manifestam os mesmos sinais clinicos de intoxicacdo que os bovinos, porém sdo muito mais
sensiveis como ja foi documentado em alguns trabalhos (ROZZA et al., 2006; 2007; GARCIA
et al., 2020; SILVA et al., 2022).

De maneira geral os ovinos apresentam sinais clinicos semelhantes aos outros
ruminantes (NATION et al., 1982; BOURQUE et al., 1986; JONES, 2001; SOUZA et al.,
2008; FRANCA et al., 2009; SALVADOR et al., 2009; RESENDE et al., 2015; SILVA et al.,
2015; ROMERO et al., 2018). Em alguns casos, a presenca de sinais respiratorios tem sido
notada como: dispneia, corrimento nasal e tosse imida (JONES, 2001). H4 descricdo na
literatura, de que eles também possam apresentar sinais neurologicos agudos como:
hiperestesia, tremores de cabeca, desaparecimento do reflexo pupilar, convulsdes que pode

culminar em morte (BARROS, 2001; CONSTABLE et al., 2017), no entanto esses sinais nao
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sdo tdo comumente encontrados. Em caprinos, as informagdes sobre intoxicagao por iondforos
sdo escassas. Um estudo feito com indugdo de intoxicacdo experimental por monensina em
cabras adultas, observou que a exposi¢ao ao antibiotico na dose 13 mg/kg de peso corporal,
por via oral durante cinco dias, causou diarreia, taquicardia, hipomotilidade reticulorruminal e
diminui¢do significativa da temperatura corporal durante os primeiros quatros dias do
experimento. As cabras se mantiveram vivas e, no décimo dia ap6s ingestdo do Al, elas foram
eutanasiadas para identificacdo das lesdes anatomopatoldgicas causadas pelo medicamento

(DELJOU et al., 2014).

2.6 PATOLOGIA CLINICA

Os ionodforos sdo capazes de provocar danos na musculatura esquelética e cardiaca
0 que resulta no aumento dos valores séricos das enzimas plasmaticas como: creatino quinase
(CK), aspartato aminotransferase (AST), lactato desidrogenase (LDH) (RODER, 2011;
NOVILLA, 2018; NEWHARD; BAYNE; PASSLER, 2021).

A determinacao das concentragcdes de CK e AST combinadas ¢ interessante
porque ajuda na identificagdo do curso da mionecrose, ou seja, se ela esta ativa ou ndo. A CK
¢ uma enzima liberada mais inicialmente e o pico da sua atividade sérica ocorre cerca de 4 a
6h apds o inicio do dano muscular. A elevagdo da sua concentracdo significa que a
mionecrose esta ativa ou que ela foi recentemente iniciada. As elevacdes nas atividades
enzimaticas de AST sdo mais tardias, com pico de atividade podendo ocorrer em 24 a 48h e,
esse aumento pode ser mantido durante semanas apods inicio das lesdes de mionecrose.
Quando se tem uma elevagao nos valores de AST e os valores de CK estdo diminuidos ou
dentro da normalidade, significa que a mionecrose ja ndo estd mais ativa (HOFFMAN;
SOLTER, 2008). Essas mudangas nos valores enzimaticos ajudam a monitorar a progressao e
recuperagdo do dano muscular causado pelos ion6foros (NOGUEIRA; FRANCA; PEIXOTO,
2009). O aumento de CK e AST nos casos de intoxicagao por monensina ja foram relatados
em diversas espécies (RESENDE et al., 2015; ROMERO et al., 2018; BRITO et al., 2020;
GARCIA et al., 2020; SILVA et al., 2022).

Existem alguns biomarcadores que podem auxiliar o diagndstico de lesdes de
necrose no miocardio, como por exemplo, as Troponinas (cTnl e cTnT) que possuem alta
sensibilidade e especificidade para identificagdo temporaria do dano no miocérdio (O’BRIEN,
2008). Por outro lado, a isoenzima MB da CK também pode ser utilizada para identificagdo de

lesdes cardiacas. A cinética sérica da CK-MB fornece informacdes sobre a extensao ¢ o
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momento da lesdo cardiaca, seu aumento ocorre entre 3-5 horas apds o inicio da injuria e
atinge o pico em 16-20 horas. Estudos demonstram que as troponinas por serem um
biomarcador mais especifico devem substituir a CK-MB que era considerada como “padrao
ouro” para diagnostico lesdes no miocardio (NIGAM, 2007).

O aumento das atividades enzimaticas de LDH, também tem sido correlacionado
com lesdes musculares por necrose e com uma variedade de doengas hepaticas. As atividades
dessa enzima esta presente em diversos tecidos, portanto ndo determina em qual 6rgao
especifico esta lesdio (HOFFMAN; SOLTER, 2008). Os niveis de fosfatase alcalina (FA) e
bilirrubina total também podem estar elevados, enquanto os niveis séricos de calcio e potassio
estdo mais baixos (NOVILLA, 2018). As alteragcdes hematoldgicas, por sua vez, ndo sdo tao
frequentes como resposta primdria ou direta a intoxicagdo por iondéforos (NOGUEIRA;

FRANCA; PEIXOTO, 2009; NOVILLA, 2018).

2.7 ACHADOS PATOLOGICOS

As lesdes anatomopatologicas provocas pelos Al sdo mais evidentes nos animais
que sobrevivem um periodo mais longo do que 24 horas apds a sua ingestao (HALL, 2004).
Isso acontece porque existe uma sequéncia de mecanismos bioquimicos que precedem a
morte celular. Primeiramente os agentes nocivos causam uma disfuncao celular que pode ser
reversivel. Caso a célula continue recebendo esses estimulos, ela sofre alteracdes que
transformam a lesdo em irreversivel e resulta na morte celular. Na evolucdo das lesdes, as
alteragdes morfoldgicas microscopicas precedem as lesdes macroscopicas (KUMAR;
ABBAS; ASTER, 2013). Nos casos de morte subita, a auséncia de lesdes ndo ¢ incomum e
1sso ndo descarta a possibilidade de intoxicagdo (RODER, 2011).

Em geral, os tecidos-alvos danificados pelos ionoforos sdo: musculatura
esquelética e cardiaca (BARROS, 2001; HALL, 2004; NOVILLA, 2018). As alteracdes
macroscopicas encontradas na musculatura esquelética e no miocardio consistem em areas ou
estrias branco-amareladas focalmente extensas ou difusas (HALL, 2004; RODER, 2011;
NOVILLA, 2018; ENSLEY, 2020; EKINCI; CHLODOWSKA; OLEJNIK, 2023). Na
histopatologia a musculatura apresenta fragmentacdo de feixes com hialinizagdo do
sarcoplasma, tumefagdo, auséncia de estriagdes longitudinais e transversais e presenca de
picnose nuclear (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013). A necrose hialina pode ser identificada
pela perda da forma poligonal nos cortes transversais, as miofibras ficam arredondadas,
tumefeitas e marcada com eosinofilia. A fragmenta¢do do sarcoplasma predispde a formacao

de aglomerados de detritos eosinofilicos irregulares, descrevendo uma necrose flocular, essas
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altera¢des foram encontradas em diversas espécies de animais (ROZZA et al., 2007; SOUZA
et al., 2008). Durante o processo de necrose ha a liberagdo de peptideos das células mortas,
aumentando a proliferacdo de células satélites e de infiltrados inflamatorio. As células
satélites ajudam no processo de regeneracao como fontes de niicleos para que ocorra mitose €
formar miontcleos necessarios para producdo de sarcoplasma (KUMAR; ABBAS; ASTER,
2013). Nos animais que sobrevivem ao periodo agudo da intoxicagdo, as fibras musculares
esqueléticas se regeneram rapidamente e podem cicatrizar em cerca de um més (NOVILLA,
2018). As fibras cardiacas nao se regeneram, ocorrendo substitui¢ao das células perdidas por
tecido conjuntivo fibroso, como ja foi observado em ovinos (FRANCA et al., 2009).

A cardiomiopatia degenerativa estabelecida pela intoxica¢ao pelos Al faz com o
animal desenvolva insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). O mau funcionamento cardiaco
gera lesdes secundarias, reduz o débito cardiaco, que, por sua vez, ativa o sistema renina-
angiotensina-aldosterona para aumentar a pos-carga e, aumenta a resisténcia arterial que
predispde ao edema pulmonar (NEWHARD; BAYNE; PASSLER, 2021). Dependendo da
gravidade do dano cardiaco, outras lesdes secundarias a ICC também sdo diagnosticadas
como: dilatagdo cardiaca e hidropericardio, acimulos de liquidos nas cavidades toracicas e
abdominal (NOVILLA, 2018).

As lesdes em tecidos hepaticos, renais ou nervosos também podem ocorrer nos
casos de intoxica¢do em diferentes espécies (RODER, 2011). Existem evidéncias de que a
monensina tem efeito hepatotoxico (DALVI; SAWANT, 1990). No entanto, as lesdes
hepaticas ocorrem, predominantemente, pela congestao hepatica secundaria a ICC (ENSLEY,
2020). A necrose centrolobular se estabelece pela hipoxia secundéria a estase da veia central
e dos sinusoides. Se essa congestdo hepatica passiva se mantiver cronica, as regides centrais
dos lobulos hepéticos sdo vistas macroscopicamente e o figado apresenta uma coloragdo
castanho-amarela (figado em noz-moscada) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013). Nos rins, a
nefrose tubular com cilindros ocorre como resultado da excrecdo da mioglobina liberada da
musculatura danificada (HALL, 2004). A neuropatia periférica foi relatada na intoxicagao de
alguns iono6foros lasalocida e salinomicina (RODER, 2011), mas ndo ¢ um achado comum nas
intoxicagdes por monensina.

De acordo com a literatura as lesdes em musculatura cardiaca e esquelética sao
encontradas nas mesmas propor¢des nos bovinos e ovinos (HALL, 2004; SOUZA et al., 2008;
RODER, 2011; RESENDE et al., 2015; SILVA et al., 2016; NOVILLA, 2018; BRITO et al.,
2020). Em dois relatos de intoxicagdes em ovinos, as lesdes em musculatura esquelética

foram mais evidentes (NATION, 1982; SALVADOR et al., 2009). No entanto, isso ndo ¢ um
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padrdo sempre, porque lesdes cardiacas foram mais pronunciadas em um outro relato nessa
mesma espécie (FRANCA et al., 2009). Em bovinos, as lesdes cardiacas também podem ser
marcantes ¢ predispor a ocorréncia de alteragdes secundarias a ICC: edema de peito,
hidropericardio, hidrotdérax, ascite e figado em noz-moscada (BARROS, 2001; NOGUEIRA;
FRANCA; PEIXOTO, 2009; CONSTABLE et al., 2017).

Nos equinos o coragdo tende a ser 6rgdos mais afetado pela toxicose (BARROS,
2001; HALL, 2004; RODER, 2011; NOVILLA 2018; CONSTABLE et al., 2017). Mas ha
relato que a miopatia degenerativa da musculatura esquelética também ¢ relevante nos casos
de intoxica¢do nessa espécie (PAVARINI et al.,2011). Nos suinos e nos caes, as lesdes
musculo esquelético sao mais evidentes (NOVILLA et al., 2018). Os relatos recentes de
intoxicagao em bufalos indicam que ndo ha predominancia de lesdo cardiaca ou esquelética
(BENCE et al., 2018; SILVA et al., 2022). Em contrapartida, nessa mesma espécie, ha um
estudo que observou predominancia de lesdes no miocardio (ROZZA et al., 2006) e, um outro
notou lesdes mais acentuadas em musculatura esquelética (GARCIA et al., 2020). O unico
estudo feito com intoxicagdo em caprinos relatou que as lesdes em musculatura cardiacas e
esqueléticas estavam presentes na mesma propor¢do. As cabras apresentavam edema
pulmonar; derrames pleurais, pericardios e peritoneais discretos; congestao hepatica e renal;
necrose em miocardio e nos musculos esqueléticos. A histopatologia revelou que havia
necrose coagulativa grave em musculo esquelético associado a infiltrado inflamatorio com
cé¢lulas mononucleares € o musculo cardiaco continha acentuada degeneracdo e necrose

multifocal (DELJOU et al., 2014).

2.8 DIAGNOSTICO

A suspeita de intoxicacdes por iondforos pode ocorrer nos casos em que ha
presenca de sinais clinicos consistentes de intoxicacdo iniciados apos a alimentagdo. O
diagnostico ¢ feito pela epidemiologia, pela identificacdo de sinais clinicos, pelas alteragdes
anatomopatologicas observadas e pela presenca do antibiotico no alimento ingerido pelos
animais (NOGUEIRA; FRANCA; PEIXOTO, 2009).

Os exames laboratoriais auxiliam o diagndstico de lesdes em musculatura
esquelética pela mensuragdo dos valores séricos das enzimas plasmaticas: CK, AST e LDH.
No entanto, a auséncia de alteracdes quimicas laboratoriais ndo descarta a possibilidade de
diagnostico de intoxicagao.

Nos casos em que hd a suspeita de disfuncdo cardiaca, a mensuracao de
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biomarcadores como troponinas ¢ CK-MB podem auxiliar o diagnostico de dano cardiaco
(NIGAM, 2007). Além disso, a eletrocardiografia pode auxiliar a identificagdo de arritmias e,
a ecografia confirma o diagnostico de insuficiéncia cardiaca causada pela cardiomiopatia
dilatada (NEWHARD; BAYNE; PASSLER, 2021).

A necropsia auxilia a identificacdo das lesdes anatomopatoldgicas causadas pela
intoxicacdo, os fragmentos dos orgdos e da musculatura esquelética e cardiaca devem ser
coletados e armazenados em formalina a 10% para realizacdo de exame histopatologico. Os
musculos podem ser refrigerados antes de serem fixados, isso ajuda diminuir a ocorréncia de
artefatos causado pela presenca do rigor mortis (BARROS, 2001). E importante coletar varias
amostras de tecidos susceptiveis que possam apresentar lesdes para ser ter um diagndstico
consistente de intoxicacdo (CONSTABLE et al., 2017).

A confirmagdo da intoxicagdo por Al pode ser feita pela analise da ragdao ou do
conteudo gastrico dos animais por cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC), sendo
que esse método ¢ capaz de identificar qual iondforo especifico causou a intoxicagdo e calcula
a quantidade fornecida do antibiotico (BARROS, 2001).

As alteracdes clinico patologicas identificadas nas intoxicagdes por ionoforos
podem ser usadas para monitorar a enfermidade em um rebanho, no entanto, ndo se pode levar
em consideracdo um uUnico animal, pois as manifestagdes clinicas t€ém uma grande

variabilidade individual (HALL, 2004).

2.9 TRATAMENTO

Nao existe tratamento especifico para intoxicagdao por ionoforos. Nos casos
de desidratacdo e de desequilibrio eletrolitico, a fluidoterapia pode ser feita com cautela para
corrigir as alteracdes hidroeletroliticas, aumentar a perfusdo e diminuir o dano renal causado
pela mioglobinuria (BARROS, 2001; HALL, 2004). Para melhorar os sinais clinicos
cardiacos, os diuréticos e as drogas antiarritmicas podem ser utilizados, porém seu beneficio a
longo prazo ainda ndo foi comprovado. A administragdo de carvao ativado pode ajudar a
reduzir a absor¢do dos ionoforos. Os animais que desenvolveram insuficiéncia cardiaca
devem ser mantidos em repouso em ambiente tranquilo, uma vez que os exercicios podem
sobrecarregar o funcionamento cardiaco e levar o animal a ter uma morte subita
(NEWHARD; BAYNE; PASSLER, 2021).

A grande maioria dos casos de intoxicacdo por iondforos sdo fatais, a

prevencdo ¢ importante para evitar os possiveis danos causados apds a sua ingestdo. O
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fornecimento de ion6foros deve ser feito apenas nas espécies que tem aprovacao para uso, o
calculo de dosagem deve ser feito corretamente e as ragdes ndo devem ser compartilhadas
entre espécies diferentes. E importante também ter o cuidado de ndo associar os ion6foros

com outros fArmacos que possam potencializar a sua toxicidade.

2.10 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial deve ser feito com base em outras doengas que
cursam com miopatia e/ou cardiomiopatia. A deficiéncia de vitamina E e selénio ¢ uma delas.
Conhecida popularmente como “doenga do musculo branco”, pode ocorrer em animais jovens
de diversas espécies de animais, mas os ruminantes sdo 0s mais susceptiveis, principalmente
cordeiros e cabritos (HEFNAWY; TORTORA-PEREZ, 2010). Essa doenca estd relacionada
com alteragdes degenerativas no miocardio e musculo esquelético com posterior calcificagao
dos segmentos necroticos (NOGUERIA; FRANCA; PEIXOTO, 2009).

A ingestdo de plantas miotoxicas deve ser considerada como um diagnéstico
diferencial. A Senna occidentalis, por exemplo, acomete principalmente bovinos acima de um
ano de idade sob forma de surto. Os animais intoxicados apresentam: diarreia, mioglobinuria,
fraqueza muscular, ataxia dos membros posteriores, relutdncia em mover-se, dectbito lateral,
esternal e morte (BARROS, 2001). H4 um aumento nos niveis séricos de CK e AST, em
resposta as lesdes musculares. Na necropsia, verificam-se areas palidas, focais a coalescentes
na musculatura esquelética, as lesdes cardiacas sdo mais discretas. Na histopatologia pode ser
identificado necrose segmentar, com ruptura das fibras musculares, degeneraciao flocular,
areas de hialinizacdo e edema intersticial, caracterizando o quadro de miopatia degenerativa
(QUEIROZ et al., 2012). A Senna obtusifolia ¢ uma outra planta muito frequentemente
encontrada no territorio brasileiro. Durante a toxicose os animais podem apresentar: fraqueza
muscular, diarreia, taquipneia, mioglobinuria e decubito. Os achados anatomopatologicos sao
semelhantes aos da intoxicacao por Senna occidentalis (TOKARNIA et al., 2012).

A ingestdo de folhas de Ateleia glazioviana, predispde a manifestagdo de
clinicas de intoxicacdo como: letargia, edema de barbela, ingurgitamento da veia jugular e
morte subita (BARROS, 2001). Durante necropsia areas palidas no miocardio sdo encontradas
e os animais apresentam sinais de ICC pela presenca de edema, hidrotorax, ascite, além de
figado congesto. Os achados microscopicos consistem em tumefagdo e necrose de miofibrilas
cardiacas (GAVA et al.,, 2001). A auséncia de plantas toxicas na propriedade elimina a

possibilidade de intoxicacao por plantas.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Relatar um surto de intoxicacgdo acidental por monensina em caprinos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Acompanhar e descrever a evolugdo dos sinais clinicos manifestados pelos
cabritos apds intoxicacgao acidental por monensina.

Detectar os efeitos da intoxicagdo por monensina sobre os valores
hemogasométricos e sobre as atividades enzimaticas séricas de CK e AST.

Caracterizar os achados anatomopatoldgicos provocados pela intoxicagdo por

monensina.
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5. ARTIGO

Artigo formatado de acordo com as normas da revista Small Ruminant Research (disponivel
em: https://www.elsevier.com/journals/small-ruminant-research/0921-4488/quide-for-authors

Intoxicacao acidental por monensina em caprinos

Resumo

A monensina sodica ¢ o ionoforo mais frequentemente utilizado nas dietas dos ruminantes
como promotor de crescimento. Apesar de seus beneficios, efeitos téxicos ja foram
comprovados em diversas espécies de animais. Relatos de casos de ocorréncia natural ndo
foram encontrados em caprinos e este estudo descreve um surto de intoxicagdo acidental,
caracterizando os achados clinicos, laboratoriais e patoldgicos. Trinta e sete de 40 cabritos da
raca Anglo Nubiana se intoxicaram apoOs receberem ragdo erroneamente acrescida de
monensina sddica e ingerirem a dose toxica estimada entre 25 e 39 mg/kg PC. A evolugado
clinica foi acompanhada (n=27), atividades séricas de creatino quinase (CK) e de aspartato
aminotransferase (AST) e analise de gases sanguineos foram determinadas, e exames
necroscopicos foram realizados apds a morte entre 1 e 8 dias de evolugdo (n=14). Os sinais
clinicos iniciaram a partir de 5 horas apds a ingestdo e consistiram em hipomotilidade
reticulorruminal, apatia, anorexia, taquicardia, arritmia cardiaca, tosse Umida, crepitacio
pulmonar e traqueal e secre¢do nasal serosa. Os indices de morbidade e de letalidade foram
92,5% e 62,1%. As atividades de CK e de AST se elevaram, alcancando valores maximos
medianos de 10860 U/L e de 1596 U/L, respectivamente, ¢ a acidose metabdlica
hiperclorémica foi discreta. As lesdes caracterizaram-se por degeneracdo e necrose de
musculos cardiacos e esqueléticos, congestdo e edema pulmonar e congestdo passiva no
figado. Os cabritos desenvolveram essencialmente cardiomiopatia com insuficiéncia cardiaca
congestiva esquerda e direita. Ao contrario de outras espécies ruminantes a incapacidade
funcional muscular esquelética foi pouco frequente. Pode-se concluir que a monensina

também € toxica para caprinos e deve ser utilizada com cautela na sua alimentagao.

Palavras-chaves: cabrito, ionoforos, toxicidade, cardiomiopatia, mionecrose.

Introducio

A monensina, produzida pela fermentacdo de Streptomyces cinnaminensis,

pertence ao grupo de farmacos classificados como antibidticos iondforos (Al) (Chapman,
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2010). Na medicina veterinaria a monensina, a lasalocida ¢ a salinomicina sdo os Al mais
utilizados e esses aditivos dietéticos sdo capazes de alterar o padrao de fermentagdo ruminal,
de aumentar a eficiéncia de conversao alimentar e de auxiliar no controle da coccidiose
(Roder, 2011).

A monensina pode ser considerada segura e eficaz quando fornecida em dosagens
adequadas. A sensibilidade a toxicidade varia entre as espécies, sendo que a DLsp estimada ¢
de 2 a 3 mg/kg em equinos, 11,9 mg/kg em ovinos, 16,7 mg/kg em suinos, 26,4 mg/kg em
caprinos ¢ de 20 a 80 mg/kg em bovinos (Roder, 2011; Novilla, 2018; Ekinci et al., 2023). Os
sinais clinicos de intoxicagdo por monensina dependem da espécie acometida, mas
determinadas manifestagdes sdo frequentemente encontradas, como: anorexia, depressao,
dispneia, relutancia em caminhar, fraqueza muscular, incoordenacdo motora ¢ decubito
permanente; as quais sdo decorrentes das lesdes localizadas principalmente na musculatura
esquelética e cardiaca (Dorne et al., 2013; Novilla, 2018).

Casos de intoxica¢ao por monensina ja foram descritos em diferentes espécies de
animais pecuarios, tais como: bovinos (Gonzalez et al., 2005; Rozza et al., 2007; Brito et al.,
2020), equinos (Doonan et al., 1989; Pavarini et al., 2011; Gy et al., 2020), ovinos (Nation et
al., 1982; Jones, 2001; Romero et al., 2018), bufalos (Rozza et al. 2006; Bence et al., 2018;
Garcia et al., 2020) e suinos (Miskimins e Neiger, 1996). Nos caprinos, ndo foram
encontrados relatos da ocorréncia de intoxicagao natural, havendo a descri¢cao de dois estudos
de indugdo experimental (Dalvi and Sawant, 1990; Deljou et al., 2014). O presente estudo tem
o objetivo de descrever os achados clinicos, laboratoriais e patolégicos em um surto de

intoxica¢do acidental por monensina em caprinos.

Material e Métodos
Caracterizacdo Clinica

O surto de intoxicagdo ocorreu em uma propriedade rural, localizada no municipio
de Londrina, Parand, Brasil. Teve inicio em setembro de 2021, quando 40 cabritos da racga
Anglo Nubiana, com 2 a 3 meses de idade, receberam ragdo suplementada com monensina.
Vinte e sete cabritos intoxicados foram admitidos no Hospital Veterinario da Universidade
Estadual de Londrina (HV-UEL) no dia em que se intoxicaram (n=12) ou no dia seguinte
(n=15) e os sobreviventes permaneceram internados durante 12 dias seguidos. Exames fisicos
foram realizados duas vezes ao dia e a vigilancia foi mantida durante todo o periodo de
internacdo para caracterizar a evolugdo da enfermidade. O acompanhamento clinico dos

sobreviventes foi estendido por até 90 dias apods a intoxicagdo, com visitas periddicas a
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propriedade.

Seis cabritos com sinais mais acentuados compativeis com edema pulmonar foram
tratados com furosemida (Furosefarm, Farmace Industria Quimico-Farmacéutica Cearense
Ltda., Barbalha, CE) na dose de 1 mg/kg, por via intramuscular, a cada 12 horas, por dois

dias, iniciando no segundo ou terceiro dias apos a intoxicagao.

Exames Laboratoriais

Amostras de sangue foram colhidas, por meio de puncdo da veia jugular
utilizando-se frascos a vacuo sem anticoagulante, em sete momentos: 1, 2, 3, 5, 8, 30 ¢ 90 dias
apos a intoxicagdo. O soro sanguineo foi obtido por centrifugagdo (1.500 x g por 10 minutos)
apos a retracdo do coagulo. Para a andlise de gases sanguineos, as amostras de sangue venoso
foram colhidas nos dias 2 e 3 apds a intoxicacdo, empregando-se seringas plasticas de 1mL,
contendo cerca 0,08mL de heparina sédica como anticoagulante, acopladas a agulhas
hipodérmicas 21G (0,8 x 30 mm).

As atividades das enzimas creatino quinase (CK) e aspartato aminotransferase
(AST) foram determinadas nas amostras de soro sanguineo frescas. Empregou-se a técnica
cinética bicromatica utilizando-se reagentes comerciais especificos para mensuracao de CK e
AST (Dimension; Siemens Ltda., Sdo Paulo, SP) em sistema bioquimico automatizado
(Dimension Xpand Plus, Siemens Ltda., Sao Paulo, SP). O exame hemogasométrico foi
realizado logo apds as colheitas e consistiu nas determina¢des de pH, pressdo parcial de gas
carbonico (pCO2), concentracdo de bicarbonato (HCOs3"), excesso de bases (BE), hiato
anidnico (anion gap; AG) e concentra¢des de sodio (Na*), potassio (K*), cloreto (CI), glicose
e lactato L, mensurados pelo método de eletrodos ion seletivos ou calculados (RAPIDpoint
500, Siemens Ltda., Sao Paulo, SP). A diferenca de ions fortes (SID3) foi calculada
empregando-se a seguinte formula: SID; = (Na"+ K") — (CI') (Constable, 2014).

O exame necroscopico foi realizado em 14 animais que morreram com 1 a 8 dias
de evolucdo. Fragmentos de musculos de ambos os membros toracicos e pélvicos (extensor
radial do carpo, semitendinoso, semimembranoso e outros com alteracdo aparente), coragao,
figado, esdfago, pulmdo, diafragma, rim, lingua e encéfalo foram colhidos para exame
histopatologico. Os fragmentos foram fixados em solu¢do de formalina tamponada a 10% e
submetidos a desidratagao em solugdes crescentes de alcoois, diafanizagao em xilol e inclusao
em parafina. Cortes de 5 pm de espessura foram corados pelo método de hematoxilina-eosina
(HE). As lesoes histopatologicas foram classificadas em discretas, moderadas e acentuadas de

acordo com a extensao de sua distribui¢ao no corte histoldgico examinado.



0o N OO OB~ W N -

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

37

Andlise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas no programa SigmaPlot for Windows
13.0 (Systat Software Inc., San Jose, California), compreendendo as atividades séricas da CK
e da AST, que foram representadas como mediana e percentis 25 e 75. Os testes de Shapiro-
Wilk e de Brown-Forsythe foram empregados para verificar a distribui¢do gaussiana e a
igualdade de variancias. O teste de Kruskal-Wallis foi empregado para comparar a variagao

ao longo do tempo. Admitiu-se a probabilidade de erro de 5%.

Resultados
Aspectos Clinicos

Dos 40 cabritos que receberam ragdo contendo monensina sodica, 37
apresentaram sinais clinicos de intoxicacao, sendo 16 machos e 21 fémeas. Dentre os doentes,
quatro morreram na propriedade, 27 foram mantidos internados para observagao da evolucao,
e seis, com sinais menos acentuados, permaneceram na propriedade. Vinte e trés cabritos
morreram, sendo a maioria (19/23; 82,6%) com até 8 dias de evolugdo: sete no primeiro dia,
trés no segundo dia, um no terceiro dia, trés no quarto dia, um no quinto dia, trés no sexto dia
e um no oitavo dia. As outras quatro mortes ocorreram tardiamente, entre 30 e 60 dias apos a
intoxicagdo. Os 14 cabritos restantes permaneceram vivos at¢ o final do periodo de
observagdao (90 dias). Os indices de morbidade, de mortalidade e de letalidade foram,
respectivamente, 92,5%, 57,5% e 62,1%.

Os cabritos que se intoxicaram eram mantidos em dois lotes divididos de acordo
com o peso corporal (PC): menor, em torno de 6 kg (6,2+1,4 kg; n=14), e maior, em torno de
10 kg (10,6%1,5 kg; n=13). Ambos os lotes recebiam a mesma base de alimenta¢gdo, composta
por ragdo total misturada: silagem de milho (36,4%), feno de Coast-cross triturado (18,4%),
bagaco de laranja umido (15,2%) e mistura concentrada (30,0%). A mistura concentrada era
produzida na propriedade sendo composta por farelo de milho (58,5%), leite em pé (4,3%),
farelo de soja (9,7%), calcério (2,9%) e ragao comercial (24,4%). A ragdao comercial continha
25 mg/kg de monensina sodica. A dieta foi modificada com a introdu¢do de monensina com a
finalidade de controle de coccidiose. Para tanto, empregou-se produto comercial contendo
monensina sédica 10% (Rumensin 100®; Elanco, S3o Paulo, SP), misturando-se 37 g do
produto em 1 kg da mistura concentrada para o lote dos cabritos mais pesados ¢ 28 g do
produto em 1 kg da mistura concentrada para o lote dos cabritos mais leves. Considerando o
consumo diario de matéria seca de 2,5% a 3% do PC (NRC, 2007), a dose de monensina

ingerida pode ser estimada em 25 a 28 mg/kg para o lote de cabritos mais leves, € em 32 a 39
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mg/kg para o lote de cabritos mais pesados.

A racdo acrescida de monensina sodica foi fornecida pela manha e,
aproximadamente 5 horas apos a ingestdao, 12 cabritos apresentaram alteragdes clinicas como
apatia, taquipneia, relutancia em caminhar e anorexia. Vinte e quatro horas apds a ingestao da
racdo, quatro cabritos haviam morrido e 21 manifestavam sinais clinicos de intensidade
variada, sendo que trés evoluiram para depressdo e decubito esternal preferencial. Os
principais sinais observados durante o periodo de acompanhamento clinico estdo descritos na
Tabela 1. Algumas manifestagdes estiveram presentes desde o primeiro dia, como: apatia,
anorexia, arritmia cardiaca, decubito esternal preferencial e, em menor frequéncia, a diarreia,
dispneia e paresia. Outros sinais apareceram no segundo dia apos a intoxica¢ao, como: tosse
umida, secrecao nasal bilateral serosa, sialorreia e crepitagdo a auscultagdo pulmonar e
traqueal.

Todos os 27 cabritos internados apresentaram hipomotilidade reticulorruminal (<4
movimentos em 5 minutos) em, pelo menos, um dos dias de acompanhamento, e, até o ultimo
dia de internamento, sete dos treze sobreviventes ainda possuiam frequéncia de movimentos
ruminais baixa. A apatia e a anorexia foram mais evidentes nos primeiros cinco dias. A
taquicardia (>110 bpm) e a tosse Umida ocorreram em quase todos os cabritos e se
prolongaram durante o periodo de acompanhamento. A frequéncia e a intensidade de tosse

eram mais altas nos primeiros cinco dias.
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Tabela 1. Descri¢do do inicio e duragdo dos sinais clinicos apresentados pelos cabritos com
intoxicagao acidental por monensina.

Inicio Duracio n° de animais

(dia) (dias) acometidos
Hipomotilidade reticulorruminal 1 12 27/27
Taquicardia 1 9 26/27
Tosse tmida 2 11 24/27
Apatia 1 5 18/27
Crepitacdo grossa pulmonar 2 6 16/27
Arritmia cardiaca intermitente 1 7 16/27
Secrecao nasal bilateral serosa 2 9 15/27
Anorexia 1 5 15/27
Crepitacdo grossa em traqueia 2 6 11/27
Taquipneia 1 4 9/27
Diarreia com fezes liquidas 1 2 7/27
Decubito esternal preferencial 1 3 6/27
Dispneia mista 1 1 3/27
Sialorreia 2 | 3/27
Paresia 1 3 2/27

A alteragdo do ritmo cardiaco foi identificada em 16 cabritos e foi considerada
intermitente porque nao estava presente em todos os momentos de auscultagdo. Poucos
cabritos (2/13) ainda mantiveram arritmia apds a primeira semana de evolugdo. A presenca de
crepitacdo grossa as auscultacdes toracica e traqueal, e a secrecdo nasal serosa foram
observagoes frequentes, com duracdes diferentes: a crepitacdo esteve presente durante seis
dias e a secrecdo nasal se prolongou por até nove dias apds a intoxica¢do, na maioria dos
cabritos que manifestavam. A taquipneia (>30 mpm) foi, por outro lado, menos frequente e a
dispneia mista foi identificada em somente trés cabritos, sendo que dois deles s6 a
manifestaram um pouco antes de morrer. A sialorreia esteve presente em trés animais e dois
deles também apresentaram secrecao espumosa has narinas.

O decubito esternal preferencial foi manifestado por seis cabritos principalmente
nos trés primeiros dias, mas somente dois animais apresentaram fraqueza muscular nos
membros pélvicos e toracicos. Num deles a paresia foi leve e transitoria. O outro exibiu
tetraparesia acentuada e evoluiu para dectibito esternal permanente. Sete cabritos
apresentaram diarreia nos dois primeiros dias da evolucdo. Ademais, dois cabritos
manifestaram sinais clinicos neuroldgicos que precederam a morte como: nistagmo,

vocalizagdo, opistotono e ataxia.
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Exames Laboratoriais

Os exames bioquimicos revelaram atividades séricas elevadas de CK e de AST
(Tabela 2). O pico das atividades de CK e de AST foi atingido no segundo dia apos a
intoxicagdo. Valores altos de CK foram mantidos no terceiro dia e os de AST se prolongaram
até o quinto dia. No exame hemogasométrico os cabritos intoxicados apresentaram valores
médios de pCO», de BE e de SIDjs ligeiramente reduzidos e a concentragdo de CI ligeiramente
elevada no segundo e no terceiro dia apds a ingestdo (Tabela 3). O pH sanguineo, a

concentracdo de HCO3, a natremia, a potassemia, a glicemia e a lactatemia ndo se alteraram.

Tabela 2. Variagdo dos valores medianos (P25 e P7s) das atividades das enzimas creatino
quinase (CK) e aspartato aminotransferase (AST) no soro sanguineo de caprinos com
intoxicacdo acidental por monensina.

Dia n CK (U/L) AST (U/L)
1 12 229° (176,5 ¢ 318,2) 79° (73,75 ¢ 91,5)
2 25 10.860% (2.459 ¢ 19.932) 1.596% (267 € 3.759)
3 21 7.030% (1.140 ¢ 12.610) 1.120% (390 e 3.050)
5 21 320° (205 e 670) 1.030% (280 e 1.830)
8 14 320° (301 e 390) 183° (113,75 € 270,25)
30 13 174° (161 e 230) NM
90 9 196° (158 € 210) NM

P<0,001 P<0,001
Variacao fisiologica* 104-219 167-513

NM: ndo mensurado
* Hovda, 2015.

Tabela 3. Valores médios e desvio padrao (x£s) de pH, pressao parcial de didéxido de carbono
(pCO»), concentragdo de bicarbonato (HCO3), excesso de bases (BE), sodio (Na*), potassio
(K™"), cloretos (CI), anion gap (AG), diferenca de ions fortes (SID3), lactato L e glicose no
sangue venoso de caprinos intoxicados acidentalmente por monensina.

2 dias apos ingestio 3 dias apos ingestiao

n 23 20

pH 7,377+0,081 7,367+0,047
pCO2 (mmHg) 36,94+8,65 37,34+7,54
HCOj3; (mmol/L) 20,96+2,78 20,87+3,27
BE (mmol/L) -4,20+3,43 -4,48+3,35
Na* (mmol/L) 142,76+3,82 142,32+1,89
K* (mmol/L) 3,71+0,74 3,43+0,64
CI" (mmol/L) 113,52+3,99 112,09+3,50
AG (mmol/L) 11,98+2,81 12,78+2,09
SID3; (mmol/L) 32,95+3,27 33,66+2,56
Glicose (mg/dL) 69,17+19,33 62,57+13,41
Lactato L (mmol/L) 1,42+1,29 1,11+0,69
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Achados anatomopatologicos

Macroscopicamente, os cabritos apresentavam alteragdes evidentes no miocardio,
no pulmao, na musculatura esquelética e no figado (Tabela 4). As areas palidas multifocais no
miocardio (Fig. 1A e B) foram identificadas a partir do segundo dia apds a intoxicagdo ¢ eram
localizadas no ventriculo esquerdo (8/14) e/ou no ventriculo direito (4/14). Dois animais
apresentaram camaras cardiacas dilatadas com presenca de coagulo. O hidropericario, a ascite
e o hidrotorax foram encontrados nos cabritos com quatro ou mais dias de evolugao.
Inicialmente, a palidez da musculatura esquelética ndo era evidente, sendo identificada a
partir do sexto dia de evolugdo, e as lesdes eram mais acentuadas nos membros pélvicos (Fig.
1C) do que nos membros tordcicos. As lesdes presentes no figado foram decorrentes do
processo de congestdo passiva. A hepatomegalia foi observada ja no primeiro dia da
intoxicacdo, a evidenciacdo do padrdo lobular (Fig. 1D) foi observada a partir do segundo dia
e 0 aspecto de noz moscada foi encontrado a partir do quarto dia. No pulmao, o edema esteve
presente desde o primeiro dia de intoxicagdo e variou de discreto a acentuado. Areas de
congestdo pulmonar associadas ao edema foram identificadas em quatro cabritos, e areas de

atelectasia associadas ao edema foram observadas em trés.

Tabela 4. Distribuicdo das lesdes macroscopicas encontradas em cabritos com intoxicagao
acidental por monensina.

N° animais de acometidos

Coracio
Necrose 10/14
Hidropericardio 5/14
Camaras cardiacas dilatadas 2/14
Pulmao
Edema 8/14
Congestao 4/14
Atelectasia 3/14
Figado
Hepatomegalia 5/14
Congestao passiva com padrao lobular evidente 4/14
Congestao passiva com aspecto de noz moscada 4/14
Membros pélvico e toracico
Necrose muscular 4/14
Cavidades
Ascite 3/14

Hidrotoérax 1/14




0o N OO OB~ W N -

11
12
13
14
15
16

42

O exame histopatologico revelou que as areas palidas observadas em musculatura
cardiaca correspondiam a 4reas de necrose muscular (Tabela 5), que, inicialmente, eram
discretas, e depois variavam de moderadas a acentuadas nos cabritos com trés a seis dias de
evolugdo. A presenca de infiltrado inflamatorio com predominio de células de macrofagos, as
areas de congestdo e a hemorragia foram identificadas apds quatro dias de evolucao e nesse
mesmo periodo também foram notadas a perda de cardiomidcitos e a substitui¢dao por tecido
fibroso (Fig. 2A e B). As lesdes nos pulmdes foram identificadas desde o primeiro dia da
intoxica¢do e variaram de moderadas a acentuadas, destacando-se o edema e a congestdao
broncoalveolar. O unico cabrito que ndo apresentou nenhuma alteragdo histologica pulmonar
foi o primeiro a ser necropsiado, o qual morreu 15h apos a ingestdo de monensina.

A degeneracdo e a necrose musculares foram identificadas nos membros pélvicos
e toracicos (Fig. 2C), e em diafragma, lingua e es6fago. As lesdes foram mais frequentes e
intensas nos membros pélvicos do que nos toracicos. Na lingua predominaram lesoes
acentuadas, enquanto as lesdes discretas foram mais frequentes no diafragma e nos membros
toracicos. As areas de regenera¢do muscular (Fig. 2D) foram observadas a partir do quarto dia

apos a intoxicagao.
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Figura 1. Surto de intoxicagdo acidental por monensina em caprinos. A. Coragdo com areas
de necrose cinco dias apds a intoxicacdo. B. Corte transversal do coragdo, com dareas
multifocais a coalescentes de necrose no miocardio oito dias apos a intoxicacdo. C.
Musculatura esquelética com areas de necrose seis dias apds a intoxicacdo. D. Figado com
congestao passiva sete dias apds a intoxicacao.
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Tabela 5. Intensidade e distribuicdo das lesdes histopatologicas de cabritos com intoxica¢ao
acidental por monensina.

Lesao Lesao Lesao Total
acentuada moderada discreta

Coracao

Necrose de cardiomiodcitos 2 5 5 12/14

Fibrose 1 - 3 4/14

Infiltrado inflamatorio* 1 - 2 3/14

Congestao e hemorragia 1 1 - 2/14
Pulmao

Edema broncoalveolar 6 6 1 13/14

Congestao broncoalveolar 5 4 - 9/14
Figado

Degeneragdo centrolobular - 2 5 7/14

Congestao Centrolobular - 3 4 7/14

Necrose centrolobular - 2 2 4/14
Membro pélvico

Degeneragdo e necrose muscular 4 4 4 12/14

Regeneracao 2 4 - 6/14

Mineralizagao - 1 2 3/14

Fibrose - 1 - 1/14
Membro toracico

Degeneragao e necrose muscular 1 2 6 9/14

Regeneracao - 1 2 3/14
Diafragma

Necrose muscular 1 3 5 9/14

Regeneracao 2 3 1 6/14
Lingua

Necrose muscular 5 1 2 8/14

Regeneracao 1 3 - 4/14

Mineralizagao - 1 - 1/14
Esofago

Degeneragdo e necrose da musculatura 3 1 4 8/14

Regeneracao 1 1 2 4/14
Rim

Congestao 1 2 4 7/14

Necrose tubular - - 3 3/14

O O 0o N o o W

—

* Infiltrado inflamatorio com predominio de células de macrofagos.

As lesdes hepaticas ndo foram tdo frequentemente observadas e cinco cabritos
necropsiados ndo as apresentavam. As lesdes discretas foram mais frequentes e as moderadas
ocorreram somente a partir do quarto dia de evolucdo. A degeneracdo e a congestdo
centrolobulares estavam presentes desde o primeiro dia de intoxicac¢do, enquanto a necrose
centrolobular apareceu a partir do quarto dia de evolucao.

Metade dos cabritos apresentou alteragdes nos rins, as quais foram
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predominantemente discretas. Lesdes renais moderadas e acentuadas foram observadas em

unicamente trés cabritos. Ndo foram observadas lesdes no encéfalo.

o P Y ¢ ”
; & % v ;-
ke o el F -

Figura 2. Surto de intoxica¢do acidental por monensina em caprinos. A. Perda de
cardiomiocitos e substituicdo por tecido conjuntivo fibroso oito dias apds a intoxicagao.
Hematoxilina e eosina. Barra=100 um. B. Perda de cardiomidcitos e substituicdo por tecido
conjuntivo fibroso oito dias apds a intoxicagdo. Hematoxilina e eosina. Barra=50 pm. C.
Degeneragdo e necrose multifocal a coalescente em musculatura esquelética quatro dias apos
a intoxicacdo. Hematoxilina e eosina. Barra=50 pum. D. Regeneracdo em fibras musculares
esqueléticas oito dias apds a intoxicacdo. Hematoxilina e eosina. Barra=20 pm.

Discussio

O diagnostico de intoxica¢do por monensina foi concluido com base nos achados
epidemioldgicos, clinicos, bioquimicos e patolégicos. A mistura realizada erroneamente na
propriedade para acrescentar o Al a dieta dos cabritos gerou concentragdes finais estimadas
em 350 a 460 mg de monensina para cada kg de ragdo total misturada com base na matéria

natural. Estas concentragdes sdo muito maiores do que as recomendadas para o controle da
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coccidiose em caprinos, as quais variam de 16 a 20 mg/kg de alimento (Constable et al., 2017;
Starkey e Pugh, 2020). O consumo individual de monensina estimado em 25 a 39 mg/kg PC
foi suficiente para causar a intoxicac¢ao, o que condiz com a afirmacdo de que a DLso para
caprinos ¢ de 26,4 mg/kg (Todd et al., 1984), e ultrapassa a dose de 13 mg/kg comprovada
como toxica para a espécie em estudo experimental controlado (Deljou et al., 2014). No
presente relato, as concentragdes finais do Al na dieta e as doses ingeridas sdo aproximadas,
pois foram calculadas. Nao foi possivel mensurar a concentragdo de monensina porque a
sobra da racdo total misturada foi removida do cocho e descartada imediatamente apds a
evidéncia dos primeiros sinais nos cabritos acometidos.

Apesar da variabilidade da dose toxica ingerida, situac¢do inevitavel sob condigdes
naturais nao controladas e relacionada ao comportamento individual de ingestdo de alimento e
aos efeitos da dominancia e da competicdo no cocho, o indice de morbidade foi quase
absoluto, indicando que a dose de monensina foi, de fato, elevada. Indices mais baixos de
morbidade, variando de 20 a 30%, foram relatados em ovinos que se intoxicaram com doses
menores de monensina (Bourque et al., 1986; Jones, 2001). Em cordeiros que tiveram
consumo médio estimado de 11,25 mg/kg PC, a morbidade se restringiu a 33% (Silva et al.,
2016). Ao contrario da morbidade, o indice de letalidade dos cabritos foi baixo quando
comparado com outros estudos que relataram a morte de todos os animais intoxicados (Silva
et al., 2016, 2022; Garcia et al., 2020). No entanto, apds os 90 dias de acompanhamento
clinico na propriedade, os 14 cabritos sobreviventes acabaram também morrendo ao longo dos
12 meses seguintes a intoxicacdo. Isso indicaria que a intoxica¢do por monensina € quase
sempre fatal e que as mortes também podem ocorrer tardiamente. Entretanto, a causa da morte
nestes Ultimos casos permaneceu incerta, pois ndo foi possivel realizar a necropsia.

As manifestacdes clinicas presentes nos cabritos intoxicados foram, de forma
geral, compativeis com as observadas nos relatos de intoxicagdes espontdneas em bovinos
(Gonzales et al., 2005; Resende et al., 2015; Brito et al., 2020), ovinos (Nation et al., 1982;
Bourque et al., 1986; Jones, 2001; Souza et al., 2008; Franga et al., 2009; Salvador et al.,
2009; Resende et al., 2015; Silva et al., 2016; Romero et al., 2018) e bubalinos (Rozza et al.,
2006; 2007; Garcia et al., 2020; Silva et al., 2022). Os cabritos iniciaram o0s sinais poucas
horas apods a ingestdo da monensina e alguns evoluiram para a morte em pouco tempo. Isto
indica que a dose ingerida foi elevada, pois, como observado em estudos prévios de
intoxica¢ao induzida em bubalinos (Rozza et al., 2006, 2007) e natural em ovinos ¢ bubalinos
(Franca et al., 2009; Resende et al., 2015; Silva et al., 2022), a ingestdo de doses altas, ainda

que em uma Unica vez, provoca o quadro agudo e fatal. O mesmo nao acontece com doses
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toxicas mais baixas. No estudo experimental, as cabras receberam doses de 13 mg/kg PC
durante cinco dias seguidos e apresentaram sinais discretos sem evoluirem para a morte até o
décimo dia (Deljou et al., 2014). A ingestao controlada de monensina na dose de 8 mg/kg PC
durante cinco dias seguidos foi insuficiente para causar intoxicagdo em cabras (Dalvi e
Sawant, 1990).

A diminuicdo da frequéncia de contracdes reticulorruminais foi observada em
todos os cabritos intoxicados, e reforga a descrigao prévia em cabras (Deljou et al., 2014). A
apatia e a anorexia sdao sintomas inespecificos comumente descritos nas intoxicagdes por
monensina (Nation et al., 1982; Jones et al., 2002; Gonzales et al., 2005; Rozza et al., 2006;
2007; Souza et al., 2008; Franca et al., 2009; Silva et al., 2016; Brito et al., 2020). A presenga
de sialorreia, por outro lado, ndo ¢ tdo comum, mas ja foi relatada em bubalinos (Rozza et al.,
2007) e em bovinos (Gonzales et al., 2005; Resende et al., 2015), assim como, em cabras
intoxicadas por salinomicina (Agaoglu et al., 2002). A diarreia transitoria ocorreu em 26%
dos cabritos estudados e ¢ uma manifestacdo relatada em todas as espécies ruminantes
intoxicadas (Gonzales et al., 2005; Rozza et al., 2007; Souza et al., 2008; Deljou et al., 2014;
Resende et al., 2015; Brito et al., 2020; Garcia et al., 2020; Silva et al., 2022).

Sinais de envolvimento cardiaco e do trato respiratorio destacaram-se nos cabritos
intoxicados, e foram mais evidentes na primeira semana da evolugdo. A taquicardia e a
arritmia cardiaca intermitente foram achados frequentes. As presencas de crepitagdo a
auscultagdo toracica e traqueal, de tosse umida, de secre¢c@o nasal e de taquipneia indicam que
os cabritos desenvolveram edema pulmonar, apesar de poucos apresentarem dispneia. A
taquicardia também foi observada nas cabras intoxicadas experimentalmente (Deljou et al.,
2014) e em outras espécies ruminantes (Jones, 2001; Rozza et al., 2007; Souza et al., 2008;
Silva et al., 2016). Entretanto, a alteracdo de ritmo cardiaco foi descrita em somente um relato
de intoxica¢do em cordeiros (Franca et al., 2009). Sinais respiratérios sdo infrequentes nos
relatos de intoxicacao por monensina em ruminantes. A dispneia foi descrita em bubalinos e
ovinos (Rozza et al., 2006, 2007; Resende et al., 2015) e a taquipneia foi observada em ovinos
(Jones, 2001; Souza et al., 2008; Silva et al., 2016). Apenas um estudo relatou que no segundo
dia ap6s a intoxicacdo os cordeiros apresentaram dispneia, tosse Umida, crepitagdo grossa
pulmonar e secrecao nasal (Jones, 2001), sinais que em conjunto caracterizam o edema
pulmonar.

A fraqueza muscular e o deciibito permanente sdo frequentemente relatados nas
intoxica¢des por monensina em ovinos, bovinos e bubalinos (Gonzales et al., 2005; Rozza et

al., 2006, 2007; Souza et al., 2008; Franca et al., 2009; Brito et al., 2010; Resende et al., 2015;
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Silva et al., 2016; Romero et al., 2018; Garcia et al., 2020; Silva et al., 2022). Em contraste
com estes relatos, poucos cabritos intoxicados apresentaram sinais de disfuncdo da
musculatura esquelética. A paresia com incoordenagao motora foi observada em dois deles e
somente um evoluiu para o grau maior de incapacidade adotando decubito esternal
permanente. Isto indica que as disfungdes presentes podem diferir entre as espécies
ruminantes nesta intoxicagao.

As elevagoes das atividades séricas de CK e de AST com pico ja no segundo dia
apos a ingestao de monensina indicam que as lesdes musculares se estabeleceram rapidamente
nos cabritos estudados. Os retornos aos valores baixos no quinto dia para a CK e no oitavo dia
para a AST comprovam que o dano muscular ndo se perpetua se a ingestdo de monensina ¢é
interrompida. No estudo experimental com cabras (Deljou et al., 2014) as atividades destas
enzimas ndo alcancaram valores tdo altos, uma vez que a dose toxica foi baixa, e se
mantiveram elevadas por tempo maior, devido a ingestdo prolongada por cinco dias seguidos.
Os desequilibrios eletroliticos e 4cido base foram discretos e pouco importantes nos cabritos
intoxicados, caracterizando-se por hipercloremia e por acidose metabolica compensada. De
acordo com os principios da teoria dos ions fortes, a redu¢do da SID3 do plasma confirma o
desequilibrio da relagdo entre as concentragdes de Na* e Cl” e deve ser considerada a causa
primaria da acidose (Constable, 2014). A causa da hipercloremia ¢ incerta e pode estar
relacionada a menor excrecdo urinaria de CI". A analise dos gases sanguineos foi realizada em
amostras de sangue venoso, o que impossibilita a interpretacdo fiel sobre a oxigenacdo
sanguinea com base nos valores de pOz. Ainda assim, somente quatro cabritos apresentavam
hipercapnia. Isto ¢ prova de que a maioria deles ndo apresentava edema pulmonar quando o
exame foi realizado.

As lesOes observadas apos a morte comprovaram que a necrose da musculatura
estriada cardiaca e esquelética ¢ a alteragcdo fundamental na intoxicagcdo por monensina. Isto
reforga as observagdes prévias em cabras com intoxicacao induzida (Deljou et al., 2014) e ¢
coerente com os relatos de intoxicagdo natural em outras espécies ruminantes (Bourque et al.,
1986; Jones et al., 2001; Franca et al., 2009; Souza et al., 2008; Resende et al., 2015; Silva et
al., 2016; Romero et al., 2018; Brito et al., 2020; Garcia et al., 2020; Silva et al., 2022). O
mecanismo de a¢do toxica da monensina foi descrito e deve-se a sua capacidade de se ligar a
cations e tornar-se molécula com carga neutra lipossoluvel, facilitando, assim, o transporte de
ions para o meio intracelular. A monensina tem predile¢do por se ligar aos ions Na“, o que faz
com que aumente a concentragdo desse ion no meio intracelular. Em resposta a translocagao

de fons Na’, ha o efluxo incialmente de ions H" e, posteriormente, de ions de K*,
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estabelecendo, assim, o desequilibrio eletrolitico intracelular capaz de comprometer ou inibir
a geracdo de ATP. Além disso, o acimulo de Na" dentro da célula resulta em influxo de 4gua
por osmose, a célula se edemacia e pode se romper. Outra consequéncia do aumento
intracelular de ions Na® é o desencadeamento da liberagio de Ca™ dos estoques
intracelulares, o que predispde a ativacdo de proteases e lipases prejudiciais a célula,
resultando em morte celular. As células musculares sdo particularmente susceptiveis a este
processo (Roder, 2011; Dorne et al., 2013; Ekinci et al., 2023).

Com base no quadro clinicopatologico, pode-se concluir que os cabritos
intoxicados apresentaram cardiomiopatia como disfun¢do primordial e desenvolveram
insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda com edema pulmonar e direita com congestdo
passiva do figado e do rim em menor magnitude. Embora a necrose da musculatura dos
membros estivesse presente em quase todos os animais, a incapacidade funcional muscular
nao foi aparente. Portanto, ao contrario do que foi, em geral, evidenciado em casos naturais de
intoxicacdo por monensina em outras espécies ruminantes, a cardiopatia e seus efeitos foi
mais relevante nos cabritos do que a fraqueza muscular generalizada. Isto pode ser devido a
diferencas de sensibilidade entre as espécies e outros relatos futuros poderao confirmar se os
caprinos sao, de fato, menos sujeitos a desenvolverem disfun¢do muscular esquelética do que
0s bovinos, os ovinos € os bubalinos quando intoxicados com monensina.

Dentre os diagnosticos diferenciais devem ser consideradas a intoxicagdo por
plantas miotdxicas como Senna occidentalis (Barbosa-Ferreira et al., 2011) e Senna
obtusifolia (Queiroz et al., 2012; Campos et al., 2018) e a distrofia muscular nutricional
relacionada a deficiéncia de selénio (Hefnawy and Toértora-Pérez, 2010). A intoxicagdo por
Senna spp. pode ser descartada porque nao havia plantas deste género na propriedade dos
cabritos. Embora o selénio nido tenha sido mensurado nos tecidos dos cabritos acometidos,
pode-se descartar a deficiéncia deste elemento mineral porque os animais recebiam
suplementagdo permanente com mistura mineral comercial contendo selénio em sua
composi¢do. Ademais, casos de miopatia nunca haviam sido diagnosticados anteriormente no
rebanho e a mesma dieta vinha sendo utilizada ha varios meses sem modificagdes qualitativas.
A adi¢do de monensina em quantidade exagerada foi a Unica mudanca, de fato, realizada
antecedendo o surto. Este, ou qualquer outro Al, ndo foi novamente acrescentado a dieta e, de
acordo com informagdes mais recentes obtidas, outros casos de miopatia ndo ocorreram
posteriormente no rebanho.

Pode-se concluir que a monensina ¢ toxica para os caprinos determinando quadros

de cardiomiopatia com insuficiéncia cardiaca congestiva que podem levar a morte rapida ou
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mais tardia. A adi¢do deste ionoforo a alimentacdo deve ser cautelosa e a dose correta deve

ser rigorosamente obedecida.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os caprinos demonstram-se sensiveis a intoxicagdo por monensina quando esta
fornecida em doses elevadas. Os animais desenvolvem um quadro miopatia, que dependendo
da dose ingerida pode ter uma evolugdo rapida ou mais lenta e, na grande maioria ela ¢ letal.
Os sinais clinicos de fraqueza muscular como: ataxia, paresia e decubito, normalmente siao
identificados na grande maioria dos animais intoxicados por monensina, mas nos casos dos
cabritos esses sintomas foram menos evidentes. Por outro lado, os sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca foram bastante expressivos. O fato de os animais permanecerem em
baia em repouso talvez possa interferir predisposicdo e no desenvolvimento de lesdes em
musculo esquelético.

Estudos futuros devem confirmar se os caprinos sao mais propensos a
desenvolverem cardiomiopatia nos casos de intoxicagdo por monensina. Poderd revelar
também se na situagdo de intoxicagdo acidental os animais mantidos a pasto possam
desenvolver alteragdes mais proeminentes em musculatura esquelética. A comparagao entre
os animais jovens e adultos também deve ser feita para entender se a idade interfere na
prevaléncia de lesOes cardiacas. Novas pesquisas devem ser realizadas para determinar a dose
téxica em caprinos, pouco se sabe sobre o intervalo da dose terapéutica e da dose especifica

capaz de provocar a doenga.
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7. CONCLUSAO

A adi¢do da monensina na racdo em doses elevadas foi capaz de intoxicar os
cabritos. A maioria dos animais apresenta sinais clinicos em até 24h apos a ingestao da ragao.
A intensidade do quadro e a evolugdo rapida de intoxicagdo podem estar associadas a ingestao
de doses elevadas de monensina. Todos os cabritos morreram e os quadros de cardiomiopatia
com insuficiéncia cardiaca congestiva podem levar a morte rapida ou mais tardia. Os sinais
clinicos e lesdes anatomopatoldgicas de musculatura esquelética foram menos evidentes na

intoxica¢ao dos cabritos.



