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INTOXICACAO POR MONENSINA EM BUFALOS*

Autor: Daniela Bernadete Rozza
Orientador: David Driemeier

RESUMO

O primeiro artigo desse estudo apresenta a ocorréncia de um surto de intoxicacdo por
monensina em budfalos de um rebanho misto com bovinos, os quais ndo foram afetados. Tal fato
sugeriu a possibilidade de que bufalos fossem menos tolerantes a monensina que bovinos.
Embora com nimero reduzido de animais experimentais, dados preliminares foram compativeis
com essa hipdtese. O segundo artigo desse trabalho descreve detalhadamente achados clinico-
patoldgicos da intoxicacdo por monensina em bdfalos, confirma a maior susceptibilidade dos
bafalos (em comparagdo com bovinos) a monensina e determina a minima dose toxica de
monensina para bufalos. Sinais clinicos e lesdes caracteristicos de intoxicacdo por monensina
foram induzidos em bdfalos dosados (1 dia) com 15, 10, 7,5 e 5 mg/kg de monensina. Apenas
o0s bufalos dosados com 2,5 (1 dia) e 1 mg/kg (7 dias) de monensina ndo morreram. Os sinais
clinicos iniciaram aproximadamente 6 h apds dosagem com monensina e incluiram apatia,
anorexia, diarréia, sialorréia, fraqueza muscular, taquicardia, dificuldade locomotora, dispnéia,
distensdo da jugular, decubito e morte. As dosagens de creatinina quinase (CK) dos bufalos
aumentaram acentuadamente apds dosagem com monensina. As altera¢cfes macroscopicas
foram ascite, hidrotorax, hidropericardio, cardiomegalia, hepatomegalia e areas palidas focais
no miocardio e nos musculos esqueléticos. Degeneracdo e necrose de miofibras foram os
principais achados histopatologicos. Os bdfalos intoxicados naturalmente no surto
desenvolveram predominantemente les6es nos musculos esqueléticos e os bufalos experimentais
tiveram lesdes cardiacas mais pronunciadas. Por outro lado, nenhuma evidéncia de doenga, nem
mesmo alteracdo nos niveis de CK, foram observados nos bovinos dosados com as mesmas
dosagens de monensina, confirmando observacBes preliminares que esses animais sdo mais

resistentes & monensina que os bufalos.

Palavras-chave: bovinos, bdfalos, dosagens CK, miopatia degenerativa, monensina, tolerancia,

toxicidade.

! Tese de Doutorado em Ciéncias Veterinarias — Cirurgia e Patologia Animal, Faculdade de Veterinaria,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, (54p.). Fevereiro de 2007.



MONENSIN TOXICOSIS IN WATER BUFFALOES"

Author: Daniela Bernadete Rozza
Adviser: David Driemeier

ABSTRACT

The first article of this study reports the occurrence of an outbreak of monensin
toxicosis in water buffaloes from a feedlot in which buffaloes and cattle were kept together but
only the former were affected. This suggested that buffaloes were less tolerant to monensin
than cattle. Although tested with small number of experimental animals, preliminary data were
consistent with this hypothesis. The second manuscript describes the clinicopathological
findings in monensin toxicosis in water buffaloes, confirms that buffaloes are more susceptible
to monensin than cattle, and presents the minimal toxic dosage of monensin to buffaloes.
Typical clinical signs and lesions of monensin intoxication were induced in water buffaloes
dosed with single doses of 15, 10, 7.5, and 5 mg/kg of monensin. Only buffaloes dosed with 2.5
mg/kg (1 d) and 1 mg/kg (7 d) survived. Clinical signs initiated approximately 6 h postdosing
and included apathy, anorexia, diarrhea, drooling, muscular weakness, locomotion disorders,
dyspnea, tachycardia, jugular distension and pulse, recumbency and death. The creatine kinase
(CK) levels were highly augmented in blood samples of buffaloes dosed with monensin. Most
prominent gross changes were ascites, hydrothorax, hydropericardium, cardiomegaly,
hepatomegaly, and focal pale areas in the myocardium and in skeletal muscles. Degeneration
and necrosis of myofibers were the main histopathological findings. Conversely, no evidence of
disease, neither change in CK levels were observed in the beef cattle steers dosed with same
doses, confirming preliminary findings that buffaloes are more susceptible to monensin than
cattle. Buffaloes in field cases predominantly developed lesions in skeletal muscles, and those
from the trial had cardiac lesions as the most pronounced changes. In addition, this report
presents the minimal toxic dosage of monensin to buffaloes and suggests that CK tests may

serve as monitoring tools in the management of buffalo herds supplemented with monensin.

Keywords: buffaloes, cattle, CK levels, degenerative myopathy, monensin toxicity, monensin tolerance.

1 PhD Thesis in Veterinary Science, Animal Surgery and Pathology, Federal University of the Rio
Grande do Sul, Porto Alegre, RS, (54p.). February, 2007.
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1. INTRODUCAO

O ion6foro monensina, substancia produzida pela bactéria Streptomyces
cinnamonensis (HALL, 2004), tem sido amplamente utilizado para melhorar a
performance dos sistemas de producdo de bovinos (RUMSEY, 1984; SCHELLING,
1984), como de outros animais. Ainda que em menor escala, também a performance de
bafalos tem sido incrementada com a suplementacdo de monensina (BARMAN;
MOHINI, 2002; ANDRIGUETTO et al. 2005). Entretanto, a intoxicacdo acidental por
essa substancia tem sido descrita em bovinos (SCHWEITZER et al. 1984; COLLINS;
McCREA, 1978; BASARABA et al. 1999), ovinos (NATION et al. 1982), eqliinos
(ORDIDGE et al. 1979), além de varias outras espécies animais (HULLAND, 1993;
BARROS, 2001; HALL, 2004). A intoxicagdo acidental por monensina resulta
freqlientemente de falhas na preparacdo das dietas, tais como alta dosagem, erro na
diluicdo da racdo, erro de identificacdo de recipientes e uso da substancia em espécies
ndo incluidas nas recomendag¢fes do produto (NOVILLA, 1992; BARROS, 2001;
HALL, 2004). Uso concomitante com drogas que potencializam a a¢do dos ionéforos,
alimentacdo de ruminantes com cama de frangos suplementados com iondforos e
ingestdo de quantidades excessivas por animais dominantes sdo causas adicionais de
intoxicacdo (BARROS, 2001).

A concentracdo toxica de monensina é variavel e dependente da espécie animal e
tipo de dieta envolvidos. Efeitos adversos tém sido observados com aproximadamente 3
mg/kg em equinos, 12 mg/kg em ovinos e mais de 20 mg/kg em bovinos (POTTER et
al. 1984; HULLAND, 1993; HALL, 2004). Os sinais clinicos dependem da quantidade
de substancia toxica consumida e usualmente incluem anorexia, dispnéia, diarréia,

tremores, ataxia, fraqueza muscular, disturbios locomotores, taquicardia, mioglobindria



e morte (POTTER et al. 1984; NOVILLA, 1992; BASARABA et al. 1999). A
monensina facilita o transporte i6nico através das membranas bioldgicas por formar
complexos lipossoltveis reversiveis com cations (PRESSMAN, 1976; NOVILLA,
1992). Esse efeito pode ser seletivamente prejudicial ao tecido muscular devido ao
intenso metabolismo de célcio na miofibra, de forma que a sobrecarga intracelular de
Ca'" pode exceder a capacidade homeostatica e provocar as alteracdes degenerativo-
necroticas na miofibra (PRESSMAN; FAHIM, 1982; NOVILLA, 1992).

Em bovinos, deficiéncia de vitamina E/selénio, intoxicacdo pelas plantas Senna
occidentalis (fedegoso), e Ateleia glazioviana (timb6, Maria-preta) devem ser
consideradas no diagnostico diferencial, que pode ser facilitado pela epidemiologia. As
lesbes cardiacas sdo minimas ou inexistentes na intoxicacdo por S. occidentalis,
entretanto sdo marcantes na intoxicagdo por A. glazioviana que, por sua vez, ndo
apresenta lesdes nos musculos esqueléticos (BARROS et al. 1999; BARROS, 2001).

No primeiro artigo desse trabalho, a intoxicacdo por monensina € relatada em
bufalos de um rebanho misto com bovinos, os quais ndo foram afetados. Tal fato
sugeriu a possibilidade de que bufalos fossem menos tolerantes a monensina que
bovinos. Embora com nimero reduzido de animais experimentais, dados preliminares
foram compativeis com essa hipotese. No segundo artigo do presente trabalho sdo
descritos detalhadamente os achados clinicopatolégicos da intoxicacdo por monensina
em bufalos, é confirmada a maior susceptibilidade dos bdfalos (em comparagdo com
bovinos) & monensina e determinada a menor dose toxica de monensina para bufalos.
Adicionalmente, sugere-se que dosagens da enzima creatinina quinase (CK) possam ser
utilizadas como ferramenta para monitoramento da salude de bdfalos manejados em

rebanhos suplementados com monensina.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 lonoforos.

Em 1964, Pressman e colaboradores relataram uma classe de antibioticos
ionoforos (carreadores de ions) que facilitavam a entrada de ions alcalinos para dentro
das mitocdndrias e para outros sistemas de membranas. Esses antibidticos iondforos
eram capazes de proteger e deslocar cargas de ions, formando complexos com cétions,
facilitando seus movimentos atraves da membrana celular; uma vez que essa é composta
por superficies de lipideos e uma grande quantidade de energia € necessaria para
transp6-la (PRESSMAN; GUZMAN, 1975; PRESSMAN, 1976; PRESSMAN; FAHIM,
1982; BERGEN; BATES, 1984; GALITZER; OEHME, 1984; MOLLENHAUER et al.
1990; NOVILLA, 1992; RODRIGUEZ; MUNOZ, 2000). O uso potencial dos iondforos
para a pesquisa das funcdes bioldgicas bem como agente terapéutico foi reconhecido
precocemente, mas importante significado econdmico, s6 aconteceu com a descoberta
da monensina em 1967 (MOLLENHAUER et al. 1990). A monensina € produzida a
partir de processos fermentativos de cepa de Streptomyces cinnamonensis. Sua estrutura
molecular se dispde em cadeia aberta, onde o ion se fixa originando uma forma ciclica
estavel (MOLLENHAUER et al. 1990) (Figura 1).

‘Ha

CH=

Figura 1. Estrutura molecular da monensina, presenca de ion sédio ligado ao oxigénio e
a grupos hidroxilicos (MOLLENHAUER et al. 1990).



A monensina é utilizada para o controle da coccidiose em aves e como promotor
de crescimento para ruminantes (HANRAHAN et al. 1981; POTTER et al. 1984;
MOLLENHAUER et al. 1990; BASARABA et al. 1999). A monensina tem outras
indicacBes, como tratamento de acetonemia, acidose lactica, meteorismo e pneumonia
intersticial atipica (BASARABA et al. 1999). Os antibidticos iondforos de uso mais
freqliente em medicina veterinaria séo monensina, salinomicina, narasina e lasalocida
(BARROS, 2001). Os antibioticos ionoforos sdo considerados seguros quando usados
nas espécies-alvo e nas dosagens recomendadas pelo fabricante. O uso inadequado
dessas drogas tem, no entanto, causando intoxicacdo em bovinos, ovinos, equinos,
suinos, aves e coelhos. Essas intoxicacdes tém se caracterizado principalmente por
miopatia e cardiomiopatia degenerativas (BARROS, 2001; HALL, 2004).

2.2 Mecanismo de acao.

A monensina altera diretamente o pH intracelular, podendo, assim, inibir a
liberacdo ou o transporte de numerosos agentes, perturbando a funcdo celular
(MOLLENHAUER et al. 1990). A maioria das células expele protons (hidrogénio, H")
ativamente (via ATPase) através da membrana celular, mantendo o meio intracelular
alcalino. As bactérias possuem concentragdes intracelulares de potassio (K*) maiores
que as do meio externo. As concentragdes internas altas de K* sdo necessarias para a
sintese protéica e para o tamponamento do pH intracelular por meio do mecanismo de
troca de K*/H". E necessario que o excesso de protons (H") seja expulso da bactéria para
que o pH interno se estabilize (RUSSEL, 1987). A monensina desorganiza o transporte
de fons e tem cerca de 10 vezes mais afinidade por Na" (sédio)/H" que K'/H".
Entretanto, o gradiente de K" intracelular é cerca de 25 vezes maior que o gradiente de
Na®, tornando a saida de K" intracelular via monensina mais favoravel que a entrada de
Na’ na célula (RUSSEL, 1987). A saida de K" resulta em acumulo de H*, gerando
decréscimo no pH intracelular (NOVILLA, 1992; RUSSEL, 1987). A monensina faz
com que a bactéria e outros microorganismos percam a capacidade de expelir prétons e
0 meio intracelular passa a ser mais &cido que o ambiente externo. Provavelmente o
elevado gasto energético durante a retirada do excesso de H" para tentar manter o pH
intracelular alcalino iniba o crescimento bacteriano (RUSSEL, 1987; MOLLENHAUER
etal. 1990; RODRIGUEZ; MUNOZ, 2000) (Fig. 2).



Figura 2. Esquema do mecanismo de acdo da monensina.

O efeito dos antibidticos ion6foros sobre a regulagdo ibnica pode ser
seletivamente prejudicial ao tecido muscular devido ao intenso metabolismo de calcio
na miofibra, assim a intoxicacao por antibioticos ionéforos € atribuida a uma sobrecarga
de Ca™. O aumento excessivo na concentracdo intracelular desses fons excede a
capacidade dos componentes celulares em promover homeostasia e provoca as
alteracdes degenerativo-necréticas na miofibora (RUSSELL; STOBEL, 1989;
NOVILLA, 1992). O principal mecanismo de acdo dos antibidticos iondéforos para
melhorar a eficiéncia alimentar nos ruminantes esta relacionado com mudancas na
populacdo microbiana do rimen, selecionando as bactérias gram negativas, produtoras
de acido propibnico como mais resistentes, inibindo as gram positivas maiores
produtoras de acido acético, butirico e lactico (BERGEN; BATES, 1984; SCHELLING,
1984; RUSSEL, 1987; RUSSELL; STOBEL, 1989; MOLLENHAUER et al. 1990). O
mecanismo de agdo dos iondforos sobre as bactérias ruminais estd relacionado com
fatores de resisténcia presentes na estrutura da parede celular; essa é responsavel por
regular o equilibrio quimico entre 0 meio interno e externo da célula, e este equilibrio é
mantido por um mecanismo chamado bomba ibnica. As bactérias gram negativas

geralmente sdo mais resistentes, pois apresentam membranas externas de protecao.

2.3 Toxicidade e fatores de risco.

Ha relatos de intoxicacdo por ion6foros em bovinos, ovinos, eqlinos, suinos,
aves e coelhos (BARROS, 2001; GABOR; DOWNING, 2003; HALL, 2004). Surtos da
doenca tém ocorrido também em burros, mulas, zebras, cangurus, camelos, cervos
(RADOSTITS et al. 2002; HALL, 2004). A dosagem necessaria para que ocorra a



intoxicacdo € varidvel, dependendo do agente e da espécie animal em questéo.
ConcentracGes alimentares toxicas de monensina variam de 2 a 3 mg/kg em eqinos, 12
mg/kg em ovinos, 24 mg/kg em caprinos e acima de 20 mg/kg em bovinos, dependendo
de fatores como a idade, sexo e dieta (HULLAND, 1993; BASARABA et al. 1999). O
curso clinico da intoxicagdo varia conforme a intensidade da dose e o tempo da
ingestdo. Ha descricbes de mortes subitas, cursos superagudos, agudos, subagudos e
crbnicos. Fatores relacionados com o tempo e a dose influenciam a intensidade e a
distribuicdo das lesdes na intoxicacdo por antibidticos ionéforos (BARROS, 2001;
RADOSTITS et al. 2002; HALL, 2004). Os iondforos se distribuem amplamente pelo
organismo. Ha estudos em que os ionoforos foram quantificados em uma variedade de
tecidos e liquidos orgéanicos, incluindo soro sangiineo, pulméo, figado, musculo,
gordura, rim, pele e coracdo (HALL, 2004). As vias metabdlicas da glutationa e da
enzima P-450 tém participacdo importante no metabolismo dos iondforos. Essas vias
podem produzir numerosos metabdlitos. A interacdo com outras drogas pode aumentar a
toxicidade do ionoforo por inibicdo ou competicdo dessas vias (HALL, 2004). Em aves
e porcos, a monensina, maduramicina e salinomicina possuem interagdo toxica com
tiamulina. A tiamulina inibe o metabolismo do iondforo via enzima P-450, aumentando
sua toxicidade. A eliminacdo do iondforo é relativamente rapida e ocorre via bile, ndo
havendo sido observada eliminacao urinaria. (HALL, 2004).

A intoxicacdo geralmente € acidental devido a falha na diluicdo desses produtos
nos concentrados, mistura deficiente ou pela identificacdo errada dos recipientes. O uso
em espécies nao-alvo, uso concomitante com drogas que potencializam a acdo dos
antibidticos ionoforos (por exemplo, tiamulina, cloranfenicol, eritromicina); a
alimentacdo de ruminantes com cama de frangos tratados com antibidticos ionoforos e
ingestdo de quantidades excessivas por animais vorazes com dominéncia social sdo
causas adicionais da intoxicacdo (BAILE et al. 1979; SCHWEITZER et al. 1984;
HOSIE; ROLLO, 1985; BARROS, 2001). Em algumas preparac¢des liquidas podem se
formar precipitados, havendo necessidade de que se agite constantemente antes e
durante o processo de mistura do ionéforo na partida do alimento (SCHWEITZER et al.
1984). Bovinos que possuem bolus intra-reticulares contendo monensina para o controle
do meteorismo, em que hé liberacdo de doses diarias precisas da droga, podem morrer
subitamente de insuficiéncia cardiaca aguda por miocardiopatia, condicdo causada
provavelmente pela monensina, mas por um mecanismo desconhecido (RADOSTITS et
al. 2002).



2.4 Patologia clinica.

As alteragdes clinicopatologicas relatadas em intoxicacdes por antibidticos
ion6foros devem ser aplicadas aos casos clinicos cautelosamente. Pode ocorrer
alteracGes quimicas séricas, mas sua auséncia € comum em casos de intoxicagdo por
antibidticos iondforos. Essas alteracdes freqlientemente sdo esporadicas e ocorrem em
menos de 24 horas antes do animal morrer. Assim, um animal pode apresentar um perfil
bioquimico do soro normal por uma semana ou mais ap0s a ingestdo do ionoforo, antes
das alteracdes clinicopatoldgicas ocorrerem (HALL, 2004). Em equinos, as alteracdes
clinicopatoldgicas induzidas por ionéforos estdo geralmente associadas com lesdo
muscular, hepatica e alteracfes eletroliticas. Entretanto, tanto em casos de campo
quanto de experimentos, as alteracGes eletroliticas podem ser muitos variaveis,
ocorrendo ao final do quadro clinico, ou de forma alternada, ou nem mesmo serem
detectadas.

As alteracdes clinicopatologicas relatadas em intoxicacdes por antibidticos
iono6foros em casos de campo e experimentais incluem o aumento dos valores séricos
das enzimas fosfatase alcalina (FA), aspartato aminotransferase (AST), lactato
desidrogenase (LDH), creatina quinase (CK), creatinina, bilirrubina indireta, do
nitrogénio néo protéico (BUN), da glicose, do hematdcrito, da osmolalidade sérica e do
fosforo, além de diminuicdo dos valores séricos de calcio e potassio. Entretanto, as
ocorréncias dessas alteragcBes sdo muito variaveis e as alteragdes que tém sido mais
freqUentemente observadas sdo aumentos nas LDH, AST, CK e bilirrubina (HALL,
2004). Em casos experimentais de intoxicacdo por monensina tém sido observados
leucocitose, aumento de AST, CK e proteina, bem como diminuicdo de mioglobina e
hemoglobina. A ocorréncia e a intensidade das alteracbes ndo mostraram dose-
dependéncia marcante. As alteracfes clinicopatolégicas relacionadas com ionoforos
podem ser usadas para monitoramento de rebanho, mas ndo devem ser consideradas em

um unico animal, pois ha grande variabilidade individual (HALL, 2004).

2.5 Sinais clinicos.

Os sinais clinicos de intoxicagdo por iondforos em animais poderdo ocorrer
agudamente ou ser retardados por semanas a meses, € 0 seu surgimento provavelmente
dependeré do nivel e duracdo da exposicdo (BARROS, 2001; RADOSTITS et al. 2002).
Nos bovinos, os sinais clinicos come¢am nas primeiras 24 horas com dosagens grandes,

mas poderdo demorar até cinco dias, quando as dosagens forem menores (COLLINS;



MCCREA, 1978; RUMSEY, 1984; SCHWEITZER et al. 1984; NOVILLA, 1992;
RADOSTITS et al. 2002). O periodo entre a ingestdo e o aparecimento dos sinais
clinicos varia entre 18 horas e 4 dias, dependendo principalmente da quantidade
ingerida. Inicialmente ocorre anorexia, a seguir diarréia, tremores, ataxia, fraqueza
muscular, andar arrastando as pincas, taquicardia e parada do rimen (GEOR;
ROBINSON, 1985; NOVILLA, 1992; RADOSTITS et al. 2002, HALL, 2004;
GONZALEZ et al. 2005). Mioglobindria é observada em alguns casos. O animal pode
morrer agudamente, logo apds o aparecimento desses sinais clinicos, por insuficiéncia
cardiaca. Animais que sobrevivem por alguns dias podem mostrar um quadro mais
crénico, caracterizado por sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva, edema de peito,
ingurgitamento e pulso positivo da jugular, ascite e fezes amolecidas ou liquidas
(WARDROPE et al. 1983; SCHWEITZER et al. 1984; SHLOSBERG et al. 1986;
SHLOSBERG et al. 1992; BASARABA et al. 1999). Podem ocorrer distdrbios
respiratorios como dispnéia e taquicardia, provavelmente associados a edema pulmonar
e/ou lesdo nos musculos da respiracdo. Nesses casos a morte pode ocorrer semanas ou
meses apds cessada a ingestdo de iondforos, geralmente associadas a exercicio
(NOVILLA, 1992; BARROS, 2001; RADOSTITS et al. 2002).

A doenca clinica em ovinos é semelhante a de bovinos. Casos agudos
caracterizam-se por tremores musculares (principalmente na cabeca), hiperestesia e
convulsdes, durante as quais pode ocorrer a morte (NATION, 1982; CONFER, 1983;
ANDERSON et al. 1984; BARROS, 2001; JONES, 2001; RADOSTITS et al. 2002).
Comumente a doenca comeca com recusa ao alimento, parada ruminal e depresséo,
seguidos de fraqueza muscular, andar com arrastamento de pincas e decubito
(RADOSTITS et al. 2002). Os casos cronicos apresentam atrofia dos musculos dos
membros posteriores e andar rigido (BARROS, 2001). Nos suinos, a intoxicacdo por
monensina causa dispnéia, anorexia, ataxia, paresia, mioglobindria, cianose, diarréia,
timpanismo e prurido. A morte ocorre em cerca de seis horas apds inicio dos sinais. A
salinomicina causa a mesma sindrome geral, mas inclui também relutancia em ficar em
estacdo, quando forcado, tremores especialmente nos membros traseiros, desequilibrio,
flexdo voluntaria dos boletos e pressa para se deitar (RADOSTITS et al. 2002; HALL,
2004). O exercicio exacerba os sinais. A ingestdo de alimento cai 50%, sendo
caracteristica a falsa ingestdo de agua. A urina vermelha é visivel por até cinco dias
apos a droga ser suspensa (VAN VLEET et al. (1983a); MISKIMINS; NEIGER, 1996;
RADOSTITS et al. 2002).



Nos equinos, os sinais clinicos iniciam 2-5 dias ap6s o inicio da ingestdo da
droga. Descreve-se uma sindrome associada a cardiomiopatia e outra associada ao
envolvimento dos musculos esqueléticos. Na maioria dos casos, € 0 miocardio que cria
a sindrome mais evidente. Os eqliinos acometidos pela sindrome cardiaca podem,
simplesmente, ser encontrados mortos, em consequiéncia da insuficiéncia cardiaca, sem
apresentar sinais premonitéorios, ou casos agudos, quando se observam inquietacdo,
distdrbios respiratérios, diarréia, congestdo das mucosas, sudorese intensa, arritmias e
taquicardias. Em alguns casos, pode ocorrer mioglobinuria (ORDIGE et al. 1979;
BEZERRA, et al. 2000; BARROS, 2001; RADOSTITS et al. 2002). A evolucdo da
doenca cardiaca é curta, e os eqliinos acometidos podem nédo apresentar muita evidéncia
clinica de insuficiéncia cardiaca por ocasido da intoxica¢do, mas 0s sobreviventes, e 0s
sobreviventes de um ataque agudo, podem desenvolver sindrome de baixo desempenho
ou insuficiéncia cardiaca congestiva até muitos meses mais tarde (BEZERRA, et al.
2000; BARROS, 2001; RADOSTITS et al. 2002). Os equinos com envolvimento da
musculatura esquelética tém uma sindrome que consiste em anorexia, febre e urina
vermelha ou escura. Devido a lesBes em grande parte dos masculos, 0s animais se
deitam com frequéncia, tém dificuldade para se levantar, andar rigido, especialmente
nos membros posteriores com flexdo voluntaria dos boletos, seguindo-se decubito
permanente apds um periodo de muitos meses. A colica também € registrada durante a
fase aguda, mas essa manifestagdo de inquietacdo com freqlentes atos de deitar e
levantar se associa com a miosite aguda (BARROS, 2001; RADOSTITS et al. 2002).

2.6 Achados de necropsia.

As lesbes de necropsia sdo observadas, principalmente, como éareas de
degeneracdo no miocardio e muasculos esqueléticos (BARROS, 2001, HALL, 2004). As
lesbes sdo mais acentuadas no musculo cardiaco nos bovinos e equinos. Os musculos
esqueléticos sdo mais seriamente acometidos nos suinos e 0s ovinos apresentam lesdes
de igual intensidade no coracdo e nos musculos esqueléticos (CONFER et al. 1983;
VAN VLEET et al. (1983a); VAN VLEET et al. (1983b); MISKIMINS; NEIGER,
1996; BASARABA et al. 1999; JONES, 2001; HALL, 2004). Essas areas aparecem
como focos ou estrias branco ou branco amarelado na musculatura, podendo ocorrer
também hemorragias pericardicas (MCGAVIN, 1998; BASARABA et al. 1999;
BARROQOS, 2001; RADOSTITS et al. 2002).
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Em bovinos que morrem apds a manifestacdo de insuficiéncia cardiaca cronica,
pode haver edema de peito (tecido subcutaneo), edema pulmonar, hidropericardio,
ascite e figado em noz-moscada (WARDROPE, 1983; SCHWEITZER et al. 1984;
GALITZER et al. 1986; BASARABA et al. 1999; BARROS, 2001; HALL, 2004). Em
ovinos, os achados de necropsia consistem em necrose tanto no masculo cardiaco
quanto nos musculos esqueléticos, mas ndo existem lesdes sugestivas de insuficiéncia
cardiaca. Os cordeiros com menos de um més de idade apresentam somente hemorragia
gastrintestinal (BARROS, 2001; RADOSTITS et al. 2002). As lesdes de necropsia em
suinos incluem éareas palidas na musculatura esquelética, hidropericardio, congestéo
pulmonar e edema (HALL, 2004). Nos equinos, as lesdes de necropsia, nos casos
agudos, sdo necrose aguda do miocardio, congestdo pulmonar, figado tumefeito e, em
alguns casos, petéquias nos pulmdes. A necrose dos musculos esqueléticos pode
também ser evidente. Nefrose mioglobinarica e mioglobindria sdo lesdes secundarias.
Os casos cronicos apresentam miopatia cardiaca acentuada e, possivelmente, miopatia
esquelética com visivel fibrose (BARROS, 2001; RADOSTITS et al. 2002).

2.7 Lesbes microscopicas.

Os achados histolégicos mais caracteristicos incluem lesdes degenerativas e
necroticas dos musculos esqueléticos e cardiacos (HALL, 2004). As lesdes consistem
em tumefacdo, necrose hialina, necrose flocular e lise de miofibras (MCGAVIN, 1998;
BASARABA et al. 1999; BARROS, 2001). Em casos prolongados podem ocorrer
processos regenerativos e de fibrose. Os primeiros sdo frequentes nos musculos
esqueléticos, enquanto a fibrose e tentativas abortadas de regeneracdo ocorrem mais
freqlientemente no miocardio, devido a capacidade muito reduzida de mitose na fibra
cardiaca (BARROS, 2001). Ainda assim, tém sido observados casos muito agudos de
intoxicacdo por iondforos em ovinos e eqliinos, nos quais as alteragcdes morfoldgicas sao
minimas ou inexistentes, mesmo ao exame microscopico. Em bovinos e ovinos, além
das lesbes microscopicas ja mencionadas, se pode observar necrose hepatica e de
células de Purkinje com congestdo e edema de varios 6rgdos. Achados adicionais
podem incluir perda dos granulos de zimogénio no pancreas, ruminite, infiltrado celular

em areas de necrose e mineralizacao de focos necréticos (HALL, 2004).
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2.8 Diagnostico.

Casos de intoxicacdo por antibioticos iondforos podem ser suspeitados pela
epidemiologia, quadro clinico e lesdes de necropsia. Os musculos do miocardio devem
ser cuidadosamente examinados e fragmentos desses érgdos colhidos e conservados em
formalina a 10% para exame histoldgico. Os fragmentos de musculos podem ser
conservados refrigerados (nunca congelados) até a ocorréncia e desaparecimento do
rigor mortis, antes de serem fixados em formol, evitando-se assim artefatos
histolégicos. A andlise da presenga de ionoforos na ragdo e nos tecidos animais €
realizada por varios laboratorios. A confirmacdo da identificacdo do iondforo no tecido
animal apenas prova que o animal teve contato com o iondforo, mas néo
necessariamente indica que o ionoforo foi a causa da morte (HALL, 2004). A
confirmacdo do diagndstico deve ser feita pela determinacdo (por cromotagrafia)
qualitativa (tipo especifico de iont6foro) e quantitativa de ion6foro na racdo que estava
sendo consumida pelos animais (BARROS, 2001; HALL, 2004). Usualmente, os
fabricantes dessas drogas tém colaborado na realizacdo desses exames quando
solicitados pelos veterinarios. Essas analises podem ser realizadas, também, nos
contetdos gastricos retirados de casos clinicos por sonda (BARROS, 2001; HALL,
2004).

2.9 Tratamento.

Né&o ha tratamento primario eficiente, sendo recomendadas somente medidas de
suporte. O carvao ativado ou 6leo mineral administrados através de tubo gastrico,
podera diminuir a absorcao intestinal dos iondforos, em casos de suspeita recente. Ndo
possuirdo valor, se o iondforo ja tiver sido absorvido. A recuperacdo serd improvavel, se
0 miocérdio ja estiver afetado. Subseqlientemente, a fluidoterapia parenteral estard
indicada, com objetivos de corrigir a desidratacdo e as anormalidades eletroliticas,
favorecendo ainda o aumento da perfusdo renal, portanto prevenindo ou eliminando a
possibilidade de dano renal causado pela mioglobina (BARROS, 2001; HALL, 2004).

2.10 Diagndstico diferencial.

Vérias doencas que cursam com miopatia e/ou cardiomiopatia devem ser
consideradas no diagndstico diferencial em casos de intoxicacdo por antibioticos
ion6foros (BARRQOS, 2001). Em bovinos, intoxicacdo pelas plantas Senna occidentalis

ou Cassia occidentalis (fedegoso), Atelia glazioviana (timbo, Maria-preta) e deficiéncia
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de vitamina E/selénio devem ser consideradas. Os dados epidemioldgicos ajudam nesta
diferenciacdo (BARROS, 2001). A ingestdo de Senna occidentalis produz intoxicacdo
caracterizada por miopatia e cardiomiopatia degenerativa. E uma planta encontrada em
pastagens, solos férteis, ao longo de estradas e contaminando lavouras de soja, milho ou
sorgo (BARROS et al. 1999; TOKARNIA(2000b); BARROS, 2001). E uma planta
amplamente distribuida em regifes tropicais e subtropicais. No Brasil, tem causado
problemas de intoxicacdo na Regido Sul. A intoxicacdo tem sido descrita em bovinos,
suinos e eqlinos. Em bovinos, a doenca inicia com diarréia 2-4 dias apds o inicio da
ingestdo e ocasionalmente se acompanha de colica e tenesmo. Em poucos dias aparecem
sinais de distarbios musculares que consistem em fraqueza muscular, ataxia dos
membros posteriores, relutdncia ao movimento, decubitos esternal e lateral e morte.
Alguns animais apresentam depressdo, anorexia e perda de peso, mas é comum o
bovino permanecer alerta em decubito esternal, inclusive se alimentando e bebendo até
poucas horas antes da morte. Na necropsia, 0s bovinos apresentam lesées nos musculos
esqueléticos (mais acentuadas), pulmdo e miocardio (BARROS et al. 1999;
TOKARNIA(2000b); BARROS, 2001). Observam-se areas péalidas nos musculos
esqueléticos, principalmente nas grandes massas musculares dos membros posteriores e
anteriores. As lesdes cardiacas sdo mais discretas. Na microscopia, observam-se lesdes
de necrose segmentar dos musculos esqueléticos e no miocardio (TOKARNIA(2000b).
A Atelia glazioviana (timbd, cinamomo bravo ou Maria-preta), cresce em quase
todos os ambientes com excecdo de locais muito umidos. Ocorre no Oeste e Meio-Oeste
do Estado de Santa Catarina e no Noroeste e Centro-Norte do Estado do Rio Grande do
Sul (Bacia do rio Uruguai). Sob condi¢Ges naturais, a intoxicacdo por A. glazioviana
somente é conhecida em bovinos. A ingestdo de A. glazioviana se da, sobretudo no
outono/inicio inverno (maio/junho) e as mortes ocorrem entre maio e agosto
(TOKARNIA(2000a); GAVA et al. 2001;BARROS, 2001). As partes toxicas sdo as
folhas que os animais comem nas arvores jovens, ao seu alcance. Quando as folhas sdo
ingeridas na dose tdxica Unica, os sinais clinicos se iniciam entre 12 e 24 horas. No caso
de ingestdo de doses fracionadas, os animais podem apresentar diversos quadros de
intoxicacdo quando se completa a ingestdo de 40 g/kg. Os quadros clinicos observados
na intoxicacao por A. glazioviana incluem: (1) quadro de letargia, com evolucdo de 10 a
30 dias, que causa a morte da maioria dos animais por enfraquecimento progressivo; (2)
quadro que se caracteriza desde o inicio por acentuado edema da parte inferior da

barbela. Ha ingurgitamento da veia jugular e os animais cansam facilmente. A morte
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pode ocorrer rapidamente ou em um periodo que pode ser dias ou meses; (3) quadro que
se caracteriza por morte subita, sem que os animais tenham mostrado qualquer sintoma
(TOKARNIA(2000a). Na necropsia podem ser observadas areas palidas ao corte do
miocardio, principalmente junto as coronarias e no septo interventricular. Nos bovinos
que apresentam edema na parte inferior da barbela h4 edemas subcutaneos, hidrotérax,
ascite, edema no mesentério e na parede do abomaso, alem de figado congesto. Ao
microscopio, sdo observadas, sobretudo lesbes cardiacas que se caracterizam por
tumefacdo e necrose de miofibras, algumas das quais podem apresentar grandes
vactolos. As lesbes cardiacas sdo minimas ou inexistentes na intoxicacdo por S.
occidentalis, enquanto na intoxicacdo por A. glazioviana as lesdes cardiacas s&o
marcantes e as lesdes dos musculos esqueléticos inexistentes (GAVA et al. 2001;
BARROS 2001).

Vérias manifestacGes clinicas tém sido associadas com deficiéncia de vitamina E
e Selénio, ou de ambos. Geralmente ha fatores precipitantes dessas doencgas, como
crescimento rapido, execucgdo de exercicios para o qual o animal ndo esta preparado ou
um fator dietético. Algumas das principais manifesta¢cdes da sindrome da deficiéncia de
vitamina E e Selénio incluem miopatia nutricional (doengas dos musculos brancos) em
bovinos, ovinos, suinos e eqlinos; hepatose dietética, doenca do coracdo de amora e
diatese exsudativa, em suinos; retencdo de placenta em bovinos e baixa eficiéncia
reprodutiva em ovinos (RADOSTITS et al. 2002). A miopatia nutricional caracteriza-se
por degeneracdo dos musculos esqueléticos e cardiacos e afeta animais jovens, de
crescimento rapido (bezerros de 2-4 meses), nascidos de maes mantidas, por longos
periodos, em pastagens ou recebendo racbes deficientes em vitamina E ou selénio. Os
animais podem morrer agudamente sem sinais premonitdrios ou apos aparecimento
stbito de depressdo, dispnéia e corrimento nasal espumoso tingido de sangue. Ha
taquicardia acentuada (150-200 batimentos/mim) e a temperatura corporal € normal. No
entanto, a forma mais frequente tem curso clinico subagudo. Os sinais clinicos incluem
rigidez dos musculos, dificuldade de locomocdo, tremores musculares, posturas
anormais, depressdo e morte. Ocasionalmente, pode-se observar tumefacéo bilateral e
simeétrica dos musculos gluteos, dorso-lombares e das paletas. Na necropsia, as lesdes
sdo relacionadas com a musculatura esquelética e miocardio. Sdo geralmente simétricas
e bilaterais e se localizam nos musculos que trabalham mais. A medida que a leso
evolui, ocorre calcificacdo sobre o musculo degenerado, as lesdes tornam-se opacas,

brancas e muito conspicuas. O coragdo geralmente tem forma e tamanho normais e as
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lesGes macro e microscépicas observadas no miocardio séo semelhantes as do musculo
esquelético. Lesdes histoldgicas caracteristicas ocorrem nos muasculos sob forma de
necrose segmentar (RADOSTITS et al. 2002).
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3.2. ARTIGO 2

Esse item inclui copias do artigo intitulado ‘Intoxicacdo experimental por
monensina em bufalos’ no formato artigo cientifico e da correspondéncia dos editores

da revista Pesquisa Veterinaria Brasileira indicando o aceite para publicacéo.

Original Message -----

From: Jirgen Ddbereiner

To: David Driemeier

Sent: Friday, December 15, 2006 4:49 PM
Subject: [SPAM] Trabalho 950

Prezado Prof. David,

Comunico-lhe que o Trabalho 950 "Intoxicacdo experimental por monensina em bufalos e
bovinos", de autoria de Daniela Bernadete Rozza, André Mendes Ribeiro Corréa, Juliano de
Souza Leal, Paulo Mota Bandarra, Fabio de Souza Guagnini, Djeison Lutier Raymundo e David
Driemeier, foi aceito para publicacdo na revista Pesquisa Veterinaria Brasileira.

Atenciosamente,
Jiurgen Débereiner
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Intoxicacao experimental por monensina em

bufalos e bovinos?

Daniela Bernadete Rozza®, André Mendes Ribeiro Corréa?, Juliano de Souza
Leal®, Paulo Mota Bandarra?, Fabio de Souza Guagnini?, Djeison Lutier Raymundo?

e David Driemeier?

ABSTRACT.- Rozza D.B., Corréa A.M.R., Leal J.S., Bandarra P.M., Guagnini F.S.,
Djeison Lutier Raymundo D.L. & Driemeier D. 2007. [Experimental monensin
poisoning in water buffaloes (Bubalus bubalis) and cattle.] Intoxicacdo experimental
por monensina em bufalos e bovinos. Pesquisa Veterinaria Brasileira 00(0):00-00.
Departamento de Patologia Clinica Veterinaria, Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, Av. Bento Goncalves 9090, Porto Alegre, RS 91540-000, Brazil. E-mail:
davetpat@ufrgs.br

Monensin is widely used as a feed additive to improve performance of
livestock; however accidental poisoning by this ionophore compound has been reported
in a number of animal species. Typical clinical signs and lesions of monensin poisoning
were induced in water buffaloes dosed with single dosages of 15, 10, 7.5, and 5mg/kg of
the compound. Only buffaloes dosed with 2.5 mg/kg (1 day) and 1mg/kg (7 days)
survived. Clinical signs initiated about 6 h post-dosing and included apathy, anorexia,
diarrhea, drooling, muscular weakness, locomotion disorders, dyspnea, tachycardia,
jugular distension and pulse, recumbency and death. The creatine kinase (CK) levels
were highly augmented in blood samples of buffaloes dosed with monensin. Most
prominent gross changes were ascites, hydrothorax, hydropericardium, cardiomegaly,
hepatomegaly, and focal pale areas in the myocardium and in skeletal muscles.
Degeneration and necrosis of myofibers were the principal histopathological findings.
Conversely, no evidence of disease, neither change in CK levels were observed in the
beef cattle steers dosed with same doses, confirming preliminary findings that buffaloes
are more susceptible to monensin than cattle. In addition, this communication presents
the minimal toxic dosage of monensin to buffaloes
and suggests that CK tests may serve as health monitoring tools in the management of

buffalo herds supplemented with monensin.
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INDEX TERMS: Buffaloes, cattle, CK levels, degenerative myopathy, monensin toxicity,

monensin tolerance.

RESUMO.- Sinais clinicos e lesbes caracteristicos de intoxicacdo por monensina foram
induzidos em bufalos dosados (1 dia) com 15, 10, 7,5 e 5mg/kg de monensina. Apenas
os bufalos dosados com 2,5 (1 dia) e 1 mg/kg (7 dias) de monensina ndo morreram. Os
sinais clinicos iniciaram cerca de 6 h ap6s dosagem com monensina e incluiram apatia,
anorexia, diarréia, sialorréia, fraqueza muscular, taquicardia, dificuldade locomotora,
dispnéia, distensdo da jugular, decubito e morte. As dosagens de creatinina quinase
(CK) dos bufalos aumentaram acentuadamente ap0s dosagem com monensina. As
alteracdes macroscopicas foram ascite, hidrotorax, hidropericardio, cardiomegalia,
hepatomegalia e areas palidas focais no miocardio e nos musculos esqueléticos.
Degeneracdo e necrose de miofibras foram os principais achados histopatol6gicos. Por
outro lado, nenhuma evidéncia de doenca, nem mesmo alteracdo nos niveis de CK,
foram observados nos bovinos dosados com as mesmas dosagens de monensina,
confirmando observagdes preliminares que esses animais S80 mais resistentes a

monensina que os bufalos.

TERMOS DE INDEXA(;AO: Bovinos, bufalos, dosagens CK, miopatia degenerativa,

monensina, tolerancia, toxicidade.

INTRODUCAO

O iondforo monensina, substancia produzida pela bactéria Streptomyces
cinnamonensis (Hall 2004), tem sido amplamente utilizado para melhorar a
performance dos sistemas de producdo de bovinos (Rumsey 1984, Schelling 1984),
como de outros animais. Ainda que em menor escala, também a performance de bufalos
tem sido incrementada com a suplementacdo de monensina (Barman & Mohini 2002,
Andriguetto et al. 2005). Entretanto, a intoxicacdo acidental por essa substancia tem
sido descrita em bovinos (Schweitzer et al. 1984, Collins & McCrea 1978, Basaraba et
al. 1999), ovinos (Nation et al. 1982), eqiinos (Ordidge et al. 1979), além de varias
outras espécies animais (Hulland 1993, Barros 2001, Hall 2004). A intoxicacao
acidental por monensina resulta freqlientemente de falhas na preparacdo das dietas, tais

como alta dosagem, erro na diluicdo da racdo, erro de identificacdo de recipientes e uso
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da substancia em espécies ndo incluidas nas recomendac¢6es do produto (Novilla 1992,
Barros 2001, Hall 2004). Uso concomitante com drogas que potencializam a acdo dos
ionoforos, alimentacdo de ruminantes com cama de frangos suplementados com
ion6foros e ingestdo de quantidades excessivas por animais dominantes sdo causas
adicionais de intoxicagéo (Barros 2001).

A concentragdo toxica de monensina é variavel e dependente da espécie animal e
tipo de dieta envolvidos. Efeitos adversos tém sido observados com aproximadamente 3
mg/kg em equinos, 12 mg/kg em ovinos e mais de 20mg/kg em bovinos (Potter et al.
1984, Hulland 1993, Hall 2004). Os sinais clinicos dependem da quantidade de
substancia toxica consumida e usualmente incluem anorexia, dispnéia, diarréia,
tremores, ataxia, fraqueza muscular, desordens locomotoras, taquicardia, mioglobindria
e morte (Potter et al. 1984, Novilla 1992, Basaraba et al. 1999). A monensina facilita o
transporte idnico através das membranas bioldgicas por formar complexos lipossoliveis
reversiveis com cations (Pressman 1976, Novilla 1992). Esse efeito pode ser
seletivamente prejudicial ao tecido muscular devido ao intenso metabolismo de célcio
na miofibra, de forma que a sobrecarga intracelular de Ca™ pode exceder a capacidade
homeostatica e provocar as alteragdes degenerativo-necréticas na miofibra (Pressman &
Fahim 1982, Novilla 1992).

Em bovinos, deficiéncia de vitamina E/selénio, intoxicacdo pelas plantas Senna
occidentalis (fedegoso), e Ateleia glazioviana (timbd, Maria-preta) devem ser
consideradas no diagnéstico diferencial de intoxicacdo por antibiéticos ion6foros, que
pode ser facilitado pela epidemiologia. As lesdes cardiacas sao minimas ou inexistentes
na intoxicacdo por S. occidentalis, entretanto sdo marcantes na intoxicacdo por A.
glazioviana que, por sua vez, ndo apresenta lesdes nos musculos esqueléticos (Barros et
al. 1999, Barros 2001).

Recentemente, a intoxicagdo por monensina foi diagnosticada em budfalos de um
rebanho misto com bovinos (Rozza et al. 2006), os quais nao foram afetados. Tal fato
sugeriu a possibilidade de que bdfalos fossem mais sensiveis a monensina que bovinos.
Embora com numero reduzido de animais experimentais, dados preliminares foram
compativeis com essa hipotese (Rozza et al. 2006). O presente trabalho descreve
detalhadamente os achados clinico-patolégicos da intoxicacdo por monensina em
bafalos, confirma a maior susceptibilidade dos bufalos & monensina, em comparacéo

com bovinos, e determina a minima dose toxica de monensina para bufalos.
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MATERIAL E METODOS

O estudo incluiu oito bubalinos machos, da raca Murrah, de 9-11 meses de idade
e peso médio de 123 kg, bem como cinco bovinos mesti¢os (Hereford x Zebu) com 1
ano de idade e peso médio de 204 kg. Os animais foram mantidos aos pares em baias
(9m?), onde recebiam feno de alfafa, concentrado (sem monensina) e agua. Apds um
periodo de adaptacdo ao confinamento de 21 dias, foram iniciadas as dosagens com
monensina, as quais estdo apresentadas no Quadro 1. As doses de monensina sodica™
foram diluidas em 100ml de agua e administradas através de seringa (50ml) por via oral.
Os animais controles (Bubalino C1 e Bovino C2) ndo foram dosados, nem com placebo
e foram mantidos nas mesmas condi¢cfes experimentais.

Apds a administracdo de monensina, os animais foram avaliados diariamente
quanto ao comportamento, temperatura corporal e auscultacdo cardiaca e respiratoria.
Coletas de sangue por puncgéo da veia jugular, de todos os animais, foram feitas antes,
ao 3% 6° e 9° dias apds a administragdo de monensina. Essas amostras de sangue foram
enviadas para determinacdo da atividade plasmatica da enzima creatinina quinase (CK),
pelo método de Szasz®. Os bubalinos que morreram, foram imediatamente necropsiados
e fragmentos de oOrgdos e dos musculos da lingua, diafragma, ventriculo direito,
ventriculo esquerdo, septo interventricular, supra-espinhal, infra-espinhal, triceps
(porcdo longa e lateral), intercostal, psoas, semitendineo e semimembranaceo foram
coletados, refrigerados por 12 horas (os musculos), e posteriormente fixados em formol
tamponado a 10%. As amostras foram processadas rotineiramente para exame
histologico e coradas pela técnica de hematoxilina e eosina (HE) (Allen 1992).
Adicionalmente, os coracGes de seis bufalos foram coletados em frigorifico e avaliados
macro e microscopicamente.

RESULTADOS
Sinais clinicos
Seis dos sete bubalinos dosados com monensina apresentaram sinais clinicos. Os
animais controle, o Bufalo E e o Bovino 2 ndo apresentaram nenhuma alteracdo. Os
demais bovinos mostraram sinais leves e se recuperaram espontaneamente. O Quadro 1
inclui o resumo de dados da evolucéo clinica e os musculos mais atingidos a necropsia;
0 Quadro 2 sumariza os sinais clinicos observados em cada animal. Em cerca de 6 horas

apos a administracdo de monensina, os bufalos apresentaram apatia e anorexia. Apos a

3 Rumensin 100, Elanco Salde Animal, Sao Paulo, Brasil.



24

administracdo de monensina, o bufalo A ndo se alimentou durante os 4 dias que
antecederam sua morte. Em outros (BUfalos F e G), a anorexia surgiu no 2° e 3° dias,
respectivamente, tendo persistido até a morte no Bufalo F. Os Bufalos C, D e G
restabeleceram o apetite depois de um periodo de 1-2 dias de anorexia. Dificuldade
locomotora esteve presente nesses mesmos animais (Bufalos A, B e C) que, quando
estimulados, apresentavam relutancia ao movimento e fraqueza, principalmente nos
membros posteriores (Fig.1). Diarréia foi observada nos 2°, 3° e 5° dias nos Blfalos A,
G e F, respectivamente. Sialorréia foi observada até 48 horas ap6s a administracdo de
monensina nos Bufalos B e F. Taquicardia intermitente foi constatada nos Bufalos A, B,
C, D e Fentre 1 e 7 dias ap0s dosagens. Dispnéia foi observada nas primeiras 24 a 48
horas ap6s a administracdo da monensina nos Bufalos A, B e C. Os Bufalos B, C e D,
apresentaram jugular distendida e pulso venoso positivo entre 4 e 6 dias ap6s dosagens.
Os Bovinos 1 e 4 apresentaram anorexia até o 2° dia apds a administracdo da
monensina. Diarréia ocorreu nas primeiras 24 horas no Bovino 3 e, no Bovino 4, do 2°
ao 4° dias ap6s a administragdo. No Bovino 3, sialorréia esteve presente nas primeiras
48 horas.

Achados laboratoriais
Os resultados da determinacdo da atividade plasmatica da enzima creatinina quinase

(CK) dos bubalinos e bovinos estéo representados nas Figuras 2 a 4.

Achados macroscépicos

Cinco dos sete bufalos dosados com monensina morreram e foram necropsiados. Os
achados macroscopicos observados estdo sumarizados no Quadro 3. As alteragdes
cardiacas incluiram éareas palidas, de contornos irregulares, focais ou focalmente
extensas, distribuidas irregularmente pelo miocardio dos ventriculos direito e esquerdo e
no septo interventricular. Exceto pelo bdfalo A, os demais apresentaram essas alteracdes
cardiacas. Havia coagulo nos ventriculos esquerdo e direito dos Bufalos C (Fig.5) e F e,
no ventriculo esquerdo dos Bufalos B e C, o coagulo estava associado com trombo.
Dilatacdo cardiaca (Fig.5) foi observada nos Bufalos B e C. Achados na musculatura
esquelética foram semelhantes aos do coracdo, mas foram mais acentuados no bubalino
A, e principalmente evidentes nos muasculos semitendineo (Fig.6) e semimembranéaceo.
No Bufalo B, a vesicula biliar estava aumentada, com mucosa edemaciada e areas

avermelhadas focalmente extensas. No pulmdo de todos os bubalinos havia areas
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avermelhadas cranio-ventrais; nos Bufalos A e C havia também edema pulmonar. Em
toda extensdo da mucosa do es6fago e do intestino delgado do bubalino F havia areas
avermelhadas e difusas com placas de fibrina. A serosa intestinal do Bufalo C
apresentava petéquias difusas. Havia Ulceras multifocais a coalescentes na mucosa

abomasal do Bufalo B.

Achados microscopicos

As alteracGes microscopicas encontradas nos bubalinos estdo sumarizadas no quadro
4 e consistiram principalmente de miopatia e cardiomiopatia degenerativas. Lesfes
microscopicas nos musculos esqueléticos foram mais evidentes no Budfalo A, cujos
musculos semimembranéceo e o semitendineo foram mais afetados. Nos Bufalos B, C,
D e F essas lesbes foram leves. Havia aumento da eosinofilia e perda de estriaces
transversais e longitudinais (degeneracdo hialina) intercalada com segmentos normais
de fibras musculares. Em algumas areas, havia fragmentacdo de fibras com aglomerados
de detritos eosinofilicos irregulares (necrose flocular) (Fig.7) com infiltrado
inflamatério mononuclear constituido principalmente por macréfagos. Vacuolizacdo
(Fig.8), fibrose (Fig.9) e infiltrado inflamatorio mononuclear mais acentuado foram os
diferenciais nas lesGes microscdpicas na musculatura cardiaca. No Bufalo F, as lesbes
microscopicas foram mais evidentes na musculatura cardiaca, mas com grau de
intensidade menor do que o observado nos outros animais. O pulmdo de todos o0s
animais apresentava hemorragia, congestéo e enfisema. Edema septal foi observado nos
Bufalos A e C. No figado, havia degeneracdo gordurosa em todos 0s animais €, nos
Bufalos C, D e F, também havia necrose centrolobular. Enterite fibrinonecrotica
focalmente extensa com presenca de bactérias e restos nucleares de células linfoides
(necrose linféide) nas placas de Peyer foi evidente no Bufalo F. Nenhuma alteragdo foi
observada nos coragdes dos bufalos coletados em frigorifico.

DISCUSSAO
As caracteristicas clinicas e patologicas da intoxicagdo por monensina presentes nos
bubalinos desse experimento foram semelhantes as encontradas em relatos anteriores de
intoxicacdo espontanea e experimental por monensina na espécie bovina (Collins &
McCrea 1978, Van Vleet et al. 1983, Wardrope et al 1983, Potter et al 1984, Schweitzer
et al 1984, Geor & Robinson 1985, Galitzer et al 1986, Shlosberg et al. 1986, Basaraba
et al. 1999, Gonzalez et al. 2005). Dos 7 bubalinos dosados nesse experimento, 6
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desenvolveram sinais clinicos caracteristicos de intoxica¢do por monensina tais como
apatia, anorexia, diarréia, dificuldade de locomocéo, dispnéia e morte. Varios trabalhos
de intoxicacdo por monensina relatam esses mesmos sinais em bovinos (Van Vleet et al.
1983, Potter et al 1984, Schweitzer et al. 1984 Shlosberg et al. 1986, Novilla 1992,
Gonzalez et al. 2005). O curso clinico da intoxicacdo varia conforme a intensidade da
dose e 0 tempo da ingestdo (Novilla 1992, Radostits et al 2002). O bubalino A que
recebeu a maior dose apresentou 0 menor periodo entre o inicio dos sinais clinicos e a
morte. Inversamente, os bubalinos B e C cujas doses foram menores, apresentaram
evolugdo mais prolongada. A apatia foi observada aproximadamente 6 horas apds a
administracdo de monensina em todos os bubalinos. Embora inespecifico, esse sinal
clinico € fregliente em casos de intoxicacdo por monensina (Van Vleet et al. 1983,
Schweitzer et al. 1984, Novilla 1992, Basaraba et al. 1999, Gabor & Downing 2003,
Gonzalez et al. 2005). Os sinais clinicos relacionados com disturbios digestivos foram
anorexia, diarréia e sialorréia. A anorexia foi observada em todos os bubalinos e é um
dos sinais clinicos mais frequentemente descritos na intoxicacdo por iondéforos em
bovinos (Collins & McCrea 1978, Van Vleet et al. 1983, Wardrope et al. 1983, Potter et
al. 1984, Schweitzer et al. 1984, Geor & Robinson 1985, Hosie & Rollo 1985,
Shlosberg et al.1986, Basaraba et al. 1999, Gabor & Downing 2003, Gonzalez et al.
2005). A anorexia é provavelmente associada com a inducdo de algum tipo de
informagao sensorial como o sabor da monensina, ou com o mal estar resultante das
alteragdes produzidas na fermentacdo ruminal (Shlosberg et al. 1986). Dos sete
bubalinos dosados, apenas dois tiveram diarréia. A patogenia da diarréia € incerta, mas
provavelmente alteracdes ibnicas na membrana celular das células intestinais sejam
fatores importantes (Bergen & Bates 1984). Sialorréia ndo é um sinal clinico comum em
casos de intoxicacdo por monensina (Gonzalez et al. 2005), mas foi evidente em dois
bubalinos desse experimento nas primeiras 48h apds a administracdo da monensina.
Sinais clinicos indicativos de insuficiéncia cardiaca como jugular distendida e pulso
venoso positivo foram evidentes em 3 bubalinos. Os valores de referéncia para a enzima
creatinina quinase para a espécie bovina variam entre 35 e 280 U/L (Radostits et al
2002). Nao foram encontrados valores de referéncia para a especie bubalina. Um
aumento acentuado nos valores medianos da enzima CK foi observado nos bubalinos,
mas nos bovinos, esses valores apresentaram leve declinio nos dias pés-intoxicagdo, ndo
chegando a diferir do padrdo para a espécie. Em quase todos bufalos dosados com

monensina houve aumento gradual dos valores medianos da enzima CK detectados a



27

partir do 3° dia, persistindo nos 6° e 9° dias apds a intoxicagdo, sugerindo quadro clinico
de miopatia. Essa alteracdo ndo foi observada nos bovinos nas mesmas condicGes de
intoxicacdo. Esses achados indicam que as dosagens de CK podem ser (teis para o
monitoramento da salde de bufalos manejados em sistemas de producdo que incluem
monensina entre os suplementos da dieta.

Alteracbes macroscopicas localizadas principalmente no miocardio foram
observadas em 4 de 5 bubalinos necropsiados. Essas alteracdes se caracterizaram por
areas pélidas, de contornos irregulares, focais ou focalmente extensas, distribuidas
irregularmente pelo miocardio dos ventriculos direito, esquerdo e no septo
interventricular. Lesbes semelhantes ocorreram nos musculos esqueléticos de 4 dos 5
bubalinos necropsiados, mas foi pronunciada em apenas 1 desses (Bufalo A). Essa
distribuicdo das lesbes de necropsia & semelhante & descrita anteriormente em
intoxicagBes de bovinos por antibioticos iondforos (Van Vleet et al. 1983, Wardrope et
al. 1983, Schweitzer et al. 1984, Galitzer et al. 1986, Shlosberg et al. 1986, Shlosberg et
al. 1992, Basaraba et al. 1999). Achados clinicos e patoldgicos caracteristicos de
insuficiéncia cardiaca estiveram associados com les6es microscopicas importantes no
miocardio de 3 bubalinos. Alteracfes semelhantes foram descritas anteriormente em
bovinos intoxicados por monensina (Wardrope et al. 1983, Schweitzer et al. 1984,
Galitzer et al. 1986, Basaraba et al. 1999).

Exceto por um caso, os achados microscépicos observados nos bubalinos desse
estudo consistiram de cardiomiopatia degenerativa semelhante a descrita em bovinos
intoxicados por antibioticos ionoforos (Van Vleet et al. 1983, Schweitzer et al. 1984,
Wardrope et al. 1983, Galitzer et al. 1986, Novilla 1992, Shlosberg et al. 1992). O
bufalo A apresentou apenas lesdes macroscopicas e microscopicas na musculatura
esquelética, o que também foi relatado anteriormente em bovinos (Geor & Robinson
1985, Hosie & Rollo 1985). Segundo Van Vleet & Ferrans (1983) dosagens de 40mg/kg
e de 25mg/kg de monensina sddica causaram lesdo cardiaca e, em menor grau, lesdo
esquelética em bovinos, mas necrose de fibras musculares com presenca de infiltrado
macrofagico foi observada apenas a partir do 4° dia apds a administracdo de 40mg/kg.
Nos Bufalos B, C, D e F as lesbes macroscopicas e microscopicas foram caracteristicas
de cardiomiopatia, entretanto esses animais receberam doses consideravelmente
menores que as descritas naquele estudo. LesOes intestinais como as observadas nos
bubalinos desse experimento sdo relatadas na intoxicagdo por monensina em bovinos
(Collins & McCrea 1978, Wardrope et al. 1983, Schweitzer et al.1984). O Bufalo F
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apresentou lesdes ulcerativas na mucosa do es6fago e do intestino delgado. Essas lesdes
podem estar associadas com doses repetidas de monensina. Entretanto, ruminite foi
observada em ovinos intoxicados experimentalmente por monensina em dose Unica,
mas alta (Van Vleet et al. 1983). Os sinais clinicos e as alteracdes patoldgicas da
intoxicagdo por monensina em bdfalos foram produzidos com dosagens
consideravelmente menores que aquelas requeridas para produzir intoxicagcdo e morte
em bovinos.
CONCLUSOES

A monensina é tdxica para bufalos. A menor dosagem Unica capaz de causar a morte
desses animais foi 5mg/kg. Com 15mg/kg (maior dosagem Unica usada), o bufalo
morreu em 4 dias e a principal lesdo afetou a musculatura esquelética. Dosagens
menores que 15mg/kg, inclusive repetidas diariamente, causaram lesdes cardiacas mais
evidentes que nos musculos esqueléticos. As lesdes de necropsia foram mais acentuadas
no miocardio, especialmente nos ventriculos esquerdo e direito e no septo
interventricular. Os achados microscopicos da intoxicacdo por monensina em bufalos
ndo diferem dos observados na doenca em bovinos e consistem principalmente de
necrose de midcitos com presenca de infiltrado macrofagico. Os bufalos sdo mais

sensiveis a monensina que os bovinos.
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Quadro 1. Dosagens de monensina por animal, tempo decorrido entre dosagens e inicio
dos sinais clinicos, evolucdo do quadro clinico e masculos com lesdo (macroscopica e/ou

microscopica) predominante.

Animal Dosagem de Dias de Inicio de Morte em MM com
monensina dosagens sinais apo6s  dias apds lesdo
(mg/kg/dia) dose (h). dosagem predominante®
Bufalo A 15 1 4 4 Esqueléticos
Bufalo B 10 1 6 10 Cardiaco
Bufalo C 7,5 1 8 10 Cardiaco
Bufalo D 5 1 6 6 Cardiaco
Bufalo E 2,5 1 Ss® NM°
Bufalo F 5 7 7 7 Cardiaco
Bufalo G 1 7 72 NM
Bufalo C1 - Controle
Bovino 1 15 1
Bovino 2 10 1
Bovino 3 7,5 1
Bovino 4 5 1
Bovino C2 - Controle

a , . . ~
MM = musculo, ® SS = sem sinais, ° NM = néo morreu.

Quadro 2. Sumario de sinais clinicos observados em bufalos dosados com monensina.

Animal Apatia Anorexia Diarréia Distdrbios Dispnéia Taquicardia Jugular Sialorréia
locomotores h ;
distendida
Bufalo A X X X X X X
Bifalo B X X X X X X X
Bufalo C X X X X X X
Bufalo D X X X X
Bufalo E
Bufalo F X X X X X
Bufalo G X X X
Bovino 1 X
Bovino 2
Bovino 3 X X
Bovino 4
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Quadro 3. Achados macroscopicos em bufalos dosados com monensina.

Bufalos

Achados A B C D F
Ascite X X X
Hidrotorax X X X
Hidropericardio X X X
Areas claras mm esquelética X X X X
Areas claras mm cardiaca X X X X
Figado, acentuacdo padrdo lobular X X X X X
Abomaso, mucosa avermelhada X X
Intestino, mucosa avermelhada X X X
Es6fago, mucosa avermelhada X
Pulmao, congestédo X X X X X
Pulmé&o, edema X X

Quadro 4. Achados microscopicos em bufalos dosados com monensina. O grau de

severidade das lesdes esta representado entre parénteses.

Bufalos

A B C D F

Lingua D (1)° DI (2) D)) D (1) -
Coracdo D - DNIF (3) DI (3) DN (2) D (2)
Coracéo E - DNIF (3) DNIF (3) DNIF (3) D (1)

Septo interventricular DI (1) DNI (3) DNI (3) DNI (2) -

Mm supra-espinhal D (1) - - - -

Mm infra-espinhal D (2) - - - -

Mm triceps lateral - - DI (1) - -

Mm Psoas DI (1) DI (3) DI (2) D (1) -

Mm semitendineo DN (3) I (1) - - - .

Mm semimembranaceo DN (2) I (1) - DI (2) - -

% D = Processos degenerativos, F = fibrose, | = infiltrado histiocitario, N = necrose, Mm = musculo, (1) = leve, (2) = moderado e (3)
= acentuado.
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Fig.2. Determinacdo da mediana dos valores de creatinina quinase (CK) por dia nos Bufalos A,
B, C, D, F e Controle.
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Fig.3. Determinacdo da mediana dos valores de creatinina quinase (CK) por dia nos Bovinos 1,
2,3 e 4 e Controle.
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Fig.4. Determinacdo da mediana dos valores de creatinina quinase (CK) por dia nos Bufalos A, B,
C, D, Fenos Bovinos 1, 2, 3, 4.
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Fig.1. Bufalo dosado com 15mg/kg de monensina. Dificuldade locomotora
associada com fraqueza do trem posterior, evidenciada pela flexdo das

articulagdes dos membros posteriores no animal em estacdo.
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Fig.5. Bufalo dosado com 7,5mg/kg de monensina. Dilatacdo bilateral do

coracdo com presenca de codgulos crudricos em ambos os ventriculos.

Fig.6. Bufalo dosado com 15mg/kg de monensina. Palidez do musculo

semitendineo (seta).



Fig.7. Bufalo dosado com 15mg/kg de monensina. Degeneragédo e
necrose do musculo semitendineo. HE, obj.10.

Fig.8. Bufalo dosado com 10mg/kg de monensina. Miocardio, ventriculo

esquerdo vacuolizagdo multifocal de fibras (seta). HE, obj.20.
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Fig.9. Bufalo dosado com 7,5mg/kg de monensina. Miocardio, ventriculo

esquerdo, fibrose e infiltrado mononuclear. HE, obj.20.
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4. DISCUSSAO

A ocorréncia de um surto de intoxicacdo por monensina em bufalos de um
rebanho misto com bovinos, os quais ndo foram afetados, sugeriu a possibilidade de que
bufalos fossem menos tolerantes a monensina que bovinos. Dados experimentais
preliminares foram compativeis com essa hipotese. Os achados clinicos e patoldgicos da
intoxicagdo por monensina observados nos bufalos desse estudo foram semelhantes aos
descritos anteriormente em relatos da intoxicacdo espontanea e experimental por
monensina em bovinos (COLLINS; MCCREA, 1978; VAN VLEET et al. (1983b);
WARDROPE et al. 1983; POTTER et al. 1984, SCHWEITZER et al. 1984; GEOR,;
ROBINSON, 1985; GALITZER et al. 1986; SHLOSBERG et al. 1986, BASARABA et
al. 1999; GONZALEZ et al. 2005). Dos 7 bufalos dosados nesse experimento, 6
desenvolveram sinais clinicos caracteristicos de intoxica¢do por monensina tais como
apatia, anorexia, diarréia, dificuldade de locomocéo, dispnéia e morte. Varios relatos da
intoxicagdo por monensina em bovinos incluem esses mesmos sinais (VAN VLEET et
al. (1983b); POTTER et al. 1984; SCHWEITZER et al. 1984; SHLOSBERG et al.
1986; NOVILLA, 1992; GONZALEZ et al. 2005). O curso clinico da intoxicacdo varia
conforme a intensidade da dose e o tempo da ingestdo (NOVILLA. 1992; RADOSTITS
et al. 2002). O bufalo A que recebeu a maior dose apresentou 0 menor periodo entre o
inicio dos sinais clinicos e a morte. Inversamente, os bubalinos B e C, cujas doses foram
menores, apresentaram evolugdo mais prolongada. A apatia foi observada
aproximadamente 6 horas ap6s a administracdo de monensina em todos os bufalos.
Embora inespecifico, esse sinal clinico € freqliente em casos de intoxicacdo por
monensina (VAN VLEET et al. (1983a); VAN VLEET et al. (1983b); SCHWEITZER
et al. 1984; NOVILLA, 1992; BASARABA et al. 1999; GABOR; DOWNING, 2003;
GONZALEZ et al. 2005). Os sinais clinicos relacionados com disturbios digestivos
foram anorexia, diarréia e sialorréia. A anorexia foi observada em todos os bubalinos e é

um dos sinais clinicos mais freqientemente descritos na intoxicacdo por ionéforos em
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bovinos (COLLINS; MCCREA, 1978; VAN VLEET et al. (1983b); WARDROPE et al.
1983; POTTER et al. 1984; SCHWEITZER et al. 1984; GEOR; ROBINSON, 1985;
HOSIE; ROLLO, 1985; SHLOSBERG et al. 1986; BASARABA et al. 1999; GABOR;
DOWNING, 2003; GONZALEZ et al. 2005). A anorexia € provavelmente associada
com a indugéo de algum tipo de informag&o sensorial como o sabor da monensina, ou
com o mal estar resultante das alteracbes produzidas na fermentacdo ruminal
(SHLOSBERG et al. 1986). Dos sete bubalinos dosados, apenas dois tiveram diarréia.
A patogenia da diarréia € incerta, mas provavelmente alteraces idnicas na membrana
celular das células intestinais sejam fatores importantes (BERGEN; BATES, 1984).
Sialorréia ndo é um sinal clinico comum em casos de intoxicagdo por monensina
(GONZALEZ et al. 2005), mas foi evidente em dois bubalinos desse experimento nas
primeiras 48h ap6s a administracdo da monensina. Sinais clinicos indicativos de
insuficiéncia cardiaca como jugular distendida e pulso venoso positivo foram evidentes
em 3 bubalinos. Os valores de referéncia para a enzima creatinina quinase para a
espécie bovina variam entre 35 e 280 U/L (RADOSTITS et al. 2002). Nao foram
encontrados valores de referéncia para a espécie bubalina. Um aumento acentuado nos
valores medianos da enzima CK foi observado nos bubalinos, mas nos bovinos, esses
valores apresentaram leve declinio nos dias pos-intoxicacao, nao chegando a diferir do
padrdo para a espécie. Em quase todos bufalos dosados com monensina houve aumento
gradual dos valores medianos da enzima CK detectados a partir do 3° dia, persistindo
nos 6° e 9° dias apos a intoxicacdo, sugerindo quadro clinico de miopatia. Essa alteracéo
ndo foi observada nos bovinos nas mesmas condi¢cdes de intoxicacdo. Esses achados
indicam que as dosagens de CK podem ser Uteis para 0 monitoramento da saude de
bafalos manejados em sistemas de producdo que incluem monensina entre 0sS
suplementos da dieta.

Alteracbes macroscopicas localizadas principalmente no miocardio foram
observadas em 4 de 5 bubalinos necropsiados. Essas alteracdes se caracterizaram por
areas pélidas, de contornos irregulares, focais ou focalmente extensas, distribuidas
irregularmente pelo miocardio dos ventriculos direito, esquerdo e no septo
interventricular. Lesbes semelhantes ocorreram nos musculos esqueléticos de 4 dos 5
bubalinos necropsiados, mas foi pronunciada em apenas 1 desses (Bufalo A). Essa
distribuicdo das lesbes de necropsia & semelhante a descrita anteriormente em
intoxicacBes de bovinos por antibioticos iondforos (VAN VLEET et al. (1983b);
WARDROPE et al. 1983; SCHWEITZER et al. 1984; GALITZER et al. 1986;
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SHLOSBERG et al. 1986; SHLOSBERG et al. 1992; BASARABA et al. 1999).
Achados clinicos e patoldgicos caracteristicos de insuficiéncia cardiaca estiveram
associados com lesdes microscopicas importantes no miocardio de 3 bubalinos.
Alteracbes semelhantes foram descritas anteriormente em bovinos intoxicados por
monensina (WARDROPE et al. 1983; SCHWEITZER et al. 1984; GALITZER et al.
1986; BASARABA et al. 1999).

Exceto por um caso, os achados microscopicos observados nos bubalinos desse
estudo consistiram de cardiomiopatia degenerativa semelhante a descrita em bovinos
intoxicados por antibiéticos iono6foros (VAN VLEET et al. (1983b); SCHWEITZER et
al. 1984; WARDROPE et al. 1983; GALITZER et al. 1986; NOVILLA, 1992;
SHLOSBERG et al. 1992). O bufalo A apresentou apenas lesdes macroscopicas e
microscopicas na musculatura esquelética, o que também foi relatado anteriormente em
bovinos (GEOR; ROBINSON, 1985; HOSIE; ROLLO, 1985). Segundo Van Vleet &
Ferrans (1983), dosagens de 40mg/kg e de 25mg/kg de monensina sédica causaram
lesdo cardiaca e, em menor grau, lesdo esquelética em bovinos, mas necrose de fibras
musculares com presenca de infiltrado macrofagico foi observada apenas a partir do 4°
dia ap6s a administracdo de 40mg/kg. Nos Bufalos B, C, D e F as lesbes macroscopicas
e microscopicas foram caracteristicas de cardiomiopatia, entretanto esses animais
receberam doses consideravelmente menores que as descritas naquele estudo. Lesdes
intestinais como as observadas nos bubalinos desse experimento sdo relatadas na
intoxicagdo por monensina em bovinos (COLLINS; MCCREA, 1978; WARDRORPE et
al. 1983; SCHWEITZER et al. 1984). O Bufalo F apresentou lesGes ulcerativas na
mucosa do esb6fago e do intestino delgado. Essas lesbes podem estar associadas com
doses repetidas de monensina. Por outro lado, nenhuma evidéncia de doenga, nem
mesmo alteracdo nos niveis de CK, foram observados nos bovinos dosados com as
mesmas dosagens de monensina, confirmando observacbes preliminares que esses
animais sdo mais resistentes a monensina que os bufalos. Os sinais clinicos e as
alteracGes patoldgicas da intoxicagdo por monensina em bufalos foram produzidos com
dosagens consideravelmente menores que aquelas requeridas para produzir intoxicacéo

e morte em bovinos.
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5. CONCLUSOES

Os resultados deste estudo permitem concluir que:

[EEN
1

Bufalos sdo mais sensiveis a monensina sédica do que os bovinos.

2- Monensina sodica € tdxica para bufalos. A menor dosagem que causou a
morte foi de 5 mg/kg. Dosagens diarias de 5m/kg durante 7 dias também causaram a

morte.

3- Na maior dosagem, de 15 mg/kg, o animal morreu em 4 dias e a principal

lesdo ocorreu na musculatura esquelética.

4- Dosagens menores do que 15mg/kg, inclusive a dose diaria repetida,

causaram lesdo cardiaca.

5- As lesdes de necropsia foram mais acentuadas no miocardio

especialmente no ventriculo esquerdo, direito e no septo interventricular.

6- A natureza dos achados histologicos da intoxicacdo ndo difere dos
encontrados em bovinos com a intoxicacdo por monensina sddica e consistiam de

degeneracéo e necrose de miocitos com presenca de infiltrado macroféagico.
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