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RESUMO

Os ionodforos poliéteres compdem uma classe de antibidticos utilizados na produ¢do animal de forma
preventiva, terapéutica e como aditivos alimentares. Os principais representantes desta classe sdo a
monensina, a lasalocida, a narasina, a salinomicina e a maduramicina. Sao utilizados para prevencao e
tratamento de coccidiose em aves e bezerros e, como aditivos alimentares, atuando na melhora da
performance produtiva. Na bovinocultura de corte auxiliam no ganho de peso e desenvolvimento
muscular e na bovinocultura de leite aumentam a producdo leiteira, havendo controvérsias quanto a
melhora de solidos e gorduras do produto. Apesar dos beneficios do uso dos ion6foros hé relatos, tanto
experimentais quanto acidentais, de intoxicagcdes ocasionadas por eles em diversas espécies animais
em decorréncia de erros de suplementagdo (oferecimento de quantidades acima da recomendada para
a espécie), ma homogeneizagdo de ragao contendo o aditivo e a ingestao de ragdo destinada a bovinos
por outros animais. Além dos riscos de intoxicagdo de animais, hd também o risco de intoxicacdo de
consumidores de produtos advindos de animais suplementados com iondforos poliéteres, sendo
importante a investigacao de residuos destas substancias em carnes, ovos e leite. Esta revisdo tem como
objetivo discutir o que sdo os antibidticos iondforos poliéteres, quais as vantagens e riscos do seu uso
na produ¢@o animal, os riscos de surgimento de resisténcia bacteriana a estas drogas e como isso pode
interferir na satlde humana, além de investigar como ocorrem as intoxicagdes nos animais € seu curso
clinico.

Palavras-chave: Monensina. Aditivos Alimentares. Intoxicagdo. Bovinocultura. Anticoccidiano.

ABSTRACT

Polyether ionophores are a class of antibiotics used in animal production preventively, therapeutically
and as food additives. The main representatives of this class are monensin, lasalocid, narasin,
salinomycin and hidramycin. They are used for the prevention and treatment of coccidiosis in birds
and calves and, as food additives, improving production performance. In beef cattle farming they help
with weight gain and muscle development and in dairy cattle farming they increase milk production,
although there is controversy regarding the improvement of solids and fats in the product. Despite the
benefits of using ionophores, there are reports, both experimental and accidental, of poisoning caused
by them in several animal species as a result of supplementation errors (offering quantities above those
recommended for the species), poor homogenization of feed containing the additive and the ingestion
of feed intended for cattle by other animals. In addition to the risks of poisoning animals, there is also
the risk of poisoning consumers of products coming from animals supplemented with polyether
ionophores, making it important to investigate residues of these substances in meat, eggs and milk.
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This review aims to discuss what polyether ionophore antibiotics are, what are the advantages and risks
of their use in animal production, the risks of bacterial resistance emerging to these drugs and how this
can interfere with human health, in addition to investigating how they occur poisoning in animals and
their clinical course.

Keywords: Monensin. Food Additives. Intoxication. Cattle Farming. Anticoccidial.

RESUMEN

Los iono6foros poliéteres componen una clase de antibidticos utilizados en la produccion animal de
forma preventiva, terapéutica y como aditivos alimentarios. Los principales representantes de esta
clase son la monensina, la lasalocida, la narasina, la salinomicina y la maduramicina. Se utilizan para
la prevencion y el tratamiento de la coccidiosis en aves y terneros y, como aditivos alimentarios, actuan
mejorando el rendimiento productivo. En la ganaderia de corte, ayudan al aumento de peso y al
desarrollo muscular, y en la ganaderia lechera aumentan la produccion de leche, aunque existen
controversias en cuanto a la mejora de los so6lidos y las grasas del producto. A pesar de los beneficios
del uso de ionodforos, existen informes, tanto experimentales como accidentales, de intoxicaciones
causadas por ellos en diversas especies animales como consecuencia de errores de suplementacion
(administracion de cantidades superiores a las recomendadas para la especie), mala homogeneizacion
del pienso que contiene el aditivo e ingestion de pienso destinado al ganado vacuno por parte de otros
animales. Ademds de los riesgos de intoxicacion de los animales, también existe el riesgo de
intoxicacion de los consumidores de productos derivados de animales suplementados con ion6foros
poliéteres, por lo que es importante investigar los residuos de estas sustancias en la carne, los huevos
y la leche. Esta revision tiene como objetivo discutir qué son los antibidticos ionoforos poliéteres,
cudles son las ventajas y los riesgos de su uso en la produccion animal, los riesgos de aparicion de
resistencia bacteriana a estos fAirmacos y como esto puede interferir en la salud humana, ademas de
investigar como se producen las intoxicaciones en los animales y su curso clinico.

Palabras clave: Monensina. Aditivos alimentarios. Intoxicacion. Ganaderia bovina. Anticoccidiano.
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1 INTRODUCAO

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

A evolucao do Brasil na produgo de carne bovina foi possivel devido a melhoras zootécnicas
no manejo, genética, alimentag¢do e promocgao de saude animal. No tdpico da alimentagdo, pode-se dar
destaque aos aditivos alimentares que otimizam o crescimento, conversao alimentar e produgdo dos
animais (Salman et al., 2006; Aratjo; Souza, 2016; Gomes et al., 2017; Medeiros et al., 2021).

Os aditivos de producdo sdo importantes no ganho de peso e na preven¢do de doengas nos
rebanhos. Dentre estes aditivos estdo os iondforos, antibidticos com poder anticoccidiano, que sdo
muito utilizados na producdo de frangos e ruminantes (Salman et al., 2006). Atualmente existem mais
de 120 tipos de iondforos, mas, no Brasil, tem-se o uso permitido pelo Ministério da Agricultura,
Pecudria e Abastecimento (MAPA), da monensina, da nasasina, da salinomicina, da maduramicina e
da lasalocida (Nicodemo, 2001; Aratjo; Souza, 2016; MAPA, 2020).

Apesar da melhora na produtividade, o uso de aditivos alimentares na pecudria, especialmente
os antimicrobianos, tem sido questionado devido ao risco do surgimento de microrganismos resistentes
que poderiam causar danos a saude humana. Além disso, hé o risco de intoxicagdo do consumidor por
determinadas substancias, como os iondforos, que podem gerar lesdes cardiovasculares (Spisso;
Nobrega, 2010). Em virtude disso, tem-se adotado medidas restritivas quanto ao uso destes
medicamentos nos animais de producao e aquisi¢dao de produtos de origem animal nos quais tenha-se
feito o uso destes aditivos (Salman et al., 2006).

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

Os sinais clinicos ocasionados pela intoxicagdo por antibidticos ionoforos poliéteres sio
semelhantes nas diferentes espécies, sendo eles principalmente apatia, hiporexia a anorexia, ataxia,
fraqueza muscular, claudica¢do, congestdo de mucosas, sudorese, sialorreia, arritmia cardiaca,
dispneia, diarreia, decubito, hipertermia e, quando gestantes, abortamento (Franca et al., 2009;
Machado et al., 2018; Brito et al., 2020). Devido a insuficiéncia cardiaca ocasionada pela intoxicagao,
os bovinos podem desenvolver edema submandibular (Resende et al., 2015).

Os achados bioquimicos incluem niveis elevados de creatina quinase (CK) (Vargas, et al., 2009;
Brito et al., 2020). A CK esté presente na musculatura esquelética, miocardio e tecido cerebral e sua
elevagdo plasmatica esta fortemente relacionada a lesdes musculares e, em seres humanos, ao infarto
do miocardio (Cardinet III, 1997). Equinos intoxicados por monensina apresentam elevagao de CK e
aspartato aminotransferase (AST) no sangue (Pavarini et al., 2011). Resende et al. (2015) relataram
elevacdo de CK e AST em ovinos intoxicados por antibiotico ionoforo apds a ingestdo de varredura de
fabrica de racao. Bufalas que receberam ragdo destinada a vacas leiteiras contendo monensina também
apresentaram elevacao de CK e AST, demonstrando ocorréncia de lesao muscular (Bence et al., 2018).

Vargas et al. (2009) demonstraram a possibilidade de dosar Troponina Cardiaca I (cTnl) em
animais intoxicados, sendo uma forma de mensurar o grau de lesdo cardiaca ocasionada pela
intoxicagdo por monensina, tendo como base a relacao entre o aumento de ¢cTnl e a reducao da camara
e da funcdo sistolica do ventriculo direito. Decloedt et al. (2012) relataram aumento da concentracao
plasmatica de cTnl e diminuicao da contratilidade de ventriculo esquerdo em equinos intoxicados por
lasalocida.

Os achados de necropsia incluem areas de palidez, degenera¢do e necrose em miocardio e
musculatura esquelética, hidroperitonio, hidrotérax e edema pulmonar (Franca et al., 2009; Brito et al.,
2020; Barbosa et al., 2021). Em ovinos intoxicados por ion6foros pode ocorrer congestdo em figado,
rins e pulmoes (Resende et al., 2015).

Exames histopatologicos de animais intoxicados por monensina evidenciam lesoes
degenerativo-necréticas de musculatura esquelética e miocardio, inflamagao intersticial mononuclear
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e substituicdo de fibras musculares por tecido conjuntivo fibroso, perdas de estrias musculares
ocasionando aumento da eosinofilia citoplasmatica, necrose flocular de fibras musculares, congestao
cortical renal e hepatica (Franga et al., 2009; Barbosa et al., 2021). Ademais, ¢ possivel identificar a
presenca de iondforos em musculo e figado de animais que ingeriram altas doses por meio do método
de andlise por cromatografia liquida de alta eficiéncia (Zavala et al., 2011).

Embora ndo seja comum, pois os iono6foros ndo sdo utilizados em pessoas, ha dois relatos de
intoxicacdes ocasionadas pela ingestdo de monensina. Os sintomas da intoxica¢do assemelham-se aos
que ocorrem nos animais como mialgia, taquicardia, taquipneia, sudorese e pigmenturia. Os exames
laboratoriais confirmam ocorréncia de rabdomidlise e insuficiéncia renal aguda (Caldeira et al., 2001;

Kouyoumdjian et al., 2001).

2 IONOFOROS (ANTIBIOTICOS POLIETERES)

Os ionoforos poliéteres compdem uma classe de antibidticos utilizados como anticoccidianos
na producao de aves e ruminantes. Recebe este nome porconta da sua habilidade de ionizagao, pois seus
componentes formam complexos lipossoliiveis com cétions e os transportam através da membrana
lipidica das células. O nome poliéter deve-se ao fato destes compostos possuirem emsua estrutura
molecular éteres ciclicos (Nagajara et al., 1997).

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

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

e Carboxilicos: ao se ligarem aos ions, formam moléculas “zwitterionicas”,que ndo sao anidnicas
nem catidnicas, promovendo a difusdo de cations de forma neutra, sendo por isso mais tolerados
nos organismos. Desta forma, sdo amplamente utilizados na prevenc¢ao de coccidiose aviaria

(Ferreira; Pizarro, 2017).

Os principais representantes desta classe sdo a narasina, lasalocida, salinomicina, monensina,
senduramicina e maduramicina. Além da a¢do anticoccidiana, agem também sobre bactérias Gram-
positivas e alguns fungos, interferindo na digestibilidade de fibras no ramen (Oliveira; Stasi, 2012;
Davis; Gookin, 2018).

Os antibidticos ionoforos foram descobertos na década de 1950, sendo que ao menos 74 deles
foram descobertos em 1951, depois da lasalocida. No final de 1960, sua acdo anticoccidiana foi
reconhecida (Nicodemo, 2001; Oliveira; Stasi, 2012; Davis; Gookin, 2018). Nos Estados Unidos teve
seu uso empregado na bovinocultura extensiva desde 1976 e desde 1978 para animais confinados
(Morais; Berchielli; Reis, 2006).
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Quanto ao mecanismo de agdo frente ao coccidios, sabe-se que, os ion6foros possuem
caracteristica hidrofobica e por isso conseguem se difundir na membrana das células, ocasionando
alteracdo no transporte de ions, especialmente para sodio e potassio, permitindo a ocorréncia de difusdo
passiva destes compostos pela membrana. Além disso, sdo capazes de formar complexos lipofilicos
com cations de metais alcalis e os transportarem através das membranas. Por consequéncia destas
alteragdes eletroliticas ocorre mudanga do pH interno, comprometendo a producdo de adenosina
trifosfato (ATP) pelas mitocondrias, levando a exaustao energética, ocorrendo entrada de moléculas de
agua e ruptura do coccidio, que ndo possui organelas osmorreguladoras (Oliveira; Stasi, 2012; Davis;
Gookin, 2018; Ferreira; Pizarro, 2021).

Diferentes iondforos possuem afinidades diferentes com cations distintos. Por exemplo, a
monensina se liga a ions monovalentes como o s6dio (Na) e o potassio (K), ja a lasalocida tem maior
afinidade por ions bivalentes como o célcio (Ca) e o magnésio (Mg) (Ferreira; Pizarro, 2017).

Bovinos que recebem iondforos melhoram o ganho de peso e a conversdo alimentar sem alterar
a quantidade de alimentos ingerida. Esse efeito ocorre devido a mudanga na microbiota ruminal,
levando a alteracdo na propor¢ao de acidos graxos volateis (AGV) e na concentracdo de amonia. Além
disso, diminui a incidéncia de acidose latica ruminal, pois aumenta o pH ruminal e inibe bactérias que
produzem 4cido latico (Oliveira; Stasi, 2012). Assim como sdo utilizados em aves para a prevengao e
tratamento da coccidiose, os ionoforos podem ser utilizados com a mesma finalidade em bezerros
(Peek, et al., 2018).

Hoje, estes medicamentos sdo amplamente utilizados na industria avidria e na bovinocultura.
Na avicultura sdo empregados por conta da resisténcia gerada por outros farmacos antiprotozoarios e

de seu grande espectro de agdo (Davis; Gookin, 2018).

3 ACAO DOS IONOFOROS NOS BOVINOS

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

A mudanga da microbiota ruminal ocasiona melhora no metabolismo energético das bactérias
selecionadas e, por consequéncia, alteracao da proporcao de 4cidos graxos volateis e a menor producao
de metano. A diminuicdo na produ¢do do metano ¢ benéfica para a conversdo alimentar, pois a
producao deste gas € responsavel pela perda de 2 a 12% da energia alimentar. Outra acdo ¢ a alteracao
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no metabolismo do nitrogénio (N) pelos micro- organismos, aumentando a quantidade de proteina que
chega ao intestino do ruminante e diminuindo a absor¢cdo da amoénia. Nao estd bem claro ainda o
mecanismo pelo qual a monensina inibe esta degradagdo proteica, mas tal caracteristica mostra-se
vantajosa na dieta de bovinos criados a pasto (Nicodemo, 2001; Morais et al., 2006).

Com o uso de ionoforos na dieta de ruminantes, algumas doencas podem ser evitadas, por
exemplo, a coccidiose e a acidose latica ruminal. Com a diminui¢do da producdo de 4cido latico e o
aumento do pH ruminal a incidéncia de acidose lactica ruminal pode ser diminuida, melhorando assim
o desempenho animal (Nicodemo, 2001; Morais et al., 2006).

Afonso et al. (2022) induziram acidose lactica em dois grupos de ovinos, um grupo controle e
outro que recebia diariamente por fistula ruminal 33 mg/kg de monensina. A acidose foi induzida por
meio da administragdo de sacarose na dose de 15g/kg de peso vivo, como resultado foi observado que
todos os animais desenvolveram acidose latica ruminal. A diferenca da média do pH do suco ruminal
entre os grupos foi de 0,05 mais alto no grupo que recebia monensina 24 horas apos a indugdo da
doenga. Além disso, notou-se que os ovinos do grupo tratado se recuperaram mais rapidamente.
Pesquisas com caprinos demonstraram que a monensina sddica ndo previne a ocorréncia de acidose
latica ruminal nesta espécie, nem ocasiona alteragdes em pardmetros hematoldgicos quando

comparados aos grupos controles (Miranda Neto et al., 2011; Silva et al., 2013).

4 EFEITO DOS IONOFOROS EM BOVINOS DE CORTE

Bovinos que recebem muito concentrado na dieta, quando suplementados com ionoforos
tendem a reduzir a ingestdo de alimento em 8 a 10%, mantendo ou aumentando o ganho de peso. Em
contrapartida, animais confinados que se alimentam principalmente de volumosos melhoram a
conversao alimentar e o ganho de peso, sem modificar o volume de alimento ingerido (Nicodemo,
2001). Bertipaglia e Reis (2008) observaram bovinos a pasto em periodos diferentes da pastagem,
durante a transi¢do da época das dguas para o periodo seco, foi observado maior ganho de peso nos
animais suplementados com monensina, mesmo com diminui¢do de 18% no consumo de forragem.
Com estas vantagens ¢ possivel aumentar a lotagdo dos piquetes. Além disso, concluiram também que
a monensina ¢ benéfica para a fermentag¢do ruminal, pois proporciona o aumento de 4cido propidnico
e melhora a eficiéncia energética do ambiente ruminal em novilhas a pasto.

Oliveira et al. (2005) procuraram demonstrar a influéncia da monensina no consumo e na
fermentagcdo ruminal de bovinos recebendo dietas com alto e baixo teor de proteina, por meio da
avaliacdo do liquido ruminal. Durante o experimento, provou-se que a monensina diminui o consumo
de matéria seca e aumenta a proporcao de acido propidnico e reduz a de 4cido butirico. Além disso,
associada a dieta com baixa proteina, a monensina reduz concentracao de acido acético, levando ao
aumento do pH e a elevacao de sintese proteica microbiana. Além de gerar beneficios para os bovinos
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com o ganho de peso e prevengdo de doencas, o uso da monensina diminui custos de producao e traz

beneficios ao ambiente com a reducao da emissdo de metano (Marcucci et al., 2014).

5 EFEITO DOS IONOFOROS EM BOVINOS DE LEITE

Gandra e Renn6 (2009) em estudo com vacas leiteiras em lactagdo consumindo ragdes com
diferentes concentragdes de monensina observaram que ndo ocorreu interferéncia no peso ou escore
corporal dos animais. Contudo houve aumento na producgdo de leite e teores de gordura e lactose. A
melhora na producao e composicao lactea esta relacionada ao mecanismo de acdo dos ion6foros no
rimen, pois o aumento da producao de acido propionico melhora o fluxo de glicogénio hepatico e, por
consequéncia disso, melhora a producdo. Possatti et al. (2015) notaram aumento na quantidade de
solidos totais no leite de animais em fase inicial de lactacdo.

Antes da década de 1990 houve relutancia em buscar beneficios do uso de ionéforos para
bovinos de leite, pois acreditava-se que a diminuicdo na ingestdo de alimentos ocasionada por estas
substancias e o aumento da produ¢do de acido propidnico ocasionariam reducdo da gordura no leite.
Entretanto, o acido propionico € precursor primario da sintese de lactose e um dos reguladores da
osmolaridade do leite durante sua sintese, aumentando assim a produgado de leite das vacas. Ademais,
os ionoforos atuam na prevengao de doencas como a cetose € a acidose lactica ruminal, sendo benéfico
seu uso em bovinos em lactagdo (Nagajara et al.; 1997).

Beckett et al. (1998) compararam dois grupos de vacas durante a prenhez e a lactacdo, destes
grupos um recebia monensina na dieta e outro ndo. Neste estudo ndo foi observado alteragdo no teor
de gordura e proteina no leite das vacas que recebiam o iono6foro.

A administragdo de monensina para vacas no periparto mostrou-se eficiente na prevencao de
cetose, uma vez que diminui a producao de acetato e aumenta a de 4cido propiodnico no rumen, que €
convertido em glicose no figado. O aumento de glicose disponivel evita a hipoglicemia que poderia

levar a mobilizagdo de lipidios dos depdsitos de gordura ocasionando a cetose (McArt, et al., 2018).

6 RESISTENCIA AOS IONOFOROS

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

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

Hé populagdes bacterianas ruminais que se tornam resistentes a ionoforos, tanto bactérias
Gram-negativas, quanto Gram-positivas, ndo sendo conhecido o mecanismo de desenvolvimento desta
resisténcia. Micro-organismos aerdbicos e algumas enzimas podem degradar antibidticos iondforos,
mas estes métodos de degradacdo nao funcionam no ambiente ruminal que ¢ anaerébio. Apesar de
haver bactérias resistentes, acredita-se que seja mais uma sele¢ao que ocorreu do que uma mutagao e
que os genes ndo possam ser transmitidos de uma bactéria para a outra. Desta maneira, torna-se dificil
o surgimento de resisténcia de bactérias patogénicas para o homem a estas substancias, uma vez que
seu uso terapéutico nao ¢ permitido na medicina humana (Russell e Houlihan, 2003).

As bactérias Gram-negativas ndo sofrem a acdo deste farmaco, pois possuem parede celular e
uma membrana externa composta de proteinas, lipoproteinas e lipopolissacarideos, que contém canais
de aproximadamente 600 Dalton de didametro, pelos quais as moléculas de ionoforos sdo incapazes de
passar (Morais et al., 20006).

Apesar do baixo risco de gerar resisténcia bacteriana que interfira de forma negativa na saude
humane e animal, os antibidticos iono6foros devem ser utilizados com cautela e mais pesquisas em

relacdo ao assunto devem ser desenvolvidas.

7 TOXICIDADE DOS IONOFOROS

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

Ha espécies altamente suscetiveis a intoxicacdo por iondforos, sendo a espécie equina
considerada a mais sensivel. Em animais intoxicados os sinais clinicos observados sdo: colica,

sudorese e ataxia de membros pélvicos, sendo decorrentes da degeneracdo muscular e miocardica
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ocasionadas pela droga. Na histopatologia ¢ notavel a necrose de musculatura esquelética e
cardiomiopatia degenerativa focal (Davis; Gookin, 2018).

As intoxicagdes sdao de ocorréncia acidental na maioria das vezes, especialmente nas espécies
mais sensiveis, devido ao acesso a ragdo com adicao destes medicamentos destinado a ruminantes
(Davis; Gookin, 2018). Procurando reproduzir um acidente que ocorreu com equinos que recebiam
racdo com monensina, Bezerra Jr. et al (2000) intoxicaram experimentalmente sete equinos oferecendo
diferentes quantidades da racdo e de um premix com frequéncias distintas durante o dia. Neste
experimento dois animais vieram a 0bito, dois foram submetidos a eutanasia devido a gravidade dos
sinais que desenvolveram, um adoeceu e se recuperou e outros dois nao desenvolveram sinais de
intoxicacdo. Em cinco dos sete animais utilizados no experimento foi observado aumento da atividade
da CK em consequéncia da degeneracao muscular.

Em intoxicacdo experimental comparativa a espécie bubalina demonstrou ser mais sensivel a
monensina que a bovina. Um grupo de sete btfalos, que recebeu as mesmas doses diarias da droga que
o grupo de quatro bovinos, apresentou apatia, anorexia, diarreia, dispneia, problemas locomotores,
sialorreia e distensdo de veia jugular. O sangue dos animais foi coletado antes do inicio do experimento
e 3, 6 e 9 dias apds o comeco da administragdo do iondforo. Ocorreu aumento progressivo da
concentragcdo de CK nos bubalinos, ja nos bovinos houve aumento no inicio, mas com o passar dos
dias a concentracao da enzima se estabilizou. Nenhum bovino veio a 6bito, porém, em quatro bubalinos
a intoxicacdao foi fatal e os achados de necropsia foram miopatia e miocardiopatia, hemorragia,
congestdo e enfisema pulmonar e enterite fibronecrotica (Rozza et al., 2007).

Estes aditivos devem ser utilizados com cautela nas propriedades e os funciondrios que forem
realizar a administragdo destes compostos aos animais devem estar cientes das intoxicacdes fatais que
doses maiores das indicadas podem ocasionar. Além disso, as fabricas de racdes que adicionam os
ion6foros as formulas alimentares também devem fiscalizar continuamente o produto, evitando assim
que quantidades maiores que as indicadas para os animais sejam adicionadas as ragdes ou que a

homogeneizagao nao seja adequada.

8 TOXICIDADE DE IONOFOROS EM BOVINOS

Ionéforos em excesso sdo potencialmente toxicos para bovinos, especialmente para bezerros.
A sua ingestao junto a antibioticos macrolideos pode potencializar os efeitos da monensina e ocasionar
intoxicagdo. Os sinais clinicos ocasionados pela intoxica¢dao sdo: anorexia, diarreia, febre, dispneia,
letargia, sinais neuroldgicos centrais (em bezerros) e insuficiéncia cardiaca. Animais intoxicados
apresentam elevagdo plasmatica de ¢Tnl (Troponina cardiaca I), hemorragia e necrose de miocardio e
musculatura esquelética, ascite e hidrotorax. O tratamento dos animais intoxicados ¢ de suporte,
podendo ser utilizado vitamina E e Selénio (Thompson e Goodrich, 2018).
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Brito et al. (2020) relataram um caso de intoxicagdo por ion6foros em bezerros em Goias, no
qual ocorreram 21 mortes em um rebanho composto por 900 animais que haviam sido introduzidos na
propriedade hd 14 dias. Como sinais clinicos esses bovinos apresentaram ataxia, fraqueza muscular,
andar rigido, decubito, distensao jugular bilateral e morte. Exames bioquimicos evidenciaram aumento
na concentragdo de CK e lactato desidrogenase (LDH) no soro destes animais. Na necropsia de um dos
animais foi encontrado 800 mL de liquido seroso na cavidade toracica e 100 mL dentro do pericardio,
e na histopatologia o coragdo e o diafragma apresentaram miopatia necrosante ¢ degenerativa. Além
disso, em fragmentos hepaticos e musculares foram reveladas quantidades superiores as permitidas
para a monensina nesses O0rgaos, confirmando assim a intoxicagao pelo aditivo.

Varga et al. (2009) em estudo experimental avaliaram dez vacas intoxicadas por monensina por
meio de eletrogardiograma, ecocardiograma, exames bioquimicos, incluindo a dosagem de cTnl, ¢
exame post mortem. Nesta pesquisa foi realizado um estudo piloto com dois animais, no qual um
recebeu a dose de 30mg/kg de monensina e outro 40mg/kg. O estudo seguinte foi realizado com 8
animais que receberam uma dose de 50 mg/kg de monensina. Como resultado verificou-se a correlagdo
positiva entre o aumento da concentragao plasmatica de ¢Tnl 24 horas ap6s a ingestdo do antibidtico
ionoforo, a elevagdo de CK 72 horas ap0s a intoxicagdo, a diminui¢do da fracao de encurtamento do
ventriculo esquerdo e as lesdes correspondentes a necrose de miocardio.

A forma de ofertar a monensina aos bovinos pode predispor a intoxicagdo. Em 2016 em Goias
foi relatado o 6bito de cinco bovinos da raga Nelore em um rebanho de 160 animais. Antes da morte
os animais apresentavam andar cambaleante, relutdncia para caminhar, fraqueza e tremores
musculares. Por meio da investigagcdo clinica foi revelado que os animais estavam recebendo
quantidade de monensina acima da indicada para a espécie, que € de 10 mg/kg/dia. O ambiente em que
os animais estavam dificultava o transporte dos suplementos, de tal forma que o produtor tentou
solucionar o problema oferecendo uma maior quantidade do ionoforo, ademais, a pastagem estava em
mas condi¢des, fatores que favoreceram a maior ingestdo do aditivo culminando na intoxicagao.
Estima-se que os animais ingeriram 671,87 mg por dia. Em exames bioquimicos dos animais
sobreviventes, observou-se elevagdo das enzimas CK e LDH (Marcelino et al., 2017).

Os iono6foros poliéteres sdo antibidticos que podem causar lesdes miocardicas quando
administradas doses mais elevadas que as recomendadas, podendo ocasionar arritmias e elevagdo de
cTnl plasmatico (Peek e Buczinski, 2018). Em bezerros a intoxica¢do por monensina pode ocasionar
sinais neurologicos que se assemelham a meningite, mas sem envolvimento infeccioso ou falha na
transferéncia de imunidade passiva (PEEK, et al.; 2018).

No Brasil, a monensina é comercializada com o nome de Rumensin® e a sua recomendac¢ao de
uso ¢ de 50 a 100mg/cabeca/dia nos primeiros cinco a sete dias de uso, podendo chegar até
400mg/cabega/dia apos a adaptacdo (Scot consultoria, 2006). O nome comercial da lasalocida ¢
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Taurotec® e a dose diaria recomendada ¢ 0,4g a 0,8g ao dia para bezerros em aleitamento, de 0,6g a
1,5g ao dia para animais em crescimento e de 1g a 2 g para bovinos em terminagdo. Para animais em
terminagdo em confinamento a dose didria pode ser até 2,4g por dia, a mesma dosagem vale para vacas

em lactacdo (Zoetis).

9 RESIDUOS DE IONOFOROS POLIETERES EM PRODUTOS DE ORIGEM ANIMAL

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

A inocuidade alimentar ¢ controlada pela Andlise de Risco determinada pelo Codex

Alimentarius. Tal avaliacao ¢ dividida em etapas, por meio das quais realiza-se a identificagao do
perigo, a caracterizacdo do perigo; a avaliacdo da exposicdo e a caracterizagdo do risco. Com estas
avaliacdes ¢ possivel determinar varidveis como valor da Ingestdo Didria Aceitavel (IDA) de uma
substancia e os Limites Maximos de Residuos (LMR) permitido nos produtos (Codex Alimantarius
Coission, 2010).
O Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) ¢ um 6rgdo que recomenda ao
comité do Codex valores de LMRs de residuos de medicamentos veterinarios sobre alimentos (Spisso;
Noébrega, 2010). O JECFA determinou LMR para monensina e narasina. Para monensina foi
determinado um LMR de 10pg/Kg em musculo, figado e rins de frangos, codornas e perus e um LMR
de 100 w/Kg para a gordura. Ja para a Narasina foi determinado um LMR de 15pg/Kg em musculo,
figado e rins de frangos e suinos e 5S0ug/Kg em gorduras.

Valores de IDAs para ion6foros poliéteres foram determinados pelo Comité Cientifico para
Alimentacdo Animal (SCAN) da Unido Europeia (UE) e pela European Food Safety Authority
(EFSA), sendo definidos atualmente 2,5 pg/Kg para a lasalocida, 1 pg/Kg e 1,25 pg/Kg para a
maduramicina ¢ a senduramincina respectivamente. EFSA também determinou valores para
salinomicina (5 ng/Kg), narasina (5 pg/Kg) e monensina (3 pg/Kg). Mas ocorre uma grande variedade
de limites determinados em diferentes paises para IDA de ionéforos (Scientific Committee On Animal
Nutrition, 1982; European Food Safety Authority, 2004a; 2004b; 2004c, 2004d; Spisso; Nobrega,
2010).
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No Brasil, o 6rgdo que controla a presenca de residuos de medicamentos veterinarios em
produtos de origem animal ¢ a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), estabelecendo
IDA e LMR para os alimentos (Lima et al. 2018). Desta forma, h4 valores LMR definidos para a
lasalocida, a maduraminica, a monensina, narasina ¢ senduramicina, que podem ser observados na
tabela 1 Tais valores sao adotados pela ANVISA, tendo como base documentos internacionais.

Apesar da determinacdo de LMR para diversos produtos de origem animal, nota-se que nao ha
valores determinados para a presenga de residuos de ion6foros em ovos. Com objetivo de investigar
vestigios destes antibidticos em ovos, Spisso ¢ Nobrega (2010) utilizaram ovos adquiridos na regiao
metropolitana do Rio de Janeiro para a pesquisa da presenga londforos poliéteres nestes produtos.
Como resultado houve a detecgdo de salinomicina em 21% das amostras.

Sao poucos os métodos analiticos existentes para a deteccdo de iondforos em leite. Com o
objetivo de investigar a presenca de iondforos em leite UHT integral, Pereira et al. (2015), analisou
102 amostras do produto, detectando a presenca de monensina em 14% das amostras, mas a
concentragdo deste antibiotico era inferior a recomendada pelo Codex Alimentarius e pela Comunidade
Europeia. A atualizacdo do Codex alimentarius de 2018 manteve o LMR de 2 pg/kg de monensina no
leite.

Nota-se que ainda existem falhas nas detec¢des de resquicios de medicagdes veterinarias em
produtos de origem animal, tais falhas devem ser corrigidas com a finalidade de proteger a saude do
consumidor final, pois algumas substancias, como iondforos, por exemplo, podem ocasionar danos a
saude por meio de intoxicacdes graves quando consumidos em grande quantidade, provocando

distarbios em miocardio e em musculatura esquelética.
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Figura 1: Estrutura molecular dos principais ionoforos poliéteres.
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Fonte: Oliveira; Stasi, 2012.

Tabela 1: Antibidticos iondforos e seus respectivos micro-organismos produtores e periodo decaréncia na carne.
Periodo de

Ionoforo Micro-organismoprodutor

Caréncia

Monensina Streptomycescinnamonensis 3 dias

Lasalocida Streptomyces lasaliensis 5 dias

Narasina . 5 dias

Streptomyces aureofaciens
Salinomicina Streptomyces albus 5 dias
Maduramicina Actinomadura yumaense 5 dias
Adaptado de: Nagaraja et al., 1997; Ferreira; Pizarro, 2017.
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Tabela 2: Valores de Limites Maximos de Residuos (LMR) adotados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para os Antibioticos lonoforos utilizados no Brasil.

Ionéforo Espécie Animal Tecido LMR (ng/Kg) Referéncia
Musculo 10
Lasalocida Bovino Figado 100 EU
Rim 20
Musculo 240
. . Figado 720
Maduramicina Aves Pelo 430 EUA
Gordura 480
Musculo 10
Figado 100
Bovino Rim 10 CODEX
Gordura 100
Leite 2
Musculo 10
Monensina Ovino e Caprino F1g'ado 20 CODEX
Rim 10
Gordura 100
Musculo 10
Frango, Peru e Figado 10
Codorna Rim 10 CODEX
Gordura 100
Musculo 15
. Figado 50
Bovino Rim 15 CODEX
Gordura 50
Musculo 15
Narasina Suino Flg'ado 20 CODEX
Rim 15
Gordura 50
Musculo 15
Figado 50
Frango Rim 15 CODEX
Gordura 50
.. Musculo 130
Senduramicina Aves Figado 400 EUA
Fonte: Adaptada de Lima et al., 2018; MS e VISA, 2019
10 CONCLUSAO

O uso de Antibioticos londforos Poliéteres traz muitos beneficios para a alimenta¢do animal,

melhorando a conversdo alimentar, otimizando o ganho de peso e prevenindo doengas. Contudo, seu

uso deve ser controlado para diminuir os riscos tanto para a saide dos animais quanto para a satide dos

consumidores dos produtos advindos destes individuos, que podem conter residuos dos medicamentos.

Os principais riscos relacionados ao uso de ion6foros na dieta dos rebanhos sdo a intoxicagdao dos

animais e dos consumidores dos produtos e a geracdo de resisténcia bacteriana.
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