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INTOXICACAO EXPERIMENTAL POR NARASINA EM OVINOS'
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ABSTRACT.- Wouters E, Wouters A.T.B. & Barros C.S.L. 1997. [Experimental narasin poisoning
in sheep.] Intoxicacao experimental por narasina em ovinos. Pesquisa Veterinaria Brasileira
17(3/4):89-95. Depto Patologia, Universidade Federal de Santa Maria, RS 97119-900, Brazil.
Experimental poisoning by narasin was induced in 13 sheep through oral administration
of the drug. Six sheep died, three were killed in extremis and four recovered. The onset of
clinical signs was 2 hours to 7 days after the administration of the drug, and the clinical
course lasted from 7 hours to 14 days. Initially there were laborious breathing, tachypnea,
fever and ruminal atony. These signs were followed by incoordinated gait, stiffness, reluc-
tance to move and changes in frequency and intensity of cardiac sounds. Grunting, grinding
of teeth, myoglobinuria, and sternal and lateral recumbency were also observed. One sheep
had sudden death. Necropsy findings were observed in seven of the sheep that died and
consisted of pale areas in the skeletal muscles and myocardium. More frequently affected
muscles were masseter, semitendinosus, sternocephalicus, brachiocephalicus, extrinsec
muscles of the tongue, pectoral, supraspinatus and teres major. Hydropericardium, edema of
the lungs and the wall of the gall bladder were also observed. Ocasionally the cut surface of
the lymph nodes was reddened and moist. In one sheep there was edema surrounding the
esophagus and within the cervical muscles; in another one there was a bolus of partially
chewed food in the oral cavity. Histologically, the pale areas in the skeletal muscles and myo-
cardium corresponded to multifocal or focal extensive degeneration and necrosis of myofibers;
these lesions were sometimes associated with processes of regeneration in skeletal muscles
and reparation in the myocardium. The histological muscle lesions were more pronounced in

the tongue and muscles of the limbs.

INDEX TERMS: Narasin, ionophore antibiotics, sheep, pathology, toxicosis.

SINOPSE.- Intoxicacao pelo antibi6tico ionoforo narasina foi
induzida experimentalmente em 13 ovinos; desses, seis mor-
reram espontaneamente, trés foram sacrificados in extremis
e quatro se recuperaram. O inicio dos sinais clinicos ocorria
entre 2 horas e 7 dias ap6s a administracao da droga e persis-
tiam por 7 horas a 14 dias. Inicialmente havia respiracao ofe-
gante e entrecortada, taquipnéia, febre, reducao temporaria
do apetite ou anorexia e atonia ruminal seguidos de altera-
¢oes no andar, como arrastar das pingas, apoio sobre os
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boletos dos membros posteriores, incoordenacao, rigidez,
relutancia em movimentar-se e alteracao na frequéncia e in-
tensidade dos sons cardiacos. Ocorriam também gemidos,
ranger de dentes, urina acastanhada e dectbito esternal ou
lateral. Um animal apresentou morte stbita. Alteracoes
macroscopicas foram observadas em sete dos ovinos
necropsiados e consistiam de areas palidas nos musculos
esqueléticos e no miocardio. Os misculos mais frequente-
mente atingidos foram masseter, semitendineo, esterno-
cefalico, braquicefalico, extrinsecos da lingua, peitoral, su-
pra-espinhal e redondo maior. Havia hidropericardio, edema
e congestao pulmonares, figado palido, edema da parede da
vesicula biliar, linfonodos ocasionalmente avermelhados e su-
culentos ao corte, edema periesofagico e entre os feixes
musculares da regiao cervical e acimulo de alimento semi-
mastigado acumulado na cavidade oral. Histologicamente as
areas palidas dos miusculos esqueléticos e do miocardio
correspondiam a lesoes degenerativo-necréticas multifocais
a focalmente extensas associadas ou nao a processos
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regenerativos, nos masculos esqueléticos, e reparativos, no
miocardio. As lesoes histol6gicas foram mais acentuadas nos
muasculos da lingua e dos membros.

TERMOS DE INDEXACAO: Narasina, antibiéticos ionoforos, ovinos,
patologia, intoxicacao.

INTRODUCAO

Antibioticos ionoforos sao substancias que formam comple-
xos quimicos bipolares com cations, facilitando o transporte
ionico através de membranas biol6gicas. Alteram assim o
equilibrio i6nico intracelular, resultando em tumefacao ce-
lular aguda (Van Vleet et al. 1983). Tém sido usadas em medi-
cina veterinaria principalmente como coccidiostaticos para
aves e bovinos e como promotores de crescimento para ru-
minantes, embora existam varios outros usos terapéuticos
(Novilla 1992). Essas drogas sao consideradas relativamente
seguras se usadas nas espécies-alvo e dentro das dosagens
recomendadas pelo fabricante. No entanto, seu uso
inapropriado, acidental ou intencional,resulta em intoxica-
coes de ovinos (Nation et al. 1982, Bourque et al. 1986), bovi-
nos (Collins & McCrea 1978, Geor & Robinson 1985), equinos
(Rollinson et al. 1987), suinos (Van Halderen et al. 1993,
Miskimins & Neiger 1996), caes (Karsai et al. 1990), coelhos
(Salles et al. 1994) e aves (Behr et al. 1988). A intoxicacao por
antibioticos ionoforos caracteriza-se por miopatia e
cardiomiopatia degenerativas. Nos tltimos anos houve um
acentuado aumento no uso terapéutico de antibioticos
ionéforos em medicina veterinaria, o que aumenta os riscos
de intoxicacao nos animais.

Esse trabalho tem como objetivo determinar o quadro
clinico e o anatomopatol6gico da intoxicacao por antibioti-
cos iono6foros em ovinos.

MATERIAL E METODOS

Quatorze ovinos sem raca definida, de ambos os sexos, com idades
entre 1 e 2 anos foram divididos em sete lotes de dois ovinos e
mantidos em baias de alvenaria. Os animais recebiam agua fresca e
feno de alfafa a vontade. Um composto contendo 10% de narasina*
diluido em agua foi administrado oralmente a 13 ovinos (Quadro 1).
Um ovino controle foi mantido durante todo o experimento sob as
mesmas condi¢coes dos outros, nao tendo recebido a droga.

Todos os ovinos eram submetidos a exame clinico pela manha e
no final da tarde. Diariamente eram retirados das baias e movimen-
tados. Os animais que morreram espontaneamente ou foram sacrifi-
cados, incluindo o controle, foram necropsiados. Fragmentos de
varios musculos esqueléticos (quadriceps femoral, semitendineo,
longissimus dorsi, diafragma, supra-espinhal, ocular e abdominal),
miocardio, lingua, encéfalo, pulmao, figado, eso6fago, riimen,
abomaso, intestino delgado, intestino grosso, linfonodos
mesentérico e pré-escapular foram colhidos e processados rotinei-
ramente para histopatologia. Cortes selecionados de miusculo
esquelético e de miocardio foram corados pelo tricromico de Masson
modificado por Goldner.

As alteracoes histoldgicas dos musculos esqueléticos e do
miocardio foram classificadas em degenerativo-necroticas e
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Quadro 1. Delineamento experimental da intoxicacao experimen-
tal por narasina em ovinos

Ovino Peso Idade Ntmero de Administracao  Total adminis-
(kg) (anos) administragoes diaria (mg/kg) trado(mg/kg)

01 27,7 2 1 30 30

02 21,2 2 2 15 30

03 26,0 1 1 15 15

04 31,8 1 1 7 7

05 34,0 1 1 4 4

06 30,4 2 1 4 4

07 35,7 1 1 2 2

08 30,0 1 1 2 2

09 30,0 1 14 1 14

11 25,0 1 3 4 12

12 24,8 1 3 4 12

13* 20,0 1 1 7 7

14 20,0 1 1 7 7

0s ovinos 13 e 14 eram fémeas, os demais eram machos castrados. Um
ovino (10) de 1 ano de idade, com 35kg, foi usado como controle, nao
tendo recebido a droga.

reparativas. Nas primeiras, foram incluidas vacuolizacao do
sarcoplasma, necrose segmentar hialina e necrose segmentar flocular
da miofibra. Nas alteracoes reparativas foram incluidas reacoes
inflamatérias (incluindo fibrose) e regenerativas das miofibras.

RESULTADOS
Sinais clinicos

O tempo decorrido entre a administracao de narasina e o
aparecimento dos sinais clinicos, a duragao do curso clinico
e o desfecho da intoxicacao constam do Quadro 2. O ovino
10 (controle) foi sacrificado logo ap6s o término do experi-
mento sem ter apresentado quaisquer sinais clinicos. Na
maioria dos casos, os sinais clinicos iniciavam por respiracao
entrecortada (ovinos 1-5, 7, 11 e 13) e ofegante (ovinos 1-3,
5,11 e 13), e taquipnéia (ovinos 3 e 8); houve elevacao da
temperatura nos ovinos 1-3, 5 e 11. A intensidade dos sinais
respiratorios diminuiu cerca de 18-30 horas apo6s a adminis-
tracao da droga, mesmo nos ovinos que morreram. Anorexia
(ovinos 1-3, 7 e 12) ou redugao temporaria do apetite (ovinos
4-6 e 8) foram sinais clinicos constantes. Dois ovinos (5 e 13)
apresentaram mastigacao vagarosa associada a salivacao
abundante com grandes pausas entre os movimentos
mastigatorios e demora na degluticao. Um deles (ovino 13)
apresentou dificuldade acentuada de apreensao do feno, dei-
xando cair parte do feixe apreendido. As porcoes do feno
que conseguia reter permaneciam por longo tempo parcial-
mente fora da boca (Fig. 1). Atonia ruminal foi observada em
varios ovinos (1, 2, 12 e 13). Um desses animais (ovino 1)
apresentou timpanismo discreto. Fezes pastosas foram ob-
servadas em um ovino (11).

Muitos animais levantavam somente quando for¢ados e
mostravam relutancia em caminhar (ovinos 1-3, 5 e 11). Esse
sinal foi acentuado nos ovinos 5 e 11. Quando for¢ados a
caminhar, os animais arrastavam as pin¢cas dos membros pos-
teriores (ovinos 1, 2, 5, 6,9 e 13), tinham andar incoordenado
(ovinos 1, 3, 5 e 11), rigido (ovinos 2, 3, 5, 9 e 11) e caminha-



INTOXICACAO EXPERIMENTAL POR NARASINA EM OVINOS 91

5

Fig. 1. Dificuldade de apreensao do feno. Esse animal apresentava
mastigacao lenta, ficando porgoes do feno apreendido por
longo tempo fora da boca. Intoxicacao experimental por
narasina (ovino 13).

Fig. 3. Mioglobiniria, na intoxicagcao experimental por narasina. A
urina do frasco a direita é do ovino 5. Urina de um ovino
normal a esquerda para comparagao.

Fig. 5. Varias fibras do muasculo abdominal mostram necrose hialina
segmentar, na intoxicacao experimental por narasina. Fibras
normais ocorrem intercaladas entre as fibras necroticas (ovi-
no 13). HE, obj. 6,3

Fig. 2. Membros posteriores afastados e flexionados no jarrete, na
intoxicacao experimental por narasina (ovino 13).

Fig. 4. O misculo semitendineo (ponta da faca) esta difusamente
palido (branco amarelado) evidenciando miopatia
degenerativa, na intoxicacao experimental por narasina
(ovino 5).

Fig. 6. O segmento necroético de miofibra do masculo vasto lateral
esta invadido por células satélites e células inflamatorias,
principalmente macréfagos, na intoxicagao experimental por
narasina; alguns poucos neutréfilos sao também observa-
dos (ovino 13). HE, obj. 16.
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Quadro 2. Inicio, duragao dos sinais clinicos ap6s administracao
de narasina e desfecho da intoxicacao experimental em ovinos

Ovino Inicio dos sinais clinicos Duragao do curso Desfecho
apos a primeira clinico
administracao
01 6h 40h Morreu
02 6h 24h Morreu
03 2h 7h Morreu
04 23h 3d,3h Morreu
05 2h30min 3 dias Sacrificado
06 12h? 14 dias Recuperou-se
07 5 20h Recuperou-se
08 3h? 20h Recuperou-se
09 7 dias 10 dias Recuperou-se
11 2h 4 dias Sacrificado
12 48h 4 dias Morreu
13 2h 9 dias Sacrificado
14 - - Morreu

a .
Tempo aproximado.

vam sobre os boletos ( ovinos 2 e 3) ou com os membros
afastados lateralmente (ovino 1 e 13) e flexionados no jarre-
te (Fig. 2).

Os ovinos 1, 4, 5-7,11,12 e 13 apresentaram arritmia car-
diaca, sendo que trés deles (5, 12 e 13) tinham também au-
mento da intensidade dos sons cardiacos. Em um ovino (4) a
arritmia cardiaca foi discreta e verificada somente cerca de
uma hora antes da morte, que foi repentina. Outros sinais
observados foram gemidos (ovinos 1, 3, 5, 11 e 13), ranger
de dentes (1, 5 e13), apatia (1,5 e 12) e apoio da cabeca em
objetos como parede da baia e cocho (ovinos 5 e 13), ocasio-
nalmente mantendo parte do focinho dentro da agua (ovino
13). Alguns animais pareciam, por vezes, inquietos, deitan-
do-se e levantando-se repetidas vezes (3 e 11). Com o agrava-
mento do quadro clinico, um animal permaneceu com a ca-
beca inclinada para o lado esquerdo (13). Urina escura, acas-
tanhada (Fig. 3), foi observada nos ovinos 5 e 11. Em uma
fase mais avancada da doenga, alguns animais permaneciam
em decubito esternal (2 e 12) ou lateral (ovinos 5, 11 e 12),
com o pesco¢o torcido, recostando a cabeca no flanco (2).
Um animal (14) apresentou morte stbita trés dias apos a ad-
ministracao de narasina.

Achados de necropsia

As principais alteragoes macroscopicas dos ovinos intoxi-
cados localizavam-se nos misculos esqueléticos; havia areas
palidas irregulares nos misculos dos ovinos 5 e 11-13. Essas
alteracoes eram discretas nos misculos dos ovinos 5 e 12 e
moderadas nos dos ovinos 11 e 13. Foram observadas nos
musculos masseter, semitendineo (Fig. 4), extrinsecos da lin-
gua nos ovinos 5, 11 e 13, esternocefalicos, braquicefalicos
e peitorais (ovinos 5 e 11), supraespinal (5 e 13), redondo
maior, esofagico (11), abdominais, vasto lateral, vasto medial,
vasto intermédio e reto da coxa (13), e masculos do pescoco
(12). Em um ovino (11) havia edema periesofagico e ventral
aos miusculos esternocefalico e braquicefalico. Os ovinos 2,
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12, 13 e 14 apresentaram aumento da quantidade (de 50 a
75 ml) de liquido citrino no saco pericardico.

Trés ovinos apresentaram lesoes macroscopicas no
miocardio, caracterizadas por discretas areas palidas focais
e irregulares (ovinos 5 e 12), mais concentradas no miocardio
do ventriculo direito no ovino 12; ou por palidez difusa dis-
creta no ventriculo direito do ovino 13. Edema pulmonar foi
observado em quatro ovinos (2, 3,12 e 14). Era discreto nos
ovinos 3 e 12 e acentuado nos ovinos 2 e 14. O ovino 2 apre-
sentou congestao pulmonar acentuada. O contetido do in-
testino delgado era semi-liquido e vermelho-achocolatado em
quatro ovinos (3 e 12-14), continha ocasionais coagulos san-
guineos em um (ovino 3), e estava associado a avermelha-
mento da mucosa dos segmentos iniciais do intestino delga-
do (ovinos 3, 12, 13 e 14). O figado estava moderadamente
palido em trés ovinos (3, 5 e 13) e de forma discreta em um
(ovino 12). No ovino 3 havia edema moderado da parede da
vesicula biliar, principalmente nas areas em contato com o
figado. A urina dos ovinos 5 e 11 era escura, acastanhada.
Os rins do ovino 14 estavam vermelho-escuros. Em um ani-
mal (ovino 2) os linfonodos pré-escapulares estavam
avermelhados e suculentos ao corte. Na cavidade oral do ovi-
no 13 havia uma massa de alimento compactado e pouco
mastigado. Nos ovinos 1 e 4 e no ovino controle (10) nao
foram encontradas lesoes macroscopicas.

Achados histopatolégicos

As lesoes histologicas dos misculos esqueléticos e da lin-
gua caracterizavam-se por tumefacao, auséncia de estriacoes
longitudinais e transversais e eosinofilia multifocais, eventu-
almente coalescentes, de segmentos de miofibras. Nos cor-
tes transversais observava-se perda da forma poligonal ca-
racteristica das miofibras, que ficavam arredondadas,
tumefeitas e com marcada eosinofilia. Essas alteracoes ca-
racterizavam necrose hialina segmentar multifocal (Fig. 5).
Ocorria fragmentacao de material sarcoplasmatico com for-
macao de agregados irregulares de material eosinofilico con-
tidos dentro da membrana basal (necrose flocular). Degene-
racao vacuolar foi também observada.

Infiltrado inflamatério composto predominantemente por
macroéfagos, muitas vezes fagocitando fragmentos necroéticos
de miofibras, céliulas satélites e raros linfocitos e neutrofilos,
ocorria freqlientemente associado as areas com degenera-
¢ao hialina e flocular. Nos segmentos musculares afetados e
porc¢oes adjacentes havia mobilizacao das células satélites,
que apareciam aumentadas de volume, tinham ntcleos
vesiculares, e, nos casos em que havia necrose flocular, loca-
lizavam-se no interior das miofibras (Fig. 5).

Nos miusculos esqueléticos de dois animais (ovinos 4 e
13), que morreram respectivamente 4 e 9 dias ap6s a admi-
nistracao de narasina, e nalingua do ovino 13, foram obser-
vadas lesoes regenerativas. Constituem-se de fibras delgadas,
moderadamente basofilicas, com auséncia de estriagcoes e com
ndcleos grandes, dispostos em fileiras nas por¢oes mais cen-
trais dos filamentos (formacao de miotubos).

Quanto a frequéncia e intensidade das lesoes observadas
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nas secoes de musculos esquelético havia, em ordem decres-
cente, necrose flocular, necrose hialina, presenca de
macroéfagos e eventos de fagocitose de miofibras lesadas, ati-
vacao de células satélites, e muito menos intensamente, for-
macao de miotubos e degeneracao vacuolar. Os musculos
esqueléticos mais afetados foram, em ordem de intensidade
e frequéncia, lingua, reto da coxa, semitendineo, abdominal,
triceps, supra-espinhal, vasto medial, vasto lateral e intermé-
dio, diafragma e longissimus dorsi, respectivamente. O mds-
culo ocular nao estava afetado em nenhum dos casos. Lesoes
musculares na lingua estavam presentes em seis animais (ovi-
nos 4, 5 e 11-14), sendo mais acentuadas nos ovinos 5, 11 e
13.

O ovino 14 s6 apresentou lesoes discretas na lingua e o
ovino 10 (controle) nao apresentou lesoes.

Alteragoes histologicas no miocardio eram mais discretas
que as observadas nos masculos esqueléticos. Consistiam prin-
cipalmente de necrose hialina e infiltrado de macréfagos
fagocitando restos de miofibras e de linfocitos. Necrose
flocular e degeneragao vacuolar ocorriam com menor inten-
sidade. Focos discretos de perda de miofibras e fibrose passi-
va foram observados em algumas secoes de masculo cardia-
co dos ovinos 1,5,11 e 13. Fibroplasia cardiaca foi observada
em um ovino que sobreviveu por 9 dias apos a administra-
¢ao de narasina. Nao ocorreram alteracoes histologicas no
miocardio dis ovinos 2,3,10 e 14.

Vacuolizagao do citoplasma de hepatocitos foi observada
no figado de seis ovinos (1, 4, 5, 12, 13 e 14). Essa era difusa
em trés casos (ovinos 12, 13 e 14), sendo acentuada no ovino
13 e moderada nos ovinos 12 e 14. O figado do ovino 5 apre-
sentava vacuolizacao moderada dos hepatocitos periportais.
Nos ovinos 1 e 4, a vacuolizacgao era centrolobular, modera-
da e discreta, respectivamente.

DISCUSSAO

Narasina, em administracoes orais, mostrou-se toxica para
ovinos. O quadro clinico apresentado pelos ovinos intoxica-
dos por narasina consistiu basicamente de hipertermia, dis-
tarbios respiratorios, gastrintestinais e distarbios relaciona-
dos a incapacitacao muscular.

A elevacao da temperatura, constatada em cinco ovinos
(38% dos animais que receberam a droga), teve inicio 2 a 7
horas apés a administracao de narasina, e diminuiu até desa-
parecer em cerca de 7 a 10 horas. Esta manifestacao nao é
relatada em qualquer espécie animal intoxicada por antibi6-
ticos ionoforos e foi considerada importante neste estudo,
pela frequéncia de seu aparecimento. A causa do aumento
de temperatura nos ovinos desse experimento nao é eviden-
te. Essa alteracao clinica nao foi associada nem proporcional
ao grau de lesao muscular. Embora dois ovinos que apresen-
taram febre tivessem lesoes musculares acentuadas e
mioglobinfria, outros dois apresentaram apenas lesoes dis-
cretas e, em um ovino, nao havia lesao macroscopica ou mi-
croscopica. Uma possibilidade é que a elevacao de tempera-
tura tenha resultado da acao direta da droga, ou de algum
metabdlito gerado por ela, agindo como pirogénio exo6geno.

Os disttrbios respiratérios consistiram de respiracao
entrecortada, ofegante e taquipnéia, e tiveram inicio em tor-
no de 2 a 24 horas apoés a ingestao de narasina. Esses sinais
atenuaram e desapareceram em até 30 horas, mesmo nos
animais que morreram. Sinais clinicos semelhantes sao re-
latados em ovinos (Newsholme et al. 1983, Fourie et al. 1991),
bovinos (Collins & McCrea 1978, Geor & Robinson 1985, Fourie
et al. 1991), suinos (Van Halderen et al. 1993) e caes (Karsai
et al. 1990). Em animais intoxicados com antibioticos
ionoforos que apresentaram edema pulmonar associado aos
sinais de distirbios respiratorios, a lesao pulmonar tem sido
responsabilizada por esses sinais clinicos. Em dois dos qua-
tro ovinos desse estudo com edema pulmonar essa alteragao
era acentuada. Alternativamente ou concomitantemente é
possivel que os sinais clinicos sejam devidos a incapacitacao
funcional dos muasculos envolvidos na respiragao, associada
ou nao a alteracoes morfologicas.

Dentre os sinais clinicos de distirbios gastrintestinais, a
perda total ou parcial do apetite foi frequente. Em menor
namero de ovinos houve atonia ruminal, timpanismo e alte-
racao na consisténcia das fezes. Diarréia tem sido associada
a intoxicagao por antibidticos ion6foros em ovinos (Nation
et al. 1982, Confer et al. 1983, Anderson et al. 1984), bovinos
(Van Vleet et al. 1983, Geor & Robinson, 1985), mas a
patogenia é incerta. A anorexia é um dos sinais clinicos mais
constantes na intoxicac¢ao por antibioticos ion6foros (Novilla
1992). Tem sido observada nessa intoxicagao em ovinos
(Anderson et al. 1984, Bourque et al.1986, Fourie et al.1991),
bovinos (Collins & McCrea 1978, Van Vleet et al. 1983, Van
Vleet & Ferrans 1983, Shlosberg et al. 1986,1992), suinos (Van
Halderen et al. 1993), caninos (Wilson 1980, Karsai et al. 1990),
equinos (Rollinson et al. 1987), coelhos (Salles et al. 1994). E
sugerido que a perda parcial ou total do apetite, comuns na
intoxicacao por antibidticos ion6foros, sejam devidas a alte-
racao na palatabilidade da racao, causada pela presenca do
antibiotico ionéforo e que funcionaria como um fator de de-
fesa do animal, evitando a ingestao de quantidades maiores
da toxina (Shlosberg et al. 1986). Neste experimento, no en-
tanto, em que a administracao da droga foi dissociada da
racao, esses sinais clinicos devem ser devidos a alteracoes
fisiopatolégicas induzidas pela droga.

Os distarbios relacionados a incapacitagcao muscular ob-
servados nos ovinos intoxicados abrangeram principalmente
alteracoes na locomoc¢ao e na apreensao de alimentos. Sinais
semelhantes tém sido descritos na intoxicagao por narasina
e outros antibidticos ion6foros em ovinos (Newsholme et al.
1983, Bourque et al. 1986, Fourie et al. 1991), bovinos (Geor
& Robinson 1985, Fourie et al. 1991), suinos (Van Halderen
et al. 1993, Miskimins & Neiger 1996), coelhos (Salles et al.
1994) e caes (Wilson et al.1980, Karsai et al. 1990). Sinais
clinicos de incapacitacao muscular sem lesao detectavel
macroscopicamente ou na microscopia optica tém sido rela-
tadas em associacao a intoxicacao por antibioticos ion6foros
em ovinos (Confer et al. 1983, Gava, 1991).

Dois ovinos apresentaram mioglobintria. Essa alteracao
tem sido descrita associada a intoxicacao por antibi6ticos
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ion6foros em ovinos (Newsholme et al. 1983), bovinos (Van
Vleet et al. 1983, Wouters et al. 1997), suinos (Miskimins &
Neiger 1996) e caes (Wilson et al. 1980, Karsai et al. 1990). A
presenca de mioglobina na urina é indicativa de dano muscu-
lar grave (Hulland 1993).

Os animais que receberam as doses mais elevadas (30mg/
kg em administracao tnica ou 15mg/kg divididos em duas
administracoes diarias) apresentaram curso clinico agudo,
com morte em até 46 horas ap6s administracao de narasina.
Na necropsia desses ovinos nao se observaram lesoes
macroscopicas e, em um caso, lesoes microscopicas também
estavam ausentes. Esse fator deve ser levado em conta no
diagnostico de surtos espontaneos de intoxicagao por antibi-
otico iondforo em ovinos. Nos ovinos com curso clinico mais
longo, as lesoes eram mais pronunciadas e havia alteracoes
reparativas acentuadas. A menor dose que causou a morte
de ovinos neste experimento foi de 4 mg/kg. Doses totais
de 12 mg/kg, fracionadas em 3 doses diarias de 4 mg/kg, cau-
saram a morte de dois ovinos. Doses totais semelhantes (14
mg) fracionadas em 14 administracoes diarias de 1 mg/kg
provocaram sinais clinicos, porém nao causaram a morte.

Um ovino apresentou morte stbita, trés dias apos a
ingestao de narasina. Nao foram, no entanto, detectadas le-
soes no miocardio. A morte poderia estar relacionada a al-
teracoes funcionais ou bioquimicas, sem a presenca de alte-
racoes morfologicas correspondentes no miocardio
(Newsholme 1982), como ja foi relatado em casos de intoxi-
cacao por antibioticos ion6foros em coelhos (Salles et al.
1994).

Lesoes degenerativas foram observadas na musculatura
esquelética em ovinos que morreram a partir de 30 horas
apos a administracao da droga, mas no miocardio foram ob-
servadas apenas em ovinos com curso clinico de, no mini-
mo, 2 dias.

As lesoes foram mais acentuadas nos misculos esque-
léticos que no miocardio, principalmente nos misculos da
lingua, membros posterior e anterior, e abdominal. Achados
semelhantes foram observados na intoxicacao experimental
e espontanea por antibioticos ion6foros em ovinos (Nation
et al. 1982, Newsholme et al. 1983, Bastianello et al. 1995).
Seis dos nove ovinos intoxicados que morreram tinham le-
soes nos musculos da lingua. Isso nao tem sido descrito na
intoxicacao por antibidticos ion6foros nessa espécie. No en-
tanto, é mencionada na toxicose em bovinos (Van Vleet et al.
1983). O conhecimento da localizacao das lesoes pode ser
atil na colheita de material para diagnostico histopatologico
em casos suspeitos de intoxicagao por antibi6tico ionéforos
em ovinos.

Mineralizacao de miofibras nao foi observada. A destrui-
¢ao precoce das mitocondrias parede ser responsavel pelos
baixos niveis de calcificacao de segmentos musculares lesa-
dos na intoxicagao por antibi6ticos ionoforos (Hulland, 1993).
Congestao da mucosa intestinal foi observada em quatro
ovinos. Essa mesma alteracao foi observada em ovinos (Nation
et al.1982, Newsholme et al.1983, ), bovinos (Collins &
McCrea, 1978, Shlosberg et al.1992, Bastianello et al.1995)
intoxicados por antibiéticos ion6foros e, ocasionalmente
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interpretada como gastroenterite difusa (Collins & McCrea,
1978). Nos casos deste estudo nao foram encontradas, ao
exame microscopico, alteracoes que justificassem um diag-
nostico de enterite.

Os resultados deste experimento, quando comparados
com os de experimento semelhante com narasina realizado
em bovinos (Wouters et al. 1997) indicam que os ovinos sao
mais sensiveis que bovinos aos efeitos toxicos de droga. Do-
ses a partir de 4mg/kg foram letais para ovinos, enquanto
que em bovinos, a morte ocorreu somente em animais que
ingeriram doses iguais ou superiores a 15mg/kg. A adminis-
tracao de doses inferiores provocou apenas doenga clinica
discreta, com posterior recuperacao. Tal relacao ja foi encon-
trada para outros antibidticos ion6foros (Confer et al. 1983).
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