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ABSTRACT. Roier E.C.R., ReisT.P, Pires M.S., Botteon R.C.C.M, Almeida F.Q. &
Botteon PT.L. [Endotoxaemia control by the virginiamycin administration in
horses with carbohydrate overload]. Controle da endotoxemia pela administragéo
de virginiamicina em equinos com sobrecarga por carboidratos. Revista Brasileira de
Medicina Veterinaria 33(2):120-124, 2011. Departamento de Medicina e Cirurgia
Veterinaria, Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, BR
465, km 7, Seropédica, 23851-970, RJ, Brasil. E-mail: pbotteon@ufrrj.br

Thiswork aimed to verify the efficiency of theadministration of virginiamicyn in starch
overload horses to control the harmful effects of this overload. 17, 6 g/kg of starch was
administered by anasogastric tube. It was used four horseswith aright ventral colon fistula
withfour treatmentsinal atin square4 x 4. T1—control, without virginiamicynadministration;
T2-virginiamicynadminigtration e sametimeof corn starch; T3—virginiamicynadminisiration
12 hoursafter corn starch; T4 - virginiamicyn administration at sametimeof corn starch and
12 hours after it. Clinical examinations and blood samples were colleted before the assay
(zerotime), 12, 24, 36 and 48 hoursafter carbohydrate overload. Besidestheclinical evaluation,
the endotoxin serumlevelsof the horseswere determinate. Therewere not observed changes
onmucosacolor andrefill timeon treatmentsthat virginiamicyn wereadministered in overload
moment. Increase the hooves temperature and digital pulse was observed in al groups,
However, there was no lameness in any group. The administration of virginiamicyn at the
time of the corn starch overload or even 12 hours after was effective in minimizing the
clinical signs and the values of endotoxemia after the corn starch overload. In the control
treatment the plasmalevel s of endotoxin increased significantly at 24 hoursafter corn starch
overload (p <0.05).

KEY WORDS. Endotoxaemia, horse, virginiamicin, probiotic, terapy, carboihidrate overload.

RESUMO. Quatro equiinos machos adultos, fistulados
nocolonventrd direito, foram utilizadosnum ddlineamento
quadrado latino 4x4 com o objetivo deavdiar oefeitoda
virginiamicina (V) em casos de sobrecarga por amido
(SA), Osanimaisforam avaliadosem quatro grupos. 1-

controle (C) —(SA, semV); 2-(V*2) - 5mg/kg deV, 12
horasap6saAs; 3- (V°) - 5Smg/kgdeV nomomentoda
SA; 4-(V°¥) - 5mg/kg no momento daSA e 12 horas
aposaSA . NOmomentodaSA e 12, 24, 36 e48 horas
apbs SA, aposredizacdo deexamesclinicosecoletadas
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amostras de sangue paraavaiagéo hematol 6gica, osni-
vei s séricos de endotoxinaforam mensurados nos mo-
mentos 0, 12 e 24 horas apdsa SA. A virginiamicina
administradano momento daSA promoveu estabilidade
nosva oresde endotoxinaao longo do tempo, endofo-
ram observadas dteragdes clinicasnos parametroscol o-
racéo de mucosas e TPC. Somente 0 grupo controle
apresentou e evacdo Sgnificativanaendotoxemia (112 ng/
L), observada24h apdsaSA. O aumento datemperatu-
rados cascos e do pulso digital foi registrado nosani-
mais detodos ostratamentos. Porém, ndo se observou
claudicacéo em nenhumgrupo. A administracéo devirgi-
niamicinano momento daSA ou mesmo 12 horasapos,
foi eficazemminimizar ossinaisclinicoseosvaoresde
endotoxemiaapdsdaSA. Notratamento controle houve
€l evacdo dosvd ores de endotoxinaplasmética24h apos
aSA (p<0,05).

PALAVRAS-CHAVE. Endotoxemia, equino, virginiamicina,
praobiotico, terapia, sobrecarga por carboidrato.

INTRODUCAO

Endotoxemia é amaior causa de mortalidade em
equiinos (Moore 2001). E frequentemente umasequela
dedisturbios gastrintestinais, assim como de doencas
onde ha crescimento excessivo ou morte de bactérias
gram-negativas, como nos casosde peritonite, pleurite,
metrite e pneumonia e sobrecarga por carboidratos.
Dietasricasem carboidratos propiciam aocorrénciade
distdrbiosfermentativos no intestino grosso de eqiinos.
Estesdistirbiosfavorecem o crescimento das bactérias
&cido resistente como Lactobacillus sp. e Streptococ-
cus bovis, que produzem écido | &ico, acarretando uma
quedabruscado pH. A acdo deste meio &cido sobrea
mucosa pode resultar em colite, cdlica, endotoxemia,
acidose metabdlicaelaminite(Mooreet a. 1979).

Animaisacometidospor cdlicasemfuncdo destedis
tarbio, com freqiénciadesenvolvemlaminiteeemal -
guns casos podem ficar incapacitados paraapréticade
suas atividades normais, ocasionando grandes perdas
econdmicas, o quejustificao empenho earelevancia
de pesquisas que visam a prevencao.

A virginiamicinaéum produto dafermentacdo do
Streptomyces virginiae atuando no bloqueio dasintese
de proteinas bacterianas no ribossomo, sendo o Uinico
antibiéticoionéforoindicado paraequinos (Skrivanova
1999). Possui acdo bactericidain vivo sobre micror-
ganismos gram positivos, taiscomo os do género Sta-
phylococcus e Streptococcus, produtoras de &cido
|&tico, ac. butirico eac. férmico, enquanto as bactérias
guedegradam o &cido latico demonstraram resisténcia
aestadroga(Nagarga& Taylor 1987). Em equinos,

suaadicéo adietateve efeito no controledaproducdo e
no acumul o de &cido | &tico em animaisalimentadoscom
altosteoresde concentrados (Roweet al. 1994).

O presente estudo teve por objetivo verificar sea
administracao davirginiamicinaem casos de sobrecar-
gapor amido éeficiente em controlar osefeitosdel eté-
riosdestadietae o desenvolvimento de endotoxemia.

MATERIAIS E METODOS
Foram utilizados quatro equinos, sem ragcadefinida,
machos, castrados, comidadesentre 2,5 e 5 anos, es-
timadas pela denticdo (Silvaet al. 2003), peso entre
230 e 344 kg e escore corporal dedoisatrésem uma
escaladel a5 (Speirs1999).

Selecéo dos animais

Osanimaisforam selecionadosapartir deavaliacéo
clinica, e posteriormentetestados paraanemiainfecciosa
equina, sendo verificado resultado negativo paratodos
osanimais. Em seguidaforam pesados, numeradosde
01 a04 e mantidos aos paresem baiasde dimensdes 3,0
X 4,0 metros, com piso de cimento. Receberam éguae
feno Coast cross (Cynodon dactylon) ad libitum e 15g
di&riasdesd mineralizado* parapadronizacdo dacondi-
céofidca Foramtratadoscom vermifugo abasedeiver-
mectina, pamoato de praziquantel e pamoato de pirantel®
ereceberam banhadoscom ddtametrinef. Apdsestaetapa
osanimaisforam submetidosacirurgiaparacriacéo de
umafistulano colonventrd direito segundo atécnicades
critapor Lopes et a. (2010) modificada. A seguir, os
animaisforammantidosaospares, embaascom pisode
concreto, dedimensdes 3,0 X 4,0 metrosdurantetodo o
periodo de experimentacio.

A inducao de sobrecarga por amido

Estafoi realizadade acordo com o protocolo ase-
guir: gpdsjgum dimentar e hidrico de 12 horas, osani-
maisreceberam 17,59 de amido de milho’/kg de peso
corporal, segundo modificacéo do model o experimen-
tal citado por Weisset a (1994). Cadaquilo deamido
demilhofoi dissolvido emumlitro de agua, sendo ad-
ministrado através de sondanasogéstrica.

Exame clinico dos animais

Feno, aguaemisturaminera voltaram aser ofereci-
dos, como descrito anteriormente, aproximadamente
duas horas apds aadministragdo do amido.
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Osanimaisforam avaliados em quatro tratamentos:
1- controle (C) —(SA, semV); 2-(V*2) - Bmg/kg deV,
12 horas ap6s aAS; 3 - (V9 - 5mg/kg de V no mo-
mento daSA; 4-(V°%) - 5Smg/kg nomomento daSA e
12 horasap6saSA . NosmomentosO, 12, 24, 36 e 48
horas apGs SA, foram redlizados exames clinicos e co-
|etadas amostras de sangue, soro e contelido intestinal.

No examesclinicosforam avaliados os parametros:
temperatura retal (T), tempo de enchimento capitar
(TEC), frequénciacardiaca(FC), frequénciarespiratoria
(FR), coloragéo dasmucosasocular eord, pulsodigital,
temperaturados cascos, grau de claudicacdo pelaescaa
deObd, amoatilidadeintestinal. Asamostrasde sangue
jugular foram col hidasem frascos sem anticoagulante. A
endotoxemiafoi avaliadaatravés dadeterminacéo dos
nivel sséricos de endotoxinas, determinadaatravésdekit
Cromogénico LimulusAmoebocyteLysate(LAL) QCL-
1000° nosmomentos0, 12 e 24 horas.

Anélise estatisica

O ddlineamento utilizado foi um quadrado latino 4 x
4 num model o split-plots. Ostratamentos representa-
ram os grupos (plots) e os tempos representaram 0s
subgrupos. Apos cadaetapade SA, osanimaisforam
tratados clinicamente, através de hidratacdo oral e
parenterd, eadministracdo deantiinflamatorio (flunixin
meglumine) quando necessério, e mantidosem repouso
até suarecuperacdo clinica, estabelecendo-seuminter-
valo deno minimo 30 diasentre cada etapa.

OsdadosrelativosaFC, FR, T, endotoxemiae pH
intestinal foram analisados pelo méodoANOVA. Pos-
teriormente, as médias foram submetidas ao teste de
Tukey.

Osdadosrdativosamotilidadeintesting, pulso digi-
tal e claudicagéo foram analisados pel o teste de Fried-
man. Asdiferencasforam consideradas significativas
parap< 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sintomasclinicosassociadosaendotoxemiasio: de-
pressao, anorexia, hipertermiaseguidade hipotermia,
taqui cardiaseguidade diminuicéo do rendimento cardi-
aco, reducdo dapressdo sangliineasistémica, peleeex-
tremidadesfrias, diarréia, congestéo de mucosas, au-
mento do tempo de preenchimento capilar efraqueza
muscular que podelevar o animal ao decubito. (Kiku et
al. 2003).

No presente estudo ndo foram observadas manifes-
tacOes dedor abdomina ou claudicacéo, sintomaespe-
rado em caso delaminite. Os parametros FC, FR, co-
loracdo das mucosase TPC apresentaram pequenava

riacdo, sem diferencasignificativaentre osgrupos. A
temperaturaretal manteve-se dentro dafaixade nor-
malidade (37,5 a 38,5°C) namaioria dos momentos,
exceto para os animais do grupo C, 36 horas apos a
SA, quando esteve abaixo danormalidade (36,95°C),
diferindo significativamente dos demai stratamentos
(p<0,05). Osanimaisdo grupo C tiveram alteracoes
digestivasmaisgraves que osdemaistratamentos, le-
vando ao desenvolvimento dediarréae desidratagéo,
fatores que podem ter promovido hipotermia. O mes-
mo pode ocorrer em decorrénciarapida absorcéo de
endotoxinas (Reed & Bayly 2000).

Em todos ostratamentosavaliados houve alteracdo
da motilidade intestinal; porém, houve reducdo dos
movimentos peristaticosde modo maisintenso nosani-
mai sque ndo receberam virginiamicinano momento da
inducéo (CeV®). Estadiminuicdo dosmovimentosfoi
observada apartir das 24 h apds a SA e permaneceu
diminuido por todo o periodo de observacéo. Nosque
receberam o antibitico no tempo zero (Ve VoY) esta
diminuicao dosborborigmosocorreu somenteas 36 h,
voltando ao normal as48h.

A consisténciadasfezesdosanimaisque receberam
virginiamicinano momento dainducéo (V°eV°?) sH se
alterou (fezesamolecidas) 36 h apésa SA, enquanto
gue o amolecimento das fezes foi observado as24 h
nos animai s que n&o receberam o antibi tico no tempo
zero (CeV?®).

EdasdteragOesdigestivasestéo em consonanciacom
asdescri¢besde Robinson et a. (1976) que observa-
ram que aingestéo de 17,6g/kg PV de umadietacom-
posta de 85% de amido de milho e 15% de serragem
moidaatravés de sondanasogéastricapromove altera-
¢a0 naconsisténciadasfezesde caval os que passaram
aapresentar fezes amol ecidas (de pastosaaliquida),
aumento nossonsabdominaise adistensdo abdomind.
A diminuic¢éo damotilidade, Segundo White (1990)
deve-seaingestéo de grande quantidade de carboidra-
tos, que exerce um efeito inibitdrio sobreamuscul atura
intestinal esobreo plexoneurd intrinseco. Reed & Bayly
2000 relatam ainda, gue a endotoxemia, associada a
inflamagdo intestinal, causareducdo damotilidadein-
tegting.

Alteraces nacoloracdo das mucosaseno TEC fo-
ram observadas nos animai s submetidos aostratamen-
tos C e V2, que apresentaram mucosas de col oracéo
variando entre o rubro e o ciandtico, eum TEC emtor-
no de 3 segundos. NostratamentosV°e V°2ndo foram
observadas alteraces quanto acol oracéo de mucosas
eo TECficouemtornodela?2 segundos. Estasduas
variavei s so associ adas aos quadros de endotoxemiae
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indicam que houve comprometimento vascular periféri-
co (MAIR et al. 2003). A andlise destes dados sugere
umalesdo precoce namucosaintestinal, que ndo pode
ser evitadacom aadministracdo do antibi ético apésa
sobrecarga (V*?). Por outro lado, nosanimaisem quea
V foi aplicada deste 0o momento da sobrecarga (hora
zer0), estasateragdesforam menosevidentes, sugerin-
doquel fol menosintensa. Este mesmo efeitofoi
observado em outros parametros clinicos como o au-
mento da temperatura dos cascos e do pulso digital,
gueforam menosevidentesnos animaissubmetidosaos
tratamentosV° e V%12,

Foi observadadiferencaestatisticaentre ostratamen-
tos, paraavariave frequénciacardiaca, somentenahora
36, porém nenhum dos tratamentosfoi eficiente para
controlar o aumento destavariavel, visto que, emtodos
elesosanimaisapresentaram vaoresacimadanormdi-
dade, porém sem ultrapassar o valor médio de 59
bati mentos por minuto.

O aumento dafrequénciacardiaca, observado princi-
pal mente nos animaissubmetidosaostratamentos 1 e 3,
parece estar associado ao desconforto abdominal que
estesanimal sgpresentavam, decorrentedadiminuicdo dos
sonsintestinai's, producdo excessivadegés, associado a
diarréiaeainflamacéo causadapel o contetido intestinal
acido. Segundo Reed & Bayly (2000) aendotoxemiaas-
sociadaainflamacéointestingl, causareducéo namotili-
dadeintestinal, que somadaagrande producéo de gas
pelaexcessivafermentacdo, causadistensdo daparede
intestinal esntomasdedor abdomind.

OsvdoresdepH intestina foram significativamente
menoresnostratamentos C e V12, caracterizando maior
acidez do contetdo colnico, com valoresde 5,41 e
5,15, respectivamente nosmomentos 24 e 12 hapdsa
SA) easmaioresmédias de pH foram verificadas nos
tratamentos 2 e 4, onde o antibi6tico foi administrado
no tempo zero, conforme pode ser observado naTabe-
lalenaFigural. Aofina dasobservacbesosanimais
submetidos aostratamentos 2 e 4 apresentaram pH do
colon superior a7,0, o quendo foi observado nostrata
mentosle3.

Tabela 1. Valores médios de pH do contetdo colbnico obser-
vados nos intervalos zero, 12, 24, 36 e 48 horas ap6s a inducao
da sobrecarga por carboidratos.

Hora C V12 A \/o.12
0 6,90 a 6,88 a 6,82 a 6,85 a
12 547 a 6,51 b 5,15a 6,45 b
24 541 a 6,12 a 5,49 a 579 a
36 6,23 a 6,90 a 6,27 a 7,03 a
48 6,77 a 7,44 a 6,87 a 7,44 a

Médias seguidas das mesmas letras maitsculas na linha ndo diferem
estatisticamente para p < 0,05.
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Figura 1. Variacdo do pH do contetdo coldnico nos intervalos
zero, 12, 24, 36 e 48 horas ap0s a indugdo da sobrecarga
de carboidrato de acordo com o tratamento empregado

Este contetido intestinal &cido observado nosgrupos
submetidos aostratamentos C e V12, segundo Sprouse
et al. (1987) é caustico paraamucosa, causando necro-
sedo tecido, além dadestruicdo em massade bactérias
gram negativas, o que libera grande quantidade de
endotoxinano [Umen, que pode ser absorvidaparaacir-
culacdo pelaperdadaintegridade do epitdiointesting..

A elevacdo do pH intestinal dosanimaisdo grupo
V12, observadaaposaadministracdo davirginiamicina,
sugere que o produto pode ser empregado mesmo apds
0 quadro de acidosejainstalado, e ndo somente como
profilético. Por outro lado, aacdo observadanosgru-
posV°eV°-12 demonstram aeficaciado produto em
impedir aproliferacdo de bactériasprodutorasde &cido
I&tico. O mesmo efeitofoi citado por Roweet d.(1994).

Nosanimaisnao tratadoscomV (Grupo C), houve
aumento dos niveisde endotoxinasde 7,46 vezes, em
rel acdo aosval ores observados no momento dainducéo
(15 ng/L nahoraO para112 ng/L nahora24). Nos
grupos V°,V12eV%12 onde houve administracdo de
virginiamicinando houvevariacdo sgnificativanosvao-
res de endotoxinano sangue ao longo do tempo. Todos
Tabela 2. Valores médios de endotoxina, expressos em ng/L,

observados nas horas zero, 12 e 24 horas apés a inducéo de
sobrecarga por amido (SA).

Hora C V2 VO \o12
0 14.8 Aa 13.9 Aa 11.8 Aa 9.9 Aa
12 22.4 Aa 46.0 Aa 12.7 Aa 41.0 Aa
24 116.0 Ba 8.1 Ab 18.3 Ab 45.8 Ab

Médias seguidas das mesmas letras minusculas na linha e maitscu-
las na coluna nao diferem estatisticamente para P < 0,05; C - (con-
trole); VO - virginiamicina no momento da SA (hora zero); V*2, — virgi-
niamicina 12 horas apos a SA; V®*2—virginiamicina na hora zero e 12
horas apos a SA.

Rev. Bras. Med. Vet., 33(2):120-124, abr/jun 2011

123



Erica Cristina da Rocha. Roier et al.

160.0
140.0
120.0
100.0
80.0 +

——C

60.0 -+ —r—y'?

— [0

40.0 +

Conc. Endotoxina ng/fL

——f0 12

200 +

0.0 7

-20.0

-40.0 -
Tempo em horas

Figura 2. Variacdo da concentracdo de endotoxina nos inter-
valos zero, 12 e 24 horas ap6s a sobrecarga por amido de
acordo com o tratamento empregado C - (controle); V2 —
virginiamicina 12 horas ap6s a indugéo; V° - virginiamicina
no momento da indugéo (hora zero); V°'?— virginiamicina na
hora zero e 12 horas apds a indugao.

os tratamentos com V diferiram significativamente
(P<0,05) do tratamento C, conforme demonstrado na
Tabela2 eFigura?2.

A presencade endotoxinano trato digestivo é co-
mum em equinos, Mooreet a. (1979) fizeram referén-
ciaavaoresdeendotoxinade 80 mg/L emfluido cecd
deequinosclinicamentenormais, e Mackay (1992) es-
timou que o ceco e o colon ventral de equiinos sauda-
velscontenham maisque 2 g de endotoxinalivre. Esta
endotoxinaérestritaao lUmen intestinal por umaefici-
ente barreiramucosa, porém peguenas quantidades que
aatravessam, sfo absorvidaspelacirculagdo portal, ndo
acancando acirculacdo Sstémica, poissforetiradaspelo
figado (Moore & Barton 2003). Estalinhade defesa
contraendotoxemiaé compostapelo sistemareticulo
endotelia hepatico (célulasde Kupffer), eficientesna
remocao de endotoxinas absorvidas do sangueporta e
dacirculacdo sstémica(Jacob et al. 1977). Quando ha
insuficiéncia hepatica ou aquantidade de endotoxina
superaa capacidade dos mecanismos normais de re-
mMo¢a0, desenvolve-seaendotoxemia.

CONCLUSAO
Nas doses empregadas, avirginiamicinando impe-
diu o desenvol vimento de endotoxemia. Porém, osgru-

postratadoscom avirginiamicinaapresentaram vaores
menores deendotoxinacirculantese manifestagbescli-
nicas maisbrandas, sugerindo um efeito protetor atra-
vésdainibicéo do crescimento microbiano, eassm pro-
movendo umaprotecdo, aindaqueparcia aparedein-
testinal e como resultado menor absorgéo de endotoxi-
nas.
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