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Articulos de Revision y Reflexion

Consideracoes sobre intoxicacao cronica por cobre em ovinos

Considerations about chronic copper intoxication in sheep

Hélio Martins de A. Neto, PhD';Moisés D. Freitas, PhD?*Irma X. Barbosa Sanchez, PhD?®.

RESUMO

O cobre é um microelemento essencial para os mamiferos, porém, quando ingerido em grande quantidade, pode levar
os animais a intoxicarem-se. Existe diferente susceptibilidade a intoxicagdo por cobre entre as espécies domésticas, e
até mesmo entre ragas dentro da propria espécie. Os ovinos sdo os mais propensos a desenvolverem a enfermidade,
especialmente a de evolugdo cronica, o que causa grandes perdas econdmicas. A maioria dos ovinos acometidos ¢
proveniente de manejo intensivo, os quais recebem dietas ricas em concentrados energéticos, e a ocorréncia mais
comum se da quando estes animais ingerem misturas minerais destinadas a bovinos. Entre os sinais clinicos destacam-
se a ictericia e a hemoglobiniiria. O diagndstico é realizado por meio do histérico, exame clinico, alteragées macro e
microscopicas, além da determinagdo dos niveis ciipricos no figado e/ou rins. A terapia pode ser eficiente se for instituida
precocemente apos o inicio da hemoglobiniiria, sendo utilizado o tetratiomolibdato de aménio. O controle em rebanhos
ovinos deve ser feito com rigidas medidas dietéticas, evitando-se oferecer ragoes concentradas em concomitincia com
sais minerais que contenham altos teores de cobre. Nas situagdes em que a dieta contenha elevados niveis de cobre,
recomenda-se a adicdo de molibdénio a mesma.

Palavras chave: anemia hemolitica, enxofre, ictericia, hemoglobiniiria.

Abstract

Copper is an essential trace element for mammals, however, when ingested in large quantities, can lead animals
to intoxication. There is different susceptibility to copper poisoning among domestic species, and even between
breed within species. The sheep are the most likely to develop the disease, especially a chronic disease, which causes
great economic losses. Most affected sheep comes from intensive management, which receive diets rich in energy
concentrated, and the most common occurrence is when these animals ingest mineral mixtures for cattle. Clinical
features stand out jaundice and hemoglobinuria. Diagnosis is made through history, clinical examination, macro
and microscopic changes, besides the determination of cupric levels in the liver and/or kidneys. The therapy may be
effective if instituted early after the onset of hemoglobinuria, using the ammonium tetrathiomolybdate. The control
in sheep herds should be done with strict dietary measures, avoiding offer concentrate rations concomitantly with
mineral salts containing high level of copper. In cases where the diet contains high levels of copper, it is recommended
that the addition of molybdenum to it.

Key words: Icterus hemolytic anemia, sulfur, jaundice, hemoglobinuria.
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sobre a utilidade destas espécies em beneficio da

ovinocultura é uma atividade explorada pecuaria do pais e da abertura de novos mercados

em todo mundo, estando presente nos mais  consumidores. Os pequenos ruminantes tém sido
variados ecossistemas, com diversos climas,  considerados como uma alternativa rentavel as

tipos de solo e vegetacdo. Esta exploracao €, na sua produgdes bovinas tradicionais, devido aos seus
grande maioria, desenvolvida de forma extensivae 1 anores requerimentos de espaco e alimento e a



uma grande demanda de subprodutos lacteos por
parte da Asia e América do Norte, além da carne
e derivados na América Central e América do Sul,
onde especialmente na Colombia, aumentou-se
a popularidade do consumo de carne ovina, e o
mercado deste produto tem-se mostrado promissor
(Espinal et al., 2006).

O cobre (Cu) é um elemento mineral essencial,
necessario para o crescimento e a hematopoese.
Desempenha também um papel importante como
constituinte de algumas enzimas com fungdes
oxidativas, como a tirosinase e a citocromo-oxidase,
além da manutencdo estrutural e funcional da
célula nervosa e como componente da elastina das
artérias adrticas (Kolb, 1972). Devido a importancia
que este elemento tem para o organismo, o mesmo
é incorporado a ragdes comerciais destinadas a
alimentacdo animal. (Garcia-Rubio et al., 2000).

Com o incremento da intensificacdo dos sistemas de
producao de ovinos, a frequéncia de enfermidades
como a intoxicacdo cronica por cobre (ICC) vem
aumentando, acarretando desta forma, acentuadas
perdas econdmicas, ja que a grande maioria dos
animais acometidos é de alto potencial genético e
a letalidade da doenga é superior a 80% em ovinos
nao tratados (Ortolani, 1996).

O objetivo desta revisdo é apresentar os principais
aspectos da ICC em ovinos, devido a sua grande
importancia nas perdas econdmicas e zootécnicas
para a ovinocultura mundial.

O cobre: metabolismo, funcées, exigéncias e fontes.

O cobre (Cu) é um micromineral essencial, que
apresenta caracteristicas de um metal de transicdo
de valéncia basica e que aparece em pequenas
quantidades no organismo dos animais. O Cu
é encontrado em praticamente todos os tecidos,
entretanto, sua maior concentracdao esta no figado,
o qual tem a capacidade de acumula-lo na forma da
proteina ceruloplasmina (Barcellos e Ospina, 1998).

O Cu age como cofator de varias enzimas, tais como
a cobre-zinco superéxido dismutase, citocromo C
oxidase, ferroxidase I (ceruloplasmina), dopamina
B-hidroxilase, tirosinase, dentre outras, sendo suas
atividades deprimidas na caréncia desse mineral
(Pinto et al., 1995).

O Cu é absorvido em todo o trato gastrintestinal
por transporte ativo através de sua ligagdo a
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aminodcidos, formando metaloproteinas. Estas
direcionam o metal do ldmen intestinal para
a circulagdo sanguinea, onde o mesmo liga-
se a albumina, forma disponivel a maioria dos
tecidos. Neste processo, o Cu também se liga, em
uma pequena fracdo, a histidina. Em grandes
concentragdes, é absorvido principalmente no
intestino por difusdo simples (Bostwick, 1982;
Barcellos e Ospina, 1998).

Quando ligado a albumina, grande parte doCu
éretida pelos hepatocitos. Nestas células, o
microelemento é distribuido pela ceruloplasmina
e em seguida é liberado no plasma fazendo parte
de metaloenzimas e principalmente da proteina
metalotioneina, que é armazenada nos lisossomos.
O excesso de Cu é eliminado por via biliar, a qual é a
principal via de excre¢do nos suinos, aves, roedores,
cdes e no homem (Keen e Granham, 1989; Pinto ef
al., 1995).

Para que haja a excre¢ao do Cu pela bile, o mesmo
precisa estar ligado a metalotioneina produzida nos
hepatdcitos. Quanto menor a capacidade de ligagdo
entre metalotioneina e o Cu, menor a capacidade
de excrecdao do Cu hepatico, predispondo o animal
a intoxicacdo (Humphreys, 1988; Ortolani, 1996;
Barcellos e Ospina, 1998).

Segundo Barcellos e Ospina (1998), 30 a 60% do Cu
ingerido na dieta é absorvido, entretanto, apenas
5% é retido no organismo e o restante é excretado
rapidamente pela bile. Logo, uma alta proporgdo
do Cu ingerido esta presente nas fezes, sendo a
maior parte oriunda do Cu néo absorvido. Apenas
pequenas quantidades sdo excretadas na urina e no
leite. Os animais jovens apresentam maiores niveis
de absorcao de Cu do que os adultos.

Conforme previamente descrito, o Cu ¢é
componente essencial de diversas enzimas e suas
fungdes estdo ligadas com a respiracdo celular,
osteogénese, formacdo e estruturacdo do tecido
conectivo, pigmentagdo e queratinizacao dos pélos
e da 13, integridade do tecido nervoso, resposta
imunolégica, atividade reprodutiva normal,
desenvolvimento embrionério e metabolismo dos
lipideos (Martin, 1993; Barcellos e Ospina, 1998).
As exigéncias nutricionais de Cu dos animais
domésticos variam para cada espécie e estdo
descritas na tabela 1.

A biodisponibilidade do Cu estd intimamente
relacionada com a sua forma quimica e solubilidade.
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O carbamato (CuCO,) é a mais biodisponivel no
organismo, seguida pelo nitrato (Cu[NQO,],), sulfato
(CuSO,), cloreto (CuCl), 6xido (CuO) e o Cu
metalico, o qual é o de menor biodisponibilidade
(Lassiter e Bell, 1960; Underwood, 1977; Martin,
1993).

As exigéncias diarias de Cu para o animal sdo
diretamente dependentes das interagdes com outros
componentes e microelementos presentes na dieta.
As concentrag¢des de molibdénio (Mo) e enxofre (S)
influenciam diretamente na absorcdo do Cu. Em
ovinos, uma relacao Cu-Mo maior que 10:1 leva a
acimulo do excesso de cobre (Pugh, 2002; Villar
et al., 2002). Altos niveis dietéticos de zinco (Zn) e
ferro (Fe) reduzem sua absorcdo e aumentam, por
conseguinte, as exigéncias didrias (Martin, 1993;
McDowell, 1997; Barcellos e Ospina, 1998; Ospina
e Barcellos,1998). A interagdo entre o Cu, Moe o S
tem grande importancia na medicina veterindria
de producdo, pois estes elementos podem formar
no ramen um complexo triplo insolavel, o
tetratiomolibdato de Cu, provocando deficiéncia
ctiprica (Ospina e Barcellos, 1998).

Os cereais, graos, frutos, legumes secos, mariscos,
crustdceos, visceras e os seus subprodutos sao
alimentos que possuem altos teores de Cu. Os cereais
e graos apresentam uma disponibilidade de Cu em
torno de 9%. Nas forragens essa disponibilidade é
baixa, em torno de 2%, e nos fenos se eleva para 7%
(Pinto et al., 1995). Na tabela 2 é possivel observar os
niveis de Cu, Mo e S em alguns alimentos.

Intoxicacdo crénica por Cu em ovinos

Definicao e Importancia

Dentre as doencas metabdlicas e nutricionais
relacionadas com a intensificacio da criagdo
e producdo de ovinos, a intoxicagdo cuprica
merece destaque. O caréter silencioso da doenca,
com o acimulo progressivo de Cu em animais
aparentemente sadios, o subito aparecimento
dos sinais clinicos e a elevada letalidade causam
enormes prejuizos econémicos (Pugh, 2002).

A intoxicacdo cronica por cobre nos ovinos é
uma doenga caracterizada por duas fases, uma
subclinica, na qual o Cu se acumula no figado
durante vérios meses, e uma fase aguda, que
ocorre em consequéncia da liberacdo do Cu
acumulado, causando hemolise intravascular com

hemoglobindria, ictericia e podendo levar o animal
a morte de um a seis dias (Riet-Correa et al., 1989;
Pilati et al., 1990; Lemos et al., 1997; Méndez, 2001).

Os ovinos sdo particularmente susceptiveis as
intoxicagdes por cobre, e isto decorre da sua menor
capacidade de excrecdo hepatica deste elemento
(Berqvist et al., 1991). No ovino ha uma menor
ligagdo entre a metalotioneina e o Cu, predispondo
esta espécie ao acimulo do micromineral no figado.
Nestes animais, apenas 5% do Cu hepatico esta
ligado a metalotioneina, enquanto no suino e no
homem, por exemplo, esta ligagdo é préxima dos
85%. Esta interacao Cu-metalotioneina é importante
para a excrecao do Cu via bile (Humphreys et al.,
1988; Pinto et al., 1995; Ortolani, 1996). Todas as racas
ovinas sdo consideradas altamente susceptiveis
a intoxicagdo por cobre, mas algumas delas sdo
predispostas que outras, tais como a Suffolk, Texel
e Ille de France (Ortolani, 1996; Angus, 2000),
refletindo diferencas entre elas na eficiéncia da
absorgdo intestinal do cobre, mais que diferengas na
eficiéncia da excregdo biliar (Stalker e Hayes, 2007).

Etiologia e Epidemiologia

As intoxicagdes agudas acontecem quando ha
ingestdo acidental de grandes quantidades de Cu,
superiores a 500 mg/kg. Tal situagdo pode ocorrer
quando ha ingestdo de dgua oriunda de pedilavio a
base de sulfato de cobre (CuSO,) ou ap6s tratamento
por via oral com excesso de sais soltiveis de cobre
quando da suspeita de deficiéncias, assim como
utilizagdo de preparagdes injetaveis (Uzal et al.,
1992; Radotitts et al., 2007; Scott, 2007).

Nos ovinos, porém, a maioria dos casos clinicos
estd ligada a ingestdo de niveis ndo tao altos de Cu
na dieta, superiores a 12 mg/kg, que se acumulam
no organismo no decorrer de algumas semanas
ou meses. A ICC é descrita como relacionada
principalmente a trés condicdes: primaria, fitdgena
e hepatégena ou secundéria (Gopinath et al., 1974;
Humphreys, 1988; Fernandez, et al., 1999; Santos et
al., 1999; Méndez, 2001; Costa et al., 2004; Radostits
et al., 2007).

Sivertsen e Leovberg (2014) em estudo realizado
na Noruega, observaram uma relagdo sazonal e
individual no comportamento dos niveis de cobre
hepatico em ovelhas. Fatores que geram estresse
nos animais sdo considerados como importantes
na inducdo da doenga clinica (Moeller, 2004) e a



sensibilidade aos referidos fatores pode variar,
conforme ja foi demonstrado em diferentes ragas
de ovinos, onde acredita-se que a tolerancia
a intoxicagdo ndo diz respeito somente a uma
tendéncia a acumular Cu, mas também uma
sensibilidade aos efeitos desta acumulagdo
(Kumaratilake et al., 1986; Haywood et al., 2005).
O actimulo sazonal do cobre hepético, observada
no estudo noruegués, foi atribuido aos diferentes
niveis de estresse presentes em cada estacdo, as
mudancas na relagdo Cu/Mo da dieta ao longo do
ano, além da relativa transferéncia do Cu hepatico
das ovelhas gestantes para os cordeiros no tdtero
e posteriormente, para a composigdo do colostro,
conforme evidenciado por outros autores (Davis e
Mertz, 1987; Gooneratne et al., 1989).

A intoxicagdo primaria esta intimamente ligada a
ingestdo de altos niveis dietéticos de Cu, podendo
ou ndo estar associada a deficiéncia de Mo e S.
Existem diversas condi¢des da dieta que podem
levar a ingestdo excessiva de Cu pelos ovinos,
dentre as quais podemos citar os alimentos
contaminados por fungicidas a base de Cu, ingestdo
de dgua oriunda de canos ou reservatorios feitos de
Cu, pastagens adubadas com esterco de suinos ou
aves, utilizagdo de cama de frango, administra¢des
profilaticas de Cu acima de 20 mg/kg de peso
vivocomo antihelminticos, dentre outros (Bostwick,
1982; Ortolani, 1996; Méndez, 2001). Entretanto, o
mais comum na intoxicagdo cumulativa por Cu,
segundo Ortolani (1996), é a ingestdo prolongada
de ragdes concentradas, farelo de soja, farelo de
amendoim, algoddo, sorgo e outros graos com
altos niveis deste elemento e uma relacio Cu:Mo:S
desfavoravel (baixos teores de Mo e S) (ver Tab. 2).

Por outro lado, Mollerke e Ribeiro (2005),
acompanhando durante dois anos consecutivos,
ovinos de diversas propriedades e ragas, concluiram
que provavelmente existam outros fatores, além
exclusivamente dos elevados niveis de cobre no
concentrado fornecido aos animais, que estdo
diretamente implicados no desencadeamento dos
quadros de intoxicagdo cronica.

Maiorka et al. (1998) descreveram a ICC de ovinos
ap6s duas semanas de consumo de racao de coelhos
com 15 mg/kg de Cu. Costa et al. (2004) relataram
o uso prolongado de ragdo de bezerros causando
também casos clinicos de ICC em ovinos.

Outro fator que também deve ser considerado
como predisponente para a ICC em ovinos, é o
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uso de sal mineral de bovinos (Miguel ef al., 2013),
o qual possui boa palatabilidade e contem cerca
de 1300 mg/kg Cu (Costa et. al., 2004), bem como
a utilizagdo de cama de frango, a qual apresenta
elevada concentragio deste elemento (Ortolani,
1996; Santos et al., 1999).

Santos et al. (1999) descreveram casos de ICC em
ovinos no Brasil, em animais submetidos a dietas
a base de capim, palha de milho, cama de frango,
concentrado préprio para vacas em lactagdo, sal
mineral préprio para bovinos e farelo de soja. Houve
uma letalidade superior a 80%, com praticamente
100% dos animais apresentando sinais clinicos de
ICC.

Ferndndez et al. (1999) descreveram, na Espanha,
a ICC em cordeiros submetidos a dietas a base
principalmente de girassol. Dos 110 animais que
foram submetidos a esta dieta, 35 apresentaram
sinais clinicos de intoxicacdo e dentre estes, 24
vieram a Obito.

Na intoxicacao fitégena, o Cu é ingerido em
quantidades normais, entretanto o baixo teor
de Mo nas pastagens favorece um acimulo do
microelemento no organismo dos animais. Esta
situagdo é descrita na literatura principalmente
em pastagens de trevo subterraneo - Trifolium
subteraneum (Pereira e Rivero, 1993; Radostitset al.,
2007).

Meéndez (2001) descreveu a ICC fitégena observada
na primavera e no verdo em ovelhas que foram
manejadas no inverno em pastagens de Trifolium
vesiculosum variedade vyachi. Nestas pastagens
foram determinados os niveis de Mo e Cu e esta
relagdo Mo:Cu era de 0,5:28.

Ribeiro et al. (1995) descreveram, no Rio Grande do
Sul, um caso de ICC em um rebanho de 120 ovinos
que pastoreavam em um pomar de macieiras, o
qual fora aspergido com sulfato de Cu a 2% um
més apos a entrada dos animais nessa pastagem.
Depois de quatro semanas deste manejo, foram
observados os primeiros sinais de intoxicagdo. A
pastagem predominante no pomar era de trevo
branco (Trifolium repens).

Na intoxicacdo secundaria ou hepatégena, os
niveis de Cu dietéticos estdo normais, entretanto
o microelemento se acumula por consequéncia de
lesdes hepaticas causadas por plantas téxicas que
contém alcaloides pirrolidinicos, como o Senecio
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spp.,Encchium plantagineum, Heliotropum euporaeum,
Crotalaria sp., bem como a fomopsina da Tremocilha
(Lupinus luteus.) (Riet-Correa ef al., 1989; Pilati et al.,
1990).

Os fatores de risco relacionados a ICC estdo
diretamente ligados ao hospedeiro e as condi¢oes
ambientais, como o consumo excessivo de Cu
na dieta, contaminacdo da &4gua e alimentos,
desequilibrio darelagio Mo:S:Cu nas pastagens
pobres em Mo, ou em animais que apresentem
lesdes hepaticas (Pinto ef al., 1995; Ortolani, 1996;
Radostits et al., 2007; Dirksen et al., 2005; Di Paolo
et al., 2008).

Nos hospedeiros, existe uma diferenca na
susceptibilidade a ICC entre as espécies, ragas
(as racas ovinas mais susceptiveis sdo a Suffolk,
Texel e Ille de France), idade (animais mais jovens,
podem ser até quatro vezes mais susceptiveis que
os adultos) e sexo (as fémeas parecem ser mais
propensas). Nos ovinos, os niveis do Cu na dieta
estdo muito préximos dos niveis que provocam
toxicidade (Pinto et al., 1995; Ortolani, 1996),
conforme pode-se observar na tabela 3.

Patogenia

A patogenia da ICC divide-se em trés fases: pré-
hemolitica, hemolitica e pés-hemolitica. Durante a
fase pré-hemolitica, na qual ha acimulo de Cu no
figado, os animais ndo apresentam quaisquer sinais
clinicos, e esse periodo pode variar de semanas
até alguns anos (Pinto et al., 1995; Ortolani, 1996).
Ha acamulo inicial de Cu nas células hepaticas
periféricas aos vasos centrais e posteriormente nas
demais regides do figado. Durante esse periodo de
acamulo nos hepatécitos, o nimero de lisossomos
aumenta consideravelmente, pois esta organela
também acumula o Cu na forma de metalotioneina
(Ortolani, 1996).

O limiar maximo de actmulo de Cu no figado é
variavel, situando-se na maioria dos casos entre
1.400 a 1.500 mg/kg de matéria seca do 6rgao. Ao
atingir este limiar, ocorre a morte celular difusa
liberando quantidades excessivas de Cu e lisozimas
com alto poder patogénico (Ortolani, 1996). A
liberagdo do Cu hepatico ndo ¢é inteiramente
compreendida. Atualmente, a hipétese mais aceita é
a de que o acimulo de ions de Cu no figado cause o
acréscimo de lisozimas eletrodensas nos hepatécitos
e a eventual necrose dos mesmos (Radostitis et al.,
2007).

Com a morte celular e a liberacdo do Cu para
corrente sanguinea da-se inicio a fase hemolitica.
O Cu circulante penetra nos eritrécitos e oxida
a glutationa, substancia responsavel pela
integridade destas células. Ha também a interacdo
do Cu com os grupos sulfidrilas das proteinas na
membrana eritrocitdria, peroxidacdo lipidica de
membrana e inibicio de enzimas eritrocitarias
como a dihidrolipoil desidrogenase, interferindo
no metabolismo energético celular. Ocorre a
oxidacao de Fe* da hemoglobina (Hb) em Fe*,
resultando na formacdo de metahemoglobina.
Tais alteragdes bioquimicas dao origem aos
quadros clinicos de depressdo, anorexia, fraqueza,
metahemoglobinemia, hemoglobintiria, anemia e
ictericia, os quais sdo resultados da crise hemolitica
intravascular aguda que pode levar o animal a
morte em 24 a 48 horas (Humphreys, 1998; Pinto ef
al., 1995; Ortolani, 1996; Méndez, 2001; Radostits et
al., 2007).

Tanto o Cu quanto a Hb e as lisozimas livres na
circulagdo sanguinea, podem gerar graves lesdes
renais, levando o animal a um estado de uremia.
Na fase pds-hemolitica é descrita a ocorréncia
de metahemoglobinemia e a presenca de lesdo
degenerativa da substancia branca no cérebro, como
evolucdo de uma encefalopatia hepatica (Maiorka ef
al., 1998; Radostits et al., 2007).

A morte pode vir em consequéncia das graves
lesdes hepdticas e renais e da anemia aguda
(Ortolani, 1996). Radostits et al. (2007) afirmaram
que o actumulo de Cu no figado é extremamente
perigoso, pois ndo ha sinais clinicos da doenca
até o aparecimento da crise hemolitica. Pinto et al.
(1995) ressaltaram que fatores como o estresse por
transporte, calor, fome, lactacao bem como medidas
erroneas de manejo, dentre outros fatores, podem
contribuir para a precipitacdo do aparecimento da
crise hemolitica.

Achados Clinicos

Radostits et al. (2007) descreveram que durante
a fase pré-hemolitica os achados clinicos ndo
sdo significativos, e que os animais apresentam-
se aparentemente saudaveis. Entretanto, nas
semanas que antecedem a crise hemolitica ocorre
necrose hepatica e, por conseguinte ha a elevagdo
das enzimas especificas deste 6rgdo. A dosagem
e a observacdo de elevados niveis da aspartato
transaminase (AST) em alguns animais do rebanho,
bem como o conhecimento da epidemiologia e a



maior susceptibilidade dos ovinos, pode auxiliar
no controle e, desta forma, evitar o aparecimento
de quadros clinicos da ICC (Molleker e Bernhard,
2002).

Durante a fase hemolitica ocorre anorexia,
apatia, sede, hemoglobintria e ictericia, as quais
aparecem de forma subita (Radostits et al.,, 2007).
Ortolani (1996) afirmou que os quadros clinicos
sdo varidveis, mas, a hemoglobintria acentuada,
ictericia, taquipneia e a coloracao achocolatada dos
vasos episclerais, chamam atencao.

Lemos et al. (1997) descreveram os achados clinicos
como apatia e depressdo, desidratagdo, ictericia,
hipertermia, taquicardia, taquipneia, dispneia,
secre¢do nasal do tipo serosa, hipotonia ruminal,
fezes semi-liquidas e escuras e hemoglobindria
acentuada.

Santos et al. (1999) descreveram que os animais
apresentavam-se apaticos, magros, com ictericia
e urina escura. Com a evolugdo do quadro, a
temperatura mantém-se subnormal, pode haver
presenca de opistétono, pélos secos e ericados,
permanéncia em dectibito esternal e lateral, coma e
morte em quase 100% dos animais.

Costa et al. (2004) descreveram que os sinais mais
frequentemente observados em quinze ovinos
atendidos na Clinica de Ruminantes - CDP - EMEV
- da Universidade Federal da Bahia(UFBA) - Brasil,
com diagnéstico de ICC foram a hemoglobintiria,
ictericia, oligopneia ou taquipneia, taquicardia,
hipertermia, podendo haver ainda, cegueira e
opistotono.

Patologia Clinica

No periodo pré-hemolitico, seis a oito semanas
antes da crise hemolitica, ha o aumento das enzimas
hepaticas especificas. Com niveis acima de 300 mg/
kg de Cu na MS de figado ja existe um aumento
significativo das enzimas AST, desidrogenase lactica
e glutadmica, sorbitol desidrogenase e arginase.A
ureia e bilirrubina também se apresentam
aumentados (Pinto et al., 1995; Molleker e Bernhard,
2002; Méndez, 2001).

Além da dosagem das enzimas hepaticas, Radostits
et al. (2007) afirmaram que a biopsia hepatica
para dosagem do Cu é uma técnica adequada ao
diagnéstico precoce, uma vez que os niveis de Cuno
sangue ndo se elevam muito até a crise hemolitica.
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Estes mesmos autores indicaram que valores séricos
normais de Cu giram em torno de 15,7 pmol/L e que
durante crise hemolitica estes niveis podem variar
de 78 a 114 umol/L, corroborando com os achados
de Costa et al. (2004), onde a média dos valores
séricos de animais atendidos na fase hemolitica da
ICC foi de 97,7 umol /L.

Durante a crise hemolitica ocorre uma queda
brusca entre 4-10%do volume globular médio
em até dois dias, podendo estar presente a
metahemoglobinemia, devendo ser examinada a
urina para a pesquisa de Hb (Humphreys, 1988;
Ortolani, 1996). Humphreys (1988) descreveu
também que os niveis do selénio e de vitamina E
nos tecidos e na corrente sanguinea estdo reduzidos.

Achados Anatomopatolégicos
Macroscépicos:

Os animais intoxicados cronicamente por cobre
apresentam um conjunto de lesdes que indicam
crise hemolitica intravascular. A pele, mucosas,
tecido subcutaneo e serosas dos 6rgdos da cavidade
abdominal estdo ictéricos ou, muitas vezes, com
coloragdo castanha, porque parte da hemoglobina
é oxidada a metahemoglobina. Os rins apresentam
difusamente uma tonalidade vermelho-
amarronzada a negra, além de marcante aumento
da estriacao cortical e medular. A urina é vermelho-
escura, como resultado da hemoglobindria, com
oxidacdo a metahemoglobina e concorrente
ictericia. O bago pode estar levemente aumentado
de volume, escuro e friavel. (Stalker e Hayes, 2007;
Fighera e Graga, 2011; Miguel et al., 2013).

O figado com frequéncia esta ligeiramente friavel
e edemaciado, com coloracdo laranja escuro, mas
se a condicdo clinica decorre de lesdao hepatica a
longo prazo, também é possivel evidenciar fibrose
e atrofia do 6rgdo. Outras alteragdes como necrose,
devido a distintas causas, incluindo hipéxia por
anemia, falha cardfaca e choque, complicam o
espectro de possiveis lesdes hepaticas (Gooneratne,
et al., 1986;Lemos et al., 1997, Maiorka et al., 1998;
Stalker e Hayes, 2007).

Microscopicos:

Quando da suspeita de intoxicagdo cronica por
cobre, as amostras devem ser coradas pelas técnicas
histoquimicas de Hematoxilina/Eosina (rotina) e
de Ulzmann (acido rubeénico), esta, especifica para
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deteccdo de cobre nos tecidos (Miguel et al., 2013).
As lesoes histolégicas localizam-se, principalmente,
no figado e nos rins (Méndez, 2001). No figado,
ha necrose de coagulagdo centrolobular, necrose
aleatéria de hepatdcitos, pseudoinclusdes nucleares,
acamulo de pigmento biliar e varidvel quantidade
de macréfagos repletos de pigmento castanho
ao redor dos espagos-porta e entre os hepatécitos
remanescentes (Fighera e Graga, 2011). Por meio da
técnica de Ulzmann, é possivel confirmar a presenca
de cobre no tecido hepatico, a qual é caracterizada
pelo actmulo de material amorfo de coloragdo
castanho-enegrecida no citoplasma de hepatdcitos
e das células de Kupffer (Mollerke e Ribeiro, 2005;
Miguel et al., 2013).

Nos rins ha acentuada necrose tubular aguda
multifocal com cilindros de hemoglobina, de
coloragdo marrom-alaranjada, no interior dos
tabulos contornados e coletores, com discretas
a moderadas areas de hemorragia (Carlton e
McGavin, 1998; Jones et al., 2000; Méndez, 2001;
Castro et al., 2007; Headley et al., 2008; Fighera e
Graga, 2011; Miguel et al., 2013). No bago, é possivel
observar macréfagos exercendo eritrofagia (Fighera
e Graga, 2011). As lesdes histolégicas do figado e
rins, respectivamente, resultam da deposicdo de
cobre nos lisossomos hepaticos e da presenca de
hemoglobina nos ttbulos renais, que os comprimem
mecanicamente levando a hipéxia e consequente
degeneracdo e necrose das células tubulares,
estabelecendo quadro de nefrose hemoglobintrica
(Guedes et al., 2003).

Diagnéstico
O quadro clinico, alteracdes macroscépicas
e histolégicas, juntamente com os dados

epidemiolégicos, permitem estabelecer a suspeita
clinica ou diagndstico presuntivo da intoxicagdo
por cobre (Pinto et al., 1995; Ortolani, 1996; Méndez,
2001; Radostits et al., 2007).

A determinacdo dos niveis ctpricos no figado
(acima de 500 mg/kg) e/ou rins (acima de 26-61
mg/kg) é procedimento imprescindivel e confirma
o diagnodstico na fase hemolitica da doenga,
juntamente com as lesdes histolégicas hepaticas e
renais(Angus, 2000;Radostits et al., 2007).

Para um diagnéstico na fase pré-hemolitica, sdo
sugestivos a epidemiologia, a susceptibilidade
ovina, a ingestdo excessiva de Cu na dieta e as
altas concentragdes das enzimas hepaticas. Para a

confirmacao, faz-se uso da biopsia hepatica, do lobo
caudal, pois este apresenta a maior concentragdo do
microelemento (Pinto et al., 1995; Ortolani, 1996).

A analise dos alimentos é de extrema importancia,
incluindo pastagens e aguadas, para a determinacdo
da causa da intoxicacdo, prevenindo desta forma,
novos casos clinicos (Riet-Correa et al., 1989; Ribeiro
et al, 1995; Fernandez et al., 1999).

E de fundamental importancia considerar que apesar
de o exame clinico indicar a suspeita da intoxicagdo,
a conduta diagndstica correta deve incluir além
dos achados anatomopatoldgicos, a avaliagdo do
tecido hepatico com a coloragdo de Ulzmann, para a
confirmacao do actimulo de cobre hepatico, além da
realizacdo de dosagens do mineral no figado e nos
rins. Estas medidas sdo importantes para se fazer um
adequado diagnéstico diferencial, tendo em vista
que as alteracdes podem estar presentes em outras
enfermidades que causem hemdlise aguda, tais
como a intoxicacao por Brachiaria spp, intoxicagdo
por chumbo, leptospirose, hemoglobindria bacilar e
eczema facial (tabela 4) (Ortolani, 1996; Radostits ef
al, 2007; Miguel et al., 2013).

Tratamento

O tratamento consiste na retirada imediata do
alimento e é realizado com a administrac¢do oral de
100mg de molibdato de aménio e 1g de sulfato de
sodio anidro, o qual reduzird consideravelmente o
nivel tecidual de Cu por trés dias. O modo de agdo
ocorre pela maior eliminacdao do mesmo nas fezes.
Também, é indicada a administra¢do intravenosa
de tetratiomolibdato de amoénio (de trés a seis
vezes), a cada dois a trés dias, nas doses de 2,7 mg/
kg de peso vivo (PV). A utilizagdo do edetato de
calcio sédico na dose de 70mg/kg/PV também é
eficaz, principalmente em bezerros (Ortolani, 1996;
Radostits ef al, 2007).

Humphreyset al. (1988) descreveram o uso de
tetratiomolibdato de aménio por via subcutanea na
dose de 3,4mg/kg/PV em dias alternados. Esta via
mostrou-se tdo eficiente quanto a via intravenosa,
sendo mais conveniente e ndo apresentando efeitos
colaterais.

Ortolani  (1996) corrobora a recomendacdao
de Humphreys et al. (1988) e recomenda a
administracdo de tetratiomolibdato de amonio,
entretanto,realizando tratamento durante trés dias
consecutivos. Ambos os trabalhos descrevem que



a administracdo de tetratiomolibdato de amodnio
reduz os niveis hepéticos de Cu e também contribui
para a diminui¢do da mortalidade durante a crise
hemolitica nos animais tratados.

A administracdo de antioxidantes como selénio
e vitamina E na dose de 500-1000 mg, por via
intramuscular durante trés a quatro dias, também
é importante para auxiliar a reducdo dos radicais
livres na corrente sanguinea e a recuperagao dos
animais com sinais clinicos de ICC (Méndez, 2001;
Radostits et al., 2007). Além disso, recomenda-
se a realizacdo de tratamento de suporte com
fluidoterapia e/ ou transfusdo sanguinea (Radostits,
et al., 2007).

Controle e Profilaxia

O controle desta enfermidade deve ser realizado
principalmente quando sdo utilizados ovinos de
ragas mais susceptiveis e em animais estabulados
com dieta rica em concentrados/graos durante
longos periodos (Pinto ef al., 1995; Ortolani, 1996).

Os niveis de Cu na racdo dos ovinos nao podem
exceder 10 mg/kg, sendo que a relacao forragem/
concentrado nado deve ultrapassar 60:40. A
utilizagdo de suplementos minerais, de alto
consumo ndo deve conter valores superiores a 800
mg/kg de Cu. Em racdes que contenham niveis de
Cu superiores a estes, recomenda-se a adicdo de
Mo em concentracgdes de até 7,7 mg/kg (Ortolani,
1996; Méndez, 2001). Segundo Kimberling (1988) e
Giral e Germain (1993), é de grande importancia a
adequacao da relagdo Mo:Cu na dieta, que deve ser
1:6-10.

Quando a intoxicacdo por Cu é de origem fitégena,
recomenda-se a fertilizacao das pastagens com 70g
de Mo/ha ou a administragao aos animais de blocos
para lambedura contendo 76 kg de sal, 63 kg de
gesso moido, 450g de Mo ou fosfato bicalcico, S e
sulfato de Zn (Méndez, 2001).

Consideragoes Finais

O Cu é um microelemento essencial para a
sobrevivéncia dos animais e tal fato deve ser levado
em considerac¢do na formulacdo da dieta oferecida
aos ovinos. Portanto, apesar de ser potencialmente
téxico, o Cu ndo deve ter seu consumo restringido,
mas deve-se adequar os niveis deste elemento na
dieta, assegurando o aporte didrio necessério para
o metabolismo basal e ainda evitando o actimulo do
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mesmo no figado.

A ICC é uma doenca que se apresenta de forma
silenciosa até a crise hemolitica, causando
depressao, ictericia, hemoglobindria e diarreia;
podendo levar o animal a morte em poucos dias
ap6s o aparecimento dos sintomas. Este fato torna
esta enfermidade de grande importancia econémica
na ovinocultura.

E fundamental considerar além dos achados
clinicos, os dados epidemioldgicos e alteragdes
macro e microscépicas frequentemente presentes
nos casos de intoxicacdo, porém, para se estabelecer
um diagndstico diferencial é crucial o emprego
da coloracdo de Ulzmann e a dosagem de cobre
por métodos analiticos nos tecidos dos animais
suspeitos.

Em rebanhos com casos clinicos confirmados de
ICC, é necessario identificar e retirar imediatamente
a ragdo que causou a intoxicacgdo e suplementar os
animais com molibdato de amoénio e sulfato de
sodio, visando a redugdo do aparecimento de novos
quadros clinicos.

O controle e profilaxia da ICC consistem na anélise
e adequacdo periddica dos niveis de Cu na dieta
oferecida aos ovinos, que deve ser inferior a 10
mg/kg. Em animais estabulados com dietas ricas
em concentrados o uso profilatico do molibdato
de amonio e sulfato de sédio na dieta animal sdo
recomendados.
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