INTOXICACAO POR COBRE: ETIOPATOGENIAE
TRATAMENTO"®

Introducéao

Cobre (Cu) é um microelemento essencial para muitos processos bioldgicos de plantas e
animais. Ele serve como um cofator ou grupo prostético na funcdo de varias enzimas, e é
responsavel por influenciar expressdo de alguns genes. Esta diretamente ligado a formacdo da
hemoglobina juntamente com o Fe, participa da mobilizacdo e absorcdo deste mineral. Este
elemento atua na maturacdo da hemécia, funcionamento do sistema enzimatico, participa na
formacdo do tecido 6sseo e conjuntivo, formagdo do sistema imunoldgico (importante para a

integridade do sistema nervoso central e da musculatura cardiaca).

Este microelemento apresenta-se distribuido por todo organismo, estando principalmente sob
a forma de metaloproteose (funciona com enzima). Por volta de 90% do cobre circulante
apresentam-se ligado a uma proteina (ceruloplasmina) que parece estar envolvida também na

mobilizacéo do Fe.

Cobre: elemento essencial x toxicidade

O cobre é um microelemento essencial, porém quando o animal ingere ou armazena no
figado uma quantidade acima das suas necessidades nutricionais, pode tornar-se toxico para o
animal. A toxicidade do cobre depende de varios fatores, como por exemplo: espécie, raca, tipo
de aptiddo, etc. Na Tabela 1, podem-se observar os teores maximos toleraveis de cobre
presentes dieta (ppm/kg de matéria seca) nas varias espécies. Observa-se que a ovina € a

espécie que apresenta uma menor tolerancia ao cobre, em torno de 15 ppm.

Depois da ovina, as espécies mais susceptiveis a intoxicacdo por cobre sdo a canina, bovina e
suina. Dentre as racgas ovinas, as mais susceptiveis sao Texel, Sulfok e lle-de-France. As ragas
Romney Marsh e Corriedale, apresentam uma susceptibilidade intermediaria e as ragas com
menor susceptibilidade a intoxicacao por cobre sdo Santa Inés e Merino. Com relacédo a aptidao,

0s ovinos com aptiddo para corte sdo mais predisponentes a intoxicacdo do que ovinos com
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aptiddo para a producdo de I&. Os ovinos de corte absorvem e retém mais cobre no seu
organismo apresentando uma menor necessidade deste elemento, enquanto que os ovinos com
aptiddo para 1a utilizam parte do cobre absorvido para a sintese dos foliculos pilosos. Na espécie
canina, as racas Dobermann, Bedlington Terrier e Labrador Retriever sofrem a intoxicagdo por
interacdo entre a susceptibilidade genética e a exposi¢do ao cobre. No caso da Raca Bedlington
a intoxicagdo por cobre é causada por uma mutagdo no gene COMMD1 através da delegdo ou
eliminagdo cromossdmica que ocorre no éxon 2 esse gene que estd envolvido no metabolismo

do cobre.

Tabela 1. Teores maximos toleraveis de cobre na dieta (ppm/kg
de matéria seca) nas varias espécies (Ferreira et. al., 2002).

Espécie Teores de cobre (ppm)
Aves 1.100
Rato, Homem 1.000
Pbneis 800
Equideos 500
Bovinos adultos 400
Suinos 350
Caprinos 125
Gatos 50
Caes 35
Ovinos 15

Formas de intoxicagdo por cobre

A intoxicacédo por cobre pode ocorrer nas seguintes situagoes:

e Uso de aditivos alimentares: como € o caso da utilizagdo de dxido de cobre e sulfato de
cobre, que contém altos niveis de cobre em sua composicao.

e Muitas vezes produtores e técnicos realizam um manejo alimentar para ovinos igual ao
que ¢é realizado para os bovinos. Nesse caso, 0s alimentos e as misturas de minerais
utilizados para bovinos contem elevados teores de cobre que estd muito acima das
necessidades de cobre dos ovinos, 0 que acaba sendo toxico.

o Fertilizacdo de plantas e solos com esterco de suinos ou cama de aves, 0s quais tém altos
niveis de cobre.

e Muitos produtores pulverizam seu pomar com defensivos agricolas que contém niveis
muitos altos de cobre, com, por exemplo, a calda bordalesa. Neste caso quando o

produtor tem também ovinos em sua propriedade, ao realizar a aplicagdo da calda



bordalesa no seu pomar, o produtor acaba disponibilizando uma fonte téxica para 0s
animais presente em sua propriedade.
e Utilizacdo de pedilivios com solugdes a base de cobre nos quais 0s animais ficam muito

tempo sem ingerir agua e acabam ingerido a solucéo.

Tipos de intoxicagao por cobre

A intoxicacdo por cobre pode ser de dois tipos, aguda ou cronica. A intoxicagdo cronica é
caracterizada por duas fases, subclinica e aguda. Na fase subclinica, ocorre o0 acimulo de cobre
no figado por semanas ou meses. Na fase aguda, ocorre a liberacdo do cobre acumulado no

figado para a corrente sanguinea, causando hemdlise e anemia.

A intoxicacdo crénica por cobre pode ser primaria ou secundaria. A intoxicacdo cronica
primaria é causada pela ingestdo de elevados niveis de cobre, sendo através da alimentacdo ou
via parenteral. Na intoxicacdo cronica secundaria, pode ocorrer a intoxicagdo cronica fitdgena,
onde se tem a ingestdo normal de cobre pelo animal, porém ocorre o acimulo de cobre no

figado em consequéncia da ingestdo de pastagem com baixo teor de molibdénio (Mo).

Pode ocorrer ainda intoxicacdo crénica hepatdgena, onde o cobre é ingerido em quantidades
normais, mas ocorre 0 acumulo em consequéncia de lesdes hepaticas causadas por plantas
toxicas. Para que ocorra a intoxicagdo por cobre o animal deve ingerir uma quantidade de cobre

acima de 150 ppm.

Fontes dietéticas x elementos antagonistas na dieta

As fontes dietéticas e os elementos antagonistas presentes na dieta podem interferir na
absorcdo do cobre, podendo levar a uma maior ou menor absor¢do no organismo do animal. A
adicdo de é4cido ascorbico na dieta reduz a absorcdo de cobre, por promover a redugdo de Cu'*?
(ion clprico) para Cu® (ion cuproso), que é uma forma indisponivel de cobre. O processo de
fenacdo aumenta a disponibilidade do cobre, pois na forragem original, o cobre se encontra na
forma metalica e durante o processo de fenacéo, parte do cobre se liga a uma proteina, tornando-
se disponivel. Em ruminantes, Mo e S podem se ligar dentro do rimen, formando compostos
denominados de tiomolibdatos, os quais podem se ligar fortemente ao cobre, tornando-o

indisponivel para absorcéo.



Algumas particularidades existem no requerimento de cobre em ovinos. Os requerimentos
dependem da concentracéo de Mo, S e Fe, tipo de alimento utilizado e raga. O requerimento nos
ovinos é em torno de 7 a 11 ppm. Quando se utilizam dietas ricas em concentrado e feno, o
requerimento € de 4 ppm para ragas mais susceptiveis, ou quando as dietas sdo mais ricas em

Mo o0s requerimentos sdo 22 ppm para ragas mais resistentes.

Metabolismo do cobre

O cobre é absorvido na sua forma divalente e armazenado no figado, podendo ter trés
destinos diferentes, dependendo do seu status organico. No tecido hepético, o cobre se liga a
uma metaloproteina conhecida como ceruloplasmina, sendo transportado para o organismo do
animal. Quando se tem elevadas quantidades de cobre, ele se acumula no interior dos
hepatdcitos, nas diferentes organelas (nacleo, mitocondria, microssoma, lisossomos). Em
situacBes de acumulo exagerado de cobre, ocorre um aumento do nimero de lisossomos nos
hepatdcitos. A bile é a principal via de excrecdo ou eliminacdo de cobre. Mas para que ocorra a
eliminacdo do cobre armazenado no figado, é necessario que seja complexado (ligado) com a
metalotioneina hepética para ser excretado. Dentre os animais, 0s ovinos sdo 0s que tém a
menor capacidade de ligacdo do cobre com a metalotioneina sintetizada no figado, motivo pelo

qual esta espécie é a mais susceptivel a intoxicacdo por cobre.

Patogenia

Quando o cobre é ingerido em elevadas quantidades, pode passar para 0 abomaso e intestinos
na sua forma ionizavel e causar intoxicacdo aguda. Essa forma ionizavel é irritante e oxidante
dos tecidos do trato gastrointestinal, levando ao aparecimento de Ulceras e erosdes (Figura 2E)
que podem acarretar em gastroenterite e hemorragias graves. O cobre quando absorvido em
elevadas quantidades pode causar lesdes hepéaticas e em menor escala, anemia hemolitica e

nefrose.

A patogenia da intoxicacdo cronica possui trés fases: pré-hemolitica, hemolitica e pods-
hemolitica. Na fase pré-hemolitica, ocorre o acimulo gradativo de cobre no figado e rins, sem
provocar sintomas visiveis. Os sintomas podem aparecer por volta dos Gltimos 10 dias desta
fase, porém esse periodo pode variar de um més a dois anos. Quando o cobre satura no figado, o

mesmo torna-se livre dentro do hepatdcito, levando 0 mesmo a sofrer necrose. Esse processo é



sinalizado pela liberacdo das enzimas hepéticas (GGT, AST, SDH), sendo que essa liberagdo
ocorre trés semanas antes da crise hemolitica. Nesta fase pode ocorrer ainda, liberagdo subita de

cobre livre, lisozimas e outros compostos na corrente sanguinea.

Na fase hemolitica, o cobre livre penetra no interior da hemacia e combina-se com a
glutationa, oxidando-a. Pode ocorrer a interacdo do cobre livre com os radicais livres da
hemoglobina, liberando radicais livres. O cobre livre, quando entra em contado com as
hemacias velhas, inibe a sintese de glutationa, provocando lesGes nas hemacias e ocorre
liberacdo de cobre e radicais livres na corrente sanguinea. Nesta fase pode ocorrer quadros de
meta-hemoglobinemia, que ocorre quando o cobre que esta presente no interior da hemacia,
provoca a oxidacdo do Fe e, como consequéncia, uma incapacidade da hemoglobina carrear o
oxigénio. Este processo pode atingir até 35% das hemacias. O cobre livre pode provocar
também modificagdes oxidativas na hemoglobina, provocando o aparecimento dos corpusculos
de Heinz, levando essas hemacias a serem retiradas da corrente sanguinea e destruidas como se
fossem defeituosas. Com isso, pode-se ter a reducdo de 70% das hemécias circulantes,
provocando anemia. A hemoglobina livre aumenta a producdo de bilirrubina, que se acumula

nos tecidos, levando a um quadro de ictericia (Figura 1C).

Na fase pds-hemolitica, pode ocorrer a morte ou sobrevivéncia do animal. Quando se tem a
sobrevivéncia do animal, a recuperacdo é lenta com reducdo dos quadros de hemoglobindria,

ictericia e anemia.

Sinais clinicos e achados de necropsia

Os sinais clinicos observados decorrentes da intoxicacdo por cobre sdo: anorexia, sede,
depressao, isolamento do rebanho, sonoléncia, fezes liquidas e escuras, entre outros (Figura 1).
Na necropsia, 0 animal intoxicado por cobre pode ter acimulo de liquidos na cavidade
abdominal, figado congesto, figado com tamanho aumentado e coloracdo amarela, rins dilatados

com coloragéo escura, entre outros achados (Figura 2).



Figura 1. Sinais clinicos observados em animais intoxicados por cobre. A: depressao; B: fezes
liquidas e escuras; C: ictericia (Miquel et al., 2013; Castro et al., 2007).

Figura 2. Achados de necropsia em animais intoxicados por cobre. A: Figado de cor amarelada;
B: Rins dilatados com coloracdo escura; C: Cavidade abdominal com liquidos; D: Figado
congesto; E: Erosfes e Ulceras na mucosa do trato gastrointestinal (Miquel et al., 2013; Castro et
al., 2007).



Tratamento

Na literatura podem ser encontrados alguns tratamentos para a intoxicacdo por cobre,
podendo ser feita a administragdo de D-penicilamina-via oral ou parental. Recomenda-se a
administracdo de 50 a 100 mg de molibdato de aménia e 1 g de sulfato de sddio por 10 dias, via
oral. Recomenda-se ainda trés doses de tetratiomobdato de aménia via subcutanea em dias
alternados, com o objetivo de reduzir os niveis hepaticos de cobre. Em situacGes onde sdo
utilizadas ragfes com niveis de cobre maior de 10 mg/kg de cobre, se preconiza a adi¢do de Mo
até 7,7 mg/kg. Para evitar a intoxicacdo fitbgena recomenda-se a fertilizagdo com 70 kg/ha de

uma fonte de molibdénio.
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