INTOXICACAO POR UREIA-

Introducéao

A intoxicacdo por uréia ou por amoénia € um processo agudo de intoxicacdo como
resultado do catabolismo de aminoacidos, acidos nucléicos e de amonia endogena ou exogena
da dieta (GONZALEZ e SILVA, 2006).

Nos ruminantes, o catabolismo das proteinas é regulado pelos microorganismos ruminais,
0s quais tém a capacidade de transformar o nitrogénio da dieta em proteina de boa qualidade, a
denominada proteina microbial. A proteina entra no organismo proveniente das dietas em forma
de proteina verdadeira e nitrogénio ndo protéico (NNP), sendo que 40% da proteina total vai
passar através do ramen sem transformacdo alguma, escapando da digestdo microbial, se
perdendo sem modificacBes nas fezes (Figura 1). Os 60% restantes da proteina total e 0 NNP
vao ser transformadas no rimen por a¢do da urease, para ser desdobradas em aménia e didxido
de carbono, sendo a amdnia utilizada como fonte de nitrogénio para sintese de proteinas pelos
microorganismos ruminais (protozodarios Peptostreptocci e Prevotella) até peptideos e
aminodacidos, que fazem parte da chamada proteina microbiana, para ser digerida e absorvida
pelo intestino.

Quando existe uma degradacdo das proteinas maior que a sintese de amonia, esta é
absorvida pela parede do rimen e chega ao figado pela veia porta. No figado, essa amonia é
convertida em uréia, por meio de um processo enzimatico conhecido como ciclo da uréia. Parte
dessa uréia volta ao rimen, outra parte é reciclada na saliva ou excretada pela urina. E por isto
gue o0s excessos de proteina nos ruminantes vdo a urina e/ou ao leite em forma de uréia
(ANNISON e BRYDEN, 1999; McDONALD et al., 2002a,b; GONCALVES et al., 2004).

A necessidade da utilizacdo de grandes unidades produtivas em pequenas areas, a
diminuicdo de teor protéico de algumas pastagens, ou que geralmente ocorre no periodo
invernal, levaram a especializacdo e geracdo de suplementos protéicos e fertilizantes
nitrogenados, que completam os requerimentos nutricionais (KITAMURA, 2000; CORREA e
CUELLAR, 2004). O consumo destes suplementos protéicos como a uréia por animais ndo
adaptados ou em grandes quantidades, leva a problemas de infertilidade em vacas e
principalmente ao quadro agudo de intoxicacdo, que se caracteriza por incoordenagdo motora,

tremores musculares, colapso e morte. Na realidade, a intoxicagdo nos ruminantes ndo é pela
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uréia alimentar, mas sim pela aménia gerada do primeiro composto por meio da fermentacdo
ruminal (HALIBURTON e MORGAN, 1989).
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FIGURE16.9 Protein pathways in the ruminant. Courtesy of J. Bryant and B. R. Moss, Montana State University.

Figura 1. Vias do metabolismo protéico no ruminante

Etiologia

A suplementacédo de ruminantes é o fator mais importante para apresentacao deste quadro.
Por isto € uma das doencas mais comuns das vacas leiteiras e animais em confinamento
suplementados (MOORBY e THEOBALD, 1999).

A caréncia de proteina nas pastagens leva a utilizacdo de suplementos protéicos, tais
como farelos de soja ou algoddo, uma vez que parte do nitrogénio requerido pelos ruminantes
deve ser proveniente de uma fonte organica. A uréia pode suprir 0s requerimentos protéicos nos
ruminantes. Mais de 90% da producdo enddgena de uréia podera ser reciclada no rimen, para
poder intentar novamente ser convertida em proteina microbiana (HUNTINGTON et al, 1996).
Seu uso igualmente vai depender da capacidade dos microorganismos do rimen para utiliza-la
na sintese de seus préprios tecidos celulares e produzir proteina microbiana, que supra 0s
requerimentos de nitrogénio em nivel tissular. Por isto, é utilizada a uréia como suplementacédo
de fonte de nitrogénio ndo protéico (NNP), sendo a forma mais barata e eficiente. A uréia pode

ser fornecida em diferentes sistemas de alimentagdo: associada ao sal mineral, misturas



multiplas, cana-de-agucar, capim picado, silagem, concentrados e outros (ORTOLANI, 2000,
McDONALD et al., 2002a; GONCALVES et al., 2004).

Estudos tém demonstrado que outras formas, como 0 amdnia acetato, aménia succinato
acetamida e diamonia fosfato sdo melhores substratos para a sintese de proteina microbiana que
a ureéia, tendo desvantagens a parte econémica, de palatabilidade e principalmente de toxicidade.

A uréia também ¢ fornecida aos animais por meio da fertilizacdo de pastagens que
apresentam baixas taxas de crescimento e baixos niveis de proteina, com compostos a base de
uréia, ja que a fertilizacdo nitrogenada ¢é a forma mais comum de incrementar biomassa e niveis
de proteina crua (21% de PC), além de permitir o consumo de pastagem em novilhas, e maior
digestibilidade da forragem (KITAMURA, 2000; CORREA e CUELLAR, 2004).

A toxidez da uréia é mais freqliente quando esta é fornecida em grandes quantidades, na
falta de adaptacdo dos animais ou devido a inadequada homogeneidade da mistura. Outros
fatores que podem contribuir para a intoxicagao sdo a deficiéncia de carboidratos digestiveis na
racdo, a baixa qualidade da forragem consumida ou a debilidade orgénica do animal por
fraqueza ou jejum (VILELA e SILVESTRE, 1984; HALIBURTON e MORGAN, 1989,
ORTOLANI, 2000).

Patogenia

A quantidade de uréia necessaria para provocar o quadro de intoxicacdo depende de
diversos fatores, principalmente velocidade de ingestdo, a quantidade e a capacidade de
reciclagem diante de fatores dietéticos, tais como a porcentagem de nitrogénio ingerido, a
degradabilidade de nitrogénio no ramen, o tipo de forragem, a porcentagem de grdos e a
fermentabilidade de carboidratos no rumen, pH do rimen e grau de adaptacdo do animal
(HUNTINGTON et al., 1996). Quanto maior o pH, maior é a concentracdo de amonia (NHs). A
amonia por ser lipossoluvel vai ser mais facilmente absorvida pela parede ruminal.

Condigdes tais como jejum, dietas ricas em fibra e baixo teor de carboidratos ou mesmo
grandes quantidades de consumo de uréia, que sdo fatores predisponentes deste quadro, vao
estar compostas em sua maioria por aminoacidos dicarboxilicos. Estes tipos de aminoacidos vao
afetar o estado acido-basico ao serem oxidados, causando alcalose metabdlica, e por tanto um
aumento na absorcdo, gerando hiperamonemia no animal (WEEB et al., 1972; BARTLEY,
1976; PATIENCE, 1990).

N&o se tem um limite exato de niveis de seguranca na administracdo de uréia na dieta,
mas niveis acima de 0,50 g de uréia/kg PV, ingeridos num curto espaco de tempo, provocam
intoxicacdo em animais ndo adaptados. Nas ovelhas, ra¢des de 8,5 g por dia podem ser letais em
animais ndo adaptados, assim como podem existir animais com consumos de 100 g por dia sem
sintoma nenhum (McDONALD et al.., 2002).



Comumente se vé a manifestagdo de sintomas quando a amonia no sangue periférico
excede 10 mg/L e sera letal em niveis de 30 mg/L, o que esta associado a niveis de concentracdo
de amonia de 800 mg/kg de alimento (BARTLEY et al., 1976). A maioria dos autores acredita
gue o mecanismo de intoxica¢do aguda em ruminantes seja decorrente do excesso de amdnia
absorvido que excede a capacidade detoxificante do figado e tamponante do sangue
(HALIBURTON e MORGAN, 1989; ORTOLANI, 2000).

O figado cumpre uma fungdo importante dentro do metabolismo das proteinas, e sua taxa
de uso de energia se incrementa com o aumento na producdo de leite e com dietas com
porcentagens altas niveis de nitrogénio. O figado faz a modificacdo de nutrientes disponiveis
para formar os que ndo estdo disponiveis para a sintese de leite e para a detoxificagdo da ambnia
absorvida no trato digestivo (FREETLY e FERRELL, 1999).

O rim também é um érgdo importante na depuracdo de aménia do organismo, pois tem a
capacidade de filtrar a amdnia e trocar no tabulo contorcido distal com ion de H, eliminando-o
na urina, em maior ou menor quantidade conforme o estado &cido-basico do animal
(KITAMURA, 2000; ORTOLANI, 2000; WATERLOW, 1999).

As grandes quantidades de aménia vdo a ser absorvidas representando 30 a 80% do
nitrogénio absorvido (MUTSVANGWA et al., 1999). A taxa de sintese de uréia a partir desse
nitrogénio vai depender da disponibilidade de substrato e da afinidade das enzimas e co-
enzimas, que determina os niveis de amdnia circulante.

No ciclo da uréia, a aménia pode unir-se ao bicarbonato para produzir carbamil fosfato.
Esta reacdo, contudo, é de baixa afinidade em comparagdo com a glutamato desidrogenase,
favorecendo a formacdo de glutamato (GONZALEZ e SILVA, 2006; CORREA e CUELLAR,
2004; ORTOLANI, 2000). Portanto, a via do glutamato nos ruminantes é uma rota importante,
ja que os excessos de aménia podem ser retidos como glutamato ou glutamina quando a
capacidade de formacéo de carbamil fosfato é excedida.

O glutamato pode transportar aménia até o figado via porta, diretamente do ramen, por
acdo da glutamato desidrogenase. O glutamato se forma pela transaminacdo da alanina pela
alanina aminotransferase e do aspartato pela aspartato aminotransferase.

A glutamina é produzida a partir do glutamato pela glutamina sintetase, sendo a que
transporta amoOnia em varios tecidos, principalmente periféricos, até o rim, para realizar a reacdo
reversa, gerando glutamato e liberando ion amonia, o qual sera excretado na urina. Esta é uma
forma de excrecdo de ions amdnia sem a intervencao do ciclo da uréia (REYNOLDS, 1992).
Por esta razdo, a glutamina é a mais importante reguladora do estado &cido-basico. Nos
hepatdcitos em caso de acidose, vai diminuir a formagdo da uréia e ocorre incremento da
glutamina, como compensacdo ao decréscimo do pH (CORREA e CUELLAR, 2004,
WATERLOW, 1999).



Por outro lado, a via do glutamato em casos de sobrecarga de aménia vai diminuir a
disponibilidade de precursores para gliconeogénese, devido a que sua formacdo depende do
gasto de a-cetoglutarato, sendo a amdnia tdxica para o sistema nervoso. O cérebro vai depender
da degradacdo da glicose e energia produzida atraves do ciclo de Krebs para a formacdo de
oxalacetato, diminuida por causa do aumento de glutamina e falta de producdo de ATP. A
glutamina e o aspartato, produto da transaminagdo no figado, possuem funcGes
neurotrasmissoras, aumentando o quadro nervoso em casos de intoxicacdo (OVERTON et al.,
1998). Qutros autores demonstram que apresentacdo de sinais nervosos, podem se manifestar
em forma de tremores devido a desestabilizacdo da passagem do estimulo nervoso com a
diminuicédo de acetil-CoA nos neurdnios, gerando tetania muscular (VISEK, 1984).

Apresenta-se debilidade em alguns casos do trem posterior, na presenca de jejum
prolongado pela necessidade de requerimentos de glicose, que produz o catabolismo de
aminoacidos como alanina e glutamato. Ambos os aminoacidos sdo liberados em grandes
guantidades da musculatura do trem posterior.

Toda esta intervencdo da amonia no metabolismo da glicose, faz com que ocorra uma
marcada hiperglicemia, devido a uma maior liberagcdo de glucagon, e de adrenalina que ativam a
glicogendlise hepéatica. Em ovinos a glicemia aumenta cinco vezes mais do que o normal na
intoxicagdo por amonia (VISEK, 1984; KITAMURA, 2000).

O aumento do pH do quadro a nivel ruminal, vai gerar a alcalinizagdo deste meio ruminal,
e permitir o aumento da absorcdo de amonia e CO; através da parede do rumen, assim como a
acumulacédo de gas carb6nico nas mucosas causando uma intoxicagdo sistémica (GONZALEZ e
SILVA, 2006).

Os altos niveis de amdnia podem também levar a uma acidose metabodlica, devido a
diminuicdo de glicose, blogueio do ciclo de Krebs e aumento da glicélise anaeroébica, e portanto
aumento do acido lactico na corrente sanguinea. Isto diminuird os niveis de bicarbonato e
portanto leva a uma acidose metabdlica, que quando é muito acentuada, gera hipercalemia,
arritmia cardiaca, paro cardiaco e morte com espasmos tetanicos (KITAMURA, 2000).

No decorrer do quadro, ocorre uma desidratacdo devido a passagem de fluido aos
pulmdes, gerando um edema pulmonar. A hiperamonemia e o eructo permitem o ingresso da
am®Onia ou gas aménia nestes tecidos, sendo a amo6nia um fator irritante nos tecidos pulmonares,
aumentando o edema (ORTOLANI, 2000).

Sintomas clinicos

Na maior parte dos casos, 0s sintomas se iniciam 20 a 30 minutos apds a ingestdo da
uréia, podendo em alguns animais, este periodo se prolongar em até uma hora (BARTLEY,
1976).



Os sintomas nervosos vao ser 0s mais notorios entre 0s quais 0s mais comuns Sao 0S
tremores musculares e da pele, contracdo das orelhas, tetania, enrijecimento dos membros
anteriores, ataxia, sudoragdo excessiva, prostracdo, espasmos violentos e convulsfes. S&o
animais que igualmente podem apresentar apatia, micgédo e defecacdo freqlientes. Pode ocorrer
timpanismo e dores abdominais em alguns casos, abomasite leve e ranger de dentes. Observa-se
irritacdo excessiva do rimen, salivacdo excessiva, cheiro de amonia.

No nivel respiratorio, o animal esta com respiragdo acelerada, asfixia, congestdo e edema
pulmonar e colapso circulatério. Também ocorre congestdo e degenera¢do do rim e do figado,
hemorragias endo e epicardicas, taquicardia (100-160 bat/min), parada cardiaca e morte
(HALIBURTON e MORGAN, 1989; RADOSTITS et al., 1995; GONZALEZ e SILVA, 2006).

Diagnosticos diferenciais

Intoxicagdo por nitritos e nitratos, cianidricos, organofosforados, carbamatos, sobrecarga
de soja, 4-metilimidazole, gases toxicos (mondxido e didxido de carbono), doencas infecciosas
agudas, encefalopatia hepatica, leucoencefalomalécia, polioencefalomalacia, enterotoxemia,

timpanismo ruminal, adenomatose pulmonar, hipocalcemia e hipomagnesemia.

Diagnostico

Deve basear-se nos sintomas acima descritos e no histérico de alimentacdo recente com
uréia. A medi¢do de amodnia pode ser feita no sangue. Animais com aménia sangiiinea > 2
mg/dL indica consumo de uréia na dieta, e niveis maiores de 30 mg/dL sdo letais. A dosagem
somente se aplica para animais vivos, devido que as proteinas se degradam facilmente nos
animais mortos, produzindo aménia e dando um falso positivo.

No ramen niveis de amdnia >200 mg/dL sdo letais. A amdnia é excretada em pequenas
quantidades na urina, onde seus niveis sdo de 50-800 uM. Um pH ruminal maior de 7,5
acompanha comumente o quadro.

Na necropsia se observa timpanismo, congestdo da carcaca, excesso de fluido pericardico,
edema pulmonar, espuma nas vias aéreas superiores e hemorragias no coracdo (GONZALEZ e
SILVA, 2006).

Tratamento

Pode-se utilizar uma sonda oroesofégica, para aliviar a compressao de gases por causa do
timpanismo, tomando os devidos cuidados para evitar uma possivel falsa via. A agua gelada em
grandes quantidades (20-40 L/animal) pode ser usada para reduzir a temperatura ruminal e

diminuir a atividade da urease. O uso de acidos fracos (vinagre ou acido acético 5%, 3 a 6 L por



animal adulto, a cada 6 ou 8 horas) além de baixar o pH, diminui a hidrdlise da uréia e formam
compostos com a amonia (acetato de amonia), reduzindo assim sua absorcao.

Alguns outros estudos demonstraram que 0 esvaziamento do rumen, através de abertura
cirdrgica na fossa paralombar, com aplicacdo de liquido ruminal de vacas sadias, mostrou-se
melhor ao &cido acético para o tratamento de casos experimentais de intoxicacdo por uréia
(BARTLEY et al., 1976).

Outros medicamentos poderdo ser usados para alivio dos sintomas, tais como solugdes de
calcio e magnésio, solucGes de glicose a 20% combinadas com acido acético a 1% e laxativos.
Para diminuir a pressdo sangliinea se aconselha a utilizacdo de bloqueadores a-adrenérgicos
(ORTOLANI, 2000; McDONALD et al., 2002). Para diminuir os sintomas de edema pulmonar,
assim como aumentar a producdo de urina a fim de ajudar a elimina¢édo de uréia, é aconselhada
a utilizacdo de solucdo salina com diuréticos, como é o caso da furosemida, com excelentes
resultados (ORTOLANI, 2000).

Prevencao

A adocgdo de um correto esquema de adaptacdo gradual do animal a dietas com uréia
inclui evitar o consumo exagerado, assim como fazer uma correta homogeneizacdo da mistura.
Deve-se ter igualmente controle sobre a aplicacdo de fertilizantes a base de uréia, para evitar
niveis de intoxicacdo. Recomenda-se um periodo de adaptacdo de duas a quatro semanas, em
funcdo do nivel e forma de fornecimento da uréia. A adaptacdo devera ser gradativa de 0,1g/kg
de peso vivo.

O total de uréia ndo deve exceder a 3% do concentrado ou 1% da matéria seca da ragéo.
Animais que ficam mais de trés dias sem receber uréia, devem passar por um novo periodo de
adaptacdo, visto que a tolerancia é perdida rapidamente pelo figado (biossintese de uréia a
niveis desejados).

Podem se utilizar fontes de uréia diferentes como o biureto, que contém 408 g de
nitrogénio/kg, sendo seu processo de adaptagdo mais rapido quando é inoculado dentro do
liquido ruminal. Ndo é tdo eficiente quanto a uréia e € um pouco mais cara, mas tem niveis
muito maiores de tolerancia, sendo menos toxica (McDONALD et al., 2002).

Animais em jejum, fracos ou com dietas pobres em proteina e energia sdo mais
susceptiveis. A uréia ndo apresenta efeitos residuais no organismo (VILELA e SILVESTRE,
1984; RADOSTITS et al., 1995; McDONALD, 2002).
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