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ALTERACOES CLINICAS, PATOLOGICOS E LABORATORIAIS
NA INTOXICACAO CRONICA POR COBRE EM OVINOS

CLINICAL, PATHOLOGICAL AND LABORATORIAL CHANGES IN THE
COPPER CHRONIC INTOXICATION IN SHEEP

Ricardo Anténio Amaral Lemos' Josephina Montanari Rosa Rangel’ Ana Luiza Alves Rosa Osorio’
Sheila Silva Moraes' Luciano Nakazato® Sandro César Salvador® Sérgio Martins®

RESUMO

Com o objetivo de avaliar a toxicidade do cobre em
ovinos, administrou-se sulfato de cobre a quatro grupos, nas
dosagens de 15, 30, 60 e 120ppm, até surgirem os sinais da
intoxicagdo; um quinto grupo permaneceu como controle. Lstes
animais foram submetidos a exames clinicos didrios e a determina-
coes periddicas dos niveis séricos de trasaminase glutdmico
oxalacética (AST) e gamaglutamiltransferase (yGT). Aqueles que
morreram durante o experimento foram necropsiados, sendo o0s
fragmentos dos principais érgdos analisados histologicamente;
adicionalmente foram determinados os niveis de cobre hepdatico.
Em todos os grupos houve casos de intoxicagdo, os quais ocorre-
ram entre 80 e 116 dias. Os principais sinais clinicos da intoxica-
cdo foram: depressdo, ictericia, hemoglobinuria e diarréia.
Elevacdes dos niveis de yGT e AST foram observadas entre 21 e 43
dias antes do aparecimento dos sinais clinicos, atingindo valor
maximo durante o quadro clinico. As principais alteragdes
histolégicas foram observadas no figado e rins, revelando lesdes
degenerativas. Os valores de cobre hepdtico variaram entre 1097,5
e 1366,9ppm, evidenciando niveis iguais ou superiorres a duas
vezes o valor considerado como limite mdximo normal, confirman-
do-se assim que este elemento foi responsavel pelo quadro clinico
patolégico. Todas as dosagens usadas no experimento foram con-
sideradas como potencialmente toxicas para esta espécie animal.

Palavras-chave: infoxica¢do por cobre, ovinos, cobre.

SUMMARY

In order to evaluate the copper toxicity in sheep, 4
groups of animals have been administered Copper sulfate at the
dosagens 15, 30, 60 and 120ppm, until signs of intoxication
occurred. There was still a 5" group, as control. These animals
have been submitted to daily physical examination and periodical
determinations of AST and yGT serum levels. Those that have died
during the study have been necropsied and the fragments of the
main organs have been histologically examined. The liver copper
levels have also been determined. In all groups there have been
cases of intoxication, which occurred between the 80" and 116"
day. The principal clinical signs of intoxication were. depression,
jaundice, haemoglobinuria and diarrhea. It has been observed
raised levels of yGT and AST between 21° and 43™ day before the
clinical signs appeared, getting the maximum value during the
clinical stage. The main histological changes were present in the
liver and kidneys, showing degeneration lesions. Lever copper
values varied from 1097.5 is 1366.9ppm, showing the same level or
twice the value considered to be the maximum normal limit,
assuring thus that this element has been responsible for the
pathological clinical process. All the dosagens used in the study
have been considered potentially toxic to this species.
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INTRODUCAO

O cobre ¢ um elemento tanto essencial
quanto toxico ao organismo animal. A toxicidade é
variavel entre os ruminantes, sendo o ovino a mais
sensivel das espécies (SOLI, 1980). Diversos casos de
Intoxicagao espontanea por cobre tem sido diagnosti-
cados no Brasil (RIET-CORREA et al., 1989; PILATI,
1990; RIBEIRO et al., 1995).

Os ovinos Intoxicados por cobre podem
apresentar dois quadros clinicos distintos. O primeiro
caracteriza-se pela intoxicacdo aguda, na qual o
animal apresenta uma severa gastroenterite logo apos
a uma alta ingestdo de cobre. O segundo, denominado
de Iintoxicag¢do cronica, € 0 mais comum € caracteriza-
se pelo acimulo de cobre principalmente no figado,
sem manifestagcdes de sinais clinicos; posteriormente,
sob algum fator desconhecido, o cobre é liberado
causando uma hemolise maciga, € que provocara
Ictericia € hemoglobinuria (SOLI, 1980, PILATI et al.,
1990).

O presente trabalho teve por objetivo
caracterizar o quadro clinico patolégico de ovinos
submetidos a diferentes niveis de cobre considerados
capazes de produzir intoxicagdo crénica nesta espécie
animal.

MATERIAIS E METODOS

O experimento constou da administracédo de
sulfato de cobre a quatro grupos de ovinos, previa-
mente pesados e avaliados clinica e laboratorialmente.
Tratavam-se de animais adultos criados a campo, nao
mineralizados e com variado grau de parasitose
gastrointestinal. Apds a vermifugagdo e pesagem ao
Inicio do experimento, quinze animais pesando entre
27 e 53kg, considerados em bom estado geral, foram
Introduzidos nos diferentes grupos, conforme o
tratamento preconizado.

As dosagens de cobre foram calculadas em
funcdo do consumo diario individual de matéria seca,
baseados em niveis de cobre considerados toxicos para
ovinos (SMITH, 1993) conforme os valores registra-
dos na Tabela 1.

Paralelamente a avaliacdo clinica, houve
acompanhamento, através de exames periodicos, dos
niveis séricos de trasaminase glutdmico oxalacética
(AST) e gamaglutamiltransferase (yGT), considerando
os niveis fisiolégicos de 260 a 350 Ul e até 70 UI,
respectivamente (BLOOD & RADOSTITS, 1989).

Todos os animais que morreram durante o
experimento foram necropsiados. Fragmentos dos
diferentes 6rgdos foram fixados em formol a 10% e

posteriormente processados histologicamente e
corados pela hematoxilina e eosina. Nos animais que
ndo evoluiram para a morte, realizou-se bidpsia
hepatica, ao final do sétimo més, segundo técnica
descrita por SMITH (1993), sendo o material proces-
sado para exame histologico conforme o descrito
acima.

Niveis hepaticos de cobre de quatro ani-
mais que morreram durante o experimento foram
medidos por espectofotometria de absor¢do atomica.

Tabela 1 - Dosagens de sulfato de cobre para os diferentes
grupos de ovinos.

Identificacdo do animal = Dose didria Dose administrada

N° Grupo ppm 8)
120 I 15 0,0816
161 I 15 0,0816
175 I 15 0,0840
95 I 30 0,1584
130 I 30 0,1584
166 I 30 0,144
167 Il 60 0,3072
89 11 60 0,3072
171 11 60 0,2592
174 AY 120 0,570
83 v 120 0,576
176 1Y 120 0,538
126 V (controle) O —
165 V (controle) R iR G S IR
173 V (controle) aw
RESULTADOS

Seis animais (ovinos 95, 167, 171, 83, 174
e 176) apresentaram sinais clinicos de intoxicacdo
cronica por cobre com evolugdo fatal. Outro animal
(ovino 175) manifestou quadro clinico da intoxicagao,
mas recuperou-se. Os principais dados referentes aos
ovInos que apresentaram quadro clinico patolégico de
Intoxicagdo cronica por cobre estdo esquematizados
nas Figuras 1, 2 e 3.

Todos os animais do grupo V (controle),
dois animais do grupo I (ovino 120 e 161), dois
animais do grupo II (ovino 130 e ovino 166) e um
animal do grupo III (ovino 89) em nenhum momento
apresentaram alteragdes clinicas dignas de nota ou
elevagdes nos valores de AST e yGT superiores aos
limites considerados fisiolégicos. Adicionalmente,
nenhum destes animais apresentaram alteragdes

histologicas significativas nos fragmentos de figado
coletados através de biopsia.
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N° do Dias*
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i animal
i Apatia; ictericia; taquicardia; taquipnéia; hiper-
175 i 113 i termia; secre¢do nasal do tipo serosa ¢ hipotonia
: : rumenal.
95 . 116 : Ictericia; taquicardia; taquipnéia; hipertermia e

: hipotonia rumenal.
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167 i 84
‘ : desdobramento da segunda bulha.
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171 i 98

] | | u
. """"""""""""" ' ------------------ I IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
L] | ] L

i Revelou subitamente os sinais de grave intoxi-
: cagdo: depressdo, ictericia, desidratagdo, sindro- : 2h.

: me febril, dispnéia estertores nasais.

. desidratacdo ¢ hipotonia rumenal.

]
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: Depressdo; ictericia; desidratacdo, hemoglobi-
i nudria acentuada; fezes semiliquidas e escuras; ¢
: secregdo nasal em grande quantidade.

i Ictericia; taquicardia; taquipnéia; hipertermia e

. Depressdo; mucosas palidas; secre¢éo nasal se-
: romucosa, fezes semiliquida, escura ¢ t€tida.

: Houve recuperacdo clinica em trés dias; recidiva em
: 12 dias com agravamento dos sintomas anteriores
: além de fezes semiliquidas, escurras ¢ fétidas.

[ "
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i Em 48h houve aparecimento de secrec¢do nasal; a res- :
i piragdo tornou-se ruidosa € dispné€ica, sobrevindo a
. morte.

[ ] ]
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: Houve agravamento dos sinais, associados a ictericia, :
: sindrome febril, sinais de desidratagdo, sobrevindo a
: morte em 48h.

» .
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. Manteve-se em decuibito lateral e a morte ocorreu em

asaasassabsaaannal R R F AR EFE N R AR EEEEFE FE NN U FFF U FFF AP F PR P AN A S S S gE ST A s s asNuR RN unnenrrreaunmbkrknnresbawl

: Grave depressdo; fezes semiliquida; escura e fé-

: tida; ictericia; taquicardia e taquipnéia; normo- : animal permaneceu em decubito apés o exame, indo
: termia; sopro cardiaco sistdlico; secrecao nasal,

: Foi tdo grave a apresentacdo da intoxicacgdo, que o

: a Obito em menos de 24h.
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* periodo compreendido desde o inicio do tratamento até o aparecimento dos primeiros sinais.

Figura 1 - Sinais e evolug¢do clinica dos ovinos intoxicados por cobre.

DISCUSSAO

Nos animais que apresentaram sinais
clinicos de intoxica¢do cronica primaria por cobre,
estes se manifestaram entre 90 (ovino 83) e 116 dias
(ovino 95). Relatos anteriores mencionam intoxicac¢ao
fatal apos 112 e 140 dias, em cordeiros consumindo
racdo peletizada contendo 27 e 20ppm de cobre
respectivamente (Tait, ef al., 1971 e Adamson et al.,
1969 citados por HUMPHREYS, 1988). Embora o
surgimento dos sinais clinicos tenha sido mais tardio
em animais dos grupos I e II, recebendo 30 (ovino
175) e 60ppm (ovino 95), um animal do grupo V,
recebendo 120ppm (ovino 76) manifestou sinais
clinicos apds os dois ovinos do grupo III (ovino 167 ¢
ovino 171) os quais recebiam 60ppm de cobre. Este
dado pode ser explicado pela varia¢do da dose consi-
derada toxica, (intoxicagdo crénica) para ovinos, entre

20 e 110mg de cobre por kg de peso vivo (BLOOD &
RADOSTITS, 1989), bem como pela variagdo indivi-

dual de susceptibilidade ao cobre. Isto torma-se eviden-
te neste estudo, uma vez que um animal (ovino 89)

recebendo 60ppm de cobre, ndo apresentou sinais
clinicos de intoxica¢do, enquanto que outro (ovino
935), recebendo metade desta dose, apresentou quadro
clinico com evolucdo fatal. Da mesma forma
observou-se varia¢cdo de sensibilidade entre animais
do mesmo grupo, sendo que, nos grupos 1 e 11, apenas
um animal de cada grupo (ovino 175 ¢ ovino 93),
apresentou sinats clinicos. Ja no grupo I1I, um animal
(ovino 89), ndo apresentou sinais clinicos nem altera-
¢Oes de transaminases hepaticas, enquanto que o0s
outros dots animais (ovino 167 e ovino 171) adoece-
ram € morreram.

Quanto aos riscos de intoxicacdo, todos os
niveis de cobre utilizados neste experimento devem
ser considerados como tOxicos, uma vez que mesmo
no grupo I, onde ndo foram registradas mortes, um
animal (ovino 175), apresentou sinais clinicos e
elevagcdo nos niveis de yGT. Niveis de 15ppm de
cobre na matéria seca em concentrados sdo considera-
dos limites de seguranca, desde que outros fatores
causando aumento de cobre no figado estejam ausen-
tes (Lamand, 1981 apud HUMPHREYS, 1988).

Ciéncia Rural, v. 27, n. 3, 1997.
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Figura 2 - Representagdo dos valores da transaminase glutdmico oxalacética (AST) e gamaglutamiltransferase (yGT) em diferentes periodos

da intoxicacdo.
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N°¢ Achados de necropsia Cobre Histopatologia
hepaiti-
co Figado Baco Rins
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. Ictericia do tecido subcuténeo € i Tumefagdo difusa e necrose Moderada : Degeneragdo e necrose
95 : mucosas; bago tumefeito; figa- ** individual de hepatocitos; congestdo : tubular; presengade he-

. do palido; rim de cor escura e : necrose centrolobular dis- . macias, pigmento alaran-

: urina avermelhada. . creta. ¢ jado e material cosinofi-

' ' L lico.

. Ictericia generalizada; pulmdes . Desarranjo do parénquima; ne- : Acentuada : Degeneracdo € necrose
167 : congestos e edemaciados; figa- 1139,3 § crose centrolobular acentuada; : congestdo : tubular moderada; tibu-

do com bordos arredondados ¢ . discreta degeneragdo gorduro- : : los com presenga de ma-

: evidenciagdo dos l6bulos; rins sa; retencdo biliar severa nos terial eosinofilico ¢ pig-

enegrecidos € urina escura. . sinusOides € hepatocitos. : mento alaranjado.

. Desidrata¢do extrema; fezes : Desarranjo do parenquima, :  Severa Degeneragdo € necrose

semi-pastosas no perineo; figa- presenca de degeneragdio gor- i contestdo : tubular difusa; tubulos
171 i do com evidenciagdo do padrdo 1366,9 : durosa; tumefagdo de : : com presen¢a de materi- :

: lobular, rins aumentados de vo- . hepatdci- : al cosinofilico, pigmentos :

lume e de colora¢fio normal, : tos com presenga de vacuolos; : marron-acastanhado e

: urina normal. . degeneragdo centrolobular. i cristais cilindricos radia-

: ' : dos reflingentes.

: Ictericia generalizada; desidra- i Degeneragdo gordurosa; dege- : Moderada : Degeneragdo € necrose

: tagdo intensa; puimdes conges- : 11470 . neragdo e necrose centrolobu- i congestdo ! tubular severa.
83 : tos; figado com evidenciag¢do i lar; leve fibrose peri-portal; re- : :

: do padrio lobular; rins enegre- tencdo biliar intracanicular e ¢

: cidos e urina escura. i nos hepatocitos; necrose indi-

: _ . vidual de hepatdcitos. ' _ _
174 : Desidrata¢fio; mucosa ocular i Degeneracdo centro-lobular i Congestdo : Degeneragdo € necrose

: ictérica; pulmdes congestos; **  : moderada; hepatécitos aumen- leve : tubular difusa; tibulos

. figado levemente amarelado; : tados e com vacuolos bem de- i com presenga de mate-

i rins enegrecidos € urina escura. . limitados; necrose individual . rial eosinofilico no lumen

' . de hepatécitos. ' :

. Desidratacgdo; ictericia generali- : Necrose centrolobular severa; Moderada : Necrose tubular ¢ dege-
176 : zada; edema pulmonar; figado i 1097,5 | retengdo biliar nos ductos ¢ : congestdo : nerag3o moderada; tibu-

i com evidenciagdo do padrio lo-
. bular; rins enegrecidos € urina
i €scura.

: canaliculos; hepatocitos au-
: mentados de volume e necrose
. individual.

i-'.l .i'll I.'.‘

. los com presenca de ma-
. terial eosinofilico ¢ pig-
i mentos alaranjados.

a | | | ] | |
lu ------------- I lllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll 'I‘I- """"""""""" I' lllllllllllll

** dosagem ndo realizada.

- [ |
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-----------------------------------------------------------------------------------------------------

Figura 3 - Achados de necropsia, dosagens de cobre hepatico e alteragdes histologicas dos ovinos intoxicados por cobre.

Os niveis de cobre podem ser influenciados pela
interacdo de componentes presentes na dieta, incluindo
a quantidade de molibdénio, sulfatos e ainda lesdo
hepatica prévia (BLOOD & RADOSTITS, 1989).

Os sinais clinicos observados conferem com
aqueles descritos por RIET-CORREA ef al., (1989) ¢
SMITH (1993), no que se refere a apatia, ictericia,
hemoglobindria e diarréia. Os demais sinais observa-
dos n#o estdo referenciados na literatura, possivelmen-
te por se tratarem na maioria de sinais secundarios a
extrema crise hemolitica. Sendo a taquicardia ¢
taquipnéia resultado da estimulagdo simpatica durante

a febre e ou compesatorias, em funcdo do edema
pulmonar ou choque hipovolémico e toxémico. A
desidratracdo constatada na maioria dos animais toi
decorrente da diarréia, da sindrome febril, € possivel-
mente pelo quadro depressivo que se encontravam
deixavam de procurar o bebedouro. A secre¢do nasal
serosa ou seromucosa observada em todos os animais
intoxicados, se justifica em fun¢do do edema puimo-
nar constatado nas necropsia realizadas nos animais
que evoluiram para a morte. Exceto um animal, todos
os demais que manifestaram os sinais clinicos €
achados laboratoriais da intoxica¢do crdnica pelo

Ciéncia Rural, v. 27, n. 3, 1997.
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microelemento, morreram. Relatos de BLOOD &
RADOSTITS (1989), afirmam que a mortalidade dos
animais intoxicados chega a 100%, tanto em casos
agudos como crénicos.

Considerando os valores de referéncia de
AST (260 a 350 U/I) BLOOD & RADOSTITS (1989),
apenas tr€s animais apresentaram niveis elevados da
enzima (ovinos 171, 95 e 167), durante o quadro
clinico ou imediatamente antes do aparecimento dos
sinais. Tais elevagdes ndo se mostraram regulares ao
ponto de se poder afirmar que podem ser usados como
parametro para diagnostico prévio da intoxicacio,
conforme o descrito por ROSS (1966). Esse autor
menciona elevagdes dos niveis de AST até quatro
semanas antes da morte do animal. Observou-se
elevagOes dos niveis fisiologicos de yGT (até 70 U/I)
BLOOD & RADOSTITS (1989), aproximadamente
entre duas semanas (ovinos 171 e 176) e trés semanas
(ovinos 175 e 95) antes do surgimento dos sinais e em
todos os animais que apresentaram problemas, estes
niveis mantiveram-se elevados durante praticamente
todo o quadro clinico. Estes resultados sugerem que a
yGT € um melhor pardmetro para avaliacdo da lesio
hepitica.

Os achados de necropsia e histopatolégicos
observados nos ovinos n° 176, 83, 167, 95 e no ovino
I'74 caracterizados por ictericia e hemoglobinuria, sio
compativeis com quadro hemolitico, estando portanto
de acordo com descrigBes anteriores (HOWELL &
GOPINATH, 1977; JUBB ef al., 1985: RIET-COR-
REA et al., 1989, BARROS et al.. 1989: RIBEIRO er
al., 1995). Da mesma forma os valores hepaticos de
cobre encontrados nos ovinos que foram a Gbito, estdo
de acordo com trabalhos anteriores quando citam que
niveis hepaticos de cobre superiores a 500ppm indi-
cam ocorrencia de intoxicagdo (POPE, 1971).

Os achados de necropsia sdo decorrentes da
Intensa hemolise apds a liberacio do cobre pelos
lisossomos hepaticos (JUBB ef al., 1985). A capacida-
de do cobre em catalisar a reacio de peroxidacdo de
lipidios leva a ruptura das membranas dos lisossomos,
necrose celular pela libera¢do das enzimas lisossémi-
cas no citoplasma e conseqiiente liberacdo do cobre
para corrente circulatéria (SLAUSON & COOPER,
1990). O cobre liberado induz hemolise e mais necrose
hepatocelular causando um ciclo vicioso de crises
hemoliticas e necrose hepatica. O quadro clinico
patologico desenvolve-se com hemélise, ictericia pre-
hepatica, hemoglobintria, insuficiéncia hepética e
renal (JUBB ez al., 1985). O ovino n° 171 ndo apresen-
tou ictericia nem hemoglobintria, entretanto apresen-
tava figado com padrdo lobular evidenciado e os rins
aumentados e acastanhados. A auséncia de ictericia e

hemoglobiniria em ovinos intoxicados cronicamente
por cobre foi anteriormente descrita (Lowe 1966
citado por GOPINATH et al., 1974). Qutros achados
de necropsia como edema e/ou congestao pulnionar
(observado nos ovinos, 83, 167, 174, 176) e aumento
de volume do bago (ovino 95) também sio descritos,
embora ndo de maneira constante em ovinos com
Intoxicacdo crénica por cobre (BARROS et al., 1989,
PILATI et al., 1990). As principais alteracdes histo-
l6gicas foram observadas no figado e rins, estando de
acordo com os casos descritos (RIET-CORREA et al.,
1989; PILATI et al., 1990; RIBEIRO ef al. 1995). As
lesGes hepaticas devem-se a liberacio do cobre pelos
lisossomos conforme anteriormente explicado, e a
distribui¢do na regido centro lobular deve-se ao
acumulo do elemento em altas concentra¢des nos
lisossomos dos hepatdcitos desta regiio (KUMARA-
TILAKE & HOWEL, 1987).

A severa hemolise e a conseqiiente sobre-
carga do epitélio tubular renal com hemoglobina,
associada ao aumento da concentracio renal do cobre
contribuem para produzir nefrose aguda (GOPINATH
et al., 1974). Experimento realizado com coelhos
demonstrou que somente a hemoglobina nio foi
capaz de causar lesdo renal, mas quando associada a
agente nefrotoxico em pequenas quantidades que nio
afetariam o rim, produziram severa les3o tubular
(Lowe, 1966 apud GOPINATH et al., 1974). A
presenga de cristais radiados e refringentes, observada

no ovino 171, ndo foi descrita na literatura consulta-
da.

CONCLUSOES

A mtoxicagdo cronica pelo cobre se carac-
teriza clinicamente por depressdo, ictericia, hemoglo-
bintria e diarréia;

A enzima yGT manteve-se elevada durante
0 quadro clinico da intoxicacdo;

Os principais achados de necropsia sdo
Ictericia, hemoglobinuria, rins enegrecidos, figado
friavel e aumentado de volume:

As principais alteragdes histologicas s3o
observadas no figado e rins, apresentando lesges
degenerativas;

As determinag¢des de cobre hepatico nos
animais com evolugdo fatal, confirmam que este
elemento foi o responsavel pelo quadro clinico
patoldgico;

Os achados anatomopatoldgicos sio
Importantes para o diagnostico, mas ndo podem ser
utilizados como critério unico:

Observa-se variago individual de sensibi-
lidade ao cobre.
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