COBRE: DEFICIENCIA E INTOXICACAO™

Introducéo

Além das biomoléculas orgéanicas, os tecidos animais também possuem elementos
inorganicos que fazem parte dos tecidos e se encontram na propor¢do de 2 a 5% do peso total
dos animais. Entre esses elementos estdo os minerais que possuem fungdes essenciais tanto na
estrutura de tecidos e biomoléculas, como no proprio metabolismo animal, participando como
co-fatores enzimaticos, ativacdo de acdo hormonal, como responséveis pela pressdo osmética e

pelo equilibrio &cido-basico. Os minerais podem ser divididos em macro e micro.

Os microelementos, ou também chamados elementos tracos ou oligoelementos, estéo
presentes em quantidades pequenas no organismo e sdo expressos em mg/kg ou ppm (partes por
milh&o) de peso vivo. Nestes se incluem o cobre, zinco, selénio e cobalto. Resultados de estudos
apresentados confirmam que as deficiéncias de microelementos em bovinos e ovinos mais
comuns no Brasil sdo as de cobre e cobalto. As deficiéncias de zinco e selénio, e especialmente

de manganés tem sido diagnosticadas em menor escala.

O cobre € um elemento quimico de simbolo Cu (do latim cuprum), numero atémico 29
e de massa atdbmica 63,6. A temperatura ambiente, o cobre encontra-se em estado solido.
Classificado como um metal de transigdo, pertence ao grupo 11 (1B) da Classificacdo Periddica
dos Elementos. Ele participa de diversos processos no organismo, tais como a metabolizagdo do
ferro por enzimas, que sdo cobre-dependentes; a formacao de elastina e do colageno, que sdo
proteinas presentes em varias partes do corpo como, por exemplo, nos vasos sanguineos,
producdo de melanina, responsavel pela pigmentacdo da pele, pelos e I
Apesar de essencial, varias industrias de misturas minerais retiram este elemento de seus
produtos ou lancam outros produtos sem o cobre. Isto se deve a crenga, ainda existente em
algumas regibGes, de que o0s ovinos ndo podem ingerir este elemento. Provavelmente este
conceito surgiu e se popularizou ap6s ovinos ingerirem formulagdes minerais para bovinos.
Dietas bem balanceadas contendo quantidades adequadas deste elemento sdo de extrema

importancia para o sucesso de um sistema de producéo ovino.

* Seminario apresentado pela aluna TATIANA AMARAL GUERRA na disciplina TRANSTORNOS
METABOLICOS DOS ANIMAIS DOMESTICOS, no Programa de Po6s-Graduacdo em Ciéncias
Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, no segundo semestre de 2008. Professor
responsavel pela disciplina: Félix H. D. Gonzalez.



Presente em varias enzimas: como parte da citocromo-oxidase, enzima oxidase terminal
na cadeia respiratoria, que catalisa a reducdo de O2 para agua, passo essencial na respiragao
celular; lisil oxidase que catalisa a formacdo do colageno e elastina; transporte de ferro
necessario para a sintese de hemoglobina; superoxido dismutase que protege as células dos
efeitos toxicos no metabolismo do oxigénio. Por estar envolvido no mecanismo de oxidagéo,
sua deficiéncia leva a transtornos no metabolismo oxidativo, podendo manifestar-se de

multiplas formas.

O cobre é transportado do figado para os 6rgdos periféricos pela ceruloplasmina, que
atua como armazenadora e transportadora para manter a homeostase desse elemento, que é o
local de maior concentragéo desse mineral no organismo, diminuindo. Aproximadamente 90%
do cobre no plasma de mamiferos esta na forma de metaloproteinas como a ceruloplasmina, que
o carreia para tecidos especificos. A ceruloplasmina (cobre mono amino oxidase, Cu-MAO) é
uma fragdo alfa-2 globulina do sangue, em que cerca de 95% do cobre sérico encontra-se ligado.
Para se detectar estados carenciais, comentam que a determinacdo de ceruloplasmina plasmética
ou da enzima superperoxido dismutase dos eritrocitos possuem uma alta correlagdo com o0s
niveis sanglineos de cobre.

Na maioria das espécies, a taxa de absorcao de cobre pelo intestino € baixa, sendo de 5-
10% em adultos e de 15-30% em jovens. Essa taxa estd regulada pela necessidade do
organismo, pela forma quimica que estd o elemento e pela quantidade de outros minerais que
podem exercer efeitos antagdnicos. O molibdénio é um importante fator na absorcdo do cobre,
niveis a partir de 10 ppm de Mo no alimento causam interferéncia na absorcdo intestinal de

cobre. A relacdo Cu/Mo ideal € de 6 -10 partes de cobre para 1 parte de molibdénio.

Intoxicagao por cobre

Existe normalmente uma ampla diferenga entre niveis deficientes e niveis toxicos de
cobre para mamiferos. A ingestdo continuada de cobre em niveis acima das exigéncias dietéticas
dos animais conduz a um acumulo gradativo do elemento em varios tecidos, principalmente no
figado, e eventualmente leva a intoxicacdo. A capacidade de acumular cobre nos tecidos varia

grandemente com as espécies animais e mesmo com as ragas dentro de uma mesma espécie.

A ocorréncia mais comum de intoxicacdo por cobre € em ovinos, quando estes animais
ingerem misturas minerais destinadas a bovinos. Diferentemente dos bovinos, o limite toxico
para ovinos € baixo, 0 que gera uma faixa relativamente estreita entre a necessidade e a
toxicidade. Os suplementos minerais de bovinos apresentam, de modo geral, entre 1200 e 2000

mg de cobre por kg de produto, bem acima dos suplementos para ovinos que apresentam em



média 400 mg/kg. A ingestdo de produtos para bovinos por ovinos pode levar a um consumo de
30 a 60 mg/kg de matéria seca, que sdo valores bastante elevados para a espécie. Também, pode
ocorrer ndo s6 pela administracdo incorreta ou exagera desse composto mineral e sim por outras
causas, tais como o consumo de plantas hepatotdxicas, drogas antifungicidas, drogas
antiparasitarias, substancias usadas para a erradicacao de caracois, por poluigdo industrial e pela
relacdo desbalanceada de cobre/molibdénio no solo e pastagens. A intoxicacdo por cobre pode

ser classificada de duas formas: aguda e crénica.
Intoxicacdo aguda

A toxicose aguda por cobre, ocorre apds a ingestdo ou dosificacdo de
concentracOes exageradas de cobre (25 — 50 mg/kg). Atualmente, a toxicose aguda nédo
¢ comum em medicina veterinaria. As principais fontes sdo os liquidos para pedilavios,
fungicidas e algicidas a base de sulfato de cobre, os sais de cobre desses compostos
agem como irritantes e oxidantes dos tecidos, causando necrose coagulativa da mucosa
gastrointestinal. O diagnéstico é baseado no histdrico de ingestdo, nos sinais clinicos
(nauseas, apatia, vomito, diarréia hemorragica, choque e morte), nas lesdes
histopatoldgicas (gastroenterite grave, congestdo e necrose hepatica, renal e esplénica).
Deve-se fazer o diagnostico diferencial descartando intoxicag@es por arsénico, mercdrio
ou selénio, além das gastroenterites infecciosas (salmonelose e parvovirose). O
tratamento € inespecifico e orientado para controlar a desidratacdo, choque e lesbes

gastrointestinais.
Intoxicagéao cronica

A intoxicacdo cronica por cobre, possui na espécie ovina uma maior freqiéncia dos
casos sendo uma intoxicacdo de desenvolvimento lento, mas de aparecimento subito,
caracterizado por hemolise, anemia, ictericia e hemoglobindria. E causada pelo acimulo gradual

de cobre no figado e por uma subita liberacdo no sangue.

A doenca é mais comum em ragas de corte, pois sd0 animais mais vorazes e sdo
frequentemente estabulados, embora possa ocorrer em qualquer raga. Ovinos da raga Merino s&o
0s animais que apresentam maior resisténcia. No RS, a doenca praticamente s6 ocorre em

animais estabulados.

A absorcdo de cobre em ovinos como descrito anteriormente é regulada pela presenca
na dieta de alguns elementos, como o molibdénio, sulfato, ferro, zinco, etc. A presenca destes

elementos obstaculiza a absorgéo de cobre em excesso, fazendo com que ocorra a intoxicagao



até com niveis normais de cobre na pastagem. As necessidades diarias de cobre em ovino
situam-se entre 4 a 6 mg/kg e as de molibdénio entre 0,3 a 0,5 mg/kg. Os casos de intoxicagdo
ocorrem quando ha um acumulo de cobre , principalmente no figado, devido a absor¢do
excessiva deste elemento pelo periodo de meses até um ano. Esse acimulo de cobre pode ser

priméario ou secundario:

e Primério: Ocorre pela ingestdo excessiva de cobre — por exemplo: animais de cabanha
alimentados com concentrados contento excesso de cobre (sulfato de cobre, dxido de
cobre, cloreto de cobre) com mais de 10mg/Kg ou que pastoreiam em locais com o solo
contaminado pela indUstria ou por adubagem incorreta;

e Secundario: Pela ingestdo de pastagem com quantidades normais de cobre, mas que sao
pobres em molibdénio, sulfato, zinco, etc. Por exemplo: Trevo subterraneo, ou pela
ingestdo de plantas que causam danos hepéticos (Senecio spp, Echium plantagineum e

Heliotropum europaeu).

O actmulo de cobre ocorre na mitocondria e nos lisossomos hepéticos causando lesbes
progressivas nas organelas dos hepatdcitos, degeneracdo ou necrose. A crise hemolitica aguda
ocorre em situacBes onde os animais que sofrem algum tipo de estresse fisiolégico como
viagens, confinamento, exposicOes, baixa na imunidade, fome. O excesso de cobre leva a uma
oxidacdo na membrana do eritrocito, que fragilizado facilita a hemdlise, a oxidacdo da
hemoglobina pelo cobre, forma a meta-hemoglobina (ndo transportadora de O,) agravando

ainda mais a crise hemolitica aguda.

Os sinais clinicos classicos sdo dispnéia intensa causada pela falha da oxigenacdo devido a
hemolise, ictericia pela liberacdo de bilirrubina e hemoglobuniria. As lesGes post mortem
incluem-se: figado ictérico, esplenomegalia, rins escuros na necropsia e necrose e vacuolizac¢do

de hepatdcito, fibrose periportal, necrose tubular renal na histopatologia.

O diagnastico é feito pelo historico de alimentagdo com concentrados ou pastoreio em areas
com solo contaminado, pelos sintomas clinicos e confirmados pelo diagnostico laboratorial que
revelam: altos niveis de bilirrubina e hemoglobina, enzimas hepaticas extremamente
aumentadas (estudos confirmaram um aumento na AST precocemente de 3 a 6 semanas antes da
crise hemolitica, podendo ser um bom indicador para controle do rebanho). Se dosados, 0s
niveis de cobre no sangue estardo acima de 1,5 ppm (ref.: 0,8 a 1,2 ppm). Deve-se diferenciar
das doengas infecciosas (leptospirose, bebesiose, anaplasmose) e das intoxica¢fes por plantas
(cebola) e drogas (anti-helminticos). O tratamento baseia-se na administracdo de
tetratiomolibdato de aménia (1,7 — 3,4 mg/dia 1V ou SC) alternando os dias e na utilizagdo do

guelante de cobre, a D-penicilamina (50 mg/kg via oral por 6 dias).



A intoxicacao por cobre, possui uma alta mortalidade entre os animais afetados (24 a 48
h do inicio dos sinais clinicos), deve-se dar énfase na prevengdo desse acimulo de cobre nos
animais onde as ra¢Oes devem ser manter no maximo a relagdo 6:1 de Cu/Mo, a adi¢do de
molibdato as ra¢fes ovinas (2 — 4 ppm), é uma das medidas preventivas mais eficazes, embora

ndo haja normas regulatorias federais para a adi¢cdo de molibdénio a dieta.

Em cées foi descrita uma sindrome onde ocorriam o acumulo cronico de cobre hepético,
comum em caes das racas Bedlington, West Highland, Pinschers e Dobermans. Esse acimulo
cronico é hereditario, uma caracteristica autossomal recessiva. A doenga normalmente aparece
dos 2 aos 6 anos de idade. O cobre acumula-se nos lisossomos hepaticos até esgotar sua

capacidade de armazenamento, a partir disso ocorre inflamacao e necrose.

Animais jovens podem apresentar sinais de uma sindrome aguda como vomito,
anorexia, fraqueza e desidratagcdo. J& os animais adultos além desses sintomas apresentam
ictericia, ascite e podendo apresentar encefalopatia hepatica. As crises hemoliticas ndo foram
relatadas. As enzimas hepaticas freqlientemente estdo aumentadas, além da bilirrubina. Lesdes
post mortem sd@o caracterizadas por hepatomegalia na necropsia; necrose, inflamacdo de
hepatdcito e presenca de cobre nas células na analise histopatoldgica. Para o controle a quelagao
do cobre com D-penicilamina (10 -15 mg/kg via oral) pode ser instituida para a vida toda, o
acido ascorbico (500- 1000 mg/dia) aumenta a excre¢do de cobre e o uso de corticosterdides
(0,5 - 1,0 mg/dia) podem ser utilizados para estabilizar as membranas lisossomais hepaticas. Os
niveis de cobre na dieta devem obedecer a rigido controle (5 — 10 ppm), ragdes comerciais que

possuem baixos teores de cobre devem ser utilizadas.

Deficiéncia de cobre

A deficiéncia de cobre pode ser tanto ou mais danosa ao bolso do produtor quanto a
intoxicacdo por este elemento, como na intoxicacdo a maior espécie envolvida é a ovina. Muitas
vezes esta deficiéncia causa prejuizos imperceptiveis ao, nos casos em que sdo percebidos,
raramente consegue-se determinar sua causa. J& 0s prejuizos pela intoxicacdo sdo mais
evidentes, pois muitas vezes ha alguma sintomatologia clinica e, ndo raramente, o animal vem a

Obito, fazendo com que e as providéncias sejam tomadas de imediato.

O cobre como descrito anteriormente, faz parte de diversas reacGes no organismo, é
componente fundamental de diversas enzimas e de varios tecidos. Por isso, a sua deficiéncia

levara a diversas sindromes e prejuizos ao animal.



As principais manifestacdes de deficiéncia de cobre incluem anemia microcitica e
hipocrémica, devido a reducao do volume corpuscular e concentragdo de hemoglobina, diarréia,
desordens Osseas (devido a falha dos osteoblastos), nervosas (desmielinizacdo),
cardiovasculares (falha na oxidacdo do tecido cardiaco), falhas reprodutivas, perda na
pigmentacdo da pele, e falha na queratinizagdo dos pélos e l&. A hipocuprose em ovinos pode
causar fragilidade e perda da ondulacdo da & ou despigmentacdo da 1& preta, alteracGes
congénitas ou adquiridas da mielina (ataxia enzodtica), osteoporose, anemia e reducdo do
crescimento. Em bovinos, diversos quadros clinicos sdo observados na hipocuprose, podendo
ocorrer menor desenvolvimento corporal e baixo desempenho reprodutivo, anemia, osteoporose,

alteracdes da pigmentacao dos pélos e diarréia.

Alguns autores comprovaram que a mortalidade perinatal de cordeiros, provocada por
bactérias como Escherichia coli e Pasteurella haemolytica, pode ser reduzida com a
suplementacdo correta de misturas minerais com cobre para as ovelhas antes do parto. Isto
porque o cobre participa, dentre outras, da enzima lactotransferritina, que tem acéo
bacteriostatica através do sequestro de ferro das bactérias, inibindo seu desenvolvimento no leite
e transmissdo ao cordeiro. A deficiéncia por cobre também reduz o nimero de neutréfilos
circulantes, pois tem agdo reconhecida, mesmo que ainda ndo tdo bem esclarecida, sobre o
sistema imunoldgico. Um dos mais graves prejuizos ocorridos por essa deficiéncia é a ataxia

enzodtica, pois leva a mortalidade dos cordeiros, conseqlientemente a prejuizos na produgéo.
Ataxia enzodtica

E uma doenca metabélica de cordeiros caracterizada clinicamente por incoordenago
motora progressiva do trem posterior e patologicamente por um deficiente desenvolvimento do

Sistema Nervoso Central.

A taxa de absorcéo intestinal do cobre, como ja mencionado, pode variar entre ragas de
ovinos, assim como entre linhagens de uma mesma raga. A doenca ocorre com mais fregiiéncia
em linhagens com absorcdo deficiente de cobre quando submetidas a regimes alimentares
deficientes deste elemento. Estudos mostraram que a raca de ovinos cara negra escocesa Sao
mais suscetiveis a doenca, pois sua capacidade de absorver o cobre é 50% inferior ao da raca
Welsh Mountain. No Brasil, casos de ataxia enzodtica sdo raros, mas a deficiéncia de cobre em
bovinos tem sido registrada em dreas litoraneas do RS, SC, RJ e ES, assim como em varias
areas do Mato Grosso, Piaui e Amapd. Em outros paises, a doengca é mais prevalente em
cordeiros de até trés meses de idade, ocorrendo com maior freqiiéncia entre duas a quatro

semanas de idade.



A causa da ataxia enzodtica é uma deficiéncia de cobre metabolizavel na ovelha prenhe.
Essa deficiéncia pode ser priméaria, em solos pobres desse elemento, ou secundaria que ocorre
em solos ricos em molibdénio, enxofre ou cddmio, os quais obstaculizam a absorcéo do cobre.
O cobre é um elemento com multiplas fun¢des metabolicas estando envolvido na sintese de
mielina, a perda da atividade da citocromo-oxidase leva a reducdo na sintese de fosfolipideos
pelas mitocondrias e consequente falha na mielinizagdo dos neurdnios. Dois neurotransmissores

também foram detectados como diminuidos no organismo (norepinefrina e dopamina).

Na forma congénita da doenca, a substancia branca progressivamente se gelatiniza e
liquefaz-se deixando cavidades. Em formas mais tardias a degeneracdo se limita a alguns
neurbnios do cérebro e medula. Estas lesGes sdo irreversiveis, mesmo em cordeiros
suplementados com cobre, levando-os a paraplegia permanente. A morte, logo ap6s o

nascimento, provavelmente ocorre por parada respiratoria.

As ovelhas mostram despigmentacdo da 1& e anemia, os cordeiros inicialmente
apresentam paralisia flacida dos membros posteriores, progredindo para os anteriores. O curso é

de alguns dias até semanas, a morbidade é de 90% e a mortalidade é igualmente alta.

O diagnostico é baseado no histdrico, nos sintomas de incoordenacdo do trem posterior
nos cordeiros, despigmentacdo da Ia nas ovelhas e concluindo-se com a dosagem de cobre no
sangue baixa. As lesfes encontradas a necropsia sdo de degeneracdo gelatinosa com cavidades
na substancia branca do cérebro. Histopatologicamente observa-se amilielinizagdo do tecido

nervoso, e o material de eleicdo para remessa ao laboratorio seria o cérebro em formol a 10%.

A anélise do solo e da pastagem contribui para a confirmacdo diagnostica. O
diagnostico diferencial devera considerar a Doenca da Fronteira, causada por um virus que
também causa desmielinizacao dos neur6nios. A infeccdo pré-natal pelo virus da lingua azul que
também leva ao nascimento de cordeiros fracos. Todas essas doengas se dosadas as taxas de

cobre apresentardo niveis normais.

Para se controlar essa enfermidade algumas medidas preventivas podem ser tomadas,
como 0 mapeamento de &reas solo deficientes em minerais, determinar melhores racas e
linhagens com melhor absor¢édo de cobre; prevenir parasitismo crénico, pois isso afeta absor¢édo
intestinal, ovelhas que estdo em gesta¢do, administrar sulfato de cobre 1 g/30 mL de agua, 2 a 3
vezes com 3 semanas de intervalo nas aplicagBes. E sempre que possivel utilizar a corre¢do do

solo, mas sempre cautelosamente para evitar a intoxicagéo.
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