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Intoxicacao cuprica acumulativa em ovinos no Nordeste brasileiro

Accumulative Copper Poisoning in Sheep in Northeastern Brazil

Antonio Carlos Lopes Camara'3, Robério Gomes Olinda?, Luciana Dalcin?,
Ivana Cristina Nunes Gadelha', Jael Soares Batista* & Benito Soto-Blanco®

ABSTRACT

Background: Despite the proven copper deficiency in several parts of Brazil, reports of acute and accumulative copper
poisoning are increasing in ruminants. Sheep are known to be far more sensible to copper toxicity than cattle, but the
sensibility of goats is not quite known. The present paper aimed to describe the epidemiological, clinical, laboratorial
and pathological findings of two outbreaks of accumulative copper poisoning in sheep fed poultry litter in Ceard and Rio
Grande do Norte, Northeastern Brazil, and to compare these findings with national outbreaks.

Cases: Two outbreaks of copper poisoning occurred in the municipalities of Mossord, Rio Grande do Norte [outbreak
1], and Icapui, Ceard [outbreak 2], Brazil. A total of 35 sheep [outbreak 1] and 190 small ruminants (175 sheep and 15
goats) [outbreak 2] were fed poultry litter. First clinical signs of poisoning started after two months of litter consumption.
Main clinical signs were apathy, jaundice, hepatomegaly, abdominal pain, diarrhea, and dark urine. Clinical evolution
varied between one and eight days. Laboratorial findings in ill animals consisted of anemia, highly increased serum AST
and GGT activities and urea and creatinine levels; whilst in the non symptomatic sheep and one goat revealed high and
light GGT increase, respectively. Poultry litter analysis revealed levels of 449, 2610, 414 and 333 mg/kg of copper, iron,
manganese and zinc, respectively. Analysis of copper levels by atomic absorption spectrometry in two sheep showed 730.1
and 1526.5 mg/kg in liver and 485.1 and 519.4 mg/kg in the kidneys. Treatment consisted of oral administration of 100
mg ammonium molibdate and 1 g sodium sulphate for five days. A total of 32 sheep died and necropsy of five animals
showed deep jaundice, livers presenting a yellow to orange coloration, splenomegaly, hepatomegaly, blackish kidneys and
dark urine. The microscopic examination of liver and kidneys showed degenerative and necrotic lesions.

Discussion: This is the first report of copper poisoning in sheep from Rio Grande do Norte and Ceard, Northeastern Bra-
zil. Even though it is not allowed in Brazil, the use of poultry litter for animal feeding still occurs and represents a great
risk for copper poisoning in ruminants, especially sheep. The use of poultry litter should be discouraged to producers for
feeding ruminants and requires more awareness of them that the use of this product is prohibited for this purpose. Clinical
signs were typical of accumulative copper poisoning and the most evident changes in the serum biochemistry analyses
were anemia and increased serum AST and GGT activities and urea and creatinine levels. Serum activity of GGT in a non
symptomatic goat was slight increased, which is suggestive of an initial liver damage promoted by copper accumulation.
Main pathological changes are associated to liver and kidney damage. Measurement of copper levels in liver and kidney
fragments by atomic absorption spectrometry confirmed the diagnosis of poisoning by this element. Oral administration
of ammonium molibdate associated to sodium sulphate was efficient for the treatment of poisoned sheep because both
compounds reduce digestive absorption and increase excretion of copper. The absence of poisoning in goats fed the same
poultry litter confirms that this species is more resistant than sheep to copper toxicity. Nevertheless further research must
be carried out to test this sensibility. The use of poultry litter should be discouraged to producers for feeding ruminants
and requires more awareness of them that the use of this product is prohibited for this purpose.
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INTRODUCAO

A participagdo do cobre (Cu) no metabolismo
animal € bem conhecida, destacando-se o fato deste
microelemento estar presente no sitio ativo de 26
metaloenzimas, dentre elas a citocromo c-oxidase, €
algumas metaloproteinas, como a ceruloplasmina e
as metalotioneinas. A deficiéncia nutricional de Cu
€ uma das doengas carenciais mais importantes em
ruminantes. Esta deficiéncia em ruminantes caracte-
riza-se por anemia, deformidades esqueléticas, ataxia
enzodtica, além de anormalidades na pigmentacio e
queratinizacdo da 13 e pelos [2,8]. Entretanto, apesar
da comprovada deficiéncia de Cu em diversos estados
brasileiros, relatos de intoxicacao aguda e acumulativa
por este elemento estdo cada vez mais frequentes em
ruminantes, principalmente na espécie ovina [2,9].

A intoxicagdo cuprica acumulativa (ICA) é
associada a falhas no manejo nutricional. Como fatores
de risco para a ICA em ovinos, destaca-se a utilizagdo
de racdes concentradas e misturas minerais destinadas
a outras espécies [1,9,14], bagaco de uva [13], cama de
frango [13,15], polpa citrica [15], pastagem submetidas
a aspersdo com inseticidas, fungicidas [12] ou adubacdo
com cama aviaria [13] e esterco de suinos [2]. No Brasil,
apesar da maior concentragao de ovinos encontrar-se na
regido Nordeste, a maioria dos relatos de ICA sdo restritos
a Regido Sul [3,12-15], Sudeste [1] e Centro-Oeste [9].
Assim, associado a inexisténcia de relatos de intoxicacio
ctiprica nos estados do Ceard e Rio Grande do Norte, o
presente trabalho objetiva descrever os achados epidemio-
l6gicos, clinicos, laboratoriais e patoldgicos da ICA em
ovinos alimentados com cama avidria nestes dois estados,
e comparar esses achados com surtos nacionais.

CASOS

O primeiro surto [Surto 1] de ICA em ovinos
ocorreu no municipio de Mossord, Rio Grande do Norte.
O rebanho era composto por 35 ovinos mesti¢os da raga
Santa Inés com diferentes idades, criados semi-intensiva-
mente, alimentados com dieta & base de pastagem nativa
e suplementados com cama de frango. Aproximadamente
dois meses ap6s o inicio da oferta de cama de frango, seis
dos ovinos adoeceram; sendo trés encaminhados para
exame clinico e diagndstico patoldgico.

O segundo surto [Surto 2] ocorreu em uma pro-
priedade localizada no municipio de Icapui, Ceard. O
proprietdrio solicitou visita clinica devido a mortalidade
de 17 ovinos nos ultimos 20 dias. Durante a anamnese, o

proprietario relatou que o rebanho, que era inicialmente
composto por 175 ovinos e 15 caprinos, era criado em re-
gime intensivo com oferta de cama de frango misturada
com farelo de milho e torta de algodao nos ultimos trés
meses. Os ovinos acometidos apresentavam isolamento
do rebanho, depressdo, andar a esmo com elevacio de
cabeca e urina de colorac¢do semelhante a vinho. Nestes
casos, a evolugdo clinica até o ¢bito variava entre um e
oito dias, mas nenhum caprino foi afetado pela doenga.

O exame fisico dos ovinos mais severamente
afetados revelou apatia, hiporexia, bom estado nutricio-
nal, mucosas ictéricas, pelos ericados, hipomotilidade
ruminal e a percussdo do flanco direito demonstrou
hepatomegalia. No decorrer do exame clinico, obteve-
-se, em alguns casos, urina de coloracio enegrecida su-
gerindo hemoglobindria. Outros ovinos apresentaram
perda de peso progressiva, dor a palpacdo abdominal,
polidipsia, taquipneia e fezes diarreicas.

Foram coletadas amostras sanguineas de um
dos ovinos do Surto 1 (Ovino 1). Enquanto no Surto 2,
foram coletadas amostras de dois ovinos com sintomas
clinicos (Ovinos 2 e 3), uma ovelha recentemente morta
(Ovino 4), trés ovinos (Ovinos 5 a 7) e dois caprinos
(Caprinos 1 e 2) assintométicos e submetidos ao
mesmo manejo nutricional. Realizou-se hemograma,
determinacdo da proteina plasmatica total, ureia, crea-
tinina e dosagem de enzimas hepéticas (aspartato ami-
notransferase [AST], alanina aminotransferase [ALT]
e gama-glutamiltransferase [GGT]) (Tabela 1). Nos
ovinos, os achados hematoldgicos revelaram anemia
normocitica e normocromica em dois animais, leuco-
citose com neutrofilia e linfocitose absolutas (Ovino
1), monocitose absoluta (Ovino 2), leucopenia (Ovino
3), linfopenia absoluta (Ovino 6) e hiperproteinemia
(Ovino 1). As dosagens bioquimicas apresentaram
elevacgao significativa, com as médias de ureia, creati-
nina, AST e GGT alcangando 203 mg/dL (referéncia:
8-20 mg/dL); 4,85 mg/dL (referéncia: 1,2-1,9 mg/
dL); 314,8 U/L (referéncia: 60-280 U/L) e 247 U/L
(referéncia: 20-52 U/L), respectivamente. Em um dos
ovinos (Ovino 1), ndo foi possivel realizar as dosagens
bioquimicas devido a intensa hemdlise, caracterizando
o quadro de crise hemolitica. Enquanto no Caprino 1
foram observados valores de hemoglobina e volume
corpuscular médio abaixo dos pardmetros para a espé-
cie e neutrofilia absoluta; além de anemia microcitica e
normocromica, linfopenia absoluta, hiperproteinemia,
discreto aumento da GGT e ALT no Caprino 2.
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Trés ovinos do Surto 1 e dois ovinos do Surto 2
(Ovinos 2 e 4) foram necropsiados. Todos apresentaram
as mesmas alteracdes macroscépicas, que consistiam de
ictericia generalizada nas carcagas, figado aumentado
de volume, com colora¢do amarelo-alaranjado, fridvel
ao corte e com os bordos arredondados. Nos rins, ve-
rificou coloracdo enegrecida distribuida difusamente
por toda regido cértico-medular, tumefacao bilateral do
parénquima renal e bexiga contendo urina de colora¢ao
enegrecida (hemoglobintiria). Em trés ovinos constatou-
-se intestino delgado com liquido sanguinolento ao nivel
de jejuno, sugerindo enterite, e fezes ressecadas, com
pouco muco no célon menor. Observou-se ainda, em
alguns casos, vesicula biliar repleta, esplenomegalia e
edema pulmonar. Os achados microscopicos revelaram
rins com degeneracio e necrose tubulorrética difusa; e a
presenca de cristais constituidos por material finamente
granular, de colorag@o acastanhada, na luz dos tibulos
renais, caracterizaram a nefrose hemoglobintrica. No
figado, os hepatdcitos apresentavam vacuolizagao cito-
plasmatica difusa e necrose mediozonal multifocal, além
de pigmento de colorac¢do acastanhada no interior das
células de Kupffer. Nos canaliculos biliares observou-se
retencdo biliar (colestase intra-hepdtica).

Amostras de figado e rim de dois ovinos (Ovino
2 e4) e da cama de frango do Surto 2 foram submetidas
a dosagem de cobre por espectrometria de absor¢ao
atdmica. Os resultados dos minerais mensurados na
cama avidria, os requerimentos nutricionais e os niveis
maximos tolerados por ovinos sdo apresentados na
Tabela 2. E notério que os valores de dois minerais na
cama avidria apresentavam-se bem acima dos valores
maximos tolerados pela espécie [8], com os niveis de
ferro, manganés, zinco e cobre atingindo 2610, 424, 333
e 449 mg/kg, respectivamente. Conforme apresentado na
Tabela 3, os niveis de cobre em matéria seca de amostras
dos ovinos intoxicados alcancaram 730,1 e 1526,5 ppm
no figado e 519,4 e 485,1 no rim, enquanto os valores ob-
tidos nos surtos de ICA no Brasil variaram de 390-2071
ppm e 72-470 ppm no figado e rim, respectivamente.

Todos os animais dos rebanhos foram tratados
com 100 mg de molibdato de amonio e 1g de sulfato
de sédio por via oral, diariamente, durante cinco dias
consecutivos [2]. Também foi orientada a retirada da
cama de frango e concentrados da dieta dos animais,
sendo o capim elefante triturado o Unico alimento
ofertado. Até o término do tratamento, o total de 32
ovinos morreram (seis do Surto 1 e 26 do Surto 2).

lativa (Ovinos 1 a 4), assintomaticos (Ovinos 5 a 7)

30 cuiprica acumu

de intoxicac.

inicos

1

imica sérica em ovinos com sinais ¢

Tabela 1. Valores hematolégicos, da proteina plasmadtica total e da bioqu

e caprinos assintomaticos (Caprinos 1 e 2) submetidos a0 mesmo manejo nutricional.

Valores de

Valores de

referéncia referéncia

Caprino 2

Ovino 7  Caprino 1

Ovino 6

Ovino4 Ovino 5

Ovino2 Ovino 3

Ovino 1

Parametro

*

(Caprinos)

(Ovinos)”

24-50 22-38

18
14,8

24
16
7,7
15
12.300
7472

38 28

44 23 14 0
4,46

12,8

14

Hematocrito (%)

8-18

8-12

16-25
4.000-13.000

8-16

8-16

23-48
4.000-12.000

8,6

10,6

15
13,5

6,6
7.4
34
11.500
4274
5.890
1.039
346
464
178

Hemadcias (x 10%/uL)
Hemoglobina (g/dL)

VCMEe (fL)

5,8

12,2

4,5

12
3.800
1.950
1.463

32
5.700
2.679
2.394

35
6.500
4.386
1.290

28
7.100

4.653

31
3.700
1.168

2.336

34
14.800
7.252

Leucécitos (/uL)
Neutrofilos (/uL)
Linfécitos (/uL)
Mondcitos (/uL)
Eosindfilos (/uL)
AST® (U/L)
GGTe (U/L)
ALT¢ (U/L)

1.200-7.200
2.000-9.000

400-6.000
1.600-9.000

4.410

1.692

6.660
740
148
ND¢
ND
ND

0-550

0-750

150
187
90

123
367

282 322 342
452 285

423

146

50-600
167-513
20-56
6-19

0-1.000
60-280
20-52

209 71

273

207
466
26

195

499

64

31

123
42

195
51
380

22-38

21

17
19

0,8

16
19

0,8

33
380

10-20
1,0-1,8

8-20
1,2-1,9
6,0-7,9

20
0,9
7,6

28 24
0,8

540

13,1

50
2,1

Ureia (mg/dL)

0,9
6,4

7,8
6,9

8,5
7,1

Creatinina (mg/dL)

6,4-7,0

7,0

6,9

7,8

9

Proteinas totais (g/dL)

*yolume corpuscular médio; "aspartato aminotransferase; ‘gama-glutamiltransferase; ‘alanina aminotransferase; °néo determinado devido & hemdlise. *Kaneko et al. [4] & Kramer [5].
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Tabela 2. Resultados de andlises quimica (mg/kg) na cama de frango por meio de espectrofotometria de absor¢do atdmica, requerimentos nutricionais,
niveis maximos tolerdveis para ovinos e valores de cobre (mg/kg) em alimentos responsaveis por surto de intoxicacao ciprica acumulativa no Brasil.

Fonte Ferro Manganés Zinco Cobre
Cama de frango 2610 414 333 449
Requerimentos? 30-50 20-40 20-33 7-11
Niveis maximos toleraveis® 500 1000 750 25
Valores dos surtos no Brasil
Fonte Valores de cobre Referéncia
Concentrado 18-20 Riet-Correa et al. [14]
Pastagem com fungicida 60 Ribeiro et al. [12]
Cama de frango 171 .
. Rodrigues et al. [15]
Polpa citrica 40
Concentrado para bovinos 65 Castro et al. [1]
Cama de frango 637
Bagago de uva 158 Ribeiro ef al. [13]
Pastagem 86
Ragido 18
Sal mineral 500 Headley et al. [3]
Sal mineral 1250 Miguel et al. [9]

Ferreira et al. [2] & McDowell [8].

Tabela 3. Niveis de cobre em matéria seca (ppm) de amostras de figado e rim de ovinos intoxicados e valores encontrados em surtos de
intoxicagdo cuprica acumulativa no Brasil.

Amostra . ;
~ . Figado Rim
Referéncia
Ovino 2 730,1 5194
Surto 2 .
Ovino 4 1526,5 485,1
Riet-Correa et al. [14] 489-1760 60-470
Ribeiro et al. [12] 1313 300
Rodrigues et al. [15] 1518 262
Castro et al. [1] 390-440 230-280
Headley et al. [3] 1314 NI#
Miguel et al. [9] 1850 72

aNio informado.

DISCUSSAO que ao corte apresentam tanto a regido cortical quanto

O diagnéstico definitivo de ICA foi realizado & medular enegrecidas, associada a hemoglobindria, é

através da associacao entre os dados epidemioldgicos,
achados clinicos, laboratoriais, patoldgicos e dosagem
toxicolégica de cobre na cama avidria e 6rgdos de
ovinos intoxicados; confirmando a ocorréncia desta
enfermidade nutricional na regido Nordeste do Brasil.
O emprego da coloracdo de Ulzmann e a quantificacio
de cobre por métodos analiticos em tecido animal sdao
cruciais para a confirma¢do do quadro de ICA [9].
Entretanto, os achados patoldgicos de rins aumentados
em volume com coloragao negra e cdpsula brilhante,

considerada alteracao patognomonica da enfermidade
[2]; como observado nos ovinos deste relato. Outro
aspecto é a mensuragdo de cobre em tecidos, onde
valores superiores de 800 ppm e 100 ppm de Cu/kg
de matéria seca, respectivamente, no figado e rim, sao
considerados conclusivos de ICA [2]; como observado
nos dois ovinos do Surto 2. Outros surtos no Brasil ja
relataram menores valores hepédticos e renais de Cu
em ovinos intoxicados, como observado na Tabela 3
[1,9,14].
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Os achados clinicos e patolégicos sdo
semelhantes a relatos anteriores da enfermidade
[1,3,9,12-15]. Os achados laboratoriais revelaram
exacerbado aumento das concentracdes plasmaticas
de GGT em todos os ovinos, enquanto 0S ovinos
sintomdticos também apresentaram aumento da
AST, ureia e creatinina (Tabela 1). As alteracdes
detectadas nos niveis séricos das enzimas GGT
e AST sdo considerados indicadores precoces de
acumulo hepdtico de Cu, sendo que a primeira ja
aumenta sua atividade por volta de quatro semanas
antes do surgimento dos sinais clinicos de ICA; e
os niveis de AST elevaram-se somente durante ou
imediatamente antes da crise hemolitica [6,11].
Ap0s a crise hemolitica, o cobre, os radicais livres,
lisozimas e hemoglobina sdo filtrados pelos rins,
provocando intenso quadro lesivo nos glomérulos e
tdbulos renais, especialmente os tibulos contorcidos
proximais, resultando em marcante insuficiéncia
renal, sendo esta a causa de elevagdo dos valores
de ureia e creatinina e a principal causa mortis [2].
Outro achado consistente em ovinos com ICA € a
presenca de anemia, principalmente apds iniciada a
hemolise [11].

A anédlise da cama de frango mostrou que
dois dos minerais mensurados (ferro e Cu) apresen-
tavam-se bem acima dos niveis mdximos tolerados
por ovinos (Tabela 2). O cobre é afetado negativa-
mente por excesso de ferro e zinco na dieta, bem
como pela interacdo de cobre-molibdénio-enxofre
[2]. Assim, apesar da elevadissima concentragdo
de cobre na cama avidria (449 mg/kg), capaz de
causar a intoxicacdo aguda, a ocorréncia da ICA ¢é
justificada pelo antagonismo promovido pelo ferro
e zinco, diminuindo a absorcao intestinal do Cu [2].
A oferta para ovinos de concentrados com niveis de
15-20 mg/kg de Cu j4 € associada com a intoxicagdo
priméria por cobre [2,8,14], enquanto diversos ou-
tros alimentos com elevado teor de Cu também sdo
relacionados com surtos de mortalidade em ovinos
(Tabela 2). Outro aspecto interessante € a maior
susceptibilidade desta espécie a ICA ser relacionada
com a incapacidade de acumular grandes quanti-
dades de Cu hepético na forma de metalotioneinas
(MTS). Assim, a toxicidade do Cu é reduzida no
figado de espécies, tais como porcos e aves, em que
a maior parte do cobre hepdtico encontra-se ligado as
MTS, e é muito alta em outras espécies, tais como 0s

ovinos, em que apenas pequena proporc¢ao do Cu é
ligado desta maneira. Ainda assume-se que os niveis
de Zn no figado sdo extremamente importantes no
controle da sintese e degradacdo das MTS na maioria
das espécies animais. Assim, a adi¢do de elevadas
concentracdes dietéticas de Zn aumenta a producao
de MTS, e, consequentemente, a capacidade de ar-
mazenamento hepdtico de Cu [7].

Apesar de proibida no Brasil, a utilizagdo de
cama avidria na alimentacao de ruminantes permane-
ce pratica frequente em diversos estados brasileiros.
Além da ICA, a oferta de cama avidria a ruminantes
apresenta-se como fator de risco para a ocorréncia de
compactacdo primdria de abomaso, botulismo, afla-
toxicoses, intoxicac¢do cronica por amodnia e reticu-
loperitonite traumdtica [10]. A andlise bromatoldgica
de 45 amostras de cama avidria oferecidas a bovinos
resultou em concentracdo média de Cu de 250 ppm,
comprovando que até as espécies ruminantes mais
tolerantes apresentam-se em riso de ICA quando
alimentadas com este subproduto [10], como obser-
vado em um dos caprinos (Caprino 2) que apresentou
discreto aumento da GGT, talvez iniciando a fase de
acumulacdo hepatica.

O tratamento instituido atuou como paliati-
vo, pois o molibdato de amdnio atua promovendo a
quelacdo do cobre remanescente disponivel no trato
gastrintestinal [2]. Estudos anteriores confirmam a
administracdo de 3,4 mg/kg de tetratiomolibdato
de amodnio como a melhor opgdo terapéutica para
o tratamento da ICA, pois esta molécula liga-se
firmemente com o Cu, diminuindo seus niveis
plasmaticos e os marcadores de lesdo hepdtica,
assim como interrompendo a hemolise [2,6,11].
Entretanto, a dificuldade de aquisi¢do apresenta-se
como importante entrave no seu uso terapéutico em
surtos de ICA.

Assim, a utilizacdo da cama de frango na
alimentacdo de ovinos representa um grande risco de
intoxicagdo por cobre. A auséncia da intoxicagdo em
caprinos alimentados com o mesmo produto confirma
que esta espécie é mais resistente do que a ovina a
toxicidade do cobre.

Declaration of interest. The authors report no conflicts of
interest. The authors alone are responsible for the content and
writing of the paper.
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