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Resumo

O presente trabalho objetivou analisar variaveis clinicas, sangiiineas e
os teores de cobre hepatico de bovinos submetidos a intoxica¢io
caprica acumulativa (ICA), por meio do fornecimento de quantidades
crescentes de cobre, Com tal objetivo, foram utilizados 10 bovinos
(mesticos) jovens, aleatoriamente distribuidos em seis animais no
grupo suplementado com cobre (BOV Cu) e quatro animais no grupo
controle (BOV). Diariamente, o grupo BOV Cu recebeu por meio de
canula ruminal 2 mg Cu /kg/PV (CuSO4.5H20) sendo esta dose
acrescida de mais 2 mg/kg/PV a cada semana, até o término do
experimento (105 dias). Foram realizadas trés bidpsias hepaticas (Dia
0 - dia 45 - dia 105) em todos os animais para determina¢io da
concentracdo de Cu e Zn neste 6rgao. Quinzenalmente, foi realizado
exame clinico, pesagem dos animais e coleta de amostras de sangue.
Trés bovinos do grupo BOV Cu manifestaram quadro laboratorial
e/ ou clinico sugestivo de intoxicacio cuptica acumulativa (ICA), vindo
a sucumbir em seguida. Destaca-se a presenca de dois quadros clinicos
diferentes, o classico (n = 1) e um atipico (n = 2), caracterizado pelo
destacado acimulo de cobre hepatico, hiporexia progressiva seguida
de anorexia, desidratacao, reducio dos movimentos de ruminais,
oligiria, acentuada apatia e morte, mas sem apresentar
hemoglobinuria. Parte dos bovinos se mostraram resistentes a ICA a
despeito da administracdo de altas quantidades cobre. Bovinos com
ICA aumentaram a concentrac¢ao de zinco hepatico nas fases finais da
intoxica¢ao. Nenhum animal apresentou quadro de insuficiéncia renal.
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Introducao

Apesar de ser uma enfermidade de
grande importincia na espécie ovina, a
intoxicagdo por cobre em bovinos vem
despontando como uma doenga emergente,
com relatos de casos agudos e acumulativos
em diversos paises, inclusive no Brasil. '*
Bidewell, David e Livesey * fazem um alerta
a comunidade veterinaria sobre o aumento
do nimero de casos em bovinos, relatando
a ocorréncia de 14 surtos em apenas seis
meses.

O Cobre (Cu), quando ingerido em
concentra¢Oes elevadas, pode provocar
inicialmente um acimulo progressivo no
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organismo, sem causar nenhum sintoma de
intoxicacdo, até atingir um limiar maximo,
sendo abruptamente liberado na corrente
circulatéria como cobre livre, o qual ira
causar uma rea¢io em cadeia provocando
degeneracdo hepatica, intensa hemolise,
ictericia e morte por insuficiéncia renal, sendo
esta enfermidade denominada de
intoxicag¢ao cuprica acumulativa (ICA). >
Na intoxicacao cuprica acumulativa o
cobre vai gradativamente se depositando no
figado, e quanto maior for este
armazenamento mais se pode afirmar que
os animais ou a espécie em questido serdo
susceptiveis a futuramente apresentarem a
crise hemolitica de cardter superagudo.



Outro fator importante em relagdo a
susceptibilidade é a capacidade do ruminante
de excretar cobre pela bile, através de sua
ligacio com a metalotionefna no figado,
sendo este mecanismo de excre¢do
influenciado pelos niveis de zinco (Zn)
presentes no 6rgao. ’

Alerta-se para o fato de que a
intoxicag¢ao por cobre pode estar ocorrendo
em um nimero muito maior de casos, visto
que a confirmacao deste diagndstico nem
sempre ¢ estabelecido ou que o mesmo seja
confundido com outras enfermidades que
causem quadros hemoliticos.® Pertin, Schiefer
e Blakley * relatam que foi necessitio um
ano e o descarte de outras enfermidades,
como a intoxica¢do por nitrito e a doenga
de Johne para que se chegasse ao diagnéstico
de ICA, causada por um erro na mistura da
ragio. Bradley ° relata que animais
intoxicados por cobre foram primeiramente
tratados para uma suspeita de hipocalcemia
e indigestao e exames foram realizados para
descartar uma possivel intoxicagdo por
nitrito, sendo esta enfermidade considerada
de dificil diagnostico.

Em relagdo a sintomatologia desta
enfermidade, de maneira geral os bovinos
apresentam anorexia, baixa condigido
corporal, desidratagao, alteracoes nas fezes,
seguido de ictericia, hemoglobinuria e morte.
87 Strogdale ! relatou trés casos de ICA em
vacas Jersey que apresentaram apatia, baixa
condi¢do corporal e reducio da produgio
de leite, seguido de ictericia pronunciada e
hemoglobinuria. Sintomas digestivos como
atonia ruminal e timpanismo, bem como
alteracdes nervosas como inquietude,
incoordenagio e letargia também ja foram
descritos.>?

Deste modo, o presente estudo
objetivou avaliar a presenga de quadro clinico
de ICA, os sintomas apresentados e as
alteragcdes em wvariaveis clinicas e
histopatologicas de bovinos submetidos ou
nao a doses crescentes de cobre.

Material e Método

Foram utilizados 10 bovinos mesticos
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das racas Nelore e Charolés com idade
média de 8 = 2 meses ao inicio do
experimento, e peso médio inicial de 170 *
17 kg, Dois meses antes do inicio do periodo
experimental, todos os animais foram
vermifugados, receberam banho com
carrapaticida e foram vacinados contra tétano
e clostridioses. Os ruminantes foram
submetidos a cirurgia para coloca¢ao de
canula ruminal de latex e passaram por um
perfodo de adaptacdo as instalagdes e ao
novo manejo alimentar. Durante tal perfodo
e no decorrer do perfodo experimental os
animais foram alimentados com uma ragao
total composta de 75% da matéria seca (MS)
de feno de capim Coast-cross e 25 % da
MS de ragiao concentrada (14% de PB), a
qual foi oferecida numa tnica vez ao dia. A
quantidade de matéria seca da ragio total
ofertada aos animais foi calculada em relagao
a 2,7 % do peso vivo individual, sendo
corrigido no decorrer do ensaio. Os bovinos
tiveram livre acesso a agua e diariamente
receberam 35 g de sal mineralizado
comercial por dia, adicionado sobre a ragao
total.

Os animais foram mantidos em baias
individuais em sistema de “tie-stall”, nas
dependéncias do “Galpao de
Experimentacio Clinica de Ruminantes” do
Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia -FMVZ da Universidade de Sao
Paulo - USP, Campus de Sao Paulo.

O experimento foi inteiramente ao
acaso onde os bovinos foram sorteados em
dois grupos compostos de quatro animais
no grupo controle e seis do grupo
suplementado com solu¢ao de sulfato de
cobre (Cu).

O modelo proposto para estudar o
acimulo de cobre no organismo foi
adaptado ao descrito por Machado ° para
ovinos, onde os animais do grupo Cu
receberam diariamente solucdo de sulfato de
cobre pentahidratado (CuSO,5H,0) no
ramen, através de injecdo diretamente na
canula ruminal. A dose inicial utilizada foi de
2 mg/kg/PV, sendo esta acrescida de mais
2 mg/kg/PV a cada semana, até o
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aparecimento de quadro de intoxicag¢ao, ou
até o final do experimento, apds sete
quinzenas. Nos casos de intoxicagao cuprica,
identificada por meio da observacio de
hemoglobinuria, em qualquer um dos
animais a administracdao de sulfato de cobre
foi imediatamente interrompida, com
subseqiiente tratamento com 3,4 mg/kg de
peso vivo de tetratiomolibdato de amonia
(TTM), segundo preconiza Ortolani °.

Foram realizadas trés séries de
bi6épsias hepaticas em todos os animais
experimentais. A 1% coleta foi realizada no
inicio do experimento, antes do
oferecimento da primeira dose de cobre, a
2% coleta apos 45 dias de experimento, e a 3*
coleta no final do experimento, ap6s 105
dias (sete quinzenas). Nos animais que
sucumbiram, a despeito do tratamento,
foram coletadas amostras de figado do lobo
cranial, imediatamente apds a morte.

As amostras hepaticas foram secas e
digeridas e as concentragdes de cobre e zinco
foram determinadas na solucio final, através
de espectrofotometria de absor¢ao atomica.

Foram realizadas pesagens e coletas
de sangue quinzenalmente em todos os
animais até o final do perfodo experimental,
totalizando oito coletas por animal, uma no
infcio (quinzena zero — antes dos animais
receberem a 1% dose de cobre) e mais sete
quinzenas de experimento. As amostras de
sangue foram obtidas por meio de
venipunctura da jugular externa, utilizando-
se tubos de coleta a vacuo. Para as
determinacGes séricas de cobre, aspartato
aminotransferase (AST) e gama
glutamiltransferase (GGT), uréia e creatinina,
o sangue foi coletado em tubos vacutainer®
sem anticoagulante para a obten¢ao do soro,
que foi armazenado em freezer a 20 °C
negativos, até a analise. Para a determinagio
do volume globular foi utilizado um
contador automatico de células (ABC® -
Animal Blood Counter) da marca ABX®,
padronizado para bovinos. Os resultados
das atividades das enzimas foram
determinados em 30 °C, segundo
recomendac¢io de Kaneko, Harvey e
Bruss 1°.
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Todos os dados foram testados
quanto sua distribuicao, utilizando-se para tal
o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados
que tiverem distribui¢do normal foram
submetidos inicialmente a analise de vatiancia
(teste F) e no caso de significancia foram
comparados pelo teste de Tukey. Os dados
com distribui¢do nao-paramétrica foram
avaliados pelo teste de Kruskal-Wallis e
expressos por mediana. Analises de regressao
e seus respectivos coeficientes de
determinacao, foram utilizados para a
verificagao da relagao de pares variaveis. A
significancia obtida na regressao linear foi
avaliada por meio de teste E'' O grau de
significancia minimo adotado foi de 5%. As
analises estatisticas foram realizadas com
software estatistico. '?

Resultados

Nenhum bovino do grupo controle
apresentou qualquer alterago clinica durante
o experimento. Contudo, no grupo
suplementado com cobre trés bovinos
manifestaram, no decorrer das ultimas duas
quinzenas, quadro laboratorial e/ou clinico
sugestivo de ICA, vindo a sucumbir. Um
bovino apresentou quadro clinico
considerado classico, com presenca de
hemoglobinuria, apatia, andar cambaleante,
diminuicio dos movimentos ruminais,
desidratacdo intensa, mucosas aparentes
amareladas, fezes pastosas e oligaria. A perda
de peso foi provavelmente decorrente de
10 dias de hiporexia progtessiva e dois dias
de anorexia, resultando numa reducao de
peso vivo de 12 %. Esse animal sucumbiu
no decorrer do segundo dia de
hemoglobinuria, apés ser medicado, no dia
anterior, com uma dose de tetratiomolibdato
de amonia (3,4 mg/kg PV.).

Na necropsia, observou-se coloragio
amarelada das membranas serosas da
cavidade abdominal, figado ictérico, fridvel
e com os bordos arredondados; rins
enegrecidos tanto na regido cortical e
medular; baco ligeiramente aumentado de
tamanho; edema acentuado em todo trajeto
da traquéia, desde a epiglote até a abertura



dos bronquiolos; a mucosa abomasal
encontrava-se acentuadamente congesta ¢
com pequenas ulceracoes (aproximadamente
1 cm de diametro).

As alteragoes histopatologicas do
figado eram caracterizadas areas moderadas
de necrose hepatica com discreta
vacuolizacido hepatocelular proliferacao de
tecido conjuntivo no espago porta.

Nos exames laboratoriais,
constataram-se destacadas alteracoes da
ultima coleta em relagao as obtidas na
penultima ou antepenultima semana,
caracterizada por diminui¢ao do valor de
volume globular e aumento das atividades
de GGT e AST e da concentracio de uréia
e cobre séricos, mas nao de creatinina.

Diferentemente do que se deveria
esperar, parte dos animais (dois bovinos)
manifestaram um quadro atipico, até o
momento niao descrito na literatura. Nos
dois casos existiu uma reducdo no apetite
nos animais no decorrer das ultimas trés
semanas de vida, ou seja, ocorreu uma
hiporexia progressiva por cerca de 18 dias
seguida de anorexia por dois a cinco dias.
Esta reducdo de apetite resultou em uma
perda no supracitado periodo de 22 % e 19
% do peso vivo. Foi observada uma severa
desidratacio, reducio acentuada dos
movimentos ruminais, oligiria, marcante
apatia, e diferentemente dos bovinos com
o quadro classico, ndo apresentaram
hemoglobinuria, mucosas amareladas, andar
cambaleante e excrecdo de fezes pastosas.

A necropsia, detectaram-se nos
animais uma marcante caquexia, presenga de
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conteudo altamente ressecado no interior do
ramen, abomaso, omaso e em menor grau
nos intestinos. O figado se encontrava com
os bordos levemente arredondados. A urina
era concentrada e de coloracio amarela
escura. Ndo foram encontradas ulceras
abomasais como as vistas no quadro classico.
Na histopatologia observaram-se
areas moderadas de necrose hepatica,
principalmente na regido centrolobular, e as
vezes, menos intensa na regido meiozonal,
tumefacdo hepatocelular moderada com
discreta fibroplasia na regiao periportal.
Nos resultados do dltimo exame
laboratorial em relacdo aos encontrados na
quinzena precedente pode-se constatar uma
queda no volume globular dos bovinos e
um aumento na atividade das enzimas GGT
e AST assim como nas concentracoes séricas
de uréia e cobre sangliineo. Em relagio a
creatinina sérica verificou-se a presenca de
incremento na concentracao nos dois animais,
porém dentro da normalidade. Semelhante
aos animais com quadro classico, também
foram encontrados nos que apresentaram
quadro atipico altas concentracoes de cobre
hepatico (4389 e 4901 ppm). A tabela 1
apresenta os valores individuais das variaveis
analisadas dos trés bovinos que apresentaram
quadro de ICA, seja este classico ou atipico.
Para uma melhor anilise dos dados,
nos animais que apresentaram quadro de ICA
e morreram, as amostras de sangue coletadas
na semana derradeira e as amostras de
figado coletadas na necropsia foram
consideradas como a ultima coleta (7°
quinzena e 3" bidpsia, respectivamente).

Tabela 1 - Variaveis sangiiineas e teor de cobre hepético dos ruminantes que apresentaram quadro cléssico e

atipico de ICA

Variaveis Bovino 2 Bovino 3 Bovino 5
Quadro clinico Atipico Atipico Classico
Cobre hepatico (ppm) 4901 4389 3987
Cobre sérico (UMol/L) 24,9 19.1 92.5
GGT sérica (U/L) 35 39 27
AST sérica (U/L) 348 116 162
Uréia (mMol/L) 16 24 12
Creatinina (uMol/L) 133 148 158
Volume globular 23 17 22
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A tabela 2 apresenta os resultados de
Cu e Zn no figado dos bovinos dos grupos
controle e suplementados com cobre e a
tabela 3 apresenta os teores hepaticos de Cu
e Zn nos subgrupos ICA e resistentes na
ultima quinzena do experimento. Os bovinos
intoxicados por cobre apresentaram maior
teor deste microelemento no figado que
todos os outros grupos, e os bovinos
resistentes apresentaram valores superiores
ao grupo controle. Em relacdo ao zinco
hepatico, o grupo BOV Cu apresentou
maiores concentragdes que os demais na 3°
biépsia. Houve uma alta correlacio (0,93)
entre os teores de Cu e Zn no figado, e um
alto coeficiente de determina¢ao (R* = 0,81).
Existiu um aumento na trelagio Cu / Zn
apenas no grupo BOV Cu, entre a ultima
biopsia e as duas anteriores, sendo este
incremento observado tanto nos animais
resistentes quanto nos intoxicados, havendo
diferenca entre esses dois grupos e o grupo
controle na ultima biépsia (P < 0,01).

Nas dltimas duas quinzenas os
bovinos suplementados apresentaram
valores de cobre sérico superiores a0 grupo
controle. A partir da 4* quinzena os teores
de cobre passaram a ser maiores que 0s
momentos anteriores dentro do grupo
Bov Cu.

Nas ultimas duas quinzenas as
atividades de GGT foram maiores nos
bovinos suplementados com cobre. Dentro
do grupo BOV Cu existiu incremento
efetivo na atividade da GGT, em relacdo ao
momento basal, ja na 5* quinzena a qual teve
valores menores que na 7* quinzena. Os
animais controle nao apresentaram diferenca
no decorrer do experimento. Nao houve
diferenca entre os grupos intoxicados e
resistentes, contudo os valores de ambos os
grupos foram superiores aos dos grupos
controle, o que indica certo nivel de lesio
hepatica relacionada ao excesso de cobre na
dieta e seu acumulo no figado.

Nio houve diferenca entre os valores
da atividade de AST entre os grupos BOV
Cu e BOV em nenhuma quinzena, contudo
no grupo BOV Cu, ocorreu uma elevagio
desta enzima na 7° quinzena, com valores
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superiores a todas as outras. Considerando-
se os subgrupos, houve diferenca apenas
entre os animais intoxicados (BOV ICA) e
os do grupo controle.

A concentracao de uréia sérica
apresentou elevagao na ultima quinzena no
grupo BOV Cu, ocasionada pela elevagao
significativa desta variavel nos bovinos que
apresentaram quandro de ICA. Nao houve
diferenca nos valores da creatinina sérica em
nenhuma das analises realizadas.

O volume globular nio apresentou
alteracbes dentro dos grupos durante o
experimento, contudo os bovinos com ICA
tiveram valores menores em relacio aos
bovinos resistentes e aos animais controle.

Discussao

O modelo experimental empregado
para intoxicacio cuprica em ovinos, baseado
num aumento gradativo de infusio de cobre
a partir de uma dose fixa, segundo Machado
> se mostrou razoavelmente eficiente para
induzir quadro de ICA em bovinos. No
trabalho supracitado todos os ovinos
desenvolveram ICA em 97 dias, enquanto
que no presente estudo, apenas metade dos
bovinos manifestou sintomas sugestivos da
enfermidade em 105 dias. Deve-se lembrar
inicialmente que os ovinos sao classicamente
conhecidos como a espécie mais susceptivel
a ICA, em especial, pelo fato dos ovinos
terem uma menor capacidade do cobre
estocado no figado se ligar 2 metalotioneina,
possibilitando a partir dai a sua excre¢ao pela
bile. "?

Constituiu-se uma surpresa o
surgimento de um quadro sintomatolégico
atipico. A auséncia de sintomas classicos
como a hemoglobinuria e mucosas
amareladas precedendo a morte gerou
inicialmente perplexidade quanto ao
diagnéstico.” Pensava-se que pudesse ser um
quadro hemorragico abomasal ou intestinal,
mas na necropsia isto ndo foi constatado.
Posteriormente, detectaram-se altas
quantidades de cobre no figado dos
mesmos, semelhante a determinada no
quadro classico de ICA e superior ao



constatado em ruminantes resistentes,
passando-se a admitir um efeito prejudicial
direto do excesso de cobre desencadeando
o quadro atipico. Corroborou para o
diagnodstico os achados nos exames
laboratoriais, pois os dois bovinos tiveram
uma diminui¢ao significativa, da 6* para a 7°
quinzena, no volume globular (33% e 30%
para 23% e 22%, respectivamente) e elevagao
nos teores de cobre sérico, em relagdo aos
animais resistentes. Ou seja, além do cobre
sérico atingir um novo patamar de
concentracio, os animais manifestaram
provavelmente, quadros hemoliticos
causados pelo excesso de cobre livre na
corrente, mas sem denotar uma crise
hemolitica de grandes proporg¢des como no
quadro classico.

As alteragdes histopatoldgicas
observadas durante esse experimento
(necrose centrolobular e meiozonal) ja foram
descritas na intoxica¢do cronica por cobre
415 ¢ estdo associadas a hipéxia. Enquanto
as areas de hiperplasia do tecido conjuntivo
no espago porta podem estar associadas ao
infcio da fase de regenera¢do hepatica
caracteristica dessa intoxica¢io."

E digno de nota que numa descrigao
de surto de ICA em vacas leiteiras Bradley °
apenas cita que uma das seis fémeas
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acometidas apresentou anorexia, conteudo
ruminal  ressecado, auséncia de
hemoglobinuria, mucosas amareladas e de
coloracao enegrecida nos rins, mas altos
teores de cobre no figado e rins. Mesmo
assim, o autor atribuiu a morte pela ICA.

No presente trabalho nao foi avaliada
a quantidade de metalotioneina sintetizada
pelo figado dos ruminantes suplementados
com cobre. De acordo com Lépez-Alonzo
etal. " a sintese de metalotioneina no figado
esta diretamente associada (R*= 0,687) aos
teores de zinco neste 6rgao. Os mesmos
autores ainda verificaram que quanto menor
for a razdo cobre/zinco no figado maior
sera a capacidade do cobre presente no
6rgao se ligar com a metalotioneina,
facilitando a excregcdao biliar desse
microelemento e aumentando assim a
protecao contra ICA.

Bovinos com ICA tiveram
significativamente as maiores concentragdes
de zinco no figado (Tabela 3), aumentando
essa concentracdo da 2 para a 3" bidpsia
(Tabela 2). Este fendmeno pode ser
interpretado como uma reacdo de alarme
dos bovinos para se protegerem contra o
excesso de cobre nos hepatdcitos, por meio
de maior producio de metalotioneina no
6rgido e aumento na ligacdo de cobre com

Tabela 2 - Mediana de Cobre e Zinco no figado dos animais experimentais nas trés biopsias realizadas

Cobre e Zinco Hepaticos (ppm)

Grupos
Mediana
12 Biopsia 22 Bi6psia 32 Biopsia
Dia 0 Dia 45 Dia 105
Cu Zn Cu Zn Cu Zn
BOV Cu 167¢ 120 52404 122 262004 1334
BOV 92 1362 102 B 1172 928 90 bB

Letras maitsculas diversas na coluna e letras minusculas diferentes na mesma linha, para o mesmo elemento mineral, apresentam diferenca

significativa (P < 0,01).

Tabela 3 - Teores hepaticos de Cu e Zn nos subgrupos ICA e resistentes na ultima quinzena do experimento

Grupos Mediana de Cu e Zn hepaticos (ppm) - 3° bi6psia - Dia 105
N Cu Zn
BOV CuICA 3 43894 574 A
BOV CuR 3 11408 1318
BOV 4 93¢ 90 ¢

Letras maitisculas diversas na coluna apresentam diferenca significativa (P <0,01).
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metalotioneina. O zinco além de ser estocado
no figado também o é em outros 6rgaos,
assim ¢ possivel na eminéncia de ICA que o
zinco tenha migrado desses 6rgaos para o
figado. Contudo, mesmo com um provavel
aumento na producao de metalotioneinas a
quantidade de cobre acumulada no figado
dos bovinos foi bastante superior
desencadeando um quadro fatal.

Merecem também reflexdo os
mecanismos  desencadeados  pelos
ruminantes resistentes 2 ICA. Segundo dados
da ultima biépsia (Tabela 3) os bovinos
resistentes acumularam no figado 3,85 vezes
menos cobre que os animais que sucumbiram
de ICA. Embora o menor acumulo de
cobre fosse explicito nos resistentes, nao
houve elevagao nos teores hepaticos de zinco,
o que poderia promover maior resisténcia,
por estimulo de producio de
metalotioneinas nesse orgio. Outro
mecanismo de prote¢do contra o acimulo
exagerado de cobre seria por diminuigao na
sua disponibilidade, por meio de menor
absorcio intestinal.'®

Segundo Cousins a absorcio
intestinal do cobre, semelhante ao ferro, é
regida pelo conceito de saturabilidade. Assim,
quando o cobre é absorvido e adentra o
enterdcito, se liga a uma molécula de
metalotioneina, a qual captura este metal a
fim de diminuir a sua absor¢io. Quanto
maior a producio de metalotioneina
intestinal, que é produzida de maneira
independente da similar hepatica, menor sera
a disponibilidade do cobre na dieta. Racoes
ricas em zinco e cadmio estimulam
potencialmente a  producio de
metalotioneina pelos enterdcitos diminuindo
a absor¢ao de cobre dietético. Como
provavelmente os animais resistentes nao
aumentaram a produc¢io hepatica de
metalotioneina ¢é possivel que tenha ocorrido
nestes uma menor absor¢ao de cobre, quica
pela maior producao intestinal de

17
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metalotioneinas.

Os dados de creatinina sérica indicam
que nenhum dos animais apresentou altos
teores desta variavel indicando que nao
ocorreu marcante insuficiéncia renal.
Interessantemente, Bradley ° também nio
encontrou dentre seis vacas que morreram
de ICA aumento nas concentracdes de
creatinina. No trabalho de Machado® ficou
patente que praticamente todos os ovinos
acometidos por ICA desenvolveram nos
primeiros dias ap6s a crise hemolitica grave
insuficiéncia renal, diferentemente do que foi
aqui constatado. O motivo deste achado ¢é
desconhecido, mas especula-se que
diferentemente do ovino em que o quadro
hemolitico é muito mais devastador, ocorra
nos bovinos um grau de insuficiéncia renal
bem menos pronunciado nio alterando
substancialmente a funcdo renal e nido
gerando uma elevacdo nos teores de
creatinina.

Conclusoes

Ocorreram dois quadros
sintomatolégicos  distintos de ICA,
o classico e um outro atipico caractetizado por
longo periodo de hiporexia, destacado
emagtecimento, intensa apatia e auséncia de
hemoglobinutia. Parte dos bovinos se mostrou
resistente a ICA a despeito da administracio
de altas quantidades cobre. Bovinos com ICA
aumentaram a concentracao de zinco hepatico
nas fases finais da intoxicacao. Quase todos
animais acometidos com ICA nio
apresentaram graves quadros de insuficiéncia
renal, nio alterando assim os teores de
creatinina sérica.

A intoxicacio cuprica acumulativa deve
ser considerada como um possivel diagnostico
diferencial em bovinos que apresentam
anorexia, perda de peso, apatia, desidratacio e
oligiria, mesmo sem a presenca de
hemoglobinuria.
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Induced accumulative copper poisoning in catle

Abstract

The principal objective of this project was to evaluate clinical and
hematological alterations and the hepatic concentration of Cu in cattle
with accumulative copper poisoning, by infusion of increasing doses
of copper. Ten cattle yearling steers were randomly distributed into a
copper supplemented group (BOV Cu; n = 6) and one control group
(BOV; n = 4). The group BOV Cu received initially 2 mg Cu/kg/BW
(as CuSO4.5H20) daily for one week; every following week, up to the
end of the expetiment (105® day), this initial dose was increased by 2
mg Cu/kg/BW. Three liver biopsies were realized during the
experiment (day zero, 45, and 105" day) to evaluate the degree of
copper accumulation in this organ; the body weight and clinical
examination was monitored every 15 days, when blood samples were
taken. Three cattle supplemented with copper demonstrated clinical
manifestations and/or laboratory findings consistent with
accumulative copper poisoning (ACP), and died. Two distinct clinical
manifestations were observed, one classical (n = 1) and another atypical
(n = 2) characterized by remarkable high levels of liver copper,
progressive hyporexia followed by anorexia, dehydration, severe
apathy, decreased rumen movements, oliguria, and death. Some
animals were resistant to ACP despite high accumulative levels of
hepatic copper. Cattle with ACP increased their zinc liver concentration
at the final stages of the poisoning. No poisoned animals developed
renal insufficiency.
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Copper.
Bovine.
Liver
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