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RESUMO

CORDEIRO E SILVA, L. D. Universidade Federal da Paraiba, Fevereiro de 2017.
Hipocuprose em caprinos. Orientador: Ricardo Barbosa de Lucena

O presente estudo relata um surto de deficiéncia de cobre em caprinos mesticos,
advindos de uma propriedade de Queimadas — PB. Os caprinos foram atendidos na clinica de
grandes animais do Hospital Veterinario da Universidade Federal da Paraiba (UFPB) Campus
Il - Areia — PB. O rebanho era criado de forma extensiva e adquiriram de forma gradativa
uma doenca neuroldgica que acometia apenas 0s caprinos jovens. Foram acometidos de forma
clinica um total de sete animais do rebanho, com idade entre dois a trés meses. Ocorreram
quatro Obitos e todos apresentaram um quadro de incoordenacdo e paralisia dos membros
posteriores, animais com idade inferior a um més apresentavam quadros de diarreia. O surto
foi diagnosticado através da necropsia de um dos animais, juntamente com a avalia¢do clinica
associada a exames laboratoriais, com determinacdo dos niveis de cobre hepético. Estudos
atuais revelam que tanto para os ruminantes como 0s pequenos ruminantes as deficiéncias
mais encontradas entre os microelementos sdo a de cobre e cobalto, principalmente no
Nordeste brasileiro. O tratamento clinico baseou-se na implantacéo do sulfato de cobre no sal
mineral do cocho em dosagens atéxicas para a espécie, e a mesma apresentou sinais

satisfatorios na propriedade.

Palavras-Chaves: Deficiéncia, Cobre, Surto, Pequenos Ruminantes.



ABSTRACT

CORDEIRO E SILVA, L. D. Universidade Federal da Paraiba, February, 2017.
Hypocuprosis in goats. Advisor: Ricardo Barbosa de Lucena

This paper reports a copper deficiency outbreak in mixed goats, native to a property in
Queimadas — PB. The goats were presented to the large animal clinic at the veterinary
hospital, in Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Areia, PB. The herd had been raised in
extensive grazing method and they had acquired, gradually, a neurologic disease that had
attacked only the young animals. In total, seven animals were clinically affected, with ages
between two and three months old. Four animals have deceased and all of them had showed
ataxia and rear limb paralysis. It was related diarrhea in the animals younger than a month
old. The outbreak was diagnosed by necropsy of one of the goats, along with clinical
evaluation associated to laboratorial tests, with liver-copper levels dosage. Current research
displays that the most common microelement deficiencies are copper and cobalt ones, for
either ruminants or small ruminants, especially in northeast of Brazil. The clinical treatment
was based on copper sulfate inclusion to mineral salt in the trough at non-toxic doses for the

species, which appeared to be satisfactory in the property.

Key-words: Deficiency, Copper, Outbreak, Small Ruminants.
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1- INTRODUCAO

No organismo vivo o0s tecidos sdo compostos por biomoléculas organicas e
inorganicas, e é entre as inorganicas que estdo presentes 0s minerais, que possuem funcgdes
essenciais para a estrutura dos tecidos e biomoléculas. Os minerais se dividem em dois
subgrupos que sdo os macroelementos e microelementos. Na categoria dos microelementos,
estdo inclusos o cobre, zinco, selénio e cobalto. Estudos recentes no Brasil mostraram que
tanto para os bovinos como o0s pequenos ruminantes as deficiéncias mais encontradas entre os
microelementos sdo a de cobre e cobalto, principalmente no nordeste. Outras como zinco,

selénio e manganés foram relatadas porem em escala bem menor.

Grande parte dos animais de producdo no Brasil ndo consome uma dieta adequada,
que corresponda a sua necessidade diaria de certos minerais. A deficiéncia de cobre é
geralmente um problema de animais de pastoreio, devido a baixa disponibilidade deste
elemento nas pastagens, e maior parte da producdo de ovinos e caprinos no Brasil encontra-se
engajada em um sistema extensivo (RIET — CORREA, et AL. 2007). As deficiéncias minerais
podem ocorrer sobre diversos graus, desde deficiéncias severas, com perturbacfes mais ou
menos caracteristicas, até deficiéncias leves, com sintomas ndo especificos (TOKARNIA, et
al. 1998).

“O cobre ¢ fundamental para a formacao de hemoglobina, como para diversas outras
funcbes a que estdo ligados, direto ou indiretamente. Importantes enzimas, como
ceruloplastina (ferroxidase), citocromo-oxidase, dopamina-beta-hidroxilase, lisil oxidase,
tiroxinase sdo cobre dependentes e desempenham papel fundamental no transporte do ferro,
na transferéncia de elétrons da cadeia respiratdria, metabolismo das catecolaminas, na
formagéo dos tecidos conjuntivos, eliminagdo de radicais livres e na pigmentacdo dos pelos.
Essa multiplicidade de func¢des do elemento reflete-se na ocorréncia de diversas enfermidades
ou condicdes clinicas decorrentes da deficiéncia na dieta. A deficiéncia de cobre (Cu) afeta
tanto a producao animal como a vegetal.” (TAKARNIA, C.H, 2010).

A deficiéncia de cobre (hipocuprose) pode ocorrer quando a dieta contém quantidade
anormalmente baixa do mineral ou quando a sua absor¢do ou metabolismo sdo adversamente
acometidos (MASS & SMITH, 2006). A caréncia de Cu em pequenos ruminantes ocorre
geralmente pela ingestdo de pastagens com baixa concentracdo de Cu ou pela ingestdo de
dietas com cobre normal e ricas em elementos antagonistas como molibdénio e ferro

(UNDERWOOD & SUTTLE, 1999; RADOSTITS et al., 2002), os sulfatos também podem
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ser considerados como antagonistas, pois interferem na absor¢do do cobre, pois 0 mesmo

potencializa o efeito do molibdénio, atuando associado ou n&o aos demais antagonistas.

H& varias alteracbes ou quadros clinicos que sdo causados pela deficiéncia desse
mineral. Alguns dos sintomas encontrados na deficiéncia de cobre vao variar de acordo com a
espécie, idade e sexo do animal, assim como a severidade e a duracdo da deficiéncia (RIET —
CORREA, et AL. 2007).

Em animais que apresentam 1a negra aparecem umas faixas despigmentadas. Tem sido
bastante descrita anemias macrociticas e hipocrémicas. Nos ovinos a queratinizacdo
defeituosa resulta em pelos asperos e a la fica dura, sem ondulagdo e quebradica
(TOKARNIA et al., 2000)

Devido a deficiéncia de Cu também ocorre o crescimento retardado dos animais
jovens, baixa producdo de leite e capacidade reprodutiva deficiente. Cordeiros nascidos de
ovelhas que foram mantidas em pastagem deficiente em Cu, podem ser afetados por uma
doenca conhecida como ataxia enzodtica, em que a mesma afeta as proles desde o nascimento
até aproximadamente os quatro meses de idade. A doenca se inicia com a diminuicdo dos
movimentos dos membros posteriores até o momento onde o membro posterior ira
“bambeiar” e o filhote ira cair, porem apds descanso ele conseguira se locomover novamente,
essa movimentacdo vai piorando de forma progressiva até que o animal caminhe por
pequenas distancias ou pare completamente de se locomover. A maioria dos animais que sao
afetados ira a Obito e 0s que sobrevivem quando adultos apresentam alteracGes locomotoras,

essa doenca pode ocorrer em bezerros e cabritos (TOKARNIA et al., 2000).

Pode ocorrer também uma diarreia cronica, porém essa manifestacdo ocorre quando a
deficiéncia de Cu é causada pelo excesso de substancias antagonista ao Cu, como no caso do
Molibdénio (deficiéncia secundaria) (TOKARNIA et al., 1999).

Objetiva-se com o presente trabalho descrever um surto ocorrido em um rebanho de
caprinos e ovinos mesticos da zona rural do municipio Queimadas, Paraiba, com sinais de

incoordenacao e ataxia dos membros posteriores.



2- RELATO DE CASO

2.1- ANAMNESE, EXAME FISICO E HEMOGRAMA

No dia 03 de novembro do ano de 2014 deu entrada na clinica de grandes animais do
hospital veterinario de grandes animais do campus Il da UFPB (Areia), um caprino, macho,
mestico de aproximadamente trés meses de idade e pelagem branca, procedente da zona rural

do municipio de Queimadas — PB.

Na anamnese, 0 proprietario relatou a morte de quatro caprinos no rebanho de um total
de sete animais acometidos, 0s animais que vieram a Obito apresentavam-se assim como 0
interno, na idade média de dois a trés meses. Todos demonstraram sinais de paralisia e
incoordenacdo dos membros posteriores, ou seja, relutancia em se movimentar e dificuldade
para se levantar. Foi relatado também que animais com aproximadamente 15 dias também
estavam sendo acometidos e estavam apresentando um quadro de diarreia. Apds serem
acometidos pelo quadro neuroldgico, os caprinos sobreviviam em media um més até vir a
morte. O proprietario afirmou que na propriedade os animais eram criados no sistema
extensivo juntamente com outros animais, pois o rebanho era constituido por ovinos e

caprinos.

No exame fisico foi identificado que o cabrito apresentava-se com flacidez e paralisia
dos membros posteriores, onde 0 mesmo permanecia sempre em decubito esternal. Na
auscultacdo observou-se a frequéncia cardiaca que foi 160 bpm (acima dos valores
fisioldgicos considerados para a espécie) e a frequéncia respiratéria foi 22 mpm (dentro dos
valores considerados fisioldgicos para a espécie) e TPC (tempo de preenchimento capilar) de

2 segundos.

Diante dos achados clinicos foi realizada a coleta de sangue do animal para realizacao
de exames. O hemograma foi realizado no Laboratério de Patologia Clinica da Universidade
Federal da Paraiba no campus Il areia. Foram observados apenas alteragdes na serie branca
(leuctcitos totais) e nenhuma alteracdo na serie vermelha (valores hematimetricos
permaneceram dentro do padréo fisioldgico), ou seja, alteragBes inespecificas. Na clinica a
principal suspeita foi de deficiéncia da vitamina E e Selénio ou atéxia enzootica devido aos

sinais clinicos serem bem semelhantes em alguns pontos.



2.2- NECROPSIA, CROMATOGRAFIA E HISTOPATOLOGIA
No dia 05 de novembro do ano de 2016 foi realizada a eutanasia (forma humanitaria e

de acordo com a legislacdo) do animal internado, tornando viével a realizacdo da necropsia e
a solicitacdo de uma analise cromatografica das amostras coletadas dos tecidos do animal,

para que tornasse possivel avaliar os niveis de alguns minerais, principalmente o cobre.

Durante a necropsia foram coletadas amostras de alguns tecidos para avaliacdo dos
niveis de cobre, mais especificamente do figado, onde foi retirado um fragmento, posto em
saco plastico, refrigerado e livre de contaminacGes de materiais ricos em cobre para evitar
alteracdes no resultado do exame. Essa amostra foi encaminhada ao Laboratdrio de Ecologia
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul para a realizacdo da analise cromatografica
das amostras coletadas. Os resultados da avaliacdo cromatrografica da amostra revelaram os

seguintes valores:

Tabela 1. Valores Cromatograficos

Parametros Unidades Resultados Metodologia Valores de
Referéncia

Cobre ppm 7,82 EAA/Chama Ar- 100
Acetileno

Ferro ppm 326 EAA/Chama Ar- 180 - 400
Acetileno

Molibdénio ppm ND EAA/Chama Oxido 6 -10 (umol/L)

Nitroso-Acetileno
Legenda: EAA: Espectrometria de Absorcdo Atdmica ND: Néo Detectado

N&do foi observado nenhum tipo de alteracBes macroscépicas durante a necropsia,
porem amostras de todos os érgdos internos, encéfalo e medula e pele foram coletadas e
armazenadas em formol 10%, processadas rotineiramente no Laboratorio de Histopatologia da
UFPB, embebidas em parafina, cortadas & 4um, corados com hematoxilina e eosina (H&E) e

as alteragdes histopatoldgicas descritas.

Na avaliacdo histopatologica da medula espinhal foram observadas extensas areas de
vacuolizagdo da substancia branca, caracterizando perda de mielina (figuras 1 e 2). Processos
axonais tumeifeitos e intensamente eosinofilicos (figuras 1 e 2), além de invasdo dos ax6nios

por macrdfagos espumosos, formando camaras de digestéo (figura 2).
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Figura 1. Caprino mestico com Hipocuprose. Medula cervical. Corte
transversal demonstrando a presenca de esferoides axonais (quadrado),
desmielinizagéo (esferas), Obj. 40x, H&E.

Figura 2. Caprino mestico com Hipocuprose. Medula cervical. Corte
transversal demonstrando a presenca de esferoides axonais (Quadrado),
camara de digestéo (Seta ) e desmielinizacédo (Esferas), Obj. 20x, H&E.
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Figura 3. Caprino mestico com Hipocuprose. Medula Torécica de caprino
apresentando intensa vacuolizacdo da medula toracica, Obj. 10x, H&E.

Para controlar e prevenir o surgimento de novos casos no rebanho, 0,50% de sulfato de
cobre foi adicionado ao sal mineral que ficou disponivel no cocho para os caprinos, que o

consumiram ad libitum.
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3- DISCUSSAO

O diagnostico de deficiéncia de cobre no rebanho foi confirmado pela determinacéo do
cobre disponivel no figado e o quadro de ataxia enzodtica estabelecida pela associacdo dos
sinais clinicos com os achados histopatologicos medulares. Sabe-se que a hipocuprose ou
deficiéncia do cobre estdo diretamente relacionados com a dieta fornecida aos animais, esses
microelementos sdo necessarios e sdo adquiridas apenas na dieta, quando se apresentam em
niveis elevados na pastagem é reduzida a quantidade absorvida pelo organismo, geralmente as
pastagens apresentam teores bem baixos desse elemento, principalmente em areas arenosas,
areas de encostas maritimas e fluviais. E pelo fato de estarem em niveis baixos na pastagem
ou pouco absorvidos pelo organismo, € 0 que torna animais criados apenas em pastoreio sem
adicdo de concentrados e sais a serem mais predispostos ao acometimento da deficiéncia do
cobre ,semelhante ao ocorrido nos caprinos do presente estudo que ndo recebiam

suplementacdo mineral.

A falta de conhecimento faz com que criadores suplementem os animais com minerais
gue ndo sdo necessarios e, inclusive, atuem como antagonistas para outros minerais, como,
por exemplo, o molibdénio, que antagoniza o cobre; o ferro, que antagoniza o fésforo e o
cobre; e 0 enxofre, que antagoniza o cobre e o0 selénio. (TOKARNIA et al., 1999).

Quando nos referimos ao diagnostico de hipocuprose, podem-se avaliar os teores de
cobre nas pastagens ou os niveis encontrados nos tecidos dos animais, onde a primeira opcéao
podera também ser utilizada como avaliacGes preventivas pelo produtor, uma vez que, em
niveis ideais de cobre na vegetacdo as chances de acometimento reduzem bastante, desde que
também se tenha controle sobre as taxas dos seus antagonistas (sulfatos e molibdénio
principalmente), e para animais criados de forma intensiva ou semi-intensiva pode optar
também pela adicdo de sais minerais ricos em cobre para adicionar a racdo, sempre em
dosagens certas e indicadas para ndo promover uma intoxicacdo pelo excesso do elemento, ja
a segunda opcdo fica restrita apenas ao diagnostico, j& que ndo é vidvel a utilizagdo desta
técnica como prevencdo (TOKARNIA et al., 1999).

Os teores de cobre exigidos na pastagem, ou seja, necessarios na dieta pode-se dizer
gue sdo espécie especifica, pois para algumas espécies os valores mudam, sendo assim, para
caprinos e bovinos o valor é de 10 ppm e para os ovinos o valor ¢ bem menor,

aproximadamente 5 ppm. Niveis de 3-5 ppm sdo marginais e podem causar caréncia clinica
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ou sub-clinica. A caréncia secundaria pode ocorrer em pastagens com niveis de Cobre com
mais de 5 ppm, mas com 3-10 ppm de molibdénio, pastagens com teores acima de 10 ppm de
molibdénio é necessario suplementar a dieta com cobre para evitar deficiéncia, niveis menores
do que 3 ppm de molibdénio e niveis de cobre adequado ndo ocorre risco de deficiéncia
(RIET — CORREA. et al. 2007). Nesse relato ndo ocorreu a avaliagdo das pastagens da
propriedade, pois apesar de ser um dos métodos para se fechar o diagnostico, os valores dos
exames complementares como a cromatografia e a analise microscopica como descritos a
sequir, foram suficientes, e provavelmente encontrariamos um déficit na concentracdo de

cobre nesta pastagem.

Ja quando nos referimos aos valores apresentados para as amostras de figado,
observamos variagdes nos valores considerados pelos autores. Valores de 0-50 ppm da
matéria seca indicam deficiéncia e de 50-100 ppm subdeficiéncia e valores acima de 100 ppm
sdo considerados adequados (TOKARNIA, 2010). A maioria dos autores considera como
marginais valores hepaticos de 25-100 ppm de cobre e deficientes valores menores que 25
ppm (RIET — CORREA. et al. 2007). Porém, de toda forma todos tratam como deficiéncia

valores iguais ou inferiores a 25 ppm.

Através dos referidos valores apresentados pela analise cromatografica (Tabela 1),
pode-se concluir que houve uma grave deficiéncia de cobre no organismo, pois o nivel de
cobre estava muito abaixo do valor considerado fisiol6gico para espécie, que sdo valores
acima de 100 ppm (RIET — CORREA. et al. 2007). Estudos indicam ainda que em casos onde
os valores encontram-se abaixo de 26 ppm considera-se como casos de deficiéncia clinica,
como foi o0 caso do animal em estudo. Os niveis de ferro e principalmente de molibdénio se
apresentaram abaixo dos valores considerados capazes de promover a inibicdo ou diminuicéo

do metabolismo do cobre, comprovando se tratar de uma deficiéncia primaria.

A avaliacdo histopatoldgica constatou uma intensa vacuolizacdo da substancia branca
(Figura 3), associada a presenca de esferoides axbnais e camaras de digestdo, onde
respectivamente esta associada a tumefacdo dos axodnios, devido ao fato de estar ocorrendo
uma desmielinizacdo dos mesmos, deixando-os expostos e vulneraveis a atividade dos
macrofagos que tentara digerir formando assim camaras de digestdo e posteriormente
vacuolos (Figuras 1 e 2). A desmielinizagdo ocorre devido & necessidade do cobre para a

formagéo e a manutencdo da bainha de mielina, em que a mesma é composta por fosfolipidios
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da qual sua sintese esta diretamente relacionada com a acdo da citocromo c oxidase, enzima
esta cobre-dependente (McGAVIN & ZACHARY, 2009).

Foram visualizadas leses semelhantes as observadas na medula cervical também na
substancia branca da medula das regides toracicas, lombar, bem como no tronco encefalico
(mais especificamente na altura da ponte), com excecdo apenas do encéfalo onde ndo foram

encontradas alteracdes e o tecido estava intacto.

O fato das lesdes se apresentarem apenas na substancia branca ou também conhecida
como massa branca justifica os sinais clinicos apresentados pelos animais acometidos, como
flacidez e paralisia dos membros posteriores levando o animal a permanecer em decubito, o
gue proporcionou esse acontecimento é o fato da substancia branca ser formada de feixes de
fibras mielinizadas. A medida que a mielina vai se desgastando vai diminuindo a velocidade
do impulso nervoso, e as respostas nervosas vao ficando cada vez menores, ou seja, a
mensagem ndo atinge o 6rgao efetuador, nesse caso o masculo (McGAVIN & ZACHARY,
2009).

Como ndo foram observadas lesdes histologicas na substancia cinzenta ou
popularmente chamada de massa cinzenta, justifica o fato do animal ndo apresentar certos
sintomas como febre, falta de apetite, sede, pois a substancia cinzenta, mas especificamente o
hipotalamo, € responsavel por regular essas funcdes e diversas outras, a falta de alteracdes
permitiu que o animal continuasse a ingerir alimento e agua, assim como também n&o tivesse
febre, apresentando assim diversos parametros dentro da normalidade considerada para a
espécie (McGAVIN & ZACHARY, 2009).

O diagnostico a campo da deficiéncia de cobre € bastante complexo, mesmo quando 0s
niveis de deficiéncia sdo bastante acentuados, pois parte das manifestagdes ndo sdo
especificas de hipocuprose. Um fator de grande auxilio no diagnostico é a determinacdo das
concentracOes de cobre hepético e do conteudo de cobre nas pastagens. Para determinar a
ocorréncia de uma caréncia em determinada regido é necessario observar primeiramente se
existem sinais clinicos e patologicos relacionados ao microelemento, detectar seus niveis nos
tecidos dos animais, e se 0 animal apresenta resposta positiva a suplementacdo com relagéo ao
desempenho produtivo (TOKARNIA, C.H, 2010).

Existe uma relagéo entre a resposta produtiva a suplementacéo e o grau de caréncia, ou

seja, sempre que os niveis do mineral estiverem abaixo dos valores considerados adequados a
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espécie sempre ocorrerd uma resposta, e & medida que esses niveis se aproximam do ideal a
resposta poderd ocorrer ou ndo, e se 0 animal ndo apresentar deficiéncia de mineral nunca
ocorrera resposta (RIET — CORREA, et al. 2007).

Quando ocorre caso de morte subita, determina-se o diagnostico atraves dos niveis
hepaticos ou sericos do mineral, lembrando sempre que um fator bastante comum e que leva
ruminantes e pequenos ruminantes a Obito é a intoxicacdo por plantas toxicas, se faz
necessario a pesquisa da presenca de alguns exemplares e descartar a possibilidade da
ingestdo das mesmas (RIET — CORREA, et al. 2007).

Quando animais apresentam quadros de ataxia ou paralisia neonatal devemos suspeitar
também de hipomielogénese congénita, um importante diagnostico diferencial. Para se
diagnosticar devera ser retiradas amostras para avaliacdo dos niveis hepéaticos de cobre para
descartar a possibilidade de hipocuprose e se possivel realizar a coleta de amostras para
avaliacdo histolégica, para avaliar se esta ocorrendo uma deficiéncia de mielina. A ataxia
enzodtica em cabritos é bastante parecida com a infeccdo com virus da artrite-encefalite
caprina, portanto um diagndstico diferencial (RIET — CORREA, et al. 2007).

Devemos suspeitar de deficiéncia de cobre, também, quando o animal apresentar
sinais de diarreia cronica, descoloracéo e alteracGes no pélo e na 18, anemia e perda de peso,
sempre procurar por diagnosticos diferenciais que justifiquem a causa (TOKARNIA, 2010).

Existem diversas formas de se realizar o tratamento e a profilaxia da hipocuprose,
podemos optar pela adubacao das pastagens com fertilizantes ricos em cobre, que apresenta a
vantagem de aumentar o rendimento das pastagens. Na Australia utiliza-se 5kg de sulfato de
cobre por hectare a cada 2-3 anos, lembrando sempre de ndo exceder o valor para ndo
provocar intoxicacdo (TOKARNIA, C.H, 2010), podemos optar também pelo acréscimo de
0,25% - 0,50% de sulfato de cobre no sal mineral no cocho, lembrando-se que para ovinos
guantidades acima de 0,4 — 0,8% sdo considerados toxicos a espécie, esse método foi o
implantado na propriedade que apresentou o surto na regido de queimadas, onde o mesmo
apresentou resultados satisfatorio. Outra forma que pode ser administrada € a via parenteral de
complexos organicos de cobre de lenta absor¢do, porém este ultimo € bastante utilizado em
experimentos, e pouco difundido na rotina do campo, pela falta de praticidade (RIET —
CORREA, et al. 2007; TOKARNIA, 2010).
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4- CONCLUSAO

Apesar da hipocuprose apresentar diversas manifestagdes clinicas, mostrou-se
ser um desafio ao veterinario do campo por serem muito inespecificas e devido as
suas limitagdes de diagnostico, pois a mesma se faz necessario avaliagfes quimicas de
amostras organicas ou ate mesmo testes, porem é uma patologia facilmente prevenida

e de baixo custo adicional ao produtor, e 0s animais respondem bem ao tratamento.
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