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DA SILVA, KAIQUE PIRES MOURA. Intoxicacéo cronica por cobre em equinos: Relato
de dois casos. Botucatu, 2024. 25 p. Trabalho de Conclusdo de Residéncia em Medicina
Veterinaria (area de Clinica de Grandes Animais) — Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

RESUMO

A intoxicagdo por cobre pode ser aguda ou cronica, sendo mais comum ocorréncia em ovinos,
no entanto casos de intoxicagdo ja foram descritos em bovinos e caes. Este estudo tem como
objetivo relatar dois casos de intoxicagdo por cobre em equinos atendidos pelo servigo de
Clinica de Grandes Animais da FMVZ — UNESP - Botucatu. Ambos os equinos sdo da mesma
propriedade e apresentaram anemia recorrente, ictericia, urina enegrecida como queixa clinica,
e 0 equino 2 apresentava também abdominalgia. Ao exame fisico, os animais apresentavam
taquicardia (FC X: 68 bpm) e taquipneia (FR X: 20 mpm), ictericia, tempo de preenchimento
capilar de 3 segundos, baixo escore de condi¢do corporal (ECC: 1,5/5) e hipomotilidade no caso
do equino 2. Ao hemograma, os equinos apresentavam anemia normocitica normocromica €
anisocitose. Na andlise bioquimica sérica, observou-se elevagao da atividade das enzimas
hepaticas (AST X: 2.616 UI/L e GGT X:188,85 UI/L), hiperbilirrubinemia (BB total X: 3,25
mg/dL e BB indireta X: 2,95 mg/dL) e hipoalbuminemia (X: 1,65 g/dL). Os niveis de cobre
estavam elevados em tecido hepatico (37.82 umol/g) e renal (2.07 pmol/g) no equino 1, assim
como ao nivel sanguineo (40.00 umol/L) e hepatico (36.64 umol/g) no equino 2. Ambos o0s
animais foram submetidos a tratamento de suporte, que inclui analgesia, fluidoterapia com
reposicao hidroeletrolitica e, no caso do equino 2, foi necessaria transfusdo sanguinea. Foi
administrado molibidato de amodnia como quelante por via oral (VO) no equino 1 e intravenoso
(IV) e VO no equino 2, contudo ndo foi observada melhora no quadro hemolitico. Diante da
piora clinica, ambos os animais vieram a 6Obito. Os principais achados anatomopatologicos
observados foram hiperemia de mucosa gastrica e duodenal (equino 1), ascite e cistite
hemorragica (equino 2) e palidez de mucosas, em ambos os casos. Microscopicamente,
observou-se deposicao de pigmentos acastanhado no citoplasma de hepatocitos e das células
epiteliais dos tiibulos renais, hepatite cronica e necrose tubular. Com base nos achados clinico,
laboratorial, toxicoldgico e patologico foi possivel diagnosticar dois equinos intoxicados

cronicamente por cobre.

Palavras-chave: anemia, cobre, enzimas, ictericia ¢ intoxicacao.



DA SILVA, KAIQUE PIRES MOURA. Chronic copper poisoning in horses: reports of two
cases. Botucatu, 2024. 25 p. Trabalho de Conclusdo de Residéncia em Medicina Veterinaria
(area de Clinica de Grandes Animais) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,

Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

ABSTRACT.

Copper poisoning can be acute or chronic, being more common in sheep, however cases of
poisoning have already been described in cattle and dogs. This study aims to report two cases
of copper poisoning in horses attended by the Large Animal Clinic service at FMVZ — UNESP
- Botucatu. Both horses are from the same property and presented recurrent anemia, jaundice,
blackish urine as clinical complaints, and horse 2 also presented abdominal pain. Upon physical
examination, the animals presented tachycardia (HR X: 68 bpm) and tachypnea (RR X: 20
mpm), jaundice, capillary refill time of 3 seconds, low body condition score (BCS: 1,5/5) and
hypomotility in the case of horse 2. On the blood count, the horses showed normocytic
normochromic anemia and anisocytosis. In the serum biochemical analysis, an increase in the
activity of liver enzymes was observed (AST X: 2.616 IU/L and GGT X: 188,85 IU/L),
hyperbilirubinemia (total BB X: 3,25 mg/dL and indirect BB X: 2,95 mg/dL) and
hypoalbuminemia (X: 1,65 g/dL). Copper levels were high in liver (37.82 pmol/g) and kidney
tissue (2.07 umol/g) in horse 1, as well as in blood (40.00 pmol/L) and liver (36.64 umol/g) in
horse 2. Both animals underwent supportive treatment, which included analgesia, fluid therapy
with water and electrolyte replacement and, in the case of horse 2, a blood transfusion was
required. Ammonium molybidate was administered as a chelator orally (orally) in horse 1 and
intravenously (IV) and orally in horse 2, however, no improvement was observed in the
hemolytic condition. Given the clinical worsening, both animals died. The main
anatomopathological findings observed were hyperemia of the gastric and duodenal mucosa
(equine 1), ascites and hemorrhagic cystitis (equine 2) and pallor of the mucous membranes, in
both cases. Microscopically, deposition of brownish pigments was observed in the cytoplasm
of hepatocytes and epithelial cells of the renal tubules, chronic hepatitis and tubular necrosis.
Based on clinical, laboratory, toxicological and pathological findings, it was possible to

diagnose two horses chronically poisoned by copper.

Keywords: anemia, copper, enzyme, jaundice and intoxication.
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1. INTRODUCAO

O cobre (Cu) ¢ um microelemento essencial para humanos, animais e plantas,
desempenhando papéis criticos como cuproenzima em diversos processos metabolicos, na
sintese de tecido conjuntivo e pigmentagdo, a nivel do sistema nervoso, tem participacao ativa
na formagdo da bainha de mielina e entre outras fungdes (Lawson et al., 2016; Tapiero;

Townsend; Tew, 2003).

Dietas ricas em Cu e pobres em molibdénio e enxofre, propiciam acumulagdo e
intoxicacdo cuprica, além disso contribuem para a formagdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), responsaveis por causar danos estruturais aos acidos nucléicos e morte celular

(Mendonga et al., 2008; Véasquez; Herrera; Santiago, 2001).

Nos quadros clinicos agudos de intoxicagdo por cobre, tanto o trato gastrointestinal
quanto o figado podem ser afetados. J& nos casos cronicos de acumulo de cobre, além desses
orgaos, observa-se maior acentuacdo do dano hepatorenal, evidenciando sinais clinicos como
ictericia, anemia hemolitica, urina escura, apatia, dificuldade de locomogdo, decubito,
opistétono e morte (Almeida et al., 2013; Belli et al., 2021; Hoffmann, 2009; Linder; Hazegh-
Azam, 2023). Embora bovinos, caninos € humanos sejam considerados mais tolerantes, alguns
estudos descrevem casos de intoxicagao por Cu nessas espécies (Fieten et al., 2014; Lorincz et

al., 2018; Martins et al., 2020).

Os bovinos podem apresentar anorexia, ictericia, urina escura e/ou diarreia (Martins et
al., 2020); em caes observa-se ascite, perda de peso e apatia; ja os humanos notam-se ictericia,
diarreia e dor abdominal (Fieten et al., 2014; Lorincz et al., 2018; Mazaro et al., 2019). Em
relagdo a toxicidade cuprica em equideos, a compreensdo ainda ndo estd completamente
elucidada, e os estudos disponiveis sdo limitados, contudo foram detectados quadros de anemia
hemolitica, presenca de corpusculos de Heinz, hemoglobintria, ictericia, niveis elevados de

aspartato amino transferase (AST) e gama glutamil transferase (GGT) (Belli et al., 2021).

2. OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo relatar dois casos de intoxicagdo cronica por cobre em

equinos atendidos pelo servigo de Clinica de Grandes Animais (CGA) da Faculdade de



Medicina Veterinaria e Zootecnia - Universidade Estadual Paulista (FMVZ-UNESP), Campus
Botucatu, SP.

3. REVISAO DE LITERATURA

Naturalmente, os ions de Cu sdo absorvidos pelo trato gastrointestinal, transportados
por proteinas de ligagcdo, como metalotineinas a nivel intestinal; e albumina e ceruloplasmina a
nivel plasmatico e hepatico; para serem incorporadas aos inumeros processos metabolicos de
ativagcdo enzimatica, respiragdo celular, absor¢do de ferro e eliminagdao de radicais livres,
posteriormente sdo excretados pela bile (Tapiero; Townsend; Tew, 2003; Tavassoli; Kishimoto;

Kataoka, 1986).

Quando os ions de Cu se excedem, sobrecarregam esses mecanismos homeostaticos e
por conveniéncia bioldgica, sdo acumulados nos hepatocitos e ligantes proteicos ndo usuais,
particularmente as hemoglobinas dos eritrocitos, gerando estresse oxidativo, dano e morte
celular, consequentemente desenvolvimento de anemia, hemoglobintria e ictericia causada pela
destruicdo dos globulos vermelhos (Lalioti et al., 2009; Linder; Hazegh-Azam, 1996;
Thompson, 2018).

As principais causas de hipercupremia incluem: ingestao de solugdes a base de sulfato
de cobre para manejo de cascos (pedilivio); consumo de sais minerais, misturas e ragdes
destinadas a outras espécies; consumo de plantas toxicas, pastagens tratadas com inseticidas,
fungicidas ou dejetos de suinos e aves (Camara et al., 2016; Constable et al., 2021; Franchitto
et al., 2008; Miguel et al., 2013), bem como o consumo de bagago de uva e cama de frango

(Giergiel et al., 2019; Oliveira et al., 2015).

O curso clinico, na maioria dos casos, € cronico em ruminantes € ndo ruminantes
(Bandinelli et al., 2013; Constable et al., 2021; Martins et al., 2020), com intoxicagdes agudas
sendo raras, mas documentadas em ovinos, perus € humanos (Giergiel et al., 2019; Franchitto

et al., 2008; Ortolani; Antonelli; Sarki, 2004).

Intoxicagdes agudas geralmente estdo associadas a gastroenterocolite, com presenca de
fezes de coloragdo azul-esverdeada, fétidas e com muco; apatia e depressao, evoluindo para

obito dentro de 6 até 3 dias apds o inicio dos sintomas (Almeida et al., 2013; Machado et al.,
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2023; Thompson, 2018). As enzimas hepaticas GGT e AST podem estar discretamente

aumentadas, elevadas ou normais (Constable et al., 2021; Ortolani; Antonelli; Sarki, 2004).

Em casos cronicos, presume-se que a toxicidade estd relacionada a concentragao
intracelular, afetando principalmente eritrocitos e hepatocitos (Lalioti et al., 2009). Os sinais
clinicos incluem dor abdominal, anorexia, apatia intensa, ataxia, ictericia e hemoglobintria

(Constable et al., 2021).

O diagnéstico ¢ estabelecido com base em dados epidemioldgicos, sinais clinicos, niveis
séricos de cobre e alteragdes em enzimas hepaticas ou renais (Almeida et al., 2013; Machado;
Riet-Correa, 2023). Descartar outras enfermidades com sintomas semelhantes ¢ crucial
(Constable et al., 2021; Ortolani, Antonelli, Sarki, 2004), pois varias condigdes, como
Babesiose, Anemia infecciosa equina, Leptospirose, intoxicacao por plantas hepatotoxicas
(exemplo do género Crotalaria), intoxicagdo por nitrato e nitrito, podem apresentar

manifestagdes clinicas semelhantes (Constable et al., 2021; Thompson, 2018).

Como parte do tratamento sao indicados quelantes de cobre, pois atuam como principios
ativos antagonistas do cobre, como o tetramolibidato (50 — 100 mg/animal, 2
aplicagdes/semana/VO), molibidato de amonio (100 mg/animal em 1 g de sulfato de sodio
anidro, SID, VO), molibidato de sddio (3g/animal, SID, VO), e tiossulfato de sodio (5g/animal,
SID, VO); corre¢des dos distirbios hidroeletroliticos e acido-bésico, analgesia, e em alguns
casos transfusdo sanguinea, devido quadro de hemolise propiciada pelo excesso de Cu
(Constable et al., 2021; Gary, 2006; Lawson et al., 2016; Lopez-Alonso; Miranda, 2024;
Ortolani et al., 2004; Thompson, 2018).

4. RELATO DE CASOS

Casos 1e?2

Caso 1: Fémea, equino, 2,5 anos de idade, Paint Horse, 233 kg, apresentando queixa de
anemia recorrente, hiporexia, emagrecimento progressivo, ictericia e urina escura. Caso 2:
Macho, equino, inteiro, 2,5 anos de idade, Paint Horse, 275 kg, oriundo da mesma propriedade

do Caso 1, e apresentando queixa clinica semelhante, além de desconforto abdominal.
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Historico clinico

O problema foi relatado pelo proprietario com inicio aproximadamente ha um ano,
quando os equinos foram colocados em piquetes que recebiam irrigacdo com dejetos
provenientes da granja de suinos presente na propriedade. Outros equideos na propriedade
também apresentaram esporadicamente historico de anemia e mucosas ictéricas. Suspeitando
de Babesiose, foram administradas aplicagdes intramusculares (IM) de antiparasitarios,
resultando em uma melhora momentanea, mas os sinais clinicos retornaram acompanhados de
desconforto abdominal (Tabela 1). Quando apresentavam sinais de desconforto abdominal os

animais recebiam medicacdes para controle da dor (Tabela 1).

Os animais eram alimentados com dieta composta por racao farelada destinada a
equinos e suinos, ambos produzidos na propria propriedade. Além disso, recebiam volumoso in
natura proveniente do pasto, e tinham a disposi¢ao sal mineral especifico para equinos. A oferta
de 4gua era feita a vontade e provinha de um pogo artesiano, além da captacao da chuva, sendo

armazenada em um tanque.

Tabela 1 - Achados do exame fisico inicial e historico de tratamentos anteriores dos equinos

intoxicados cronicamente por cobre (casos 1 e 2).

Parametros Vitais

N° de Casos FC FR TA
TR (°C) TPC MS MI
(bpm) (mpm)
Caso 1 50 16 37,8 2 ictérica  ++ D', H, S
Caso 2 86 24 37,6 3 ictérica  +- AINES,D? E, H, S

FC — Frequéncia Cardiaca; FR — Frequéncia Respiratéria; TPC — Tempo de Preenchimento Capilar MS — Mucosas
(oral e/ou ocular e/ou vaginal); MI — Motilidade Intestinal; TA — Tratamento anteriores; + + (Normotilica); +-
(Hipomotilica); D! — Diproprionato de Imidocarb + Vitamina B12 (IZOOT B12%®); D? — Diproprionato de
Imidocarb (IMIZOL®); S — Suplemento alimentar; H — Hepatoprotetor; AINES - Anti-Inflamatério Ndo Esteroide
(flunixin meglumine); E — Antiespasmodico (controle da dor): Dipirona + Escopolamina (BUCOPAM®
Composto).
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Caso 1

No exame fisico, os parametros vitais (Tabela 1) estavam dentro da normalidade para a
espécie, exceto pela presenga de taquicardia e ictericia. O animal apresentava-se apatico, com
escore de condicao corporal (ECC) de 1,5/5, areas de dermatite ao redor dos olhos, focinho e
face. Os linfonodos submandibulares estavam reativos, € o animal encontrava-se
normohidratado, normotilico ¢ com fezes normais. Além disso, manifestava hiporexia,
demonstrando apetite seletivo para volumoso in natura e recusa de concentrado. No exame do
sistema urinario, foram observados urina de coloracdo amarronzada, incontinéncia urinaria ¢

focos de dermatite urémica em regido distal e faces médias dos membros pélvicos.

No hemograma (Tabela 2), foi observada anemia normocitica normocrdmica com
plasma hemolisado e anisocitose. Nao foram identificadas alteragdes leucocitarias, plaquetarias
ou hemoparasitas no esfregago sanguineo, embora na qPCR (reacdo em cadeia da polimerase -

quantitativo) resultado positivo para Theileria equi.

Na analise bioquimica sérica (Tabela 3), foi observado um aumento nos niveis de AST,
GGT, globulina, bilirrubina total e indireta, sugerindo uma lesdo hepéatica. Além disso, foi
identificada hipoalbuminemia (Tabela 2) e niveis de cobre sérico dentro dos pardmetros de

normalidade adotados por este relato (Tabela 4).

Tabela 2 — Principais achados hematimétricos e leocométricos dos equinos intoxicados

cronicamente por cobre - exames de admissdo (casos 1 e 2):

Caso 1 Caso 2 Referéncias
(Weiss; Wardrop, 2010)
HE (x10%/uL) 3 1,73 6,8-12,9
HG (g/dL) 6 4,2 11-19
VG (%) 16 10 32-53
VCM (fL) 53,3 57,8 37-59
CHCM (g/dL) 37,5 42 31-39
PT (g/dL) 7 8 5,8-8.,7
LCT (/uL) 7.100 17.000 5.4000 — 14.300
NS (/uL) 4.828 14.620 2.260 — 8.580
FB (mg/dL) 200 200 100 - 4 00

HE — Hemécias; HG — Hemoglobina; VG - Volume Globular; VCM - Volume Corpuscular Médio; CHCM -
Concentracdo de hemoglobina média; PT - Proteina Plasmatica Total; FB — Fibrinogénio; LC — Leucocitos; NS -
Neutrofilos Segmentados.
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Na urinalise, observou-se urina de coloracdo acastanhada, proteinuria (+++), € sangue
oculto (++++), presenca de células renais (raras), pélvicas (1 a 3/campo), vesicais (5 a

10/campo), hemacias (raras), bacteritria (++) e leucocitos (50 a 75/campo).

Como tratamento inicial, fluidoterapia de manutencdo com ringer lactato (taxa de 10
mL/kg/h, IV), dipirona (25 mg/kg/ por via intravenosa [IV] SID), omeprazol (4 mg/kg VO/SID)
e suplemento alimentar (Hepvet™ 16,8 g VO). No tratamento da hemoparasitose, o animal
recebeu Imicarb® (dipropionato de imidocarb; 4,4 mg/kg/IM/SID) e Buscofin® Composto
(dipirona e hioscina; 0,3 mg/kg/IV/SID).

Devido a suspeita de intoxicagdo por cobre, o animal recebeu 0,2g de molibidato de
amonio por via oral (dose de 100mg/animal SID) durante 10 dias consecutivos, no entanto, ndo
houve resposta ao tratamento. Durante a permanéncia no HV, o animal apresentou piora do
quadro clinico, manifestando episdédios de decubito lateral, com formacdo de escaras, e
dificuldade para se levantar, taquipneia, taquicardia e ao hemograma complementar,

leucocitose (17.600/uL) por neutrofilia (11.264/uL) e hiperfibrinogenemia (1000,00 mg/dL).

Com a piora clinica, o animal veio a 6bito 30 dias ap6s o internamento. Posteriormente,
foi encaminhado ao servigo de Patologia Animal da FMVZ-UNESP — Botucatu, para realizagao
do exame de necropsia. Macroscopicamente, os achados revelavam palidez de mucosas, rins
aumentados, figado de tamanho reduzido, hiperemia da mucosa gastrica e duodenal no tergco

inicial, além de petéquias multifocais no baco.

Microscopicamente, tecido conjuntivo proliferativo, infiltrado inflamatorio neutrofilico
e linfocitico, periportal e centrolobular. Além disso, foram observados pigmentos acastanhados
em hepatocitos e células epiteliais tubulares renais, hepatite cronica e necrose tubular aguda,

acompanhadas por vacuolizagdo citoplasmatica e eosinofilia.

Caso 2

Animal demostrava apatia, hiporexia com apetite seletivo para volumoso in natura,
escore de condi¢do corporal (ECC) de 1,5/5, pelos opacos e quebradicos, areas de
hiperqueratinizagdo e fotodermatite ao redor dos olhos, focinho, face e dorso na regido toroco-

lombar, frequéncias cardiorrespiratoria e TPC elevados (Tabela 1), desidratacao de 7,5% com
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enoftalmia, ictericia, presenca de carrapatos (orelhas, axilas e base cauda); no aparelho
digestivo e urindrio, respectivamente: fezes ressecadas e escuras, com hipomotilidade e urina

enegrecida.

No hemograma (Tabela 2), anemia normocitica normocrémica, com plasma
moderadamente ictérico e anisocitose. Além disso, apresentava leucocitose neutrofilica com
desvio a esquerda regenerativa. O perfil bioquimico sanguineo (Tabela 3), enzimas hepaticas
aumentadas, hiperbilirrubinemia, sugerindo lesdo hepatica e hemolise, como também
hipoalbuminemia, elevagdo dos niveis de creatina quinase (CK) e dos niveis cobre séricos,

baseado nos parametros referenciais adotados por este relato (Tabela 4).

Na urindlise, notou-se urina de coloragdo enegrecida, turva e acida (pH 5), presenca de
proteintria (+++), bacteriuria (++) e sangue oculto (++++). Devido anemia (Tabela 1), foi
realizada a transfusdo sanguinea, resultando em melhorias nos dias subsequentes com

estabilizacdo do volume globular (VG).

Diante dos resultados dos niveis séricos de cobre, como tratamento foi instituido 1,15 g de
molibidato de amoénio diluido em 100 mL de solucdo fisioldgica estéril durante 3 dias.
Posteriormente, o paciente passou a receber 0,2 g (dose de 100 mg/animal, VO) do mesmo
medicamento, por mais 7 dias, sem complicacdes aparentes. Fluidoterapia de manutengao (50
mL/kg, 1V) e reposi¢cao (50mL/kg, IV) com ringer lactato, corre¢do dos desequilibrios
hidroeletrolitico, protetor gastrico (omeprazol, 4 mg/kg, VO, SID) e suplemento alimentar

(Hepvet® 16,8 g VO).

Tabela 3 —Bioquimica sérica: principais achados nos exames de admissdo dos equinos

intoxicados cronicamente por cobre (casos 1 e 2):

Enzimas/Proteinas Caso 1 Caso 2 Referéncias
(Kaneko; Harvey; Bruss, 2008)
Ureia (mg/dL) 30 31 10-24

Creatinina (mg/dL) 0,79 1,2 1,2-1,9
AST (UI/L) 1.295 3.937 226 — 366
GGT (UI/'L) 102,7 275 43-134
PT (g/dL) 7,3 6,2 52-179
Albumina (g/dL) 1,5 1,8 2,6 3,7

Globulina (g/dL) 5,80 4,40 2,62 — 4,04
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Bilirrubina total (mg/dL) 2,6 3,9 1-2
Bilirrubina indireta (mg/dL) 2.4 3,5 02-2
CK (UI/L) 1.006 810 2,4-234

PT — Proteina total; CK — Creatinaquinase.

Apo6s um breve periodo de estabilidade clinica, o paciente apresentou piora do quadro
clinico, com epistaxe, hipertermia (39.5 °C) e apatia. No esfregago sanguineo, o animal foi
positivo para Theileriose, e recebeu como tratamento Imicarb® (dipropionato de imidocarb;
4,4 mg/kg/IM/SID) e Buscofin® Composto (dipirona e hioscina; 0,3 mg/kg/IV/SID. Com a
progressdo da piora clinica, o animal desenvolveu encefalopatia hepatica, evidenciada por
niveis elevados de amonia (88 pmol/L; referéncia: 7,63 a 63,4 umol/L pmol/L), apresentando

hiper-reatividade, pressao da cabega (head pressing), decubito e evolugao para dbito.

No exame de necropsia, macroscopicamente observou-se presenca de ascite, mucosas
palidas, pielonefrite aguda e cistite necrohemorragica. Microscopicamente, foram observadas
necrose hepatica, proliferacao acentuada de tecido conjuntivo, colestase, infiltrado inflamatoério
e composto por macrdofagos repletos de pigmentos acastanhados em regido centrolobular,

necrose tubular e alteragdes nos glomérulos renais.

Tabela 4 — Niveis de cobre (Cu) sérico, hepatico e renal dos equinos intoxicados cronicamente

(casos 1 € 2):

Cul | Caso 1 Caso 2 Referéncia !
X/Cu
(Belli et al., 2021)
Sérico (umol/L) 16.38 40.16 38.27
Hepatico (umol/g) 37.82 36.64 10.57
Renal (umol/g) 2.07 0.72 1.78

! Estudo (série de casos) de equinos intoxicados cronicamente por cobre.
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5. DISCUSSAO

Os aspectos clinicos-epidemiologicos, os valores séricos, hepaticos e renais e os danos
patoldgicos associados ao excesso de Cu, encontrados nestes casos descritos, estdo em acordo
com o conhecimento sobre a toxicidade desse metal em animais, destacando a importancia em
compreender as fontes de exposi¢do e fatores ambientais que podem contribuir para

intoxicagao.

Entre as espécies, aves e suinos sdo considerados mais resistentes a intoxicagao por Cu
e, dentre os ruminantes, os ovinos sao animais com maior susceptibilidade a intoxicagao, pois
a necessidade diaria e o limite maximo de tolerancia sao proéximos aos indices toxicos (Almeida
et al., 2013; Roubies; Giadinis; Polizopoulou, 2023; Thompson, 2018), diferentemente dos
bovinos, que naturalmente sdo impactados com a deficiéncia de Cu e por isso se faz necessario

a suplementag¢do nessa espécie (Tokarnia et al., 1999; Suttle, 2010).

Segundo Thompson (2018), bovinos e equinos sdo animais considerados cobre
tolerantes, entretanto, quadros de intoxicacdo cronica foram relatados em bovinos
semiconfinados, suplementados com 50 mg/kg de cobre na matéria seca da dieta (Martins et
al., 2020), e em cavalos que se alimentavam de ra¢des com teor de cobre multivariado ou

pastagens pulverizadas com defensivos ou dejetos de granja avicola (Belli et al., 2021).

O pluralismo de culturas e o manejo dietético incoerente, correspondem pelas fontes
principais de intoxicagdo por cobre em ovinos, devido ao consumo e oferecimento de misturas
mineralizadas ou racdes para bovinos (Almeida et al., 2013; Camara et al., 2016; Roubies;
Giadinis; Polizopoulou, 2008), sugerindo similaridade os casos relatos por este trabalho, cuja
fonte de intoxicacdo apontavam advir do consumo de gramineas fertilizadas com dejetos

provenientes da granja suina e ragdes de espécies diferentes produzidas na propriedade.

Além da dieta, outros fatores preponderantes merecem atengdo, pois podem ser
associados ao desenvolvimento da hipercupremia toxica secundéria a lesdes hepaticas prévias,
causadas por plantas hepatotdxicas dos géneros Senecio spp. € Brachiaria spp. em pequenos
ruminantes (Ilha et al., 2001; Rosa et al. 2016), pelas hepatites virais por Parvovirus Hepatite
Equino-EqPV-H (Divers et al., 2018). ou mediante a fator genético em raros casos, porém
relatadas em cdes da raca Bedlington terriers (Fieten et al., 2014) e humanos (Lorincz, 2018),

porém desconhecido em equinos.
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Os equinos intoxicados por Cu nesse presente estudo, exibiram alteracdes
hemodinamicas, hepéaticas e sinais clinicos importantes, caraterizadas pela apresentagdo de
anemia normocitica normocrdmica com anisocitose e plasma moderadamente ictérico,
hipoalbuminemia (X:1,65 g/dL), aumento da atividade de enzimas hepaticas AST (X: 2.616
UI/L), GGT (X: 188,85 UI/L), bilirrubina total (X: 3,25 mg/dL) e indireta (X: 2,95 mg/dL).
Ademais, elevacdo das frequéncias cardiorrespiratdria, desidratagao, baixo ECC, hiporexia e
apatia, andlogos aos dados relatos em outros estudos (Almeida et al., 2013; Belli et al., 2021;
Camara et al., 2016; Fieten et al., 2014; Martins et al., 2020; Roubies; Giadinis; Polizopoulou,
2008).

Outro complicador registrado na forma cronica da intoxicagdo por cobre, refere-se ao
quadro hemolitico intravascular (Takeda; Yukioka; Shimazaki, 2000), potencializada em
situacdes de estresse, multiplicador e excretor de ions de Cu na corrente sanguinea (Bandinell
etal., 2013), levando a anemia, presenca de corpusculo de Heinz e hemoglobinuria (Belli et al.,
2021; Mazarro et al., 2018). Os mecanismos fisiopatogénicos da hemolise condicionada a
hipercupremia, ainda sao limitados e pouco descritos (Llanos; Mercer, 2002; Pereira; Hatayde;

Faria, 2009).

Contudo, a medida que os efeitos protetores sdo extintos € os ions de cobre passam a
associar-se a hemoglobina das hemacias, proteinas de ligagdo nao convencional, ocorre a
inativagdo enzimatica do metabolismo energético e ha formacdao ROS, que promovem a lise das
estruturas de membrana dos eritrocitos (Asano; Hokari, 1985; Miguel et al., 2013), propiciando
o estadiamento da hepatite e/ou a morte destes animais, secundaria a extensao do dano hepatico
e dos seus metabolicos toxicos (Almeida et al., 201; Mazarro et al., 2018; Roubies; Giadinis;

Polizopoulou, 2008).

Os principais achados macroscopicos dos animais intoxicados e descritos neste estudo
foram palidez difusa, ascite, hipertrofia renal, atrofia hepatica, petéquias multifocais em bago,
hiperemia das mucosas gastrica e duodenal. Microscopicamente, os tecidos hepaticos dos
animais revelavam proliferacdo de tecido conjuntivo, infiltrado inflamatdrio centrolobular e
periportal, pigmentos acastanhados no interior dos hepatdcitos e células epiteliais dos tubulos
renais e necrose tubular aguda. Tais achados macro e microscopicos, sao similares aqueles
observados em outros estudos (Belli et al., 2021; Martins et al., 2020; Roubies; Giadinis;
Polizopoulou, 2008).



18

Estudos experimentais avaliando a concentragdo fisioldgica de Cu sérico, hepatico e
renal em cavalos adultos higidos sdo escassos, ndo padronizados (Cymbaluk; Christensen,
1986; Suttle et al., 1996; Sprayberry, 2014), e restritos na medicina veterinaria (Lopez-Alonso;
Miranda, 2024). Os niveis médios de Cu sérico (38.27 umol/L), hepatico (10.57 umol/g) e renal
(1.78 umol/g) de equinos intoxicados por cobre no estudo de Belli et al. (2021), constituiram

os indices padrdes na avaliacdo toxicoldgica dos animais apresentados por este relato.

Quando os indices de Belli et al. (2021) foram comparados aos niveis de Cu encontrado
por este relato, constataram-se niveis elevados em tecido hepatico dos casos 1 € 2 (37.82 pmol/g
e 36.64 pmol/g, respectivamente), renal no caso 1 (2.07 umol/g) e sérico no caos 2 (40.16
umol/L), que aliados aos historico clinico e achados laboratoriais desses animais, foi possivel

diagnéstico do quadro téxico.

Uma das hipoteses que pode explicar a variagao cuprica e niveis de cobre sérico (caso
1) e renal (caso 2) abaixo dos indices de intoxicagdo adotados nesse trabalho, deve-se aos
possiveis erros pré-analiticos da coleta, armazenamento e envio adequado das amostras, base
importante para fase analitica para obtencdo de um diagndstico mais assertivo, embora nao

tenha impactado na caracterizagdo da enfermidade, nestes casos (Cassone, 2024).

O tratamento baseia-se em suporte (reposicao hidroeletrolitica, corre¢do acido-base e
controle da dor com analgésicos), em alguns casos necessita-se de transfusdo sanguinea
(Camara et al., 2016; Gary, 2006), como foi realizado no caso 2, tendo em vista que animais
intoxicados o prognostico ¢ reservado e geralmente evoluem para a morte (Ortolani; Antonelli;
Sarki, 2004; Martins et al., 2020; Roubies; Giadinis; Polizopoulou, 2008), desfecho clinico

igual aos casos observados neste estudo.

As manifestagdes neurologicas secundarias ao acimulo desordenado de Cu e plantas
hepatotdxicas nos animais de produgdo, sao caraterizados por incoordenagao motora, perda de
equilibrio, deambulacao, opsitdétono e decubito, sobretudo causas importantes de insuficiéncia
ou encefalopatia hepatica (Almeida et al., 2013; Lorincz, 2018; Miguel et al., 2013; Santos et
al., 2008) e geralmente ¢ uma condigdo comum no estagio cronico da toxicose clprica (Martins

et al., 2020; Miguel et al., 2013).

A constancia na elevacdo das enzimas hepaticas dos animais desse estudo, durante o

periodo de interna¢do chamava atengdo, indicando sério dano funcional do 6rgdo. No paciente
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2, foi observado manifesta¢des neuroldgicas (excitacao a estimulos sonoros, andar em circulos
e pressdo da cabeca contra obstaculos) e concentracdo plasmatica de aménia acima dos valores
de referéncia para espécie equina (88 umol/L; referéncia: 7,63 a 63,4 umol/L), caracterizando
um quadro de encefalopatia hepatica secundaria a hipercupremia, analogos aos dados validados

pela literatura (Martins et al., 2020; Roubies; Giadinis; Polizopoulou, 2008).

A administracao de quelantes de cobre, como o molibidato de aménio (dose de 100
mg/animal) ou o tetratiomolibidato de amoénia (50 a 100 mg/animal, 2 vezes/semana ou 3,4
mg/kg, 1V, SID, durante 3 dias), pode auxiliar no controle hemolitico (Belli et al., 2021;
Constablle et al., 2021). O sucesso terapéutico depende de intimeros fatores, dentre eles,
acessibilidade aos quelantes de cobre com minimas restrigdes documentais, a identificagao
precoce, remo¢do e rastreamento das fontes de intoxicac¢do; e grau de comprometimento

hepatico (Rosalind, 2017).

6. CONCLUSAO

Com base no histérico dos animais, achados clinico, laboratoriais, toxicologicos e
patologicos, foi possivel confirmacdo de dois casos de intoxicados cronica por cobre em
equinos. Grande parte dos distirbios sistémicos em equinos, sdo originarios do trato
gastrointestinal devido as mudangas nos hdbitos alimentares desses animais nas Ultimas
décadas, e embora a intoxicacdo por cobre seja uma enfermidade incomum nessa espécie a
principal fonte de exposi¢do incriminados na toxicose cuprica advém da dieta. Portanto, merece
atencao como diagndstico diferencial, especialmente, nos quadros de anemia hemoliticas, com
elevacdo da atividade enzimatica hepatica, hemoglobinuria, ictericia e emagrecimento

progressivo.
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