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RESUMO

As criacdes de pequenos ruminantes no Brasil, em especial na regido Nordeste podem sofrer
restricdes vinculadas & oferta de alimentos, principalmente em épocas de escassez de agua. E
comum o uso das pastagens nativas como principal fonte da alimentagcdo dos animais, e que
aliada a baixa qualidade do solo predispdem o aparecimento de deficiéncias nutricionais.
Entre elas a deficiéncia de cobre é importante por produzir prejuizos em virtude da alta
morbidade e mortalidade, acometendo com maior frequéncia os recém nascidos. A doenca
pode ser manifestada na forma de ataxia enzodtica, definida como a méaxima caréncia de
cobre em cordeiros e cabritos até 180 dias de vida. A ataxia enzootica € uma doenca
metabolica caracterizada clinicamente por paralisia motora progressiva do trem posterior e
histopatologicamente por hipomielinizagdo do sistema nervoso central. O exame
histopatoldgico e a dosagem hepética de cobre confirmam o diagndstico da deficiéncia
clprica. Sendo o cobre um mineral presente na acdo de diversas enzimas e reagGes do
metabolismo dos animais ruminantes, assim como as perdas econdmicas causadas pelas
mortes de animais em casos de deficiéncia deste mineral, o presente trabalho teve como
objetivo avaliar os aspectos envolvidos com a disponibilizacdo, absorcéo e utilizacdo do cobre
pelos ruminantes, revisar sobre a etiopatogenia, achados clinicos e laboratoriais, formas de
prevencdo e controle da deficiéncia cuprica e descrever um surto de ataxia enzo6tica em uma
propriedade produtora de caprinos e ovinos no estado da Bahia, onde ocorreram quarenta
mortes durante o ano de 2013. Foram realizados os exames de histopatolégico da medula
espinhal e a dosagem hepatica de cobre para a confirmacdo desta deficiéncia.

Palavras-chave: caprinos, ovinos, cobre, deficiéncia, ataxia enzodtica.
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1 INTRODUCAO

A caprinocultura e a ovinocultura tém se destacado no agronegocio brasileiro. A
criacdo de caprinos, com rebanho estimado em 14 milhdes de animais, colocou o Brasil em
18° lugar do ranking mundial de exportacdes. Grande parte do rebanho caprino encontra-se no
nordeste do Brasil, com énfase na Bahia, Pernambuco, Piaui, Cear4 e Paraiba. A ovinocultura
tem maior representatividade nos estados do Rio Grande do Sul, Bahia, Ceara e Pernambuco
(BRASIL, 2014).

O rebanho caprino e ovino no estado da Bahia é composto por 2.427.207 e 2.812.360
de cabecas, representando 31% e 30% do rebanho efetivo da regido Nordeste,
respectivamente (IBGE, 2012). A criacdo ovina e caprina esta destinada tanto a exploracéo
econdmica como a subsisténcia das familias de zonas rurais, sendo a carne, o leite, a pele e a
I& seus principais produtos. A producdo brasileira de leite de cabra atinge anualmente cerca de
21 milhdes de litros/ano e envolve em grande parte empresas de pequeno porte (BRASIL,
2014).

A ovino-caprinocultura tem se consolidado como uma alternativa para a geragao de
emprego e renda entre os agricultores familiares do estado da Bahia. Esse quadro representa
uma evolucdo em relacdo ao passado, quando a atividade era voltada apenas para o
autoconsumo ou comercializacdo em mercados proximos, enfrentando limitacGes como a
escassez de agua e a auséncia de alimento para o rebanho em épocas de estiagens prolongadas
(CONAB, 2006).

As criacOes de ovinos e caprinos no Brasil, em especial aguelas localizadas na regido
Nordeste enfrentam dificuldades, principalmente com relacdo a oferta de alimentos de boa
qualidade, sendo uma situacdo ainda mais grave durante os periodos de estiagens
prolongadas. Desse modo € comum o uso das pastagens nativas como principal ou até mesmo
unica fonte nutricional, sendo essa pratica comum no estado da Bahia, que detém o maior
rebanho caprino e o segundo maior rebanho ovino do Brasil. As pastagens nativas comumente
utilizadas para os ruminantes, além de diminuir os custos nas criagbes e viabilizar
economicamente a producdo, na maioria das vezes, apresentam deficiéncias de minerais,
principalmente dos minerais essenciais como o cobre (Cu), ferro (Fe), zinco (Zn), selénio
(Se), cobalto (Co) e manganés (Mn) (TOKARNIA, 2000).
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As deficiéncias e os desequilibrios de microelementos mais comuns em ruminantes
estdo relacionados ao cobre e ao cobalto na regido semiérida do nordeste brasileiro, sendo
essas caréncias comumente diagnosticadas nessa regido em ovinos e caprinos sob pastejo
(MORAES; TOKARNIA; DOBEREINER, 1999). O mineral cobre faz parte de algumas
reagbes de oxido-reducdo no organismo animal e é componente fundamental de varias
metaloenzimas e tecidos, por isso, a sua deficiéncia levara ao desenvolvimento de sindromes e
prejuizos aos animais acometidos.

A caréncia de cobre conhecida como hipocuprose é uma deficiéncia que, juntamente
as outras deficiéncias minerais, merece destaque na criacdo de ruminantes, pois ocorre no
Brasil e em diversas partes do mundo. A hipocuprose promove, dentre os sinais clinicos,
retardo no crescimento dos animais, anemia, queda de pélos e falha na queratinizacdo da I3,
que variam de acordo com a idade, sexo, espécie, severidade e a duracdo dessa caréncia
(MARQUES et al., 2003).

Um dos mais graves prejuizos causados por essa deficiéncia é a ataxia enzootica,
forma de manifestacdo da hipocuprose que acomete cordeiros e cabritos, tendo como
apresentacdo clinica a incoordenacdo motora progressiva dos membros posteriores e
histopatologicamente caracterizado por um deficiente desenvolvimento da substancia branca
do sistema nervoso central, podendo na maioria das vezes cursar com a morte dos animais
acometidos (SANTOS et al., 2006).

No Brasil, foram descritos quadros de ataxia enzodtica do tipo tardio, manifestada por
paralisia espastica em cordeiros e cabritos criados nos Estados do Piaui, da Paraiba e
Pernambuco; e do tipo congénito com paralisia flacida em cordeiros no Rio Grande do Sul
(TOKARNIA et al., 1966; SILVA et al., 2014; SANTOS et al., 2006). No estado da Bahia,
até entdo ndo foi relatado ainda nenhum caso de deficiéncia de cobre (TOKARNIA et al.,
2010).
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2 OBJETIVOS

Considerando a importancia que o cobre exerce no metabolismo dos ruminantes,
aliado aos prejuizos econdmicos causados pelas mortes ocorridas em casos de deficiéncia
deste mineral, principalmente nos estados no Nordeste do Brasil, o presente trabalho teve

como objetivo:

» Avaliar os aspectos envolvidos com a disponibilizacéo, absorc¢éo e utilizacdo do cobre

pelos ruminantes;

» Revisar sobre a etiopatogenia, achados clinicos e laboratoriais, formas de prevencéo e

controle da deficiéncia clprica;

» Descrever um surto de ataxia enzo6tica em uma propriedade produtora de caprinos e

ovinos no estado da Bahia.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Metabolismo do cobre

O cobre é um elemento metélico de transi¢do, com carater alcalino, peso atdmico 63,5
possuindo facilidade para se oxidar por ter apenas um elétron na Gltima camada. Tem simbolo
quimico Cu e apresenta dois estados de oxidacdo: Cu*e Cu*®. Nos sistemas bioldgicos
predomina a forma Cu*? (LINDER et al., 1996).

O cobre é um mineral essencial & vida em geral, é encontrado numa grande variedade
de sais minerais e de compostos organicos na forma bivalente, além de ser encontrado na
natureza na sua forma metalica, ja no organismo animal este mineral é encontrado em maiores
concentracdes no cérebro e figado (GYBINA; PROHASKA, 2008).

O cobre disponivel nos alimentos é dependente da quantidade de cobre no solo, da sua
forma quimica, sendo a metalica pouco disponivel. Entretanto, o cobre pode estar ligado ao
carbonato, nitrato, sulfato, cloreto e 6xido, na forma bivalente, gerando maior disponibilidade.
Além disso, a absorcéo e a utilizacdo de cobre sdo afetadas pela presenca ou ndo de outros
elementos antagonistas na dieta, como o molibdénio (Mo), célcio (Ca), mercdrio (Hg),
cadmio (Cd), (Zn) e (Fe) (ENSMINGER et al., 1990; UNDERWOOD, 1999).

Os cereais que compdem parte da alimentacdo dos ruminantes podem apresentar até
9% de cobre absorvivel, sendo a maior fonte de cobre para os animais de producdo. Ja os
volumosos apresentam taxas menores: capim de verdo com 2,4% de cobre absorvivel e o
capim de inverno com 1,8% de cobre absorvivel. Além disso, 0s processamentos desses
capins como a fenacdo e a ensilagem promovem o aumento desse cobre absorvivel por formar
complexos entre o cobre e as proteinas, obtendo taxas de 7,2% e 4,9% de cobre absorvivel,
respectivamente (FERREIRA et al., 2008).

A absorcdo do cobre disponivel no alimento preferencialmente na forma bivalente
ocorre no intestino delgado. O pH do fluido abomasal tem relagdo com a concentracdo do
cobre hepético, ou seja, quanto maior o pH abomasal maior a chance da absor¢do de cobre
nesse compartimento, consequentemente maior a concentracdo de cobre hepatico
(ORTOLANI et al., 2006).

No intestino delgado, o cobre soltvel ou disponivel se liga, ainda na luz intestinal, a
determinados aminoacidos secretados pelos enterdcitos, que carreiam o cobre para o interior
dessas ceélulas. O controle da absor¢do deste mineral é feito pela metalotioneina dos

enterdcitos, que sdo proteinas de baixo peso molecular. Ou seja, a entrada do cobre no
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enterdcito serd facilitada quanto menor for a quantidade de metalotioneina presente nessa
celula, que se liga fortemente ao cobre retendo-o nesse local e diminuindo sua absorgdo. As
dietas ricas em Zn aumentam a sintese de metalotioneina do enterécito, diminuindo a
absorcéo do Cu nos ruminantes (FERREIRA et al., 2008; ORTOLANI, 2003).

No sangue o cobre absorvido se liga a albumina e é carreado para o figado, que é o
principal érgdo de estoque. A partir deste 6rgédo, este mineral pode seguir trés vias: integrar o
estoque prolongado no interior dos hepatocitos (50% no citosol; 20% nos lisossomos; 30% no
nucleo); permanecer no estoque temporario onde o elemento se liga a ceruloplasmina, uma
fracdo alfa-2 globulina do sangue, em que cerca de 95% do cobre sérico encontra-se ligado e é
distribuido para os tecidos do corpo (McDOWELL, 1992, 1999); ou ser excretado pela
secrecdo biliar, ligado a metalotioneina hepatica, sendo essa a principal via de excre¢do do
cobre no organismo com 80% e também pela urina 20% (SUTTLE, 1991).

Conhecido como microelemento, o cobre faz parte de um grupo de minerais que
desempenham basicamente quatro tipos de fungdes essenciais no organismo dos animais: (1)
participando como componentes estruturais dos tecidos corporais, (2) como eletrolitos na
manutencdo do equilibrio &cido-basico, da pressdo osmotica, da permeabilidade das
membranas celulares, (3) funcionam também como ativadores de processos enzimaticos,
como integrantes da estrutura de metaloenzimas que séo proteinas enzimaticas dependentes de
uma forte ligacdo com os metais na forma de ions para serem ativadas ou vitaminas e (4)
producdo de melanina, responsavel pela pigmentacdo da pele, pelos e 1a (ZATTA; FRANK,
2007).

O cobre esta presente em varias metaloenzimas: como parte da citocromo-oxidase,
uma enzima oxidase terminal na cadeia respiratoria, que catalisa a reducdo de O, para agua,
passo essencial na respiracdo celular; lisil oxidase, que catalisa a formacdo do colageno e da
elastina aléem do transporte de ferro necessario para a sintese de hemoglobina; superéxido
dismutase, que protege as células dos efeitos toxicos no metabolismo do oxigénio;
ceruloplasmina, uma glicoproteina sintetizada no figado com a funcéo de transportar o cobre
para outros tecidos do organismo e a ceramide galactosil transferase, que esta envolvida na
sintese de mielina, substancia lipidica que rodeia algumas fibras nervosas, fazendo com que

tenham uma conducédo de impulsos nervosos mais rapidos (DINEV et al., 2005).



15

3.2 Etiologia

3.2.1 Fatores predisponentes

A deficiéncia de cobre pode ocorrer nos animais que se alimentam de pastagens
nativas pobres ou de forragem com baixa concentracdo de Cu ou alta em Mo e/ou S.
Gramineas contendo até 4 ppm de Cu devem ser consideradas deficientes desse mineral, de 5
a 10 ppm, adequadas e acima de 10 ppm, de nivel alto (TEBALDI et al., 2000).

A concentracdo de Mo no pasto, que é um dos principais antagonistas do Cu na
alimentacdo dos ruminantes, frequentemente encontra-se entre 0,5 a 5mg/kg de MS, variando
mais do que o Cu. Ja o conteddo de S no pasto, também conhecido como um dos principais
antagonistas do Cu, depende grandemente de sua concentracdo nas proteinas e dificilmente
excede 3g/kg de MS.

Assim, proteinas como metionina e a cisteina contém mais de 90% do S orgéanico da
forragem (GOONERATNE et al., 1989). A proporcdo de Cu:Mo e Cu:S ndo inferior a 5:1
assegura disponibilidade adequada de Cu no organismo dos animais, pois a presenca em
quantidades acima desse valor de Mo e/ou S antagoniza a absor¢do do Cu. A caréncia mais
comum de Cu, geralmente ocorre quando o Mo da forragem excede a 3 ppm, e/ou o nivel de
Cu é inferior a5 ppm (TEBALDI et al., 2000).

3.2.2 Fatores determinantes

A deficiéncia de cobre nos primeiros anos de vida interfere no desenvolvimento do
sistema nervoso central em varias espécies de animais. Nos animais acometidos por essa
caréncia, ocorre uma reducdo da atividade cerebral da enzima mitocondrial dependente de Cu,
a citocromo oxidase. Esse fato prejudica o metabolismo oxidativo e a sintese de compostos
energéticos necessarios na sintese lipidica como a ceramide galactosil transferase,
consequentemente induzindo lesdes na substancia branca do sistema nervoso central, devido a
falta de mielinizacdo (GYBINA; PROHASKA, 2008; ZATTA; FRANK, 2007).

Também foi relatado que a caréncia de Cu leva a reducdo de outras enzimas como a lisil

oxidase, superoxido dismutase e a ceruloplasmina (DINEV et al., 2005).
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3.3 Epidemiologia

A hipocuprose é uma das deficiéncias nutricionais de maior expressdao em
ruminantes, tanto no Brasil quanto em outras partes do mundo, apresentando extensa
distribuicdo geogréfica, sendo relatado na regido Nordeste do Brasil, principalmente em
animais em regime de pastejo, por terem dieta deficiente em cobre (MARQUES et al., 2003).

Trata-se de uma enfermidade que acomete animais submetidos a regime de
alimentacdo deficiente em cobre, atingindo boa parte do rebanho, tanto os jovens,
particularmente os recém nascidos, como os adultos, podendo apresentar altas taxas de
letalidade e mortalidade (MEDEIROS et al., 2005). Em estudo sobre doencas do sistema
nervoso central em caprinos e ovinos no semi-arido nordestino, Guedes et al. (2007)
encontraram frequéncia de 3,17% de casos de ataxia enzodtica devido a caréncia de Cu.

Em 2001 e 2002, Santos et al. (2006) relataram casos de ataxia enzo6tica em cabritos e
cordeiros, em uma criagdo composta por 118 caprinos e 145 ovinos, localizada em Surubim
(PE), onde verificaram taxas de incidéncia de 68,7% e 42,7% respectivamente e taxas de
letalidade de 97,8% e 97,1%. Por outro lado, em um surto de ataxia enzodtica em ovinos,
relatado em uma propriedade com um total de 56 animais, localizada em Mossor6-RN, a taxa
de letalidade observada nos ovinos do estudo foi de 75% (SOUZA et al., 2012).

Estudos da deficiéncia de cobre em ovinos na costa do Piaui e na ilha de Marajo,
revelaram valores de cobre hepatico inferior ao considerado normal para esta espécie que é de
158,45mg/kg (MARQUES et al., 2011). Também foram diagnosticados casos da deficiéncia
apos analise de amostras de figado, coletadas de animais criados no sertdo nordestino, na
regido do interior e nas chapadas do Piaui e do Maranhdo, na serra da Ibiapaba (regido do
plantio da cana e regido do Carrasco), no Ceara, no territério do Rio Branco (hoje Roraima) e
na ilha de Sao Luiz, Maranhdo (TOKARNIA et al., 1968).

Cinco surtos de deficiéncia de cobre em caprinos e um em bovino foram descritos na
regido semiarida da Paraiba. Nos surtos de ataxia enzooOtica os cabritos mostraram, apos o
nascimento, fraqueza evoluindo para paralisia dos quatro membros e decubito permanente. Os
valores séricos de cobre estavam abaixo dos valores normais, que é de 11,37umol/L para esta
especie. No exame histopatoldgico foi observado degeneracdo da mielina, principalmente na
medula espinhal. Ja a deficiéncia de cobre em bovinos, as vacas adultas apresentaram diarreia
crbnica durante 6-8 meses (SILVA et al., 2014).
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Considerando a presenca da enfermidade em outros paises, na Africa do Sul esta
doenga ¢ conhecida como “lankruis”, no Peru como “requeira”, na Australia, Nova Zelandia,
Inglaterra como “swayback” e no Brasil como “escancho” (UNDERWOOD, 1999).

Na Australia, foi descrito em bovinos uma condigdo conhecida como “falling disease”
ou "doenca da queda", caracterizada por mortes subitas. Essa doenca tem sido interpretada
como manifestacdo final de severa e prolongada deficiéncia de cobre, sendo a doencga também
descrita na Inglaterra em 1952 (GOONERATNE et al., 1989). J4 no Reino Unido, a "peat
scours” ou (areas de alopecia) tem sido comum nos animais mantidos em pastagens com
concentragOes abaixo de 4 ppm de Cu e conteltdo de Mo normal, ndo excedendo 1 ppm. No
mesmo pais, a "lambs syndrome" ou (sindrome dos cordeiros) ocorrem em pastagens cujo
conteddo de Cu mostrou-se aparentemente normal, até 10 ppm, mas a concentracdo de Mo era
maior que 1 ppm (ELGALLAD et al.,1983).

No Brasil um surto de morte subita ocorreu em junho de 1998, em um estabelecimento
localizado no Sul do Rio Grande do Sul, no municipio de Arroio Grande, as margens da
Lagoa Mirim. O rebanho era composto por 224 bovinos, criados extensivamente, e 19 animais
morreram, assim que apresentaram tremores musculares, seguidos de queda e decubito lateral
com movimentos de pedalagem. Foram encontrados baixos teores de Cu no figado (0,8 a 5,0
ppm) dos bovinos mortos subitamente no surto (MARQUES et al., 2003).

No Rio Grande do Sul, também foram relatados outros cinco surtos de mortes subitas
associadas a caréncia de Cu, entre os anos de 1986 e 1990. Os teores de cobre encontrados em
figados de bovinos foram entre 1,3 e 8,4 ppm (Riet-Correa et al., 1993). Todos esses surtos
ocorreram na mesma regiao, e em estabelecimentos localizados as margens da Lagoa Mirim e
Lagoa dos Patos. Sdo areas de solos arenosos, de planicies costeiras e lacustres, muito
semelhantes as descritas em outras regifes do mundo onde a caréncia de Cu é frequente
(MARQUES et al., 2003).
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3.4 Patogenia

A caréncia de cobre nos animais leva ao desenvolvimento de alteracdes sistémicas. A
interacdo do Cu, Mo e S podem ocorrer no trato digestivo, mais especificamente no rumen
durante a metabolizacédo, devido a reducdo de sulfato para sulfeto. Este sulfeto reage com Mo
para formar os tiomolibdatos que tem efeitos sistémicos, principalmente a inibicdo do
metabolismo do Cu (ELGALLAD et al.,1983).

Os tiomolibdatos ligam-se ao Cu no ramen para formar cupro-tiomolibdato (Cu-TMs)
e torna-o indisponivel aos tecidos. Este complexo é absorvido no intestino delgado e se liga as
proteinas de alto peso molecular no sangue como a albumina, aumentando os niveis de cobre
plasmatico e consequentemente reduzindo os niveis desse elemento nos tecidos, surgindo os
sinais dessa deficiéncia, principalmente em animais adultos (DICK et al., 1975;
GOONERATNE et al., 1989; SUTTLE, 2012).

O Fe também pode participar das rea¢cdes no ramen, que desencadeiam a caréncia de
Cu. E um agente que compete com o Mo pelo sulfato no rimen, formando o sulfeto de ferro
(FeS), seguido pela liberacdo de sulfeto (S2) no meio acido do abomaso. Este sulfeto se liga ao
Cu e forma um composto insoltvel, o sulfeto de cobre (CuS), que reduz a absorcéo do Cu
livre no intestino delgado (HUMPHRIES et al., 1983; SUTTLE, 2012).

O surgimento da ataxia enzooética pela deficiéncia de cobre em neonatos esta ligado
com a precocidade do processo de caréncia nesses animais, € com a cronologia da
mielinizacdo no feto, que se inicia no sistema nervoso central no 96° dia de gestacdo, com
maxima atividade ao redor do 20° dia que antecede o parto, seguido da medula espinhal e
nervos periféricos, nos quais a mielina é mais depositada do final da gestacdo até o 30° dia
posterior ao parto (SANTOS et al., 2006).
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3.5 Sinais clinicos

Os animais acometidos pela caréncia leve a moderada de cobre podem apresentar
retardo no crescimento, pela diminuicdo do metabolismo animal; anemia microcitica e
hipocromica, pela reducdo do transporte de ferro para a sintese de hemoglobina, realizado
pela lisil oxidase; fragilidade e perda da ondulacdo da I& ou despigmentacéo da |a preta e da
pele, falha na queratinizacdo dos pélos, por deficiéncia da producdo de melanina por enzimas
cobre dependentes como a tirosinase; diarreia, por reducdo da citocromo oxidase dos
enterdcitos, o qual diminui a absor¢do intestinal, e consequente retencéo de sodio e o acumulo
de liquidos no lumen intestinal; hipertermia, principalmente em casos de infeccdo secundaria;
artrite, por reducdo da producdo de colageno e elastina pela lisil oxidase; oxidacdo do tecido
cardiovascular, pelo aumento de radicais livres que seriam destruidos através da superdéxido
dismutase; e falhas reprodutivas como cio incompleto, anestro e absor¢cdo embrionaria, pelo
déficit energético devido a reducdo do metabolismo animal (DINEV et al., 2005).

Nos animais acometidos pela grave deficiéncia de cobre, os neonatos podem
apresentar paralisia flacida dos membros posteriores. Ja animais com idade mais avancada
podem apresentar tanto paralisia dos membros posteriores quanto dos membros anteriores,
caracterizada por espasticidade, incordenagdo motora, incapacidade total de locomocdo e
morte, devido & desmielinizagdo do sistema nervoso central (Figuras 1 e 2) (SANTOS et al.,
2006; SILVA et al., 2014).

Em cordeiros e cabritos recém-nascidos a doenca ocorre de forma aguda e geralmente
é fatal. Os animais que sobrevivem a ataxia enzooética geralmente apresentam sequelas pelo
fato das lesbes no sistema nervoso central serem irreversiveis, e o desenvolvimento de
quadros infecciosos concomitantes, pela imunossupressdo dos animais acometidos pela
deficiéncia de cobre (SANTOS et al., 2006).

Sao descritos dois tipos de ataxia enzodtica, baseados no local da lesdo e na
cronologia do quadro. A forma congénita € marcada pela deficiente mielinizacdo da
substancia branca cerebral e acomete neonatos nos primeiros dias de vida. No entanto a forma
tardia € caracterizada pelas lesdes no tronco encefalico e tratos motores da medula espinhal,
com ocorréncia apos a terceira semana de vida. Nos dois tipos de ataxia enzodtica ha deplecédo
de cobre no organismo tanto da fémea gestante como dos neonatos, 0 que acarreta

mielinizacdo imperfeita do sistema nervoso do recém-nascido (ZATTA; FRANK, 2007).



Figura 1. Cabrito com menos de 45 dias de idade, apresentando quadro clinico severo de ataxia
enzootica, com tetraplegia e espasticidade dos quatro membros (SANTOS et al., 2006).

.-

Figura 2 - Paresia dos membros posteriores causada pela deficiéncia de cobre
Fonte: Google imagens, 2014
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3.6 Diagnostico

O estabelecimento do diagnostico da deficiéncia de cobre é, em geral, complicado
guando baseado apenas em sinais clinicos, devido a grande diversidade de doencas
diferenciais e sinais clinicos ndo especificos. Podem ser considerados como diagnostico
diferencial para a ataxia enzodtica, os abscessos e as anormalidades congénitas da medula
espinhal, a listeriose e a forma nervosa da artrite encefalite caprina (CAE). Dessa forma, o
diagnostico deve ser baseado nas informacg6es obtidas na anamnese acerca do local de criagéo,
0 manejo alimentar e sanitario, o histérico dos animais enfermos, o exame fisico dos animais
afetados e os achados clinicos e laboratoriais (TOKARNIA et al., 2010).

Durante a realizacdo do exame fisico de animais portadores de alteracdes
neuroldgicas, como o que ocorre na deficiéncia de cobre, o teste de flexdo dorsal da cabeca
(prova de Magnus Klein) é um importante aliado no processo de estabelecimento do
diagndstico, uma vez que o resultado positivo é patognoménico para lesbes cerebelares. Este
teste deve ser realizado com o animal em estacdo, e ao se flexionar a cabega dorsalmente, uma
resposta semelhante a posicdo de um cdo sentado ou quedas, indicam lesdo cerebelar
(FEITOSA, 2008). Os achados necroscopicos sdo inespecificos, uma vez que em casos dessa
deficiéncia ndo sdo observadas lesdes macroscéopicas (SANTOS et al., 2006; TOKARNIA et
al., 1968).

Para o exame histopatoldgico deve ser coletado o encéfalo, medula espinhal e rete
mirabile inteiros. Esses materiais deverdo ser fixados em formol a 10% e tamponado com
fosfato. As laminas obtidas e processadas rotineiramente para o histopatoldgico deverdo ser
coradas com hematoxilina eosina (H.E). A ampliagdo microscdpica revela um leve edema e
congestdo cerebral. JA& na medula espinhal observam-se degeneracdo axonal, gliose,
esferoides, leve infiltrado mononuclear, manguitos perivasculares, areas multifocais de
hipomielinizagdo da substancia branca e na substancia cinzenta cromatolise em varios
estagios. Adicionalmente no cerebelo, podem ser observadas degeneragdo axonal e
vacuolizagdo da substancia branca (SANTOS et al., 2006).

A determinacédo dos niveis hepaticos de cobre nos animais afetados constitui a melhor
forma de diagnostico da doenca, uma vez que o acimulo de Cu no organismo ocorre no
figado. Segundo Marques et al. (2011), os valores inferiores a 152,46 mg/kg e 158,45 mg/kg
de cobre hepatico nas espécies caprina e ovina respectivamente, confirmam a caréncia de

cobre. Além disso, também pode ser realizada a dosagem sérica de cobre nos animais
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acometidos, assim, valores inferiores a 11,37umol/L e 9,85umol/L de cobre sérico, nas

espécies caprina e ovina, respectivamente, sugerem a hipocuprose.

3.7 Tratamento

Os animais acometidos pela caréncia de cobre devem receber sulfato de cobre, como
suplementacdo para essa deficiéncia. O sulfato de cobre pode ser administrado aos animais
por via oral, misturado ao sal comum ou a ragdo, ou por via parenteral (TOKARNIA et al.,
2010).

O tratamento consiste na administracdo oral de 35mg de sulfato de cobre misturada ao
sal mineral fornecido aos animais a cada duas semanas. Na maioria das vezes ndo se tem uma
evolucdo satisfatoria no tratamento, pelas lesbes da desmielinizacdo do sistema nervoso
central serem por vezes irreversiveis (RADOSTITS et al., 2000).

Em quadros de deficiéncia de cobre os animais acometidos geralmente desenvolvem
alteracdes em outros sistemas do corpo. O tratamento de suporte deve ser instituido, de acordo
com o quadro sintomatoldgico apresentado pelo animal. Vitaminas como B1 e a B12 ajudam
na regressao das lesdes neuroldgicas, estimulam a atividade da microbiota rumenal, além de
prevenir possiveis anemias. Ja a vitamina E possui acdo antioxidante, evitando danos as
células e aos tecidos. O uso de antipiréticos e antibioticoterapia ajudam no controle da febre e
no tratamento de infeccdes secundarias por patdgenos, respectivamente. Animais com essa
deficiéncia podem ser suplementados com calcio para a reducdo de possiveis lesdes
musculares (ANDRADE, 2002).

3.8 Prevencao e controle

Para um controle efetivo dessa enfermidade, algumas medidas preventivas devem ser
tomadas, abaixo descritas e relatadas por Silva et al. (2014):
a) mapeamento de areas com solo deficientes em minerais;
b) adubagdo do solo com Cu, isso apesar de oneroso, soluciona a deficiéncia do animal e
aumenta a producédo de massa verde da pastagem;
c¢) conhecimento da presenca dos elementos antagonistas do Cu nos alimentos fornecidos aos
animais em quantidades que podem comprometer a absorcéo do Cu;

d) prevencéo do parasitismo cronico, pois diminui a absor¢éo intestinal do cobre;
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e) administracdo de sulfato de cobre (1 g/30 mL de 4gua), duas a trés vezes por semana, com
trés semanas de intervalo nas aplicagdes, em ovelhas que estdo no Gltimo tergo de gestacéo;

f) suplementacdo com sal mineral aos animais em pastejo.
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4 RELATO DE CASO

4.1 Descricao

Uma propriedade de caprinos e ovinos localizada no municipio de Itaberaba, regido
central do estado da Bahia, teve em 2013 prejuizos relacionados com a mortalidade de 40
animais. A propriedade era composta por um rebanho de 220 animais, sendo 90 animais da
espécie caprina, mesticos da raca Boer, e 130 animais da espécie ovina, mesticos da raca
Dorper.

Os animais eram criados de forma extensiva e destinados a exploracéo de carne, sendo
a alimentacdo desses animais a base de pastagem nativa, suplementacdo com sal proteinado
para bovinos e milho. A agua era fornecida aos animais em cochos, e as tubulacdes de dgua
eram de ferro e estavam em elevado grau de oxidacéo.

Segundo o proprietario os animais apresentavam-se cambaleantes e com dificuldade
de locomocdo, principalmente aqueles com menos de 45 dias de vida. A evolucdo desses
sinais clinicos variou de animal para animal e alguns animais morreram assim que
apresentaram esses sinais clinicos, ja em outros animais a duragdo da doenca foi mais longa,
de até onze dias.

Com o inicio das mortes, o produtor encaminhou dois animais para a Clinica de
Grandes Animais do Centro de Desenvolvimento da Pecuéaria (CDP), da Universidade Federal
da Bahia (UFBA), localizado em Oliveira dos Campinhos, Bahia. Os dois animais eram
machos, castrados e com idade de oito meses. Eram também vermifugados e vacinados contra
raiva e clostridioses.

No CDP - UFBA, os animais foram submetidos ao exame clinico, sendo observado
gue ambos permaneciam em decubito esternal e com dificuldade para se levantarem. Além
disso, possuiam uma condi¢do corporal magra, pelos ericados e escaras de decubito na regido
dos joelhos.

Ao exame fisico geral verificou-se que as mucosas conjuntivais de ambos 0s animais
apresentavam coloragdo vermelho escura e os vasos episclerais sem alteragdes. O caprino
apresentou temperatura corporea de 39,6°C e o0 ovino, 40,2°C. Os dois animais apresentavam
secrecdo nasal serosa bilateral, tosse seca, dispneia mista e estertores secos difusos e
bilaterais.

No exame do sistema nervoso e locomotor, verificou-se que 0 ovino apresentava

hiperestesia lombo sacral e ataxia, apresentando em muitas vezes durante a caminhada,
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ataxias, quedas, assumindo em algumas vezes a posicdo de "cdo sentado". J& o caprino
apresentava decubito esternal persistente (Figura 3). O teste de Magnus Klein foi realizado no

ovino, gque apresentou resultado positivo (Figura 4).

Figura 3. Caprino em decubito esternal persistente.
Fonte: Prof. Dr. Tiago da Cunha Peixoto, 2013

Figura 4. Ovino com resposta positiva ao teste de Magnus Klein
Fonte: Profa. Karina Medici Madureira, 2013
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Durante o exame clinico foram coletadas amostras de sangue, para realizacdo do
hemograma, e de fezes, para 0 exame parasitologico. De acordo com os resultados obtidos, o
hemograma do caprino identificou leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda
regenerativo e linfocitose. Ja no exame de fezes nao foi encontrado nenhuma alteracédo digna
de nota.

Os dois animais foram submetidos ao seguinte tratamento: dipirona, 8mL, por via
intramuscular (IM), em dose unica; enrofloxacina 10%, 1mL - IM, uma vez ao dia, por 6 dias;
vitamina B1, 5mL - IM, uma vez ao dia, durante 8 dias; vitamina B12, 5mL, por via oral, uma
vez ao dia, por 17 dias; vitamina E, 8mL - IM, uma vez ao dia, por 4 dias; sulfato de cobre,
5ml, por via oral, uma vez ao dia, por 8 dias; suplemento com calcio, 5mL, por via oral, uma
vez ao dia, por 9 dias.

O ovino permaneceu internado e foi submetido ao tratamento durante vinte e dois dias,
apresentando melhora clinica e obtendo alta médica apds este periodo. Ja o caprino recebeu
tratamento durante quatro dias do tratamento, e como ndo apresentou melhora do quadro
clinico o proprietario optou pela eutanadsia. Imediatamente ap6s a morte o animal foi
encaminhado ao setor de patologia do CDP-UFBA para ser necropsiado.

A necropsia observaram-se areas de consolidagio pulmonar, de coloracdo vermelho-
escura, localizadas bilateralmente nas porgdes cranio ventrais de ambos os lobos craniais que
ao corte exibiam consisténcia firme, superficie Umida e exsudato purulento na luz de
brénquios (Figura 5). A mucosa do intestino delgado apresentava-se moderadamente
avermelhada, com conteldo de aspecto mucoso de coloracdo amarronzada. Também foi
observada intensa congestdo cerebral (Figura 6).

Foram coletados durante a necropsia o encéfalo, medula espinhal e rete mirabile
inteiros, fragmentos de pulmao, figado, rim e baco. Esse material foi fixado em formol a 10%
tamponado com fosfato e processado rotineiramente para exame histopatologico, corados com
H.E e pelo método de Kluver-Barrera no Laboratério de Patologia Veterinaria (LPV) da
Universidade Federal da Bahia.

A avaliagdo das laminas coradas em H.E evidenciaram na medula espinhal, leve a
moderada desmielinizagdo/degeneracdo da mielina na substancia branca das porgdes cervicais
e lombares da medula, principalmente, nos funiculos laterais, e cromatolise em varios estagios
na substancia cinzenta (Figuras 7 e 8). Adicionalmente verificou-se no pulmao, intenso
infiltrado inflamat6rio composto por macréfagos, neutrofilos e linfocitos no interior de

alvéolos, bronquios e brongquiolos, havia ainda, pequenos focos de necrose, hemorragia e



27

acumulo de detritos celulares. No figado observou-se moderada vacuolizac¢do de hepatdcitos,
predominantemente, periportal e moderada congestao.

Adicionalmente os fragmentos de figado foram coletados durante a necropsia,
acondicionados em coletores estéril e congelado para posterior dosagem de cobre hepatico,
realizado na Universidade de Sdo Paulo — USP, pela técnica de espectrometria de absorcédo
atbmica acoplado a massa (ICPOES), utilizando-se aparelho modelo SpectrAA 200 G
(MARQUES et al., 2011). O resultado obtido do cobre através da dosagem hepatica foi igual
a 30,098 umol/L ou 1,9112 ppm.

Figura 5. Area com consolidag&o pulmonar, de coloragio vermelha escura.
Fonte: Prof. Dr. Tiago da Cunha Peixoto, 2013.

Figura 6. Intensa congestéo cerebral.
Fonte: Prof. Dr. Tiago da Cunha Peixoto, 2013.
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Figura 7. A e B. Deficiéncia de cobre em caprino. Alteracdes microscopicas. Medula espinhal. Areas multifocais
de hipomielinizagdo da substancia branca (seta preta). Na substancia cinzenta cromatélise em varios estagios
(seta vermelha). Coloracdo H.E.Objetivas: A. 10x; B. 20x.

Fonte: Laboratdrio de Patologia Veterinaria, UFBA.

Figura 8. C e D. Deficiéncia de cobre em caprino. Alteracdes microscopicas. Medula espinhal. Areas multifocais
de hipomielinizagdo da substancia branca (seta preta). Na substancia cinzenta cromatdlise em varios estagios
(seta vermelha). Coloragdo Luxol Fast Blue.Objetivas: C. 40x; D. 40x.

Fonte: Laboratdrio de Patologia Veterinaria, UFBA.
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4.2 Discussao

O presente trabalho descreveu um relato de um surto de ataxia enzootica em cabritos
e cordeiros na regido semi-arida do estado da Bahia, onde foram observadas a morte de 40
animais na propriedade. No Brasil, quadros de ataxia enzootica em cabritos e cordeiros ja
foram relatados por diversos autores (MARQUES et al.,, 2003; MORAES; TOKARNIA;
DOBEREINER, 1999; SANTOS et al., 2006; SILVA et al., 2014; TOKARNIA et al., 1966).

Também foram relatados neste trabalho os achados clinicos, necroscopicos, lesdes
histopatoldgicas e a dosagem hepética de cobre como ferramentas para o diagndstico
confirmatorio dessa enfermidade nos animais atendidos no CDP-UFBA.

De acordo com as informacdes apresentadas, o surto de ataxia enzodtica ocorreu em
virtude da deficiéncia de cobre na alimentacdo desses ruminantes, ou ainda pela presenca do
antagonista Fe, uma vez que a &gua ingerida pelos animais passava por uma tubulagdo de
ferro em condicdo de extrema oxidacdo, caracterizando a forma tardia da doenga, pois
acometeram animais com idade superior a trés semanas (SANTOS et al., 2006).

O quadro sintomatologico dos dois animais atendidos no CDP-UFBA, e o relato das
mortes ocorridas na propriedade coincidem com os relatados por outros autores (MARQUES
et al., 2003; SANTOS et al., 2006; SOUZA et al., 2012). O teste de Magnus Klein, realizado
no ovino, foi positivo, indicando leséo cerebelar, sendo o reflexo do teste patognomonico para
a lesdo, relacionando este achado clinico a um possivel quadro de ataxia enzooética do tipo
tardio (FEITOSA, 2008).

O tratamento de ambos os animais foi instituido de acordo com o quadro
sintomatoldgico. As vitaminas B1 e B12 foram utilizadas para a melhora das lesdes
neuroldgicas e para estimular a atividade da microbiota rumenal. A vitamina E para reduzir
oxidacdo de células e tecidos. O sulfato de cobre foi importante na correcdo dos niveis de
cobre nos animais acometidos por esta deficiéncia. O suplemento com célcio foi importante
na regressdo das possiveis lesdes musculares. A enrofloxacina a 10% foi prescrita para o
tratamento da broncopneumonia secundéaria, por agir em boa parte das bactérias gram-
positivas, negativas e micoplasmas. O animal apresentou um pico febril durante o tratamento
e foi tratado com dipirona (ANDRADE, 2002).

No exame necroscopico do caprino ndo foi observada nenhuma alteracdo macroscopica
que indicasse a deficiéncia de cobre, como observado por outros autores (TOKARNIA et al.,
1968; SANTOS et al., 2006). De fato a broncopneumonia supurativa intensa grave observada

nos exames fisico, laboratoriais, necroscopico e histopatoldgico foi sugerida como
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consequéncia do decubito esternal persistente do caprino, o qual facilitou a infeccdo pelo
microorganismo.

As lesbes histopatologicas observadas, como leve a moderada desmielinizacao,
degeneracdo da mielina na substancia branca das porc¢des cervicais e lombares da medula,
principalmente nos funiculos laterais sdo indicativas da hipomielogénese, sendo também
sugerida por Santos et al. (2006).

O resultado obtido da dosagem hepética de cobre do caprino (1,9112 mg/kg) é um
valor 150 vezes inferior ao considerado como sendo de referéncia para a espécie caprina, que
é de 152,46 mg/kg (MARQUES et al., 2011). Este resultado, associadas as alteracbes do
sistema nervoso central, observadas no exame histopatoldgico confirmaram a deficiéncia de
cobre nesta espécie, sendo este 0 primeiro surto de ataxia enzooética diagnosticado no estado
da Bahia.

Segundo Santos et al. (2006) a espécie caprina tem maior sensibilidade a deficiéncia de
cobre do que a espécie ovina, isso pode ser explicado pelo menor limiar de concentracdo
desse mineral nos hepatocitos, quando comparado as outras especies ruminantes. Esta
informacdo pode ser sustentada neste trabalho, pois a taxa de mortalidade foi maior na espécie
caprina do que na ovina, onde 31 animais morreram de um total de 40.

N&o se tém dados sobre a dosagem de cobre nas pastagens da propriedade, assim
como as analises dos principais antagonistas do Cu (Mo, S e Fe) na alimentacdo desses
animais, por nao serem necessarios no diagndstico confirmatério da doenca. Porém ¢é
importante ressaltar que, o estado das tubulacdes de agua destinado aos animais, na
propriedade, estava em um elevado grau de oxidacéo, podendo ter em grandes quantidades a
presenca de Fe na agua, pelo qual poderiam antagonizar a absorcao do Cu pelos animais.

Desta forma os protocolos de prevencdo e controle sdo importantes em propriedades
com criacdes extensivas, onde a alimentacdo dos animais é baseada nas pastagens nativas,
podendo ocorrer deficiéncias de minerais. Recomenda-se a suplementagcdo dos animais com
sulfato de cobre oral, na dose de 1 g/30 mL de &gua, com trés semanas de intervalo nas
aplicacdes, principalmente nos animais gestantes (Ultimo terco de gestagdo) e suplementar
com sal mineral os animais em pastejo (SILVA et al., 2014).

Uma correta suplementacdo do mineral cobre em casos dessa deficiéncia é indicada,
mas deve-se considerar a sensibilidade dos pequenos ruminantes a intoxicagao cuprica. Desse
modo para a propriedade aqui relatada, foi instituido um programa de prevengdo de novos
casos, suplementando os animais recém nascidos com sulfato de cobre, por via oral, na dose

de 35 mg, com intervalo de 15 dias entre as aplicagdes. Apos contato telefénico, que ocorreu
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15 dias apds o inicio do tratamento, o proprietario informou que ndo houve novos animais

doentes, e até a conclusdo deste trabalho, 21 meses depois, nenhum animal havia adoecido.
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5 CONCLUSAO

A ocorréncia da deficiéncia de cobre e a consequente ataxia enzoética no Nordeste do
Brasil, associada as baixas concentracGes de cobre nas pastagens, como as nativas e/ou a
presenca de elementos antagonistas como o molibdénio, enxofre e ferro, nos levam a um
elevado estado de preocupacdo, principalmente com os altos indices de prejuizos vinculados
as perdas de animais jovens nas propriedades e gastos com medicacdo até a determinacdo do
diagnostico.

E essencial um bom protocolo de prevencéo e controle desta doenca nas propriedades
produtoras de pequenos ruminantes, observando a sensibilidade desses animais ao tratamento
com o sulfato de cobre. Desta forma evitam-se prejuizos, principalmente os econémicos pela
alta mortalidade dos animais, colaborando para um melhor desenvolvimento e maior

rentabilidade nas criagOes de caprinos e ovinos, principalmente no estado da Bahia.
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