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Resumo

O presente trabalho objetivou analisar o quadro clinico, variaveis metabolicas e a concentragao de cobre
nos tecidos de bufalinos submetidos a intoxicagdo cuprica acumulativa (ICA). Foram utilizados 10
bufalinos jovens, da raca Murrah, aleatoriamente distribuidos em seis animais no grupo suplementado
com cobre (BUFCu) e quatro no grupo controle (BUF). O grupo BUFCu recebeu suplementagéo
progressiva de cobre através de administragdo diaria de solugdo aquosa deste microelemento, por
meio da fistula ruminal. A dose diaria inicial era de 2 mg de Cu/kgPV (CuSO4.5H20), durante 7 dias,
sendo esta dose de cobre aumentada em 2 mg/kgPV a cada semana, até o término do experimento
(105 dias). Foram realizadas trés biopsias hepaticas (dias 0 — 45 — 105) nos animais para determinagao
da concentra¢do de Cu e de Zn. Quinzenalmente, foi realizado exame clinico, pesagem e coleta de
sangue. Dois bufalos do grupo BUFCu manifestaram quadro clinico fatal sugestivo de ICA. Destaca-se
a presenca de dois quadros clinicos diferentes, o classico (n = 1) e um atipico (n = 1), caracterizado pelo
acumulo destacado de cobre hepatico, hiporexia progressiva seguida de anorexia, desidratacdo, oliguria,
apatia acentuada e morte, mas sem apresentar hemoglobintiria. Quatro btfalos foram resistentes a ICA
a despeito da administracdo de altas quantidades de cobre. Em bufalos que apresentem quadros clinicos
similares ao quadro descrito como atipico, a ICA pode ser considerada como um possivel diagndstico
mesmo sem a observagdo macroscopica de hemoglobinuria.

Palavras-chave: Cobre, sintomas, figado, bufalo

Abstract

The main objective of this study was to evaluate the clinical and hematological alterations, and the hepatic
concentration of Cu in buffaloes with chronic copper poisoning (CCP). Ten buffalo yearling steers were
randomly distributed into two groups: one copper supplemented (BUFCu; n = 6) and another control
group (BUF; n =4). The group BUFCu received, by ruminal fistula, 2 mg Cu/kgBW (as CuS0O4.5H20)
daily during one week; after which 2 mg Cu/kgBW was added during each additional week, until the
end of the experiment (105" day). Three liver biopsies were realized during the experiment (day zero,
45" and 105" day) to determine the degree of copper accumulation. Alterations in body weight, clinical
examination, and hematological values were monitored every 15 days. Two buffaloes supplemented
with copper demonstrated clinical manifestations consistent with CCP, and died. Two distinct clinical
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manifestations were observed, one classical (n = 1) and another atypical (n = 1), characterized by
remarkable high levels of liver copper, progressive hyporexia followed by anorexia, dehydration, severe
apathy, decreased rumen movements, oliguria, and death. Some animals were resistant to CCP although
high copper intake. In buffalos with clinical picture similar to the one described as atypical, CCP should
be considered as a possible diagnostic even without presence of macroscopic hemoglobinuria.

Key words: Copper, clinical manifestations. liver, buffaloes

Introduciao

O Cobre (Cu), quando ingerido em concentragdes
acima do requerimento e da capacidade de excregdo
pelo organismo, se acumula progressivamente no
figado sem causar nenhum sintoma de intoxicagao,
atéatingirum limiar maximo, quando € abruptamente
liberado na corrente circulatoria como cobre livre,
que ira provocar degeneragdo hepatica, hemolise
intensa, ictericia e morte, sendo esta enfermidade
denominada de intoxicacdo cuprica acumulativa
(ICA) (MACHADO, 1998; ORTOLANI, 2003;
SOARES, 2004).

Em um estudo retrospectivo em laboratorio de
investigacdo toxicologica durante cinco anos, com
varias espécies, observou-se elevado numero de
amostras com suspeita de intoxicagdo por cobre,
sendo este diagnostico confirmado em boa parte
destas, onde o cobre destacou-se como um dos
elementos minerais mais importantes envolvidos
em casos de intoxicag¢do juntamente com o chumbo
(HOOF; BOERMANS; BAIRD, 1998). Alerta-se
para o fato de que a intoxicagao por cobre pode estar
ocorrendo em um ndamero muito maior de casos,
visto que o diagndstico confirmativo nem sempre
¢ estabelecido ou que o mesmo seja confundido
com outras enfermidades que causem quadros
hemoliticos (BIDEWELL; LIVESEY, 2002).

Entre os casos de intoxicacdo por cobre descritos
na literatura, certa variabilidade de sintomas foi
descrita. De uma maneira geral, os ruminantes
apresentam hiporexia, anorexia, perda de peso,
desidratacdo, ictericia, hemoglobintiria e morte
(AUZA et al., 1999; ZICARELLI et al., 1981).

A ICA ¢ classicamente conhecida como uma
enfermidade de grande importancia na espécie ovina
(ORTOLANI, 2003) e vem despontado como doenga

emergente em bovinos (BIDEWELL; LIVESEY,
2002). Em bufalinos, apenas um caso relata o
acometimento por esta enfermidade (ZICARELLI
et al.,, 1981), onde bezerros bufalos que recebiam
sucedaneo lacteo rico em cobre demonstraram apods
alguns meses sinais de ICA, seguidos de morte,
onde os autores sugerem que os bufalos sdo mais
susceptiveis a ICA do que os bovinos. Cardoso et
al. (1997) sugerem que bufalos possuem uma maior
absor¢do de cobre do que bovinos, o que indica
também uma maior susceptibilidade, entretanto
este estudo foi conduzido com niveis baixos ou
normais de cobre na dieta, sendo que ndo existem
informagdes sobre bufalos recebendo altas doses de
cobre.

No estado de Sdo Paulo, em especial, onde
grande parte das criagdes de bufalos é voltada
para a producao de leite (MACEDO et al., 2001),
o risco de ICA ¢é ainda maior, pois 0s animais sao
submetidos a condigdes mais intensivas de criagdo.
Assim, com o surgimento recente de diversos casos
de ICA em bovinos, estranha-se o fato de ndo haver
relatos em bufalos.

Deste modo, o presente estudo objetivou avaliar
a presenca de quadro clinico de ICA, os sintomas
manifestados e as alteragdes em variaveis clinicas
e histopatologicas de bufalos submetidos a doses
crescentes de cobre.

Material e Métodos

O presente estudo foi aprovado pela comissao
de bioética da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade de Sdo Paulo, em 25 de
outubro de 2005 (Protocolo nimero 746/2005).

Foram utilizados 10 bufalos higidos da raga
Murrah entre 8 e 10 meses de idade e pesando entre
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150 e 180 kg no inicio do experimento. Dois meses
antes do inicio do periodo experimental, todos os
animais foram vermifugados, receberam banho
com carrapaticida e foram vacinados contra tétano e
clostridioses, bem como submetidos a cirurgia para
colocacdo de canula ruminal de latex.

Os animais foram mantidos em baias individuais
em sistema de “tie-stall”, nas dependéncias do
Departamento de Clinica Médica da Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia -FMVZ da
Universidade de Sao Paulo — USP, Campus de Sao
Paulo e receberam ragdo total composta de 75%
da matéria seca (MS) de feno de capim Coast-
cross ¢ 25 % da MS de ragdo concentrada (14%
de PB), calculada em relagdo a 2,7 % do peso vivo
individual. Os bufalos tiveram livre acesso a dgua
e diariamente receberam 35 g de sal mineralizado
comercial, adicionado a ragdo total.

O experimento foi inteiramente ao acaso onde os
bufalos foram sorteados em dois grupos compostos
de quatro animais no grupo controle (BUF) e seis
no grupo suplementado com solugdo de sulfato de
cobre (BUFCu).

O modelo proposto para estudar o acumulo de
cobre no organismo foi adaptado ao descrito por
Machado (1998) para ovinos, onde os animais do
grupo BUFCu receberam diariamente solugdo de
sulfato de cobre pentahidratado (CuSO,5H,0),
administrada diretamente no rimen através da
canula ruminal. A dose inicial utilizada foi de 2 mg
de Cu/kgPV, sendo esta acrescida de mais 2 mg/kg/
PV a cada semana até o final do experimento, ap6s
7 quinzenas. Nos casos de intoxicagdo cuprica a
administracao de sulfato de cobre foi imediatamente
interrompida, com subseqiiente tratamento com 3,4
mg/kg de peso vivo de tetratiomolibdato de amonia
(TTM), segundo preconizam Ortolani (2003) e
Soares (2004).

de
hepaticas em todos os animais em experimentagao

Foram realizadas trés séries biopsias

para determinacdo da concentragcdo de cobre neste
orgdo-estoque. A 1% coleta foi realizada no inicio do

experimento, antes do oferecimento da primeira dose
de cobre, a 2% coleta apds 45 dias e a 3? coleta apos
105 dias (7 quinzenas), no final do experimento. Nos
animais que sucumbiram, a despeito do tratamento,
foram coletadas amostras de figado do lobo cranial,
imediatamente apos a morte. As amostras hepaticas
foram secas e digeridas e as concentragdes de
cobre e zinco foram determinadas através de
espectrofotometria de absor¢do atdomica, segundo
Ortolani (1997). Amostras de figado de todos os
animais, nas diferentes coletas, foram fixadas em
solucdo de formalina a 10 % e processadas para
histopatologia de rotina.

Os animais eram constantemente observados
no momento da infusdo da solugdo com cobre
na fistula ruminal e semanalmente era realizado
exame clinico dos mesmos. Quando os animais
apresentavam alguma alteracdo de comportamento,
em especial uma reducdo do consumo de alimentos,
este exame clinico passava a ser mais freqiiente,
sendo realizado diariamente exame macroscopico
da urina para verificar se os animais apresentavam
hemoglobindria.

Foram realizadas pesagens e coletas de sangue
quinzenalmente em todos os animais até o final
do periodo experimental, totalizando 8 coletas
por animal. A primeira delas foi feita antes dos
animais receberem a 1* dose de cobre e as demais
a cada uma das sete quinzenas de experimento.
As amostras de sangue foram obtidas por meio de
venipunctura jugular externa, utilizando-se tubos de
coleta a vacuo. Para as determinacdes sangiiineas
do cobre, aspartato aminotransferase (AST), gama
glutamiltransferase (GGT), uréia e creatinina, o
sangue foi coletado em tubos sem anticoagulante
para a obtengcdo do soro, que foi armazenado
em freezer a 20 °C negativos posteriormente
descongelado uma Ttnica vez para realizacdo
das respectivas analises. Para a determinacdo do
volume globular, foi coletado sangue em tubos com
EDTA, mantidos em refrigeracdo até a analise em
contador automatico de células (ABC® — Animal
Blood Counter) da marca ABX®, que ocorreu em
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no maximo 4 horas ap6s a coleta. Os resultados das
atividades das enzimas foram determinados em 30
°C, segundo recomendagdo de Kaneko, Harvey e
Bruss (1997).

Todos os dados foram testados quanto a sua
distribuicdo, utilizando-se para tal o teste de
Os dados
distribui¢do normal foram submetidos a analise de

Kolmogorov-Smirnov. que tiveram
variancia (teste F) e comparados pelo teste de Tukey.
Os dados com distribui¢do nio-paramétrica foram
avaliados pelo teste de Kruskal-Wallis e expressos
por mediana. Foi adotado neste trabalho um grau de
significancia minimo de 5%. A maioria das analises
estatisticas foi processada com o auxilio de sofiware
estatistico (MINITAB, 2000).

Resultados

Nenhum bufalo do grupo controle apresentou
qualquer alteracdo clinica durante o experimento.
Entretanto, dentre os animais do grupo suplementado
com cobre, dois bufalos manifestaram, no decorrer
da penultima quinzena, quadro clinico fatal
sugestivo de ICA. A tabela 1 apresenta as variaveis
clinicas estudadas nos dois animais intoxicados
na ultima coleta. Um bufalo apresentou quadro
clinico considerado classico, com presenca de
hemoglobintria, apatia, andar cambaleante,
diminui¢do dos movimentos ruminais, desidratacdo
grave, mucosas aparentes e pele intensamente
amareladas, fezes pastosas e oligiria. Em um
periodo de 14 dias, houve uma redugio de peso vivo
de 9,4 %. Mesmo apds o inicio do tratamento com
tetratiomolibdato de amonia, esse bufalo morreu no

dia subseqiiente a observacao da crise hemolitica.

Tabela 1. Variaveis sangiiineas ¢ teor de cobre hepatico dos bufalos que apresentaram quadro classico ¢ atipico de

intoxicagdo cuprica acumulativa.

Variaveis Bufalo 7 Bufalo 9
Quadro clinico Classico Atipico
Cobre hepatico (ppm) 2053 2051
Cobre sérico (uMol/L) 48,3 20,5
GGT sérica (U/L) 84 23
AST sérica (U/L) 4001 190
Uréia (mMol/L) 10 22
Creatinina (uMol/L) 169 288
Volume globular 28 40

Na necropsia, observou-se intensa coloracdo
amarelada das membranas serosas da cavidade
abdominal, figado ictérico, fridvel e com os bordos
arredondados; rins enegrecidos tanto na regido
cortical quanto na medular; ¢ a mucosa abomasal
congesta e com pequenas erosoes. Na histopatologia
observou-se grave fibroplasia, necrose centrolobular
e estase biliar; degeneragdo gordurosa moderada
e tumefacdo hepatocelular; e areas discretas de
apoptose hepatocelular.

Constituiu uma surpresa o fato de um bufalo
ter manifestados quadro clinico atipico de ICA,
caracterizado por uma maior perda de peso vivo

(15 %) decorrente de um periodo maior de anorexia
(cerca de 18 dias), desidratagdo intensa, redugéo
dos movimentos ruminais, oligiiria e marcante
apatia. Diferentemente do animal que manifestou
quadro classico de ICA, o bufalo com quadro
atipico ndo apresentou hemoglobinuria, mucosas
amareladas, andar cambaleante e excrecdo de fezes
pastosas. A confirmacdo diagnostica deste quadro
atipico baseou-se na concentracdo elevada de cobre
hepatico, similar a observada no animal com quadro
classico e superior aos demais animais que nao
apresentaram sintomas clinicos.
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A necropsia, detectou-se uma caquexia marcante,
presenca de conteudo altamente ressecado no
interior do rimen, omaso, abomaso e, em menor
grau, nos intestinos. O figado se encontrava com
os bordos levemente arredondados. As alteragdes
histopatoldgicas eram discretas e caracterizadas por
degeneracdo gordurosa e tumefacao hepatocellar
com proliferagdo moderada das células epiteliais
dos ductos biliares.

Devido a presenga de animais intoxicado e
resistentes dentro do grupo BUFCu, optou-se pela
subdivisdo deste em dois sub-grupos: BUF ICA —
bufalos intoxicados e BUF R — bufalos resistentes,
considerando-se apenas os valores da ultima
quinzena.

O ganho de peso total apos 105 dias foi de 48
e 12 kg para os animais controle e suplementados
com cobre respectivamente, ndo sendo verificada
diferenca estatistica devido ao elevado desvio padrao
obtido. A diferenga no ganho de peso so foi verificada
apods a divisdo dos animais em sub-grupos, onde os
animais resistentes e controle apresentaram ganhos
superiores (P < 0,04) aos animais que apresentaram
quadros de ICA (26, 48 ¢ —21 kg respectivamente).

A tabela 2 apresenta os resultados de Cu e
Zn no figado dos bufalinos dos grupos controle
e suplementados com cobre nas trés bidpsias
realizadas durante o experimento. Destaca-se
nesta tabela o aumento progressivo nos teores de
cobre no grupo BUFCu, enquanto que ndo existiu
diferenca dentro do grupo controle. Os ruminantes
suplementados com cobre apresentaram maiores
teores desse elemento que o grupo controle na 2%
e na 3% coleta, apds 45 e 105 dias de experimento,
respectivamente. Em relacdo ao zinco, destaca-se a
elevacdo da concentracdo hepatica deste elemento
na ultima bidpsia no grupo intoxicado, em relagdo
as duas primeiras amostragens e ao grupo controle.

A tabela 3 apresenta os resultados das
concentracdes de cobre e de zinco no figado apenas
na ultima bidpsia e considerando os subgrupos:
bufalos intoxicados (BUFCu ICA; n=2), resistentes
(BUFCu R; n=4) e controle (BUF; n=4). Os bufalos
que apresentaram quadro de ICA tiveram maior
concentracdo de cobre hepatico (P < 0,001) que
0s animais resistentes, que receberam semelhante
dose de cobre durante o experimento. O mesmo nao
ocorreu com os teores hepaticos de zinco, havendo
diferenca apenas entre os grupos intoxicados e

resistentes em relagdo ao grupo controle.

Tabela 2. Mediana da concentragdo hepatica de cobre e zinco dos animais dos grupos suplementados com cobre

(BUFCu) e controle (BUF) nos trés momentos de coleta.

Grupos Cu (ppm) Zn (ppm)
Zero 45d 105d Zero 45d 105d
BUFCu 262 A 649 bA 1698 24 87 2A 89 24 133 b4
BUF 197 24 17028 17528 73 aA 7334 7738

Letras minusculas diferentes na mesma linha e letras maitsculas diferentes na mesma coluna, para os mesmos elementos, apresentam

diferenca significativa.

Tabela 3. Mediana da concentragdo hepatica de cobre no final do experimento (dia 105) considerando o grupo controle
(BUF) e os animais suplementados com cobre, separados em dois subgrupos, os que apresentaram intoxicagao (BUFCu

ICA) e os animais resistentes (BUFCu R).

Grupos n Cu hepatico (ppm) Zn hepatico (ppm)
BUFCu ICA 2 20522 126
BUFCuR 4 1322° 144 @
BUF 4 175¢ 77°

Letras minusculas diversas na coluna apresentam diferenca significativa (P < 0,0001).

Semina: Ciéncias Agrdrias, Londrina, v. 30, n. 2, p. 407-416, abr./jun. 2009



Minervino, A. H. H. et al.

Atabela 4 apresenta os valores medianos do cobre
sérico e da atividade da GGT nos grupos tratados
com cobre e controle no decorrer do experimento. O
grupo controle ndo apresentou nenhuma diferenca
para estas duas variaveis. No grupo BUFCu o
cobre sérico apresentou grande variagdo de valores,

ocasionada pela presenca de animais intoxicados e
resistentes. Nesse mesmo grupo, a atividade da GGT
apresentou valores progressivos, com elevagdo da
atividade enzimatica nas ultimas quinzenas em
relacdo tanto as coletas anteriores quanto ao grupo
controle.

Tabela 4. Medianas do cobre sérico ¢ da atividade da GGT nas quinzenas do experimento nos grupos suplementados

com cobre (BUFCu) e controle (BUF).

412

Quinzenas Cobre sérico (LUMol/L) GGT sérica (U/L)
BUFCu BUF BUFCu BUF
0 10,8 11,9 138 8
1 11,4 14,3 168 13
2 11,1 10,2 158 12
3 10,5 11,9 168 10
4 18,1 13,0 188 12
5 17,2 10,8 218 11
6 13,4 10,1 28 2AB 12°
7 12,8 11,4 2624 9°
P 0,105 0,106 0,006 0,399

Letras mintsculas diferentes na mesma linha e letras maitisculas diferentes na mesma coluna para a mesma variavel apresentam

diferenca significativa.

Observa-se que os valores de cobre sérico foram
numericamente mais elevados na quarta e quinta
quinzena, sendo estd ultima o momento em que os
dois bufalinos apresentaram quadro fatal de ICA. A
eliminagao destes dois animais dos valores medianos
desta variavel provocou a reducdo do cobre sérico
observada nas ultimas duas quinzenas.

Os valores da atividade da AST sérica durante
0 experimento se apresentaram inconstantes, com
diferencgas inclusive entre os animais do grupo
controle. Nao foram observadas diferencas nos
valores da uréia sérica nos grupos BUFCu ¢ BUF
em nenhuma quinzena do experimento. Contudo,
na subdivisdo dos grupos na ultima quinzena,
observaram-se valores superiores de uréia sérica
para os animais intoxicados (BUF ICA) em relacao
aos resistentes (BUF R) e aos controles (BUF) (16,2;
5,3 e 5,0 mMol/L respectivamente). Em relacdo a
creatinina sérica, os animais do grupo BUF ICA
apresentaram valores maiores que os dos grupos BUF

R e BUF (228, 151 e 136 uMol/L respectivamente),
mas apenas um animal apresentou valores acima
da normalidade (KANEKO; HARVEY; BRUSS,
1997).

Discussao

O modelo experimental empregado para
intoxicagdo cuprica em ovinos, baseado num
aumento gradativo de infusdo de cobre a partir de
uma dose fixa, segundo Machado (1998) e Soares
(2004) se mostrou razoavelmente eficiente para
induzir quadro de ICA em bufalos. Enquanto que
no trabalho dos autores supracitados todos os
ovinos desenvolveram o quadro cldssico no prazo
de 97 dias, em 105 dias um ter¢o dos bufalos
manifestou sintomas sugestivos da enfermidade.
Deve-se lembrar inicialmente que os ovinos sdo
classicamente conhecidos como a espécie mais
susceptivel a ICA, em especial, pelo fato desses

Semina: Ciéncias Agrdrias, Londring, v. 30, n. 2, p. 407-416, abr./jun. 2009



Intoxicag@o cUprica acumulativa em bdfalos

animais apresentarem uma menor excre¢ao biliar
do cobre acumulado no figado, decorrente de uma
menor ligagdo entre o cobre hepatico e a enzima
responsavel por esse mecanismo de excregdo, a
metalotioneina (HOWELL; GAWTHORNE, 1987,
LOPEZ-ALONSO et al., 2005).

Essa maior susceptibilidade pode ser avaliada
pela quantidade de gramas de cobre / kg de peso
metabolico (PV °7) utilizada para provocar morte
por ICA nas espécies de ruminantes. Enquanto que
em ovinos, Soares (2004) utilizou em média 1,5 g
cobre / kg PV %75 no presente estudo necessitou-
se, em média de 4,1 mg de cobre / kg PV %7 para
provocar ICA em bufalos.

Constituiu-se uma surpresa o surgimento de
um quadro sintomatologico atipico, que ndo o
classico. A auséncia de sintomas classicos como a
hemoglobintria e ictericia precedendo a morte gerou
inicialmente perplexidade quanto ao diagnodstico.
Pensava-se que pudesse ser um quadro hemorragico
abomasal ou intestinal, mas na necropsia isto nao
foi constatado. Posteriormente, detectaram-se
altas quantidades de cobre no figado dos mesmos,
semelhante a observada no quadro classico de ICA
e superior ao constatado nos bufalos resistentes,
passando-se a admitir um efeito prejudicial direto do

excesso de cobre desencadeando o quadro atipico.

E digno de nota que numa descri¢io de surto
de ICA em vacas bovinas leiteiras Bradley (1993)
apenas cita que uma das seis fémeas acometidas
apresentou anorexia, contetido ruminal ressecado,
auséncia de hemoglobinuria, mucosas amareladas
e coloragdo enegrecida nos rins, mas altos teores
de cobre no figado e rins. Mesmo assim, o autor
atribuiu a morte pela ICA; ja em bufalos, tal quadro
nunca foi relatado.

Outro fator relevante ao diagndstico da ICA
em bufalos ¢ a intensa desidratagdo apresentada
pelos animais, o que dificulta a observagdo da
hemoglobintria, onde no animal com quadro
clinico, no segundo dia da manifestagao da doenca,
foi necessaria intensa e prolongada estimulagao para

que se conseguisse obter uma amostra de urina. Tal
fator pode contribuir para a falha do diagnostico a
campo de ICA em bufalos.

Em relagdo ao peso vivo deve ser ressaltada
a grande capacidade
continuarem a apresentar ganho de peso em
comparacdo com o0s que desenvolveram ICA,
quando estes a partir das ultimas quinzenas tiveram
franca perda de peso vivo.

dos animais resistentes

Merecem reflexdo os mecanismos desencadeados
pelos animais resistentes a ICA. Segundo dados da
ultima bidpsia, os bufalos resistentes acumularam
no figado 1,55 vezes menos cobre que os animais
que sucumbiram de ICA. Embora o menor acimulo
de cobre fosse explicito nos resistentes, ndo houve
elevagdo nos teores hepaticos de zinco, o que
poderia promover maior resisténcia, por estimulo de
producdo de metalotioneinas nesse 6rgao. Um outro
mecanismo de protegdo contra o acimulo exagerado
de cobre no organismo seria por diminui¢do na
sua disponibilidade, por meio de menor absor¢ao
intestinal (UNDERWOOD; SUTTLE, 1999).

Com relagdo aos valores elevados de AST
encontrados, em estudo com bufalos da raga Murrah,
Yang et al. (1998) encontraram valores similares aos
constatados no grupo controle do presente trabalho,
ratificando os resultados obtidos.

As areas de necrose centrolobular observadas
durante esse experimento ja foram descritas na
intoxicagdo cronica por cobre (KELLY, 1993;
CULLEN, 2007), e estdo associadas a hipoxia.
Enquanto as areas de hiperplasia periportal e
degeneracdo gordurosa podem estar relacionadas ao
inicio da fase de regenerag@o hepatica caracteristica
dessa intoxicagdo (CULLEN, 2007).

Conclusoes

Os bufalinos, em condigdes experimentais,
por quadros
sintomatologicos distintos de ICA, o classico e

podem ser acometidos dois

outro atipico caracterizado por longo periodo
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de hiporexia, emagrecimento destacado, apatia
intensa, desidratagdo e auséncia de hemoglobintria
macroscopica.

Parte dos bufalos se mostrou resistente a ICA
a despeito da administragdo de altas quantidades
cobre. Em bufalos que apresentem quadros clinicos
com anorexia, perda de peso, apatia, desidratacao,
oligliria e morte, a intoxicagdo clprica acumulativa
pode ser considerada como um possivel diagnostico
mesmo sem a observagdo macroscopica de

hemoglobindtria.
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