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RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de Pés-graduacdo em Medicina Veterinaria
Universidade Federal de Santa Maria

COBRE SERICO E ENZIMAS RELACIONADAS AO SEU METABOLISMO EM OVINOS
PREPARADOS PARA EXPOSICAO E CRIADOS A CAMPO NA DEPRESSAO
CENTRAL DO ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL

AUTOR: UBIRATA REZLER
ORIENTADOR: MARCELO CECIM
Santa Maria, 14 de setembro de 2007.

O objetivo desse trabalho foi identificar as concentracdes séricas de cobre e enzimas
aspartatoaminotransferase (AST) e gamaglutamiltransferase (GGT) tanto em ovinos
preparados para exposicdo como criados a campo, a fim de contribuir para a
formacdo de valores de referéncia e auxiliar no prognéstico da saude desses
animais. Colheram-se 120 amostras de sangue de animais de exposicdo e 110 de
animais de campo, independente de sexo, raca e idade. Os niveis séricos medios de
cobre, AST e GGT dos animais de exposi¢céo e a campo foi igual a 66,14 +9,76 e
62,01 +16,36 pg.dl™ (P<0,0357); 85,01 +40,02 e 65,58 +16,19 Ul (P<0,0001); 41,02
+10,61 e 41,91 £9,49 Ul, respectivamente. Em conclusdo, as médias do elemento
cobre de animais preparados para exposicdo mostraram-se dentro dos valores de
referéncia e as de alguns animais mantidos a campo abaixo do intervalo fisiol6gico.
Os niveis séricos de AST e GGT aumentados no grupo exposicdo parecem nao

estar relacionados com o acumulo hepatico de cobre.

Palavras-chave: aspartatoaminotransferase, gamaglutamiltransferase, intoxicagao

cronica por cobre, ovino.



ABSTRACT
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SERUM COPPER AND LIVER ENZYMES RELATED TO ITS METABOLISM IN SHOW
SHEEP AND SHEEP RAISED UNDER FIELD CONDITIONS IN THE CENTRAL
DEPRESSION OF RIO GRANDE DO SUL STATE, BRAZIL

AUTOR: UBIRATA REZLER
ORIENTADOR: MARCELO CECIM
Santa Maria, 14 de setembro de 2007.

The objective of the present work was to identify serum copper levels and
aspartateaminotransferase (AST) and gamagluthamyl transferase (GGT) activity in
purebred show and field raised sheep and to contribute to formation of regional
reference values. Blood samples of 120 show sheep and 110 field raised animals
were collected independently of age, sex and breed. Means serum levels of copper
for show and field sheep 66.14 + 9.76 and 62.01 +16.36 pg.dl* (P<0.0357),
respectively; AST activity was higher in show sheep than in field animals (85.01
+40.02 vs. 65.58 £16.19 IU, P<0.0001); GGT activity was 41.02 +10.61 and 41.91
19.49 IU with no differences between groups. In conclusion, serum copper levels in
all show animals were within international reference values, whereas field raised
animals presented several individuals that fell bellow the lower limit. Serum activitiy of

AST and GGT appear not to be related to copper metabolism in these animals.

Key words: aspartate aminotransferase, gamma-glutamyl transferase, chronic cooper

poisoning, sheep.
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1. INTRODUCAO

A criagao de ovinos foi, por muitos anos, uma importante fonte de renda nas
grandes propriedades da regido Sul e Fronteira Oeste do Estado do Rio Grande do
Sul (RS). Durante e apoés a crise da 1&, que se estendeu do final da década de 70 e
inicio da década de 80, os rebanhos laneiros reduziram-se substancialmente, onde
seu efetivo de 13 milhdes de cabecas baixou para ndo mais de quatro milhdes nos
dias atuais, distribuidos na Fronteira Oeste (39,8%), Sul (19,3%) e Campanha
(13,2%) (ANUALPEC, 2003).

Em virtude disso, ocorreu uma maior procura por carne ovina de qualidade.
Ovinos de racas com aptiddao para producdo de carne tornaram-se valorizados.
Seguiu-se um intenso trafico de animais vindos do exterior ou mesmo de diferentes
partes do Brasil, o que favoreceu o aparecimento de varias doencas de origem
infecciosa e/ou metabolica até entdo exdticas ou raras no RS.

Uma doenca de origem metabdlica que se tornou bastante comum entre os
ovinos do tipo carne é a intoxicacdo crénica por cobre (ICC), manifestando-se
principalmente em animais de alta genética preparados para exposicoes.
Underwood & Suttle (1999) enfatizam que animais das racas Texel e Suffolk sédo
mais susceptiveis a essa intoxicacdo quando comparados com ovinos Corriedale ou
Ideal, tradicionalmente criados no RS.

Os primeiros relatos da ocorréncia de casos de ICC em exposicOes
agropecuarias no RS foram feitos por Galvao & Williams (1966) em animais com
aptiddo 1& e, desde entdo, Obitos por essa doengca vém sendo observados. A
alimentacéo fornecida a esses animais no periodo pré-exposicao € o fator principal
para o acumulo excessivo do elemento cobre no figado. Em muitos casos, racbes
ndo indicadas para a espécie ou mesmo mal formuladas, e ainda a relacdo
concentrado:volumoso acima de 30:70 contribuem para aumentar a casuistica. Os
ovinos tém baixa tolerancia ao cobre (WELLS et al., 2000), onde a ingestdo acima
de 10 mg.kg™* ao dia desse mineral causa seu actimulo no figado (CAVALHEIRO &

TRINDADE, 1992), predispondo o animal a crise hemolitica.
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Como os sinais clinicos da ICC séo evidenciados em uma fase critica da
intoxicacdo, pesquisam-se métodos diagnosticos para evitar a morte de animais e
melhor compreender o metabolismo desse mineral no organismo ovino. Dentre os
meétodos pesquisados estd a mensuracdo das concentracdes séricas do elemento
cobre e de enzimas hepaticas participantes do seu metabolismo, tais como a
aspartatoaminotransferase (AST) e a gamaglutamiltransferase (GGT).

As concentracdes séricas do elemento cobre e das enzimas AST e GGT para
ovinos encontrados na literatura s&o muito dispares. O cobre varia de 58 a 160
pg.dit (KANECO et al, 1997; UNDERWOOD & SUTTLE, 1999), a AST entre 0 e 350
Ul (KANEKO et al, 1997; BLOOD & RADOSTITS, 1989) e a GGT entre 0 e 70 Ul
(KANEKO et al, 1997; BLOOD & RADOSTITS, 1989), o que causa duvidas quanto a
real injuria que o tecido hepatico pode estar sendo vitima. Por outro lado,
praticamente ndo ha dados sobre concentragcdes normais de cobre e dessas
enzimas hepaticas tanto em ovinos criados a campo como para aqueles preparados
para exposi¢des no RS.

Esse trabalho tem por objetivo identificar as concentragdes séricas do
elemento cobre e das enzimas AST e GGT em ovinos preparados para exposi¢coes e
criados a campo na depressao central do RS, e, com isso, contribuir para a
construcdo de valores de referéncia locais, auxiliando, assim, no diagndstico e

prognéstico da saude desses animais.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Cobre

O cobre é um microelemento essencial para o organismo animal, sendo
encontrado em diversas enzimas que atuam na producéao de hemoglobina, formacéo
dos 0ssos e pigmentacdo dos pélos e da I4. E absorvido tanto no intestino grosso
(CAVALHEIRO & TRINDADE, 1992) como no intestino delgado (UNDERWOOD &
SUTTLE, 1999). O requerimento diario para ovinos esta entre 4 e 5 mg.kg™
(GAVILLON & QUADROS, 1976), e sua absorcdo € diretamente relacionada aos
niveis de outros elementos, tais como ferro, molibdénio, zinco, sulfato e enxofre.
Ovinos criados em pastagens deficientes desses elementos podem acumular
quantidades excessivas de cobre no figado (KIMBERLING, 1988).

O figado € de fundamental importancia no metabolismo do cobre, sendo
responsavel por até 90% do seu armazenamento (HIDIROGLOU & IVAN, 1993). As
fontes potenciais de excesso de cobre incluem racdes indicadas para outras
espécies animais, como bovinos, equinos e suinos, misturas minerais, solu¢des de
pedilavio contendo sulfato de cobre, pastagens adubadas tanto com sulfato de cobre
como com esterco de suinos e frangos e alimentos contendo proporcdo cobre :
molibdénio acima de 10 : 1 (BELKNAP & PUGH, 2005). A soja € uma das
leguminosas que tém naturalmente uma alta concentragao de cobre (KIMBERLING,
1988), devido principalmente aos fungicidas aspergidos sobre ela.

Pastagens adubadas com esterco de aves ou suinos sdo uma pratica comum
em regides produtoras de ovinos. Em virtude disso, essas pastagens ficam
saturadas com ions cobre, tornando-se fonte de intoxicacao. Kerr & McGavin (1991)
relataram a morte de oito ovinos que pastoreavam em locais adubados com esterco
de sufnos, encontrando concentracdes séricas de cobre iguais a 194 mg.dl?,
hepatico entre 1473 mg.kg™' e 3025 mg.kg™’ e renal entre 62 mg.kg™ e 630 mg.kg™.
No solo adubado com o esterco, 0s niveis de cobre e molibdénio encontrados foram
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iguais a 26,35 mg.kg™ e 0,65 mg.kg™, respectivamente. Em &areas adjacentes, onde
ndo foi utilizado esse tipo de adubacgédo, o nivel de cobre no solo foi igual a 7,25
mg.kg e o de molibdénio a 0,85 mg.kg™.

Muitos anti-helminticos possuem em sua formulagcéo sais de cobre, o que 0s
torna potencialmente téxicos para ovinos, podendo resultar em ICC. Pastagens
contaminadas com sulfato de cobre, quando este é usado para controlar footrot ou
fasciola hepatica, também séo fontes de intoxicacdo (ALBINSON, 1975).

No RS, a ICC vem sendo diagnosticada em ovinos estabulados e alimentados
com ragbes comerciais (RIBEIRO et al, 1985), pois esses animais recebem
quantidade de racdo acima da sua exigéncia em virtude da preparagdo para
exposicoes. A primeira referéncia de ICC em ovinos estabulados no Brasil foi em
1966, em animais exibidos na Exposicado Estadual de Animais de Porto Alegre, RS,
sendo a ingestdo continuada de dietas com altos niveis de cobre durante a
preparacdo dos animais para a feira somado a situagbes estressantes, como a
viagem para a feira e a mudanca de ambiente, fatores determinantes para o
desencadeamento desse quadro (GALVAO & WILLIAMS, 1966). Mdllerke & Ribeiro
(2005) pesquisaram o teor de cobre em racdes comerciais oferecidas a ovinos de
uma feira agropecuaria por dois anos consecutivos, encontrando no primeiros ano
média igual a 11,37 +3,08 mg.kg™ e no segundo, 16,37 +7,00 mg.kg™.

A ICC resulta da ingestdo, absorcdo e mobilizacdo do cobre estocado no
figado por semanas ou meses para a corrente sangiinea (KIMBERLING, 1988).
estando condicionada ao acumulo lento do mineral no tecido hepéatico dos animais
(BOSTWICK, 1982).

Os ovinos tém baixa tolerancia ao cobre (WELLS et al., 2000), sendo mais
vulneraveis a ICC do que outros animais de producdo, devido ao mecanismo de
excrecao biliar do cobre ser menos eficiente (FIGUERA, 2001). Conforme Cavalheiro
& Trindade (1992), o cobre na dieta de ovinos ndo pode exceder a 10 mg.kg™.
Animais recebendo dieta com niveis superiores a esse sao particularmente
suscetiveis a acumular esse metal no tecido hepatico e, conseqientemente, sofrer
de ICC (SOLI, 1980).

A ICC pode ser primaria, quando causada pela ingestdo de alimentos com
alto conteudo de cobre; secundaria, quando, mesmo 0s niveis de cobre mantendo-
se abaixo do limite maximo de ingestao diaria, ha acumulo hepatico do mineral em

decorréncia do baixo teor de molibdénio nas pastagens ou no concentrado; e
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hepatdégena, quando o cobre e o molibdénio ingeridos estdo em niveis normais,
porém ha acumulo do mineral devido a lesées hepéaticas causadas pela ingestédo de
plantas toxicas compostas por alcaldides pirrolizidinicos (BRIGHTLING, 1988;
PEREIRA & RIVERO, 1993 apud RIET CORREA).

A ingestdo de niveis de cobre acima dos tolerados ndo produz sinais clinicos
enquanto este se acumula no tecido hepatico, o que pode levar semanas ou até
mesmo meses (MENDEZ, 2001). Quando acumulado, esse mineral se liga a
metaloproteina ceruloplasmina, levando a uma saturacdo hepatica. Condicbes
estressantes desencadeiam a liberagdo do metal armazenado para a corrente
sangiiinea (KIMBERLING, 1988; MENDEZ, 2001; NAVARRE & PUGH; BELKNAP &
PUGH, 2005) e, como o cobre livre ou nado ligado € potencialmente hemolitico
reducdo dos niveis de glutation reduzido, o que causa a oxidagdo da hemoglobina e
posteriormente anemia hemolitica pela formacdo dos corpusculos de Heinz. A
hemolise é intravascular, ocorrendo metemoglobindria com conseqlente
insuficiéncia renal aguda, causando a morte do animal (KIMBERLING, 1988;
FIGHERA; MENDEZ, 2001).

Ovinos com aptid&o |& tém requerimento diario de cobre igual a 6,0 mg.kg™,
mantendo-se o molibdénio abaixo de 1,5 mg.kg” (GAVILLON & QUADROS, 1976).
Cordeiros em crescimento tém exigéncia entre 1,0 e 2,9 mg.kg™® e ovelhas em
reproducdo e/ou lactacdo entre 4,4 e 5,9 mg.kg™ (GRACE, 1983).

A concentracao sérica fisioldégica de cobre para ovinos varia substancialmente
entre os pesquisadores. Kaneko et al (1997) identificam-na entre 58 e 160 pg.dl™. Ja
Underwood & Suttle (1999), entre 57 e 95 pg.dl™?, sendo que, para esses autores,
animais com concentracdes entre 127 e 158 ug.di™* sdo potencialmente susceptiveis
e estariam em risco de desenvolver uma crise hemolitica. Kimberling (1988) refere-
se a normocupremia entre 100 e 200 pg.dlI™*, e Navarre & Pugh (2005) afirmam que
os valores séricos desse metal aumentam de 10 a 20 vezes quando ha crise
hemolitica aguda.

A concentracdo de cobre no tecido hepatico ovino menor ou igual a 500
mg.Kg?, segundo Bostwick (1982) e Pereira & Rivero (1993), estad dentro dos
padrbes para a espécie. Ambos concordam que concentracdes acima desse valor
tornam os animais predisponentes a uma crise hemolitica. Kimberling (1988) cita que
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em animais que ingerem gquantidades excessivas em poucas semanas, € comum
encontrar niveis hepaticos de cobre entre 1000 e 3000 mg.Kg™.

Rodrigues et al (1995) reuniram dados de 1985 a 1994 de uma feira
agropecuaria de Esteio, RS, num total de 16 casos de ICC. Desses casos, cinco
foram necropsiados e o tecido hepatico e renal avaliados.. O resultados dessas
andlises evidenciou niveis de cobre entre 1485 e 2061 mg.Kg™ no tecido hepatico e
150 a 411 mg.Kg™ no tecido renal.

Durante dois anos, Moéllerke & Ribeiro (2005) relataram a observagcdo de um
grupo de ovinos de diversas racas expostos em uma feira agropecuaria. A analise da
racdo fornecida a eles revelou uma média de 11,37 mg.Kg™ de cobre. A mensuracéo
desse mineral no tecido hepéatico e no tecido renal dos animais necropsiados foi de
1641 mg.Kg™ e 305 mg.Kg™, respectivamente.

No solo, o cobre encontra-se na matéria organica e a sua deficiéncia pode
estar associada ao excesso de calagem ou a aplicagdo de altos niveis de nitrogénio
el/ou fésforo. A calagem propicia um aumento do pH do solo, tornando o molibdénio,
que é o principal antagonista do cobre, mais disponivel. A toxicidade do cobre em
solos de pastejo € improvavel, salvo locais onde eram plantadas culturas sujeitas a
pulverizagcdes com cobre, como parreirais e macieiras (BOOM, 2002). Ribeiro et al
(1995) encontraram teores de 60 mg.Kg”’ na pastagem de solos cultivados com
macieiras, 0 que resultou na morte de 17,5% de um rebanho ovino. Mais
recentemente, Ribeiro et al (2007) encontraram altos teores de cobre em pastagens
sob videiras adubadas com cama aviaria.

Gavillon e Quadros (1976) pesquisaram os teores de cobre e molibdénio nas
pastagens nativas do RS e concluiram que estas possuem gquantidades suficientes
desses minerais durante a primavera, estando entre 5,6 a 9,9 mg.Kg™* de cobre, com
molibdénio mantendo-se abaixo de 1,0 mg.Kg™. Durante o verdo, os valores tornam-
se muito préximos dos limitrofes para os ovinos, porém as reservas hepéticas de
cobre feitas durante a primavera permitem que 0s animais passem por esta estacéo
sem sofrer consequéncias de hipocupremia. Para esses autores, qualquer aporte
extra de cobre em ovinos criados em pastoreio no RS poderd induzir a um quadro de
ICC, dada a falta de molibdénio para obstaculizar sua absor¢éo. Em outra pesquisa,
Cavalheiro & Trindade (1992) obtiveram um teor médio de cobre no solo da regiédo
da campanha do RS de 5,0 mg.Kg™?, levando-se em conta as variacdes nas quatro

estacdes do ano.
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Os sinais clinicos da ICC somente tornar-se-ao reconhecidos quando houver
a presenca de fatores estressantes (BLAKLEY, 2006). Imediatamente antes e
durante a crise hemolitica, os sinais clinicos mais reconhecidos sdo taquipnéia,
fraqueza, polidipsia, xifose, inapeténcia, apatia, dor abdominal, febre, diarréia, urina
vermelho-amarronzada, ictericia e isolamento do rebanho. Animais encontrados
mortos e com sinais de hemdlise e ictericia também se juntam aos achados da ICC
(BOSTWICK, 1982; BRIGHTLING, 1988; PUGH, 2001). Em um rebanho afetado, as
mortes ocorrem em poucas semanas e a maioria dos animais morre entre 3 e 5 dias
apOs o0s sinais se tornarem aparentes. Animais que ndo morrem em uma semana
tendem a recuperar-se, mas tornam-se subdesenvolvidos quando comparados a
animais sadios (BRIGHTLING, 1988).

No exame clinico-patolégico é possivel encontrar anemia, hemoglobinemia,
hiperbilirrubinemia, aumento da atividade das enzimas hepéticas e azotemia. A
urindlise revela hemoglobindria e isostenuria que, somada a azotemia, indica
insuficiéncia renal aguda. Durante a necropsia, a determinacéo do teor de cobre nos
rins € o exame de maior valor diagnostico, uma vez que a concentracdo hepatica
pode estar normal em virtude da liberagdo do mineral para a corrente sangulinea.
Uma concentracdo renal superior a 100 mg.Kg™' e hepatica a 350 mg.Kg™ s&o
indicadores para diagnéstico, porém o diagnéstico definitivo requer a dosagem do
nivel sérico de cobre (NAVARRE & PUGH, 2005).

O tratamento indicado para a ICC varia na quantidade, frequéncia e tempo de
administrac@o, porém varios autores concordam que o molibdato de aménia e o
sulfato de sodio sdo os produtos de eleicdo. Kerr & McGavin (1991) indicam o uso
de 300 mg de molibdato de aménia e 500 mg de sulfato de sédio por animal, por via
oral (VO) diariamente durante quatro semanas. Ja Kimberling (1988) indica o uso de
50 a 100 mg de molibdato de amobnia e 0,5 a 1,0 g de sulfato de sddio diariamente,
VO, para cada animal, durante trés semanas. Ribeiro et al (1995) utilizaram 100 mg
de molibdato de amdnia e 1 g de sulfato de sédio, VO, por animal, durante 10 dias,
em um rebanho remanescente que era mantido em pomar de macieira. Humphries
et al (1988) controlaram a fase aguda da ICC em 12 animais através da
administragao de tetratiomolibdato de amonia por via subcuténea, a cada 48 horas.
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2.2 AST e GGT

O uso de provas bioquimicas séricas, atraves da mensuracao de AST e GGT
para a deteccdo precoce da crise hemolitica e diagnostico da ICC em ovinos, vem
sendo estudada desde os anos 60, porém ainda ha muita disparidade entre os
pesquisadores quanto as concentracfes sericas fisiolégicas dessas enzimas. Para
Blood & Radostits (1989), concentracdes sericas de AST entre 260 e 350 Ul e de
GGT igual ou menor a 70 Ul indica a funcionalidade desses 6rgéos. J& para Kaneko
et al (1997), tém outra variagdo. Para esses autores, a AST em niveis igual ou
menor a 90 Ul e a GGT entre 20 e 52 Ul é a traducdo da boa saude do animal
testado.

A AST é uma enzima encontrada no citosol e na mitocondria celular. E mais
abundante no figado, eritrocitos e nos musculos esquelético e cardiaco. O aumento
dessa enzima é observado em hepatite infecciosa e téxica, cirrose, obstrucao biliar e
figado gorduroso, deficiéncia de selénio e vitamina E, exercicio fisico intenso e
hemolise. Em ruminantes, € um bom indicador do funcionamento hepéatico. A
presenca dessa enzima em varios tecidos a torna néo-especifica, porém muito Gtil
como um marcador de dano tecidual.

A GGT é uma enzima associada as membranas, estando também no citosol,
especialmente dos ductos biliares e renais. Quando encontrada no plasma é de
origem hepatica, indicando colestase e proliferacdo de ductos biliares, cirrose e
colangiocarcinoma.

Diferentes concentracdes seéricas de AST sdo relatadas em ovinos
sobreviventes de rebanhos acometidos pela ICC. Conforme Mollerke & Bernhard
(2002), a variagdo encontrada esta diretamente relacionada ao tempo de exposi¢ao
dos animais ao cobre. Kerr & McGavin (1991) relataram a morte de oito ovinos que
pastoreavam em locais adubados com esterco suino, encontrando concentracao
sérica média dessa enzima igual a 2040 Ul. Em seu estudo, Ribeiro et al (1995)
encontraram valores iguais a 334,50 £175,50 Ul e Mdllerke & Bernhard (2002) a
1030,80 +263,33 Ul. Em outro estudo, Ribeiro et al (2007) encontraram 403,30 Ul
em ovinos que pastoreavam pomares de videira adubados com cama aviaria.

Lemos et al (1997) monitoraram um grupo de animais através da

concentragcdo sérica de AST e GGT e observaram elevagdo de GGT entre duas e
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trés semanas antes do surgimento dos sinais clinicos de ICC, sugerindo que essa
enzima é o melhor par@metro para avaliagdo da lesdo hepética.



3. CAPITULO 1

Cobre sérico e enzimas relacionadas ao seu metaBoio medidos em ovinos preparados
para exposicao e criados a campo na regido da Depsdo Central do Estado do Rio

Grande do Sul

Serum copper and copper related liver enzymesadw stheep and sheep raised under field

conditions in the Central Depression region of &rande do Sul State, Brazil

Ubiratd Rezlér Luiz Alberto Oliveira Ribeir8; Carla Menger LehugelirGustavo Felipe
Lopes'; Samuel CarnesellaFernando Magalhaes de Soljzandreane Fillappi Danivia

Preste's Marcelo Cecirh

Resumo

O objetivo desse trabalho foi identificar as conigdes séricas de cobre e enzimas
aspartatoaminotransferase (AST) e gamaglutamifeease (GGT), tanto em ovinos
preparados para exposicdo como criados a campm def contribuir para a formacao de
valores de referéncia e auxiliar no diagnosticoregmpostico da saude desses animais.
Colheram-se 120 amostras de sangue de animaispdsig&o e 110 de animais de campo,
independente de sexo, raca e idade. Os niveisosémedios de cobre, AST e GGT dos

animais de exposicédo e a campo foi igual a 66,1468 62,01 +16,36 pg:i(P<0,0357);

' Programa de Pés-graduacéo em Medicina VeterirAejpartamento de Clinica de Grandes Animais,
Universidade Federal de Santa Maria, (UFSM), Aveidraima, 1000, CEP 97105-900, Santa Maria, RS,
Brasil. E-mail:mcecim@smail.ufsm.bAutor para correspondéncia.

" Departamento de Medicina Animal, Universidade Faldéo Rio Grande do Sul (UFRGS), Avenida Bento
Gongalves, 9090, CEP 91540-000, Porto Alegre, R&siB
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85,01 +40,02 e 65,58 £16,19 Ul (P<0,0001); 41,0Q,61 e 41,91 +9,49 Ul, respectivamente.
Em conclusdo, as médias do elemento cobre de anip@parados para exposicao
mostraram-se dentro dos valores de referéncia @easlguns animais mantidos a campo
abaixo do intervalo fisiologico. Os niveis sériads AST e GGT aumentados no grupo

exposicao parecem nao estar relacionados com ocudmepatico de cobre.

Palavras chave: aspartatoaminotransferase, gamagiinansferase, intoxicacao crénica por

cobre, ovinos.

Abstract

The objective of the present work was to identifgrusn copper levels and
aspartateaminotransferase (AST) and gamagluthaamysferase (GGT) activity in purebred
show and field raised sheep and to contribute nmdtion of regional reference values. Blood
samples of 120 show sheep and 110 field raisedasiwere collected independently of age,
sex and breed. Means serum levels of copper fox simal field sheep 66.14 + 9.76 and 62.01
+16.36 pg.di (P<0.0357), respectively; AST activity was higireshow sheep than in field
animals (85.01 £40.02 vs. 65.58 £16.19 1U, P<01)0GGT activity for same groups was
41.02 £10.61 and 41.91 +9.49 U with no differenbetween them. In conclusion, serum
copper levels in all show animals were within intgronal reference values, whereas field
raised animals presented several individuals #lbbéllow the lower limit. Serum activitiy of

AST and GGT appear not to be related to copperboésan in these animals.

Key words: aspartatoaminotransferase, gamaglutheangferase, copper poisoning, sheep .
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Introducao

No Rio Grande do Sul (RS), apés a crise da |a dos &0, a criagdo de ovinos com
aptidao carne cresceu acentuadamente, tornandmysgnt doencas de origem metabdlica e
nutricional, destacando-se a Intoxicacdo CronicaQuiore (ICC).

Segundo SOLI (1980), os ovinos sao mais vulnerév@issa alteracdo do que outras
espécies de producdo, sendo que essa sensibiédadbuida ao mecanismo de excrecao de
cobre pelo sistema biliar ser menos eficiente (FER4, 2001).

No RS, a ICC vem sendo diagnosticado em ovinoselsidos e alimentado com
racdes comerciais (RIBEIRO et al., 1995), pois £ssgmais recebem grande quantidade de
racdo em virtude da sua preparacao para exposigesneira referéncia de ICC em ovinos
no Brasil foi em 1966 em animais exibidos na Exg@siEstadual de Animais de Porto
Alegre, RS, sendo a ingestdo continuada de dietas altos niveis de cobre e situacdes
estressantes como a viagem para a feira e a mudEnganbiente, fatores considerados
determinantes para o desencadeamento desse qGadrdAO & WILLIAMS, 1966). Mais
recentemente, MOLLERKE & RIBEIRO (2005) pesquisaraor dois anos consecutivos, o
teor de cobre em ra¢des comerciais oferecidasrm®wde uma feira agropecuaria. Os valores
médios encontrados foram 11,3 +3,0 e 16,3 +7,&kgigrespectivamente, no primeiro e no
segundo ano de observacéo. Conforme WELLS et @G0D0)2 esses valores encontram-se
acima dos tolerados pela espécie, que é de atédlkgmao dia (CAVALHEIRO &
TRINDADE, 1992). A ICC tem sido registrada em ownsubmetidos a dietas contendo
valores superiores a 25 mgkde cobre e, quando esta dieta conter molibdésidfato em

quantidades inferiores as necessarias, acima g s (RADOSTITS, 2007).
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Mensuracfes das concentracdes séricas das enapatatoaminotransferase (AST)
e gamaglutamiltransferase (GGT), além do cobre, séntdo estudadas a fim de auxiliar no
diagnostico e tratamento dessa doenca. De acorddvEOLLERKE & BERNHARD (2002),
a variacdo das concentracfes enzimaticas encositeadampo esta diretamente relacionada
ao tempo de exposicado dos animais ao cobre. LEMGE @997) monitoraram grupos de
ovinos atraves das concentracdes séricas de ASFTe Gada animal recebeu, diariamente,
quantidades entre 15 e 120 mg'kgle cobre. Os autores observaram elevacdo das
concentracdes de GGT entre duas e trés semanasdanseirgimento dos sinais clinicos de
ICC, sendo que as concentracoes de AST elevarasoreente durante ou imediatamente
antes da crise hemolitica, e sugeriram que a g@alidas concentracdes séricas de GGT seria
o melhor parametro para avaliacao prévia de lespétita.

Devido as divergéncias existentes na literaturaiesob valores fisiologicos de cobre,
AST e GGT, e pela pouca informacéao de referémcai$, foi conduzido o presente trabalho.
O principal objetivo do mesmo foi verificar as centracfes séricas de cobre e enzimas AST
e GGT em ovinos preparados para exposi¢céo e credasnpo, a fim de contribuir para a
formacdo de valores de referéncia e auxiliar ngrdiatico e prognostico da saude desses

animais.

Material e Métodos

O presente experimento foi dividido em dois estu@gprimeiro estudo, denominado
“grupo exposicao” (GE), consistiu na colheita deoatras de sangue de ovinos criados para
exposicado. Todos os animais estavam presentes?redR@io da Exposigcéo Internacional de
Animais, Maquinas, Implementos e Produtos Agropecsado Rio Grande do Sul (292

Expointer), em Esteio, RS, e as coletas foramdeites meses de agosto e setembro de 2006;
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o segundo grupo, denominado “grupo campo” (GC)sistim na colheita de amostras de
sangue de ovinos criados a campo no municipio d@aRa Grande, RS, em outubro de 2006.

Ambos os grupos foram selecionados ao acaso, indep& de raca, sexo ou idade.
Do GE, 120 animais, com idade variando entre umig @ahos, foram submetidos a colheita.
Esses animais permaneciam em baias individuaispi@t aguaad libidum e alimentacéo
baseada em racdo comercial, feno e pastagem. Ddd&n submetidos a colheita 110
animais, com idades variando entre um e quatro. dBsses animais recebiam agam
libidum e sua alimentacdo baseada apenas em pastoreimge nativo.

As amostras de ambos os grupos foram colhidaséastrd® puncdo da veia jugular,
usado tubos vacutainer (Becton-Dickinson, RuthdrfoNJ, USA) de 10 ml, sem
anticoagulante. Foram centrifugadas a 2500 rpnarderl5 minutos, e 0 soro armazenado
em tubos de 1,5 ml do tipgpendorf , identificados e congelados para posterior analise

A concentracdo sérica de AST e GGT feiedninada através dét comercial
(Labtest, Minas Gerais, Brasil), e do cobre séatavés de espectrofotometria de absor¢céo
atomica (Espectrofotometro GBC 932AA, modo de at@wmicom chama de ar + acetileno),
conforme técnica descrita por FICK et al. (198@) estatistica constou de uma analise de

variancia ANOVA, sendo a comparacao entre médites ffelo teste “t” de Student.

Resultados e Discussao

As médias dos resultados das analises de cobreeASGT estédo reunidos na tabela
1. As concentracdes séricas de cobre dos dois graposua grande maioria, ficaram dentro
dos padrdes sugeridos por KANEKO et al. (1997) ©BRWOOD & SUTTLE (1999). A
analise dos dados, por outro lado, mostrou quseqaanetade dos animais do GC (33/72) e

alguns animais do GE (24/106) revelaram concengsagi@ cobre abaixo do nivel minimo
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para a espécie mencionado na literatura. Essefadssl sdo mostrados graficamente na
figura 1. Concentracdes normais de cobre no somvol®s criados a campo no RS ndo séo
disponiveis, sendo os dados aqui apresentadosnaifireferéncia na literatura. Casos de
caréncia ou mesmo intoxicacao por esse elementaéndsido registrados em nosso meio.
Os niveis de cobre verificados em pastagens dodR&AVILON & QUADROS (1976) de
5,3 mg.kg' parecem suprir as necessidades da espécie. Biiretss mesmos autores
encontraram niveis de molibdénio no pasto de 0,kgiigo que estaria nos valores limitrofes
necessarios para interferir com a absorcédo do célmmalmente, a literatura cita valores de
cobre sérico entre 126 e 15§.dI* como zona potencialmente hemolitica para a espécie
ovina (KANEKO et al.,, 1997; UNDERWOOD & SUTTLE,1999Tomando por base esses
dados aqui apresentados, nenhum animal de ambgsipss estd dentro da zona de risco
sugerida.

Os animais com concentracdes séricas de cobre cal@xminimo indicado por
KANEKO et al. (1997) podem estar sofrendo de casgédo mineral ou aporte maior de
minerais quelantes do cobre em sua alimentacaoiofo® pesquisa anteriormente citada,
pastagens do RS mostraram que essas nao sofremenexacesso nem de caréncia de cobre.
Foi, entretanto, identificada uma leve caréncianddibdénio, mineral que obstaculiza a
absorcéo de cobre. A falta de molibdénio para chBrar o maior aporte de cobre, causado
pelo uso de concentrado, poderia ser o responpaiad concentracdes séricas de cobre mais
elevadas, encontrado nas amostras dos animais {663 pg.dt), comparado com o GC,
que foi de 62,01 pg.d(P<0,001).

As concentracdes séricas de AST nos grupos estsigadomostradas na tabela 1 e na
figura 2. E possivel identificar que a grande niaiaos animais de ambos 0s grupos
(162/198) esta dentro dos padrdes fisiologicos radme para a espécie por KANEKO et al.

(1997). Alguns animais do GC (5/97) tém suas canaedes séricas de AST acima dos
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padrdes fisioldgicos. Dos animais do GE, um terglesi(34/101) estd com as concentracdes
de AST acima do proposto pelos mesmos autoresoAseatracdes sericas medias de AST
encontradas em ovinos no RS criados em pomaresadeims e de videiras, adubadas com
cama aviaria, foram respectivamente 274 e 172 IBBERO et al., 1995; RIBEIRO et al.,
2007). Nesses casos, 0s animais estavam submatitiesa com niveis elevados de cobre, 0
que ocasionou a morte de varios deles. MOLLERKE BRBIHARD (2002), estudando
concentracdes de AST em ovinos expostos em fdienercional, encontraram valores entre
274 e 339 Ul, bem acima dos aqui relatados, mabé&anmesse caso 0s animais recebiam
concentrado, o que poderia elevar o aporte de célssem, o valor médio da concentracéo
sérica de AST encontrado no GC pode ser tomadoaiqana ovinos em pastoreio no RS.
Contrariamente do que foi observado para a ASHBlarencontrado da enzima GGT
nao revelou diferenca entre os grupos. Os valaresrgrados para essa enzima estao dentro
da normalidade da espécie e bem abaixo dos coadmerde risco de ICC, conforme

mostram os dados da tabela 1 e figura 3.

Conclusbes

Como conclusbes, pode-se sugerir que:

1. O resultado das analises das variaveis cobre e 1B&Trou-se dentro dos parametros
fisioldgicos indicados pelos autores, sugerindo geehum dos animais testados
encontra-se dentro de zona de risco de ICC;

2. H& diferenca estatistica na analise da AST dosasidos grupos campo e exposi¢ao.
Essa diferenga pode estar relacionada com o megafid hepatico dos animais do

grupo exposicao, em virtude da carga alimentarepses animais sao submetidos na
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preparacao para a feira, aléem do estresse confgeidaransporte e pela manutencao
dos animais na feira;
3. Ha uma relativa deficiéncia sérica de cobre nomaisi do grupo campo, sugerindo

uma possivel deficiéncia na interacdo do mineratee seus quelantes;
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Tabela 1 Concentracdes séricas médias do elemento cameimas AST e GGT medidas

em ovinos machos e fémeas preparados para exposic@i@dos a campo na regido da

Depressao Central do Estado do Rio Grande do Sul.

COBRE AST
(58-160 pg.df) (0-90 UI)
EXPOSICAO 66,14 +9,76 85,01 +40,02

CAMPO 62,01 +16,36 65,58 16,19

GGT
(20-52 UI)
41,02 +10,61

41,91 +9,49
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