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'RESUMO

O uso de uréia dietética ¢ comum na suplementacdo de bovinos criados extensivamente. A ingestao
excessiva de uréia freqiientemente € causa de intoxicagéo por aménia, composto derivado da digestdo
da uréia. A aménia, em quantidades elevadas no organismo, provoca severo quadro nervoso,
pulmonar e digestivo, podendo levar o bovino a morte. A partir de estudos recentes, que
demonstraram a importancia dos rins na eliminagio da amdnia do organismo, recomenda-se também
que o tratamento desta intoxicagao seja realizado por meio de rapida reposi¢ao de fluidos e uso de
diurético [iv]. A intoxicacdo € prevenida por uma série de cuidados dietéticos.
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principal fator limitante a produtividade de
bovinos criados extensivamente em paises de
clima tropical € a proteina dietética, diminuta nos
msmm SEUS Capins, em especial durante o periodo seco
(BORTOLUSSI; TERNOUTH; McMENIMAN,
1996). Para que tanto o ganho de peso como a
producao leiteira sejam mantidos durante o ano todo,
tem sido recomendada a suplementacdo de fontes
protéicas na dieta dos bovinos adultos. A melhor fonte
€ a proteina de origem vegetal, em especial os farelos
de soja e de algoddo, porém estes alimentos sdo caros,
sendo utilizados em pequena quantidade na
suplementacdo. Assim, grande parte da proteina
suplementada tem sido na forma de nitrogénio ndo-
protéico (NNP). Sem qualquer duvida, a uréia é o NNP
mais utilizado em nosso meio. Geralmente, a uréia pode
substituir com eficiéncia até 35% da quantidade total
de proteina na dieta. Ela tem sido misturada tanto ao
chamado “sal proteinado” (mistura de sal mineral, uréia,
proteina de origem vegetal e concentrado energético),
como em racodes utilizadas em confinamento ou
semiconfinamento e também numa “dobradinha” com a
cana-de-agucar. Estima-se hoje que no Brasil pelo
menos 10 milhdes de bovinos recebam *“sal proteinado”,
3 milhdes sejam mantidos em confinamento ou
semiconfinamento e 2 milhGes sejam alimentados com
a associagao cana-de-agucar e uréia (MORGULIS,
2002, comunicacao pessoal).

A uréia € hidrolisada no ramen pelos seus
microorganismos, numa rea¢ao catalisada pela urease,
em quase a sua totalidade aaménio (NH, "), CO, e dgua,
enquanto que pequena parte € transformada em amdnia
(NH,). Essareagio pode se iniciar ja no 10° min ap6s
aingestdo e se prolongar at€é 100 min. O pH ideal para
a atividade mdxima da urease € entre 7,0 a 8,5
(MAHADEVAN; SAUER; ERFLE, 1976). Quanto
maior for o pH ruminal e a quantidade de uréia na dieta
maior serd a concentragdo de amodnia no 6rgao.
Enquanto que o amonio tem um cardter dcido e
hidrofilico, a amonia € alcalina e lipofilica. Esta tltima
caracteristica faz com que apenas a amonia possa ser
absorvida do rimen e do omaso ao organismo.
Pequenas quantidades de amonia sao eficientemente
desintoxicadas a uréia pela mitocondria dos hepatocitos
no ciclo de Krebs-Hanseleit ou da uréia. Para cada
molécula de amdnia, ha formagao de uma de uréia, 40
vezes menos toxica que a amonia, com consumo de 3
moléculas de ATP, fornecido pelo ciclo de Krebs. A
adaptacdo progressiva a crescentes quantidades de uréia
na dieta € feita para que o organismo aumente a
atividade das cinco enzimas do ciclo da uréia e armazene

maior quantidade dos aminodcidos participantes do seu
ciclo: arginina, ornitina e arginina (FR@SLIE, 1977,
VISEK, 1968; VISEK, 1979; VISEK, 1984). Animais
que foram anteriormente alimentados com dieta altaem
proteina raramente apresentarao intoxicagao por amonia,
quando a uréia for introduzida na ra¢do, em virtude da
grande atividade do ciclo da uréia (MORRIS; PAYNE,
1970). Por outro lado, quanto maior for o grau de
insuficiéncia bioquimica hepatica menor sera a dose de
uréia tolerada para causar intoxicagao. Cita-se, ainda,
como fatores predisponentes, o jejum prolongadoe a
adi¢ao de farelo de soja junto com a uréia. No primeiro
caso, 0 pH do fluido ruminal eleva-se e permanece entre
7,3 e 7,8, facilitando uma rapida acdo da urease,
enquanto, no caso da soja, esta pode conter a enzima
urease, acelerando a hidrélise da uréia (FRASLIE,
1977);

Geralmente, a maioria dos surtos de intoxicagio
por amodnia ocorre em animais ndo adaptados, que
ingeriram, logo no primeiro dia, altas doses de uréia na
dieta. Contudo, tém sido descrito casos de intoxicagado
em bovinos adequadamente adaptados a uréia, mas que
receberam subitamente duas ou trés vezes a mais a dose
desta substancia (DAVIS; ROBERTS, 1959;
RADOSTITS; BLOOD; GAY, 1995; REPP; WARD;
HALE, 1955). No Brasil, foi descrito um surto em
cabras, jd adaptadas a uréia, para as quais foi oferecida
uma rac¢ao concentrada comercial que continha quase
quatro vezes o teor formulado de uréia (ORTOLANTI;
MORI; FILHO, 2000).

PATOGENIA

Quando a quantidade de amonia absorvida
ultrapassar em muito a capacidade do ciclo da uréia, a
intoxicagdo aguda pode advir. A amonia tem grande
capacidade de migrar para o interior das células, em
especial do sistema nervoso. Amostras de sangue
colhidas ao mesmo tempo da artéria carotida e da veia
jugular indicaram que nesta tltima o teor de amonia era
30% inferior, devido a retencdo desta no SNC
(DAVIDOVICH et al., 1977). A amdnia em excesso
bloqueia o ciclo de Krebs, diminuindo a disponibilidade
de glicose para as c€lulas, o que gera um incremento da
glicélise anaerébica com geragao de dcido lactico, que
pode provocar um quadro de acidose metabdlica. A
menor disponibilidade de energia afeta intensamente as
células do SNC, gerando varios sinais clinicos, como
hipersensibilidade, incoordenacdo motora, atonia
ruminal, sialorréia, nistagmo, midriase e episédios
convulsivos. No sistema nervoso periférico, aamonia
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aumenta a conducio nervosa, provocando o surgimento
de fasciculagoes e tremores musculares disseminados.
A hiperamoniemia “per se”’ pode diminuir sensivelmente
o funcionamento do préprio ciclo da uréia, pois bloqueia

2000

:

necessaria para convulsionar os animais (r=0,91); os
bovinos mais susceptiveis praticamente ndo urinaram
durante a intoxicacdo, enquanto 0s mais resistentes
eliminaram de 8 a 13L de urina (Figura 1). Detectou-se
ainda que, quanto maior a quantidade de urina
produzida, maior foi a excre¢ido de amonia

. na urina (r=0,97) (Figura 2). Enquanto os

mais resistentes eliminaram, no decorrer da
intoxicacdo e durante a primeira hora de
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completamente conhecido, mas constatou-se
que quanto menor o pH sangiiineo (r =-0,88)

Figura 1 - Influéncia da produgao urindria durante a indugio de intoxicagdo por amonia
sobre a quantidade de solug@o de cloreto de amonio usado para causar convulsiao

em garrotes

e o pH urindrio menor (r=-0,67) maior foi a
excre¢do de amonia urindria. Em ratos,
observou-se também que quanto maior o
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fluxo urindrio e menor o pH urinario maior foi
o fluxo de aménia para a luz dos tibulos renais
> (MALNIC; MARCONDES, 1986).

QUADRO CLiNICO E ACHADOS
NECROSCOPICOS
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b Os sinais clinicos podem surgir 15min

a 1,5h apés ingestao de uréia dietética. O

Figura 2 - Influéncia da producdo urindria durante a indugdo de intoxicagdo por amdnia
sobre a quantidade total de aménio excretado durante a infusio de NH CL

a atividade da enzima glutamina sintetase, assim como
o ciclo da uréia, diminuindo a oferta de ATP para a
transformacao de amonia em uréia (FROSLIE, 1977,
VISEK, 1979). Se por um lado a hiperamoniemia altera
a oferta intracelular de energia, por outro provoca uma
intensa hiperglicemia, devida ao incremento da
gliconeogénese e ao bloqueio da utiliza¢ao da glicose
pelos tecidos, causada por uma hipoinsulinemia. Como
aamonia € altamente irritante aos pulmoes, um intenso
edema pulmonar pode ocorrer, chegando a colaborar
num freqiiente quadro de desidratagido que acomete o
bovino intoxicado (KITAMURA, 2002).

Trabalhos recentes demonstraram, pela primeira
vez, que os rins tém um papel importante na eliminagio
de amonia do organismo de um bovino intoxicado por
esta substincia (KITAMURA, 2002; ORTOLANI et
al. 2002). Nestes experimentos foi induzida uma
intoxicagado por amonia, por meio de infusdo de cloreto
de amoénio [iv] até o surgimento de episddios
convulsivos, sendo coletada toda a urina eliminada.
Quanto maior foi a mic¢do durante o curso da
intoxicagao, maior foi a quantidade de cloreto de aménio

quadro clinico apresentado por ruminantes
intoxicados por amonia foi

; pormenorizadamente estudado por Kitamura
(2002) e Ortolani et al. (2000). O primeiro sinal visivel
€ uma marcante hipersensibilidade, que resulta num
quadro de inquietude e irritabilidade. Uma leve
fasciculacao pode ser verificada em grupos musculares
dos membros anteriores e posterior. Surgem, entdo,

Figura 3 - Posigio de cavalete apresentada por bovino intoxicado por
amodnia
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Figura 5 - Midriase apresentada por bovino intoxicado por amonia

tremores musculares, que se podem iniciar tanto pela
cabeca como pelos membros, seguidos pela regiao
escapular, torax e abddmen. Nesse estdgio, o animal
apresenta dificuldades em se locomover, apoiando-se
em obstaculos e passando a assumir um aspecto de
cavalete (Figura 3); em pouco tempo, ocorre aqueda e
apermanéncia em decubito esternal. Um estado de apatia
substituiu a hipersensibilidade inicial. Cerca de 65% dos
bovinos apresentam sialorréia (Figura 4) e fezes
amolecidas, e pequena porcentagem, diarréia; a atonia
ruminal precede o meteorismo gasoso no Orgao,
principalmente quando o animal passa a permanecer em
dectubito lateral (BOLING; KATANYUKUL;
NUZUM, 1976; COOMBE; TRIBE; MORRISON,
1960; DAVIS; ROBERTS, 1959; EDJTEHADI;
SZABUNIEWICZ; EMMANUEL, 1978;

HALIBURTON; MORGAN, 1989; HELMER;
BARTLEY, 1971; ORTOLANI; MARCONDES,
1995; STILES et al., 1970; WORD et al.,1969). Um
sinal que acomete os bovinos neste estigio € a presenga
de vasos episclerais injetados e mucosas congestas
(50% dos casos). Antecede o inicio dos episédios
convulsivos o surgimento de nistagmo horizontal

Figura 6 - Episédio convulsivo apresentado por bovino intoxicado por
amonia

(100%), vocalizag@o (50%) midriase (65%) (Figura 5),
edema pulmonar (53%), muflo seco e menor
elasticidade da pele (33%), taquicardia (33%)
associado ou nao a arritmia (40%) (KITAMURA,
2002). O episdédio convulsivo € stbito e drastico
demorando cercade 1 a2 min, interespacados por periodos
de descanso de cerca de 30 seg a 5 min (Figura 6).
Durante a convulsdo, os batimentos cardiacos podem-
se elevar até 150/min e a freqii€ncia respiratéria até 50/
min, em especial quando da ocorréncia de edema
pulmonar concomitante. Vérios episédios convulsivos,
no decorrer de até 30 min, podem acontecer até a morte,
causada por parada cardiorrespiratéria. Durante esta
fase pode ocorrer regurgitacdo de contetido ruminal.
Nem todos bovinos t€m evolugdo do quadro
clinico como o descrito acima. Antonelli e Ortolani (2002,
comunicacdo pessoal) administraram, de uma tinica vez
dose ideal didria de uréia, indicada para bovinos
adaptados, a animais ndo adaptados a este suplemento.
Destes, 75% apresentaram inquietude e fasciculag@o, e
apenas 12,5%, tremores musculares, evoluindo todos
parauma plena recuperag@o num intervalo de 20 min.
Na necropsia, pode ser detectado quando da
abertura do rimen forte odor amoniacal, edema
pulmonar e, em alguns casos, presenca de fluido ruminal
nos pulmodes. No exame microscépico pode ser
constatada a presenca de vacuolizagdo em vastas dreas
do SNC, de edema pulmonar, bronquite e nefrose
tubular (ORTOLANI; MORI; FILHO, 2000).
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DIAGNOSTICO

O diagnéstico definitivo deve ser realizado por
meio de detec¢io dos teores de amonia no rimen e no
sangue. Confirma-se o diagnéstico quando as
concentragdes de amdnia ultrapassam 500 mg/L. e 800
uMol/L no conteido ruminal e no sangue,
respectivamente. Cuidado deve ser tomado para a
amonia ndo evaporar da amostra, ja que ela € um gas.
Recomenda-se, assim, que os frascos das amostras de
conteido ruminal e de plasma sejam tampados e
imediatamente congelados até o momento da andlise
laboratorial. Deve-se usar a EDTA como anticoagulante
nas amostras sangiiineas. Pelo cardter alcalino da
amonia, ocorre uma elevacao no pH do fluido ruminal,
sempre superior a 7,5, podendo atingir em casos
excepcionais até pH 9,0. Concomitante as mudancas
nos teores de amonia e no pH ruminal também sdo
encontrados altos teores sangiiineos de uréia (acima de
SmMol/L), lactato-L (acimade 10mMol/L), glicose (acima
de 10 mMol/L) e atividade de creatina quinase (CK,
acima de 1000 UI/L).

TRATAMENTO

Até entdo, o tratamento usual mais proposto para
esta intoxica¢do € a rapida administracdo de 3 a SL de
acidos fracos (dcido acético ou vinagre) pela via oral
ou intra-ruminal. O objetivo é diminuir o pH ruminal
para transformar a aménia em amonio, diminuindo a
concentragdo e absor¢do do primeiro composto e
diminuindo sua absor¢ido pela parede ruminal
(BARTLEY etal., 1976; DAVIS; ROBERTS, 1959;
WORD et al., 1969). Caso o acido nao seja
administrado pela via oral com sonda esofagica, a
solucdo tem grande chance de penetrar pela traquéia,
visto que os animais intoxicados, em especial durante o
episodio convulsivo, t€m dificuldade de degluti¢do. Os
resultados dessa terapia sdo incertos, em especial
quando a quantidade de amonia dentro do organismo
jaéalta(RADOSTITS; BLOOD; GAY, 1995). Bovinos
intoxicados por amonia foram medicados com dcido
acético assim que surgiram 0s primeiros tremores
musculares e, mesmo assim, 20% sucumbiram
(BARTLEY et al., 1976). Num idéntico experimento,
o 4cido acético nao conseguiu impedir a morte de todos
os bovinos intoxicados quando a terapia foi estabelecida
no surgimento dos episodios convulsivos (WORD et
al., 1969). Por outro lado, duas cabras que ja tinham
apresentado episddios convulsivos e foram tratadas com
vinagre associado ao uso de fluidoterapia e diurético

[iv] exibiram gradual melhora do quadro, até a
recuperagdo plena (ORTOLANI; MOKI; FILHO,
2000). Também tem sido sugerido o tratamento da
intoxicacao retirando-se de todo contetido ruminal, por
ruminotomia (BARTLEY etal., 1976). Contudo, essa
medida € de mais dificil execugdo, além de os resultados
serem incertos, se 0s animais jd estiverem apresentando
episddios convulsivos (ANTONELLI; ORTOLANI,
2002, comunicacao pessoal). A administracio de até
40L de dgua gelada, para diminuir a atividade da urease
tem sido sugerida, mas ainda faltam maiores estudos
para comprovar a eficiéncia dessa terapia.

Deve ser destacado que, no decorrer da intoxicacao,
0s bovinos vao se desidratando, como constatado pelo
aumento da percentagem do hematdcrito (valor basal
médio 33% => 42% no episédio convulsivo) e pelo
surgimento de sinais clinicos, como menor elasticidade
da pele e muflo seco. Um dos principais mecanismos
compensatorios para diminuir os efeitos deletérios da
desidratacdo € a redugao no fluxo sangiiineo para os
rins, a reabsor¢do de dgua pelos tubulos renais e
conseqiiente menor producdo de urina (RADOSTITS;
BLOOD; GAY, 1995). Assim, parece 16gico o
tratamento de animais intoxicados por amdnia com o
uso de fluidoterapia, para combater a desidratacao, e
de diurético, para diminuir o edema pulmonar, restituindo
esse fluido “seqiiestrado™ para a corrente circulatéria e
aumentar ao mesmo tempo a produgdo de urina.
Kitamura (2002) observou que o tratamento rapido com
20 a40 mL /kg de PV de solugdo salina fisiolégica, 1
mg/kg de PV de furosemida (IV) e ImL/kg de PV de
aminodcidos do ciclo da uréia (Ornitargin®), desde o
inicio das convulsoes, além de ter aumentado a excre¢ao
de amonia urindria, diminuiu significativamente os teores
de amonia e lactato-L no sangue, reduziu o tempo de
recuperacdo para o animal permanecer em estacao,
restituiu mais rapidamente o apetite € 0 movimento
ruminal, quando comparado ao grupo controle, cujos
animais, tratados com pequena quantidade de solugao
salina (I'V), tiveram, ao término do experimento, que
ser submetidos a uma imediata intervencao terapéutica
para evitar a morte desses animais. Deve ser também
ressaltado que a furosemida aumenta ligeiramente a
excre¢do de amonia urindria por diminuir a reabsor¢iao
desse composto na al¢ca de Henle (MALNIC;
MARCONDES, 1986).

PREVENCAO

O ponto chave na prevencao desta intoxicagio
¢ o manejo alimentar. A meta de oferecimento de uréia
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para animais completamente adaptados € de 1% do total
da matéria seca ingerida pelo bovino ou 3% do total de
concentrado oferecido. Recomenda-se que a uréia seja
gradualmente administrada na dieta, no decorrer de trés
semanas, aumentando-se 1/3 dadose global em cada uma
delas até atingir a dose final, principalmente para animais
que anteriormente recebiam dietas com baixo teor de
proteina. Quando a uréia for misturada no sal mineral ou
“sal proteinado”, recomenda-se que o cocho seja coberto,
Jdque auréia, além de se dissolver rapidamente na dgua,
nela se concentrando, na forma liquida, € mais toxica que
na forma granulada. Evite ofertar suplementos que
contenham uréia para bovinos em jejum, por motivos ja
explicitados. Para melhorar o aproveitamento da uréia pelo
animal e diminuir o risco de intoxicagdo, deve-se oferecer
a uréia com alimentos que contenham altos teores de
carboidratos soltveis, tais como milho, sorgo, trigo, etc.
Recomenda-se uma nova adaptac@o a uréia, gradual, toda
vez que se interromper, por mais de 15 dias, o fornecimento
de alimentagdo com esse suplemento aos bovinos.

SUMMARY

Dietary urea is a usual supplement for cattle raised under extensive management. Ingestion of high
amounts of urea can cause ammonia poisoning. The clinical picture is characterized by nervous,
pulmonary and digestive signs and frequently results in death. New findings have shown the important
role of the kidneys as to excreting ammonia into the urine, supporting the idea of using I'V fluid
therapy and diuretics for the successful poisoning treatment. Several dietary measures must be
followed to prevent the risks associated with poisoning.

Key words: Ammonia. Poisoning. Cattle. Concepts. New findings.

Jd existem no mercado ragdes contendo uréia
extrusada, que nada mais € do que a mistura de uréia
com graos ricos em energia, os quais sao cozidos sob
condigOes controladas de pressdo, temperatura e calor,
tornando 0 amido do grao gelatinizado, o qual encapsula
auréia, fazendo com que sua liberacio seja mais lenta
no ridmen. Estudo, ainda ndo publicado, indicou que a
extrusdo ndo impede o surgimento de intoxicag@o por
amonia em bovinos, quando esta forma de uréia ¢
oferecida em grandes quantidades, embora o quadro
toxico seja mais brando que o provocado por uréia
granulada (ANTONELLI; ORTOLANI, 2002,
comunicacio pessoal). Também € disponivel no
mercado uma forma de uréia liquida misturada ao
melago, ao qual € adicionado dcido fosférico para
diminuir o pH do fluido ruminal. Essa solugao geralmente
nao € ingerida em grande quantidade por bovinos, pois
¢ acrescido de outras substincias que lhe controlam o
consumo. Mesmo assim, ja foram relatados casos
isolados de intoxicag@o por uréia liquida.

cuidados dietéticos.

RESUMEN

El uso de urea dietética es comun respecto de la suplementacion de vacunos criados extensivamente.
La ingestion excesiva de urea suele ser la causa de la intoxicacién por amoniaco, compuesto derivado
de la digestion de la urea. El amoniaco en cantidades elevadas en el organismo provoca severa
condicion nerviosa, pulmonar y digestiva pudiendo llevar al vacuno a la muerte. A partir de estudios
recientes que demostraron la importancia de los rifiones en la eliminacion del amoniaco del organismo,
se recomienda también que el tratamiento de esta intoxicacion se realice por medio de la rapida
reposicion de fluidos y del uso de diuréticos [iv]. La intoxicacion se previene por una serie de

Palabras clave: Amoniaco. Intoxicacion. Vacunos. Conceptos. Nuevos hallazgos.
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