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Resumo

O cobre, a par de outros elementos, tem um papel vital, a
nivel organico e celular, participando em importantes reaccoes
enzimaticas. A toxicidade aguda é rara, geralmente acidental e
potencialmente fatal. Embora frequente em paises africanos, onde
se utiliza o sulfato de cobre como emético, existem muito poucos
casos publicados em Portugal.

Os autores descrevem um caso clinico de hepatite toxica,
anemia hemolitica, encefalopatia, gastroduodenite erosiva e
rabdomidlise graves num individuo de 84 anos que foi internado
apos tentativa de suicidio por ingestéo voluntaria de aproximada-
mente 120 gramas de sulfato de cobre. Apresentam os exames
complementares realizados, o tratamento € a evolugéo.

A raridade da intoxicacdo por sulfato de cobre bem como a
reduzida experiéncia na utilizacéo da penicilamina nesta situagao
sugeriu-nos a apresentagéo do caso.

Palavras chave: cobre, hepatite toxica, anemia hemolitica,
penicilamina.

Introducao

O cobre é um elemento essencial ao organismo hu-
mano. Embora presente em todos os tecidos, atinge
concentracdes mais elevadas no figado, vias biliares,
cérebro, 0sso, coracdo e rins.! Estima-se que no or-
ganismo de um adulto do sexo masculino exista um
total de 50 a 120 mg de cobre.? A sua importancia
fisiologica reside em participar, como co-factor, na
actividade enzimatica, nomeadamente da citocromo
oxidase, superoxido dismutase, histaminase, lisil-oxi-
dase, tirosinase e dopamina-fB-hidroxilase, intervindo
numa série de funcoes vitais como o metabolismo
do ferro, na sintese de melanina, no sistema nervoso
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Abstract

Copper, along with other elements, has a vital role at the cellular
and organic level, participating in important enzymatic reactions.
Acute toxicity is seldom seen, is usually accidental and poten-
tially fatal. Frequently found in African countries, where copper
Sulphate is used as an emetic, there are very few published or
known cases in Portugal.

The authors describe a clinical case of severe toxic hepatitis,
haemolytic anaemia, encephalopathy, erosive gastroduodenitis
and rhabdomyolysis, in an 84 year-old patient, admitted after at-
tempted suicide by voluntary ingestion of nearly 120 g of copper
Sulphate. The complementary studies, treatment and evolution
are reported.

The rarity of copper sulphate poisoning, and the scarse ex-
perience in using penicillamine in this situation, led us to report
this case.

Key woras: copper, toxic hepatitis, haemolytic anaemia, peni-
cillamine.

central, na sintese de elastina e colagénio e eliminacao
de radicais superoxido.!

As necessidades dietéticas didrias para um adulto
sao de 1,5 a 3 mg. As principais fontes alimentares
de cobre sao os mariscos, cogumelos, cereais, frutos
secos e legumes'. O cobre é absorvido pela muco-
sa gastrica e do intestino delgado proximal e, em
condic¢des normais, 95% é transportado na corrente
sanguinea ligado a ceruloplasmina e o restante a al-
bumina.® O metal é eliminado sobretudo pelas fezes,
apos excrecao biliar, e em quantidades menores pela
urina.*

Apesar de essencial a vida, o cobre também pode
tornar-se toxico. A ingestdo de um grama de sulfato
de cobre pode ser suficiente para se atingirem con-
centracdes toxicas'. Estima-se que a dose letal de
cobre num adulto nao tratado ¢ de 10-20g.! Embora
infrequente em Portugal, estao descritos alguns casos
de intoxicacao por sulfato de cobre noutros paises,
nomeadamente em Africa, onde habitualmente é
utilizado como emético pela medicina tradicional
(spiritual water)."*5" Existem também casos de into-
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xicacdo com intencdo suicida,®® outros acidentais, em

1" e, inclusive,

criancas,’® em doentes do foro menta
associadas a exposicao agricola.?

Apos ingestao, o sulfato de cobre é absorvido atra-
vés da mucosa gastrica e a sua concentracao sérica
aumenta rapidamente, com ligacdo preferencial a al-
bumina. Este complexo cobre-albumina representa o
componente toxico activo.*® Niveis elevados de cobre
interagem com os grupos sulfidril'** dos enzimas,
como a glucose-6-fosfatase e glutationa-reductase,
que conferem proteccdo celular contra os radicais
livres, provocando hemolise, necrose centrolobular
hepatica e necrose tubular aguda renal por efeito di-
recto. A producio precoce de metalotioneina, proteina
de baixo peso molecular rica em grupos de cisteina,
pelo figado e rim, confere alguma proteccao celular
contra os efeitos toxicos do cobre.’®

O sulfato de cobre é um irritante gastrico, pro-
vocando, se ingerido, alteracao do paladar (sabor
metdlico), nduseas, vomitos, epigastralgia e, em
casos mais graves, gastrenterite hemorragica.’* O
quadro pode ser complicado por anemia hemolitica
e metemoglobinemia,”!"*"*8 disfuncado hepatica com
ictericia,*® insuficiéncia renal por necrose tubular
aguda,' rabdomiolise,' letargia, coma e hipotensao
refractaria.'’

O tratamento inicial consiste na proteccdo da via
aérea e no tratamento da hipotensao com coloides e
dopamina, se necessario. A emese e a lavagem gastrica
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devem ser seguidas pela administracao de carvao
activado e catarticos. Deve determinar-se os valores
de hemograma completo, funcao hepatica e renal
de base, bem como colher uma amostra sanguinea
para doseamento do cobre.!”

A cirurgia pode ser necessaria nos casos de
hemorragia gastrintestinal® e os agentes quelantes
estao recomendados nos casos de intoxicacao grave,
embora sejam poucos os estudos farmacocinéticos
existentes para conduzir a sua aplicacao.! A peni-
cilamina pode ser administrada nos doentes que
toleram a via oral e que nao apresentem alergia a
penicilina, na dose de 1-1,5 g/dia."** Nos casos de
intolerancia oral, podem ser utilizados o dimerca-

prol (BAL), por administracao intramuscular e o
edetato cdlcico dissodico (EDTA), por via endo-
venosa.

Caso clinico

J. E G., sexo masculino, 84 anos de idade, viuvo,
reformado, natural e residente na Abrunheira. Foi
admitido no Servico de Urgéncia do Hospital Distrital
da Figueira da Foz a 16/01/2001, apos ingestao vo-
luntaria de 120 gramas de sulfato de cobre, diluidos
em agua. Apos lavagem gastrica, administracao de
carvao activado e terapéutica de suporte, e atenden-
do ao risco de faléncia multiorganica, foi transferido
para o Centro Hospitalar de Coimbra. Foi reenviado
no dia seguinte para o hospital da area de residéncia
com agravamento do estado geral, para manutencao
de terapéutica de suporte, tendo ficado internado no
Servico de Medicina.

Nos seus antecedentes pessoais ha a referir uma
depressao reactiva ndo tratada, com uma tentativa
prévia de suicidio por enforcamento. Referia habitos
alcoolicos nao quantificados e nao tinha habitos me-
dicamentosos conhecidos. Os antecedentes familiares
eram irrelevantes.

A entrada no servico, o doente apresentava-se
consciente, orientado, pouco colaborante e negati-
vista. Estava febril (38,5°), normotenso, com pele e
mucosas ictéricas. Na auscultacao pulmonar identifi-
cavam-se roncos generalizados e ralas subcrepitantes
nas bases. A urina era da cor “vinho do Porto”.

Os exames complementares de diagnostico, rea-
lizados inicialmente, revelaram hemoglobina 11g/dl
(VGM 92 fI), leucocitos 27,1 G/1 (féormula normal),
plaquetas 224 G/1, bilirrubina total 18,4 mg/dl, bi-
lirrubina directa 4,9 mg/dl, aspartatoaminotransfe-
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rase (AST) 125 U/l, alaninoaminotransferase (ALT)
14,4 U/l, gama-glutamiltransferase (y-GT) 11,4 U/,
desidrogenase lactica (LDH) 2652 U/, creatinofos-
foquinase (CPK) 444 U/l, proteina C reactiva (PCR)
241,4 mg/l, glicemia 111 mg/dl, azoto ureico (BUN)
54,1 mg/dl, creatinina 1,16 mg/dl, proteinas totais
6,55 mg/dl, albumina 3,61 mg/dl, ionograma com
sodio 139 mEq/1 e potassio 4,7 mEq/l. A coagulacao
mostrou-se tecnicamente impossivel devido a hiper-
bilirrubinemia. A gasometria arterial apresentava um
Pa02 de 65 mmHg. O electrocardiograma mostrava
um ritmo sinusal com extrassistolia supraventricular
rara. A radiografia tordcica revelava uma condensacao
heterogénea e de limites difusos na base pulmonar
direita.

O doente iniciou tratamento com amoxicilina e
acido clavulanico, ranitidina, sucralfato e hidratacao
com SOros.

No 3° dia de internamento o doente encontrava-
se pouco reactivo a estimulos verbais e dolorosos
e com ictericia cutanea-mucosa muito acentuada.
Simultaneamente, houve um agravamento analitico
com valores de bilirrubina total 53,1 mg/dl, directa
39,7 mg/dl, AST 239 U/, ALT 67 U/1, LDH 7102 U/,
albumina sérica 2,54 mg/dl e potassio sérico 2,57
mEq/l. Verificou-se também hemolise grave com
valores minimos de hemoglobina de 4,6 g/dl e trom-
bocitopenia de 37000 G/1. O doente foi submetido
a clisteres de limpeza e retencao com neomicina, e

iniciou terapéutica substitutiva com concen-
trados de globulos vermelhos, plasma humano
e cloreto de potassio.

Ao 4° dia de internamento introduziu-se,
como medida life-saving, penicilamina 900
mg id per os.

Ao 5° dia de internamento o doente apre-
sentava ja melhoria clinica, apresentando-se
consciente e reactivo a estimulos verbais. La-
boratorialmente, verificava-se uma evolucio
favoravel com valores de bilirrubina total 41,4
mg/dl, bilirrubina directa 34,6 mg/dl, AST 81
U/1, ALT 72 U/l e LDH 2786 U/IL. Apés repo-
sicdo com 4 unidades de globulos vermelhos,
a hemoglobina era de 8,8 g/dl (Fig. 1 ¢ 2). A
creatinina sérica mantinha-se normal. Nesta
altura, foi efectuada colheita de sangue para
doseamento de cobre sérico, e o resultado re-
cebido posteriormente foi de 1,6 mg/l (normal:
0,7 - 1.4 mg/dD).

O doente efectuou ecografia abdominal, que apre-
sentava hepatomegalia a custa do lobo esquerdo com
contornos irregulares e parénquima homogéneo su-
gerindo a presenca de hepatopatia cronica, veia porta
de calibre aumentado, esplenomegalia homogénea e
vesicula biliar com conteudo litidsico. Realizou-se
também endoscopia digestiva alta, que revelou gas-
trite e bulbite congestiva.

Durante o internamento, verificou-se, a partir do
10° dia, a instalacao progressiva de uma insuficién-
cia renal com diurese mantida, com valor maximo
de creatinina sérica 2,5 mg/dl (Fig. 3). Ao 19° dia o
doente apresentava queixas de tosse produtiva e tora-
calgia direita, pelo que realizou radiografia toracica,
que exibia uma condensacdo lobar inferior direita
com pequeno derrame pleural, e fez-se colheita de
expectoracdo para exame bacteriologico que posi-
tivou para Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus
aureus meticilina-sensivel, tendo iniciado terapéutica
com ceftazidima, a que se adicionou alopurinol por
apresentar uricemia de 677 mmol/L.

Atendendo a evolucao favoravel das provas he-
paticas, a dose de penicilamina foi gradualmente
reduzida a partir do 10° dia de internamento e foi
suspensa ao 20° dia.

Ao 29° dia de internamento o doente teve alta com
os seguintes diagnosticos: hepatite toxica, anemia
hemolitica, encefalopatia, gastroduodenite erosiva,
rabdomiolise e hiperuricemia secundarios a intoxi-
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cacdo por sulfato de cobre; Insuficiéncia renal ligeira
secundaria a toxicidade pelo cobre e penicilamina;
pneumonia a Pseudomonas aeruginosa e Staphylococ-
cus aureus meticilina-sensivel; sindrome depressiva
major; hepatopatia alcodlica cronica; etilismo cronico;
litiase biliar.

Foi referenciado para consulta de Medicina no
Hospital Distrital da Figueira da Foz, onde é seguido
com regularidade, medicado com pantoprazol 40
mg id, alopurinol 300 mg id, furosemida 40 mg id,
lactulose 15 ml id e hidratacdo oral reforcada. Foi
também referenciado para Consulta de Psiquiatria do
CHC, tendo sido medicado com amisulpride 50 mg
id e fluoxetina 20 mg id.

Verificou-se, em ambulatorio, a total normaliza-
¢do dos parametros de funcao hepatica e renal, bem
como dos valores de hemograma. Do ponto de vista
psiquiatrico, o doente encontra-se estabilizado, para
0 que terd contribuido positivamente a alteracao do
ambiente familiar.

Discussao

Este caso, unico no Servico de Medicina do Hospital
Distrital da Figueira da Foz e, seguramente, raro em
Portugal, dado que até a altura apenas se conhece
uma publicacao de um caso semelhante no nosso pais,
revelou-se singular também pela sua complexidade e
evolucdo. Apesar de, inicialmente, o doente ter sido
recebido com indicacdo apenas para terapéutica de
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suporte, o agravamento clinico e o prognostico muito
reservado obrigou a decisao de introduzir um agente
quelante, como medida “life-saving”, pese embora
a nossa inexperiéncia na sua utilizacao nas intoxi-
cacoes por cobre. Deste modo, a administracao da
penicilamina foi apenas monitorizada pela resposta
clinica, evolucao laboratorial das provas hepaticas e
vigilancia dos eventuais efeitos secundarios a nivel
hematologico e renal.

A intoxicacao por sulfato de cobre gerou, neste
caso, um quadro florido, com multiplas complicacoes.
Salienta-se a hepatite toxica com ictericia colestatica,
com valores de bilirrubina muito elevados, para a qual
terao contribuido, decerto, a presenca concomitante
de grave anemia hemolitica e provavel hepatopatia
alcoolica prévia. A insuficiéncia renal aguda que,
no entanto, nao se revelou preocupante, tera muito
provavelmente etiologia multifactorial, secundaria
nao so ao efeito directo do cobre no tabulo renal, mas
também a rabdomiolise, hiperuricemia e a toxicidade
da penicilamina.

Para o tratamento da pneumonia a Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus meticilina-sensivel,
optou-se pela monoterapia com a ceftazidima, dada
nao so a sensibilidade revelada “in vitro”, mas tam-
bém a insuficiéncia renal aguda e a hepatopatia em
evolucio.

Este caso clinico demonstra e ensina que, mesmo
em casos em que parece nao haver qualquer possibi-
lidade de recuperacao, valera a pena tentar empenha-
damente o seu tratamento, por vezes com terapéuticas
ainda pouco conhecidas, salvando-se vidas e valori-
zando a Medicina e seus protagonistas. H
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