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Intoxicacdo aguda por sulfato de cobre: caso clinico
Acute poisoning with Copper Sulphate: a clinical case
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Resumo

A intoxicagdo aguda pelo sulfato de cobre é rara e frequente-
mente acidental. Manifesta-se por nauseas, vomitos, diarreia,
anemia hemolitica e, nos casos mais graves, insuficiéncia renal,
insuficiéncia hepatica e coma.

Os autores descrevem um caso clinico de intoxicagao voluntéria
por sulfato de cobre, cujas principais manifestacdes clinicas foram
nauseas, vomitos esverdeados, diarreia, hipotensao, ictericia e
desorientagdo temporo-espacial. Laboratorialmente traduziu-se
por anemia hemolitica com necessidade de terapéutica transfu-
sional, disfuncéo renal (elevagao do azoto ureico e da creatinina,
e hematdria), e elevagdo do cobre sérico e urindrio, atingindo
valores maximos de 2,6 mg/L (N: 0,7-1,4 mg/L) e 1,1 mg/24h, (N
<0,1 mg/24h), respectivamente. Realizou terapéutica de suporte
e especifica, com D-penicilamina, com evolugéo favoravel.
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Introducao
O cobre é um elemento mineral essencial amplamente
distribuido na natureza'. Nas suas variadas formas,
continua a ser sobejamente usado na nossa sociedade,
sendo os sais (sulfato de cobre) utilizados na agricul-
tura como pesticidas, fungicidas e herbicidas.??
Historicamente, o sulfato de cobre foi utilizado
com fins terapéuticos como emético, tendo sido aban-
donado devido a sua potencial toxicidade sistémica.*”
Esta também foi observada apds o desbridamento de
queimaduras cutaneas com solucoes contendo cobre e
apos a sua introducao inadvertida no sangue durante
a hemodialise.**
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Abstract

Acute copper poisoning is rare and frequently accidental. Nau-
seas, vomiting, diarrhoea and haemolytic anaemia are its usual
manifestations, while severe poisoning results in renal and /or
hepatic insufficiency and coma.

The authors describe a clinical case of voluntary acute copper
Sulphate poisoning manifested by gastrointestinal symptoms
(nauseas, vomiting of a green liquid and diarrhoea), hypotension,
Jjaundice and mental dysfunction. The laboratory results revealed
a transfusion dependent haemolytic anaemia, renal dysfunction
(rise of blood urea nitrogen and creatinine, as well as haematuria)
and elevated serum and urine copper levels, reaching 2.6 mg/L
(0.7-1.4) and 1.1 mg/24h, (< 0.1 mg/24h). The patient was
treated with D-penicillamine with a favourable outcome.

Key words: poisoning, copper, haemolysis.

A maioria dos dados da intoxicacdo aguda com
doses elevadas é baseada em casos com intuito suicida
(sulfato de cobre) ou consumo acidental de bebidas
ou alimentos contaminados por cobre,'? sendo um
tipo de intoxicacao raro em Portugal.

No organismo humano o cobre é um componente
de varios metaloenzimas importantes no metabolismo
das catecolaminas e do ferro, sintese da hemoglobina,
colagénio e elastina e remocao de radicais livres. A in-
gestao média didria de cobre dos adultos é de cerca de
Img, sendo a dieta a sua fonte primdria.’ E absorvido
no estdomago e duodeno e transportado pela albumina
até ao figado. Nos hepatocitos é captado, armazenado
(metalotioneina) e segregado para o plasma ou excre-
tado para a bilis. O conteudo hepatico normal varia
entre 18 e 45 mg por gr de peso seco. Na circulacao
pos-hepatica, a ceruloplasmina (90-95%), a albumina
(5-10%), a transcupreina e certos aminoacidos liga-
dores do cobre sdo responsaveis pelo seu transporte e
distribuicéo para todos os tecidos,*® com nivel sérico
normal de 0,120 a 0,145 mg/L. A bilis é a via de excre-
cao normal, desempenhando um papel fundamental na
sua homeostase,' enquanto a excrecao renal é minima’
(3% da dose total do cobre absorvido).?



Na intoxicacdo aguda é a albumina que liga o cobre
em excesso, representando o complexo albumina-co-
bre a fraccao toxica activa.>’ Esta produz uma rapida
acumulacdo nos eritrocitos, desencadeando lesio
oxidativa’ e hemolise intravascular, frequentemente
nas primeiras 24 horas.* O figado é o maior local de
deposicao de cobre apds ingestao excessiva, liber-
tando quantidades macicas para o sangue aquando
da necrose hepatica (concentracoes excedendo 50
mg de Cu/gr peso seco), por vezes em quantidade
suficiente para causar hemolise, possibilitando um
segundo episodio mais tardio.>

O sulfato de cobre é um irritante gastrico’ cuja
ingestao desencadeia emese quase imediata, com
vomitos caracteristicamente de coloracao azul-es-
verdeada,” reduzindo a quantidade de cobre residual
disponivel para a absorcao.* Calcula-se que a dose
emética de sulfato de cobre seja cerca de 0,25-0,5 gr
expressa em cobre’ e o Unico estudo experimental
publicado na literatura (Pizarro et al. 1999), sugere
que 0s sintomas gastrintestinais ocorrem na exposicao
a niveis de cobre na agua de cerca de 3 mg/L."? Apos
a ingestao aguda de sulfato de cobre em quantidades
que excedam aproximadamente 1gr, ocorrem ma-
nifestacoes sistémicas de intoxicacdo,>* incluindo
ulceracdes e hemorragia da mucosa gastrintestinal,
hemolise aguda e hemoglobinuria, necrose hepatica,
nefropatia com azotemia e oliguria, cardiotoxicidade
(hipotensao, taquicardia), taquipneia, rabdomiélise e
manifestacoes do sistema nervoso central.* A septice-
mia, secundaria a invasdo transmural das bactérias,
no aparelho gastrintestinal lesado, pode complicar a
sua evolucao.” As manifestacoes apos injeccao endo-
venosa sao semelhantes as da ingestao.*

Em séries de intoxicacdes por sulfato de cobre, os
sintomas gastrintestinais ocorreram em concentragdes
séricas acima dos 2,87 mg/L e a disfuncao hepatorenal
e/ou o choque apareceram em concentracdes acima
dos 7,98 mg/L.?

As alteracoes analiticas resultantes da intoxicacio
aguda grave incluem hemolise intravascular, disfun-
cao tubular aguda proximal, hematuria, prolonga-
mento do INR, metemoglobulinemia e elevacao das
aminotransferases.>’

A avaliacao diagnostica inclui o doseamento sé-
rico e urindrio do cobre; no entanto, a sua obtencao
em tempo util estda habitualmente indisponivel, e
a maioria das decisoes terapéuticas é baseada em
critérios clinicos, sendo os niveis de cobre obtidos

para confirmacao da intoxicacao ou com intuito de
investigacao. A excepcao de valores extremamente
baixos ou elevados, nao ha um valor para o qual o
prognostico possa ser estabelecido com certeza.

A terapeéutica de suporte é a base fundamental na
abordagem da intoxicacdo aguda (intubacdo naso-
gastrica, correccao hidroelectrolitica e normalizacao
dos sinais vitais).? A inducdo do vomito ou lavagem
gastrica geralmente nao sao necessarias, face aos vo-
mitos persistentes, e o carvao activado com ou sem
catartico pode ser usado, nao havendo dados disponi-
veis acerca da sua eficdcia.’ Os agentes quelantes sao
recomendados para a intoxicacao grave (complicacoes
hepaticas ou hematologicas), porém a aplicacdao dos
dados da literatura é complexa na auséncia de estudos
terapeéuticos controlados.*? O CaNa2-EDTA (edetato
de cdlcio dissodico) por via IV ou 0 BAL (dimercaprol)
por via IM sao os agentes de escolha na intoxicacao
grave.> A D-penicilamina pode ser administrada
oralmente, se tolerada; no entanto, os casos descritos
nao permitiram documentar a eficacia deste quelante
nas intoxicacoes agudas. Pode ser necessario suporte
de hemodialise e/ou transplante hepatico nos casos
graves de faléncia organica.’

Os autores descrevem um caso clinico de intoxi-
cacao aguda com sulfato de cobre, caracterizando os
sintomas e sinais, alteracdes analiticas, terapéutica e
evolucdo clinica.

Caso clinico

Homem, 79 anos, raca branca, viuvo, trabalhador
rural com antecedentes de depressao e de doenca
pulmonar obstrutiva cronica, enviado ao Servico de
Urgeéncia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
(HUC) por intoxicacao voluntdria com sulfato de
cobre (quantidade indeterminada) com cerca de 3
horas de evolucao.

Observado inicialmente no Servico de Atendi-
mento Permanente da drea de residéncia, apresentava
vomitos esverdeados incoerciveis e multiplas dejec-
cdes liquidas. Ai foi submetido a lavagem gastrica e
administrado carvao activado e sulfato de sodio.

A entrada nos HUC apresentava-se consciente,
desorientado, hidratado, apirético, normotenso, com
auscultacao cardiopulmonar normal e evidente dis-
tensao abdominal dolorosa com ruidos hidroaéreos
aumentados. No estudo analitico inicial apresentava
leucocitose (20,6 G/L), acidose metabdlica hipoxé-
mica (pH: 7,30; pO2: 60 mmHg; pCO2: 36 mmHg e
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QUADRO |
Evolucao dos pardmetros hematoldgicos e gasométricos

D1 D6 D8 D11 | D20 | D35
Hb 13,7 | 7,4 | 101 8,5 90 | 104
VGM 91 974 | 941 | 974 | 972 | 9472
CHCM 33 33,0 | 34,0 34 32,6 | 33,6
Leuc. 209 | 225 | 179 | 184 | 79 7,7

Neutr. 72,0 - - 64,7 | 652
Linf. 17,6 - - 234 | 22,4
Plag. 415 | 332 | 324 | 311 472 | 326
INR 1,07 | 111 | 112 | 112 | 11 -
Protr. 90% | 84% | 84% | 83% | 85% -
pH 730 | 7,40 | 7,43 | 7,45 | 7,43 | 7,38
p02 60 43 51 73 63 67

pCo2 30 39 41 43 25 42
HCO3 18 29,1 26 29 22 24
Sat.02 | 89% | 89% | 87% | 95% | 95% | 93%

HCO3: 18 meq/L), insuficiéncia renal (azoto ureico:
93 mg/dl e creatinina: 3 mg/dl), elevacao discreta da
proteina C reactiva (3 mg/dl) e hematuria (teste ra-
pido da urina). O electrocardiograma estava normal
e a radiografia do torax mostrava ingurgitamento
hilar e um infiltrado reticulo-nodular bilateral. Fez
terapéutica de suporte com oxigénio (1,5 L/min),
hidratacao endovenosa e iniciou terapéutica especifica
com D-penicilamina, 250 mg, po, 6/6h. Durante a
permanéncia no Servico de Urgéncia apresentou um
episodio de hipotensao arterial (80/50 mmHg).
Internado no Servico de Medicina III teve, nos pri-
meiros 6 dias, agravamento clinico progressivo com
agitacao psicomotora, febre, ictericia, roncos e sibilos
expiratorios bilaterais, taquicardia sinusal e persistén-
cia da distensdo abdominal dolorosa, sem alteracoes
do transito gastrintestinal ou das caracteristicas das
fezes. O estudo complementar revelou anemia hemo-
litica (hemoglobina: 7,4 g/dl), leucocitose (22,5 G/L)
com neutrofilia, insuficiéncia renal (azoto ureico: 116
mg/dl, creatinina: 3,1 mg/dl), hipoalbuminemia (2,9
g/dl), hiperbilirrubinemia mista (bilirrubina total: 11
mg/dl, directa: 5,9 mg/dl), alteracao das provas hepa-
ticas (AST: 67 UI/L, ALT: 90 UI/L e GGT: 140 UI/L),
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elevacdo da creatinacinase (1826 UI/L), da lactatode-
sidrogenase (949 UI/L) e da proteina C reactiva (15.2
mg/dl) (Quadro I eII). As hemoculturas e urocultura
foram positivas para Escherichia coli, pelo que iniciou
antibioterapia com levofloxacina. Verificou-se um
segundo episodio de hemolise (hemoglobina: 8,5
g/dl) ao 11° dia de internamento e persisténcia da
febre (38°C), que regrediu apenas no 32° dia. Com
o intuito de identificar a causa da febre repetiram-se
as hemoculturas e uroculturas ao 19° e 21° dias, que
foram negativas e procedeu-se a realizacao de ecocar-
diograma (transtoracico e transesofdgico), ecografia
abdominal, colonoscopia e cintigrama com leucoécitos
marcados que nao revelaram qualquer foco infeccioso,
ou outra causa para a febre.

O valor maximo do cobre sérico foi de 2,6 mg/L
(N: 0,7-1,4 mg/L) e do urinario de 1,1 mg/24horas
(N <0,1 mg/24horas) atingido entre o 4° e o 6° dias,
com diminuicao progressiva até a normalidade ao
21° dia (Fig. 1).

Efectuou terapéutica de suporte com oxigenio-
terapia, hidratacao endovenosa, antibioterapia e
transfusao de quatro unidades de globulos vermelhos,
correspondentes a duas unidades em cada periodo de
hemolise, e especifica com D-penicilamina (250 mg,
po, 6/6h) até ao 11° dia de internamento.

Objectivou-se melhoria clinica e analitica pro-
gressivas, tendo o doente alta ao 35° dia de interna-
mento.

Discussao

A intoxicacdo voluntaria pelo sulfato de cobre é uma
entidade muito rara em Portugal, sendo que, no nosso
Servico este foi o tnico caso registado nos ultimos
13 anos.

De acordo com o descrito na literatura, tratou-se de
ingestao voluntaria com intuito suicida e as alteracdes
clinicas e analiticas apresentadas foram as esperadas,
salientando-se, no entanto, os dois episodios de he-
molise e o quadro de sepsis.

Na andlise dos episodios de hemolise intravas-
cular, facilmente se atribui o primeiro ao excesso de
cobre circulante apds ingestdo. Ja sobre o segundo,
ocorrendo ao 11° dia com os niveis de cobre sérico
a diminuir (Fig. 1), pode-se apenas especular acerca
da sua causalidade, ou seja, provavelmente secunda-
rio a necrose hepatica decorrente da sobrecarga de
cobre com libertacdo sérica suficiente para desen-
cadear hemolise. Infelizmente, o intervalo entre os



D2 D4 D20

Doseamentos do cobre.

doseamentos séricos nao nos permitiu objectivar este
segundo pico sérico. Por outro lado, a elevacao dos
enzimas hepaticos foi apenas duas vezes o normal,
sendo que somente a avaliacao histoldgica nos per-
mitiria quantificar a extensao da lesao hepatica, mas
esta ndo foi realizada. Assim sendo, a justificacao do
segundo episddio de hemolise baseia-se nos dados
da literatura.

O quadro de septicemia por E. coli verificado, é
uma complicacdo frequente nas intoxicacoes graves
com extensa lesao gastrintestinal. Apesar da antibio-
terapia instituida, de acordo com o antibiograma, e
da melhoria clinica e analitica objectivada, ocorreu
febre persistente até ao 32° dia. Perante o estudo com-
plementar nao esclarecedor, colocou-se a hipotese do
quadro febril ser secundario a terapéutica, tendo-se
suspendido a D-penicilamina, sem resultado. Do ex-
posto, ndo nos foi possivel identificar outra causa para
a febre excepto a propria toxicidade do cobre, apesar
de nao existirem dados na literatura que corroborem
esta nossa hipotese.

O atendimento inicial no Centro de Satde e a in-
capacidade do doente em recordar alguns pormenores
do sucedido nao nos permitiram determinar a dose
de toxico ingerida, limitando a relacao entre a dose
ingerida e os efeitos toxicologicos posteriormente
observados; no entanto, o quadro clinico e os dose-
amentos séricos e urinarios de cobre permitem-nos
concluir que terd sido uma quantidade elevada.

Os valores de cobre séricos e urindrios doseados
atingiram niveis maximos inferiores aos descritos
na literatura, passiveis de desencadear lesao gastrin-
testinal e hemolise.?? No entanto, todos os autores
sdo unanimes ao afirmar a auséncia de correlacdo
entre os doseamentos do cobre e os efeitos toxicos
verificados, devendo a orientacdo terapéutica destes
doentes basear-se em critérios clinicos. De salientar,

QUADRO Il
Evolucao dos pardmetros bioquimicos

D1 D6 D8 D11 | D20 | D35
Az. ureico 93 | 116 | 101 65 28 26
Creatinina | 3.0 31 2,8 2,1 2,4 1,4
Na+ 143 | 141 146 | 156 | 142 135
K+ 54 | 32 | 34 | 41 44 | 52
Cr- 105 | 102 | 102 | 105 | 106 | 98
Osmol. 317 | 319 | 323 | 328 | 238 | 274
Alb. 46 | 29 | 31 30 | 28 | 36
Bil. total 1.7 | 11,0 | 58 2,3 1,3 0,5
Bil. directa | 0.7 | 59 | 30 | 16 | 04 -
AST 48 67 54 30 35 23
ALT 4 90 90 56 3 22
F. Alc. 67 56 84 75 69 58
GGT 54 | 140 | 194 | 205 | 120 | 66
CK 84 | 1826 | 586 | 82 23 13
LDH 260 | 949 | 1094 | 328 | 230 | 162
PCR 30 [ 152 | 323 | 13,3 | 81 39

que no caso descrito, os resultados s6 se encontraram
disponiveis apos a alta hospitalar.

Foi efectuada terapéutica de suporte com moni-
torizacao dos sinais vitais, hidratacio endovenosa e
oxigenioterapia, elementos fundamentais do trata-
mento deste tipo de intoxicacdo. Até a data nao se
comprovou o beneficio de nenhum dos farmacos
quelantes descritos; apesar disso e atendendo a gra-
vidade das manifestacoes sistémicas, optou-se pela
introducdo de D-penicilamina. Esta, por suspeita de
febre iatrogénica, foi suspensa antes da normalizacao
dos valores séricos do cobre. De qualquer forma, nao
nos foi possivel retirar conclusoes acerca ou nao da
sua eficacia.

Apreciou-se evolucao clinica e analitica favoraveis,
apesar da gravidade inicial do quadro clinico resul-
tante da toxicidade sistémica, potencialmente letal,
do sulfato de cobre.

Conclusao
A intoxicacdo aguda pelo sulfato de cobre, poten-
cialmente fatal, ¢ uma entidade rara na nossa pratica
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clinica. Para a melhoria do prognéstico dos doentes é
essencial a sua correcta identificacdo, monitorizacio e
correccao dos varios desequilibrios, e a identificacao
de complicacdes como a sepsis.

Nao estando ainda estabelecido o verdadeiro papel
dos quelantes, estes sao as tinicas terapéuticas dispo-
niveis, devendo ser utilizados nos casos graves.

E importante que todos os médicos, e em particular
os que realizam Servico de Urgeéncia, tenham presen-
tes os seus efeitos potencialmente fatais (hemolise,
hepatite e insuficiéncia renal) e as medidas a assumir
para correcta orientacdo destes doentes. M
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