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INTERACAO COBRE, MOLIBDENIO E ENXOFRE EM RUMINANTES

COPPER, MOLYBDENUM AND SULPHUR INTERACTION IN RUMINANT NUTRITION

Eduardo Fabian Aragén Vasquez Alexandra del Pilar Naranjo Herrera? Genario Sobreira Santiagd
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RESUMO

O cobre (Cu) é um componente essencial a varias
fungbes no metabolismo animal. A deficiéncia de Cu em rumi-
nantes € endémica em varias regides ao redor do mundo, especi-
almente quando as pastagens séo altas em molibdénio. O Cu, Mo
e enxofre podem se combinar no rimen para formar complexos
triplos ndo absorviveis denominados cupro-tiomolibdatos (Cu-
TMs). O efeito fisioldgico importante dos Cu-TMs esta na restri-
¢do da disponibilidade de Cu para a sintese de ceruloplasmina.
Os ruminantes, especialmente ovinos, s8o muito mais susceptiveis
ao inbalango Cu:Mo que animais ndo ruminantes pela relagcéo
entre as bactérias rumenais com a geracao de sulfeto. Os efeitos
de um determinado nivel de Cu dietéticos sdo altamente influen-
ciados pelo indice deste cobre com o molibdénio e enxofre dieté-
ticos.

Palavras-chave:cobre, molibdénio, enxofre, tiomolibdatos.
SUMMARY

Copper is an essential component of several
functions in animal metabolism. Ruminat Cu deficiency is
endemic in regions throughout the world, specially when the
pasture are rich in molybdenum. Cu, Mo and sulphur could
combine in the rumen to form an unabsorbable triple complex
nominated copper thiomolybdate (Cu-TMs). The important
physiological effects of Cu-TMs is to restrict the availability of Cu
for ceruloplasmin synthesis. Ruminant animals, especially sheep,
are much more susceptible to Cu:Mo imbalance than are
nonruminant animals because of thdfide generating bacteria
in the rumen. The effects of a particular level of dietary Cu are

also greatly influenced by the ratio of this copper to dietary Mo
and sulphate.
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INTRODUCAO

O papel e importancia do cobre (Cu) no
metabolismo animal sdo bem conhecidos. A defici-
éncia e toxicidade do Cu em ruminantes ocorrem
freqientemente em muitas partes do mundo. A mais
importante deficiéncia de origem mineral depois do
fésforo, talvez seja a de Cu (MILTIMORE &
MASON, 1971). O desenvolvimento da deficiéncia
de Cu depende tanto da concentracéo de Cu na dieta
como das concentragfes dos antagonistas que inter-
ferem com a absorcdo e a subseqiente utilizacdo
para os processos metabolicos (GOONERATMNE
al., 1989).

A deficiéncia “simples” causada pela in-
gestdo de quantidades pequenas de Cu dietético é
freqientemente responsavel pelo desenvolvimento
de desordens clinicas como: anormalidades na pig-
mentacdo e queratinizacdo da 1& e pélo, anemia,
anormalidades esqueléticas e ataxia enzootica
(GOONERATNEEet al, 1989). Embora seja comum
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observar-se deficiéncia de Cu em ruminantes a pastoou proteina microbiana. S6 o enxofre protéico de-
com concentragfes, aparentemente adequadas de Cyradado e o S inorganico proveniente da dieta ou

(DICK et al, 1975); esta deficiéncia “induzida” ou

“condicionada” é causada pela presenca de antago-

nistas que reduzem a disponibilidade de Cu. Mo-
libdénio (Mo) e enxofre (S) tém sido identificados
como 0s antagonistas do Cu de maior importancia
(HUMPHRIES et al, 1983). McDOWELLet al.
(1988) categorizaram as deficiéncias de cobre em
trés grupos: alimentos com niveis altos de Mo, baixo
teor de Cu porem quantidades significativas de Mo
(< 2:1), e conteddo normal de Cu e baixo de Mo,
com altos niveis de proteina soltvel. A ultima situa-

saliva sdo disponiveis para interagir com Mo e Cu
no rimen. Dietas ricas em enxofre, porém pobres em
Mo incrementam a concentrac¢édo ruminal de sulfeto
e diminuem a disponibilidade de Cu em ovelhas
(SUTTLE, 1991). A suplementagdo com sulfato
pode contribuir para aumentar a excre¢ao urinéria de
Cu (<1mg Cu/dia) (MASONt al.,1982).

TOKARNIA et al. (1999) apresentaram
uma revisdo dos estudos realizados no Brasil durante
0 periodo de 1987 a 1998, mostrando que grandes
partes dos solos brasileiras produziram forrageiras

¢ao é o resultado do elevado consumo de proteina com baixos niveis de Cu. Ja para Mo, existiu grande
solivel encontrada nos pastos novos, que aumenta ovariagdo, embora haja pouca investigacdo deste

contetdo de sulfito no rdmen, resultando na forma-
¢ao de sulfito de cobre que ndo € utilizavel. Este
artigo tem como objetivo estudar a interacdo Cu -
Mo -S e a formacéo de tiomolobdatos em ruminan-
tes.

COBRE - MOLIBDENIO — ENXOFRE

O contetido de cobre nas dietas para ru-
minantes geralmente varia entre 4 a 10mg/kg de MS,
sendo bem conhecido o risco de toxicidade por Cu
nesta classe de animais (GOONERATNE al,
1989). A excrec¢do urinaria de Cu tem sido conside-
rada como de menor importancia comparada a biliar,

mineral, se conhece que na sub-regido Nhecolandia
(parte central) do Pantanal mato-grossense existem
niveis normais a baixos tanto no solo como nos
hepatdcitos de bovinos da regido (POET al,
1989), porém nas regides Centro-Oeste e Norte,
demonstrou-se que nas pastagens existem teores
elevados de molibdénio, e principalmente de enxofre
(MORAESet al, 1994). Pesquisas realizadas na ilha
de Marajo (Para), com bovinos e budfalos,
CARDOSOet al (1997) mostraram que a concen-
tracdo media de Cu e Mo nas forragens foi menor
que os valores criticos e toxicos respectivamente. A
relagdo Cu:Mo (1,2:1) também foi menor que o
minimo recomendado (2:1), indicando valores criti-

podendo constituir 25% do total das perdas e sendo COS para cobre.

maior em animais jovens que em velhos. A adi¢édo

de Mo e S a dietas com nivel adequado de Cu, au-

menta a excre¢do urindria desse Ultimo (SUTTLE,
1991).
A concentracdo de molibdénio no pasto,

OS TIOMOLIBDATOS

Os efeitos adversos de aumentar o Mo e S
dietéticos sobre a utilizacdo de Cu pelos ruminantes

freqlientemente, encontra-se entre 0,5 a 5mg/kg de tém sido atribuidos a formacgdo de tiomolibdatos

MS (GOONERATNEet al, 1989), variando mais
que o Cu. Ao contrario do Cu, a concentracdo de Mo
incrementa quando o pH do solo aumenta
(GALBRAITH et al, 1997). LADEFOGED &
STURUP (1995) manifestam que ao adicionar-se

(TMs ou MoS?) no ambiente ruminal rico em sul-
feto (DICK et al, 1975; SUTTLE, 1974). Os efeitos
sistémicos dos TMs envolvem principalmente a
inibicdo do metabolismo do Cu (MILTIMORE &
MASON, 1971). As descobertas mostram que o0s

Mo em excesso a silagem para vacas observam-setetra}iomolibdatos (TM4) parecem ser dominantes
alteraces na pele e diarréia justamente quando asno rumen com aportes moderadamente altos de Mo e
concentracdes séricas de Cu e ceruloplasmina per-S. Segundo SUTTLE (1991), as porcentagens com

maneceremltas.
O contetdo de S no pasto depende gran-

demente de sua concentragdo nas proteinas e difi-

cilmente excede 3g/kg de MS. A metionina e cistei-
na geralmente contém mais de 90% do enxofre or-
ganico da forragem (GOONERATNE al, 1989).

gue participam os TMs sdo: 41% como tetratiomo-
libdato (TM, ou MoS?), 34% como tritiomolibdato
(TM3 ou MoS?), e monotiomolibdato (TM ou
Mo00;S%) e ditiomolibdato (TM ou MoO, §%) em
menores quantidades. A reacao para a formacédo de
mono, di, tri e tetratiomolibdato sugerida por

Dos trés componentes da interacdo, o S apresentaSUTTLE (1974) € mostrada a seguir:
maior variac&o por causa das vias metabdlicas alter- MoO,> + § —~ Mo0;S +S - MoO*S” +

nativas do rimen. A saida de S do rimen é princi-
palmente por absorcdo como sulfetd)(Sporém
também por excrecdo na forma de enxofre protéico

§ - Mo0S* +S - MoS?”
Os TMs ligam-se com o Cu, no rdmen,
para formar cupro-tiomolibdatos (Cu-TMs) que s&o
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insolGveis e indisponiveis para a absor¢cdo (MASON,
1990). Os TMs ligam-se aos sélidos do ramen e,

incremento na secrecao biliar de Cu, observado em
ovelhas tratadas com TMO alto contelido de car-

guando a concentracao de TMs é alta, também com boidratos fermentaveis dos alimentos digeriveis

a fase liquida do rimen. Os excessos de TMs, quan-

pode diminuir o pH e aumentar a disponibilidade de

do absorvidos, passam ao sangue e produzem distdr-Cu por incremento da absorcdo dee&decomposi-

bios sistémicos no metabolismo do Cu; estas carac-

¢do quimica dos TMs; isto pode explicar porque o

teristicas fazem com que a concentracdo plasmaticaMo (2,5 - 5,0mg/kg MS) nédo acelera o indice de

de cobre aumente. Muito deste Cu esta ligado a
proteinas, sendo insollivel em acido tricloroacético

(ATC) e aparentemente ndo disponivel para a entra-

da nos tecidos (PRIC& al, 1987). A formacéo de
Cu-TMs provoca diminui¢do na concentracéo tissu-

deplecdo do Cu hepético em ovelhas alimentadas
com uma dieta de gréos.

Sabe-se que os ovinos sao sensiveis a in-
toxicacéo por Cu e que a administragdo de tetratio-
molibdato de amoénia (TMNH3) reduz a severida-

lar de Cu, eleva o Cu plasmatico, e surgem os sinais de desta condicdo (HUMPHRIESt al, 1986).

de deficiéncia de Cu (MASOBt al, 1982). Os Cu-

TMs associam-se as proteinas de alto peso molecu-

lar, principalmente albumina e formam um comple-

SUTTLE (1991) reportou que bezerros geeebe-
ram quantidades excessivas de Cu, no sucedaneo do
leite (10mg de Cu/kg de MS), desenvolveram sinto-

X0 insoltvel e, assim, reduz-se a absorcao cUprica mas de cupro toxicidades similares agueles observa-

(SUTTLE, 1991). Este complexo com a albumina é
tdo forte que é precipitado sobre acidificacédo, o que
explica, a principio, o descobrimento da fragdo in-
solivel ATC no plasma de carneiros expostos a Mo
e S (GALBRAITH et al, 1997). O complexo Cu-
TM-albumina apresenta um tempo de vida média
maior que Cu-albumina em vacas. O efeito fisiol6gi-
co importante da formagdo do complexo Cu-TM-

albumina na corrente sangiiinea relaciona-se a restri-
¢ao da disponibilidade de Cu para sintese de cerulo-

plasmina (cobre mono amino oxidase, Cu-MAO),

dos em ovinos, porém, apds a aplicacdo dg-TM
NH3, os sintomas desapareceram. O maior problema
do uso de TM-NH3 esta na retencéo sisteméatica de
Mo devido ao fato de ndo nédo todo o JAMH3 ser
excretado (MASONet al., 1988). Ele é retido em
alguns 6rgaos, principalmente cérebro e pituitaria,
gue se constituem nos o6rgéos alvo (HAYWOG@@D,

al., 1998). O Glicinato de cobre produz maior au-
mento da atividade sérica da ceruloplasmina e ganho
de peso, podendo ser considerado de utilidade no
tratamento de estados de hipocuprose produzidos

fracdo alfa-2 globulina do sangue, em que cerca de pelo excesso de Mo e $QQUIROGA, et al,

95% do Cu sérico encontra-se ligado
(GOONERATNE et al, 1989). A ceruloplasmina

1998a; QUIROGAEet al, 1998b).
Bovinos suplementados com Mo e S tive-

contém trés oligosacarideos ligados por asparagina eram niveis baixos de cobre comparados com os

oito sitios que ligam o Cwu C#* Trata-se de uma
proteina (enzima) que funciona como Ferroxidase,
convertendo o Fé em Fé*. Ajuda também na ma-
nutencdo da homeostase do’Te serve no trans-
porte de Ct' (SMITH et al, 1988). LANGLANDS

et al. (1981) sugerem que os TMs alteram profun-
damente o equilibrio entre Cu livre e cupro-
proteinas, inclusive comprometendo a atividade
enzimatica. MASON (1990) tem sugerido que o
complexo Cu:TM:albumina formado pode ser hi-

drolizado e seus componentes eliminados pela urina.

Os TMs podem diminuir as reservas corporais de Cu
por interferéncia com a circulacdo entero-hepatica
via secrecdo biliar de Cu (HUMPHRIEE: al,
1986).

LANGLANDS et al (1981) tém sugerido
gue o incremento inicial no plasma de Cu insolivel
em TCA, apo6s a administragcdo parenteral de TMs,
representa o Cu mobilizado do figado, uma vez que

as reservas do figado diminuem progressivamente.

Estudos demonstram que o JTMtravenoso afasta o

animais néo suplementados (CEROKEalL, 1998).
Nesta pesquisa, também se observou que o nimero e
porcentagem de neutréfilos ndo foram alterados,
porém a concentracao intracelular de Cu nos neutro6-
filos, diminuiu no grupo suplementado com mo-
libdénio e enxofre. Os caprinos podem apresentar
caracteristicas mais similares aos ovinos que aos
bovinos, referente a resposta adversa para elevadas
quantidades de Cu dietético, contudo informacdes
sobre a interacdo Cu-Mo-S sao limitadas nesta espé-
cie (GALBRAITH et al, 1997).

Estudos de permeabilidade placentéria
demonstraram gue o Mo atravessa a placenta, porém
parece altamente improvavel que forme complexos
TMs-proteina ou se acumulem causando efeitos
prejudiciais ao metabolismo placentério. As barrei-
ras fisiologicas podem, proteger parcialmente o feto
e 6rgdos como cérebro e medula espinhal, dos efei-
tos prejudiciais dos TMs circulantes (SUTTLE,
1991).

Injecdes repetidas de TMem carneiros

Cu tanto dos lisossomas como do citosol dos hepa- reduziram as ondulacfes e resisténcia da 1a, efeitos
tocitos; esses efeitos provavelmente explicam o similares aos observados na deficiéncia de Cu, sendo

Ciéncia Rural, v. 31, n. 6, 2001.



1104 Vasquezt al.

gue as concentracbes de Cu no figado e sangue endar (HUMPHRIES et al., 1983; LADEFOGED &
contraram-se normais. Uma possivel explicacdo ¢ STURUP, 1995), sendo, portanto um problema de
que se produz acumulagdo de TMs na pele e dimi- excesso de Mo antes que deficiéncia de Cu, em
nuicdo local de Cu, afetando o desenvolvimento de outras palavras molibdenosis e ndo hipocuprosis.
pélos e da 1& (GOONERATNEt al, 1989). O teci- Sabe-se que, na deficiéncia de Cu, dimi-
do conjuntivo pode ser outro local vulneravel, dadas nui a atividade da superoxido dismutase (%tNl.,
as mudancas no periésteo e tecido cartilaginoso de 1991), que é uma cupro-enzima que catalisa a dis-
cordeiros expostos ao Mo (MASON, 1990). mutacédo de © para HO,, que é o grupo oxidante
Durante varios anos, a suplementacdo de que participa nas reacdes de defesa dos neutrdfilos
cobre estava limitada a formas inorgénicas do elemen- (BABIOR, et al, 1973). A menor formac¢éo de6,
to, mas hoje as formas quelatadas tém comecado a seem relagéo a Opode causar peroxidagao dos lipides
mais utilizadas pela maior biodisponibilidade destas da membrana celular alterando sua estrutura
fontes (HEMKEN,et al, 1995). WARDet al (1993), (WOLFF, et al, 1986). No caso da alteragdo dos
reportaram que na presenca de niveis altos de Mo, ocomponentes da membrana dos leucécitos, inicia-se
proteinado de Cu manteve mais estavel a concentragaoo processo de sintese de prostaglandinas e leukotrie-
plasméatica de Cu em bovinos e teve maior biodisponi- nos (CLARKet al, 1995) danificando a estrutura do
bilidade do elemento, quando compararam com 0 gru- receptor, prejudicando a funcao fagocitaria dos ma-
po suplementado com sulfato de cobre (C)JS@ créfagos (LOEGERINGet al, 1996), como conse-
relatado que durante 73 dias de estudo com ovelhas ndaqiiéncia, 0s animais estardo expostos a infeccbes
existiu toxicidade do cobre (30mg/kg) quando usado na severas, por queda da funcéo das células fagocitéri-
forma de CuS@ou proteinado (Eckergt al., 1999). as, comprometendo o sistema imune de defesa néo
No mesmo estudo, os autores também concluiram queespecifica (WARDegt al. 1997). O efeito da defici-
0os animais suplementados com proteinado tiveram éncia de Cu por baixa ingestao ou por influencia do
maior atividade ceruplasmina e menor nivel de Cu no nivel alto de Mo produz resultados inconsistentes na
figado quando comparado com as ovelhas suplementa-funcao imune, jA que outras pesquisas, indicaram

das com CuSgp gue esta deficiéncia ndo poderia alterar a resposta
imune em bovinos (BREMst al, 1999; FAILLA &
INTERACAO CU-MO-S HOPKINS, 1998; WARDet al, 1997).

MILTIMORE & MASON (1971) argu- FATORES QUE INFLUENCIAM A
mentaram que mais importante que a ingestdo abso- INTERACAO CU-MO-S
luta de Cu e/lou Mo seria a concentracdo relativa
desses elementos nas pastagens. Por exemplo, no Alguns agentes que competem com o
Reino Unido, a "peat scours" era comum nos ani- molibdénio pelo sulfato no rimen influenciam, pro-
mais mantidos em pastagens com concentragdesvavelmente, o curso da interagdo Cu - Mo - S. O
subnormais de Cu e contedido maior do que o normal ferro é potencialmente o exemplo mais importante
de Mo. No mesmo pais, a "teart syndrome" ocorria para animais em pastagem, porque grandes quanti-
em pastagens cujo conteldo de Cu mostrava-se dades de Fe sdo ingeridas através dos solos e prova-
aparentemente normal, mas a concentracdo de Mo velmente uma fracdo se ligue ao sulfato. A inibigao
era bem maior que a encontrada nas pastagens mendo metabolismo do Cu por suplementos de Fe em
cionadas anteriormente. Baseados nisso, EL- ovelhas tem sido atribuida particularmente a captura
GALLAD et al. (1983) sugeriram que uma relacdo de $* como FeS no rimen, seguida pela liberagdo
Cu:Mo, na dieta menor que 2, pode provocar defici- de S no meio &cido do abomaso para formar CuS
éncia de Cu em bovinos, ressaltando que é mais (HUMPHRIES et al, 1983; SUTTLEet al, 1984).
importante a relagcdo Cu:Mo que os niveis dietéticos Outros metais que formam sulfatos &cidos labeis
dos elementos. Concentracdes de Mo entre cinco e podem ter efeitos similares aqueles exibidos pelo Fe
6ppm podem causar intoxicacdo em vacas se a rela- (exemplo o Mn), mas aqueles que formam sulfatos
¢do Cu:Mo for menor que 2:1 e se niveis altos de néo sollveis em &cidos (chumbo e cadmio) podem
sulfato estdo presentes na dieta; porém concentra-ser protegidos por restricdo na formacao tanto de
¢des de Mo menores que lppm podem provocar TMs como CuS (SUTTLEt al, 1984).
efeitos toxicos, se a entrada de Cu € lenta e a entrada Parece que a forma do Mo (molibdato de
de enxofre é alta (WITTENBERG & BOILA, 1988).  sodio, molibdato de amdnia ou trioxido de molibdé-
H4& outra teoria sobre a possibilidade do Mo ser mais nio) néo influencia na biodisponibilidade deste ele-
importante nessa interacdo que o Cu, mostrando mento, j& que as concentragdes de Mo no musculo e
efeitos tdxicos no metabolismo que o Cu pode anu- soro em ovelhas foram similares usando estas trés
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fontes de molibdénio (POTEt al., 1999b). Nesta copper deficiency.Nutrition Research, v.18, p.557-566,
pesquisa, também foi observado que o aumento do 1998
Mo da dieta incrementou a concentracédo de Cu NOS ¢ ARK, C.K., ANSOTEGUI, R.P., PATERSON, J.A. Mineral
rins, o nivel serico total de Cu e Cu insollvel em ATC nutrition of the beef cow to impact immunologic resposnse.
e excrecdo diaria de cobre pelas fezes. Aparentemen-  The Bovine Practitioner,v.29, p.30-37, 1995.
te, a bIOdISponIbllldEide do Mo estaria dv_apendendo DICK, AT. DEWEY, D.MW. GAWTHORNE, J.M.
mais da concentracdo do elemento na dieta que do  Thiomolybdates and the copper — molybdenum — sulphur
tempo de consumo, visto que PQOatTal. (1999a) ndo interaction in ruminant nutrition.Journal Agricultural
observaram diferenca quando os animais foram ex- ~ Sciencev.85,p.567 -568, 1975.
postos a 14 ou 28 dias de ingestdo de Mo, mas quandogckeRT, G.E., GREENE, L.W., CARSTENS, G.Eef al.
comparados quatro niveis de Mo na dieta (0, 15, 30 e Copper status of ewes fed increasing amounts of copper from
45ppm) mostraram que a excrecao urinéria e fecal de copper sulfate or copper proteinaleurnal Animal Science,

: V.77, p.244-249, 1999
Mo aumentou em forma linear.
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