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RESUMO

O cobre (Cu) é um componente essencial a varias
funções no metabolismo animal. A deficiência de Cu em rumi-
nantes é endêmica em varias regiões ao redor do mundo, especi-
almente quando as pastagens são altas em molibdênio. O Cu, Mo
e enxofre podem se combinar no rúmen para formar complexos
triplos não absorvíveis denominados cupro-tiomolibdatos (Cu-
TMs). O efeito fisiológico importante dos Cu-TMs está na restri-
ção da disponibilidade de Cu para a síntese de ceruloplasmina.
Os ruminantes, especialmente ovinos, são muito mais susceptíveis
ao inbalanço Cu:Mo que animais não ruminantes pela relação
entre as bactérias rumenais com a geração de sulfeto. Os efeitos
de um determinado nível de Cu dietéticos são altamente influen-
ciados pelo índice deste cobre com o molibdênio e enxofre dieté-
ticos.
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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 the sulfide 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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INTRODUÇÃO

O papel e importância do cobre (Cu) no
metabolismo animal são bem conhecidos. A defici-
ência e toxicidade do Cu em ruminantes ocorrem
freqüentemente em muitas partes do mundo. A mais
importante deficiência de origem mineral depois do
fósforo, talvez seja a de Cu (MILTIMORE &
MASON, 1971). O desenvolvimento da deficiência
de Cu depende tanto da concentração de Cu na dieta
como das concentrações dos antagonistas que inter-
ferem com a absorção e a subseqüente utilização
para os processos metabólicos (GOONERATNE et
al., 1989).

A deficiência “simples” causada pela in-
gestão de quantidades pequenas de Cu dietético é
freqüentemente responsável pelo desenvolvimento
de desordens clínicas como: anormalidades na pig-
mentação e queratinização da lã e pêlo, anemia,
anormalidades esqueléticas e ataxia enzoótica
(GOONERATNE et al., 1989). Embora seja comum
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observar-se deficiência de Cu em ruminantes a pasto
com concentrações, aparentemente adequadas de Cu
(DICK et al., 1975); esta deficiência “induzida” ou
“condicionada” é causada pela presença de antago-
nistas que reduzem a disponibilidade de Cu. Mo-
libdênio (Mo) e enxofre (S) têm sido identificados
como os antagonistas do Cu de maior importância
(HUMPHRIES et al., 1983). McDOWELL et al.
(1988) categorizaram as deficiências de cobre em
três grupos: alimentos com níveis altos de Mo, baixo
teor de Cu porem quantidades significativas de Mo
(< 2:1), e conteúdo normal de Cu e baixo de Mo,
com altos níveis de proteína solúvel. A ultima situa-
ção é o resultado do elevado consumo de proteína
solúvel encontrada nos pastos novos, que aumenta o
conteúdo de sulfito no rúmen, resultando na forma-
ção de sulfito de cobre que não é utilizável. Este
artigo tem como objetivo estudar a interação Cu -
Mo -S e a formação de tiomolobdatos em ruminan-
tes.

COBRE - MOLIBDÊNIO – ENXOFRE

O conteúdo 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 et al.,
1989). A excreção urinária de Cu tem sido conside-
rada como de menor importância comparada a biliar,
podendo constituir 25% do total das perdas e sendo
maior em animais jovens que em velhos. A adição
de Mo e S a dietas com nível adequado de Cu, au-
menta a excreção urinária desse último (SUTTLE,
1991).

A concentração de molibdênio no pasto,
freqüentemente, encontra-se entre 0,5 a 5mg/kg de
MS (GOONERATNE et al., 1989), variando mais
que o Cu. Ao contrário do Cu, a concentração de Mo
incrementa quando o pH do solo aumenta
(GALBRAITH et al., 1997). LADEFOGED &
STÜRUP (1995) manifestam que ao adicionar-se
Mo em excesso à silagem para vacas observam-se
alterações na pele e diarréia justamente quando as
concentrações séricas de Cu e ceruloplasmina per-
manecerem altas.

O conteúdo de S no pasto depende gran-
demente de sua concentração nas proteínas e difi-
cilmente excede 3g/kg de MS. A metionina e cisteí-
na geralmente contêm mais de 90% do enxofre or-
gânico da forragem (GOONERATNE et al., 1989).
Dos três componentes da interação, o S apresenta
maior variação por causa das vias metabólicas alter-
nativas do rúmen. A saída de S do rúmen é princi-
palmente por absorção como sulfeto (S2-), porém
também por excreção na forma de enxofre protéico

ou proteína microbiana. Só o enxofre protéico de-
gradado e o S inorgânico proveniente da dieta ou
saliva são disponíveis para interagir com Mo e Cu
no rúmen. Dietas ricas em enxofre, porém pobres em
Mo incrementam a concentração ruminal de sulfeto
e diminuem a disponibilidade de Cu em ovelhas
(SUTTLE, 1991). A suplementação com sulfato
pode contribuir para aumentar a excreção urinária de
Cu (<1mg Cu/dia) (MASON et al., 1982).

TOKARNIA et al. (1999) apresentaram
uma revisão dos estudos realizados no Brasil durante
o período de 1987 a 1998, mostrando que grandes
partes dos solos brasileiras produziram forrageiras
com baixos níveis de Cu. Já para Mo, existiu grande
variação, embora haja pouca investigação deste
mineral, se conhece que na sub-região Nhecolândia
(parte central) do Pantanal mato-grossense existem
níveis normais a baixos tanto no solo como nos
hepatócitos de bovinos da região (POTT et al.,
1989), porém nas regiões Centro-Oeste e Norte,
demonstrou-se que nas pastagens existem teores
elevados de molibdênio, e principalmente de enxofre
(MORAES et al., 1994). Pesquisas realizadas na ilha
de Marajó (Pará), com bovinos e búfalos,
CARDOSO et al. (1997) mostraram que a concen-
tração media de Cu e Mo nas forragens foi menor
que os valores críticos e tóxicos respectivamente. A
relação Cu:Mo (1,2:1) também foi menor que o
mínimo recomendado (2:1), indicando valores críti-
cos para cobre.

OS TIOMOLIBDATOS

Os efeitos adversos de aumentar o Mo e S
dietéticos sobre a utilização de Cu pelos ruminantes
têm sido atribuídos à formação de tiomolibdatos
(TMs ou MoS4

2-) no ambiente ruminal rico em sul-
feto (DICK et al., 1975; SUTTLE, 1974). Os efeitos
sistêmicos dos TMs envolvem principalmente a
inibição do metabolismo do Cu (MILTIMORE &
MASON, 1971). As descobertas mostram que os
tetratiomolibdatos (TM4) parecem ser dominantes
no rúmen com aportes moderadamente altos de Mo e
S. Segundo SUTTLE (1991), as porcentagens com
que participam os TMs são: 41% como tetratiomo-
libdato (TM4 ou MoS4

2-), 34% como tritiomolibdato
(TM3 ou MoS3

2-), e monotiomolibdato (TM1 ou
MoO3S

2-) e ditiomolibdato (TM2 ou MoO2 S2-) em
menores quantidades. A reação para a formação de
mono, di, tri e tetratiomolibdato sugerida por
SUTTLE (1974) é mostrada a seguir:
MoO4

2- + S2-   →   MoO3S
2-  + S2-   →  MoO2-S2-  +

S2-  →   MoOS3
2- + S2-  →  MoS4

2-

Os TMs ligam-se com o Cu, no rúmen,
para formar cupro-tiomolibdatos (Cu-TMs) que são
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insolúveis e indisponíveis para a absorção (MASON,
1990). Os TMs ligam-se aos sólidos do rúmen e,
quando a concentração de TMs é alta, também com
a fase líquida do rúmen. Os excessos de TMs, quan-
do absorvidos, passam ao sangue e produzem distúr-
bios sistêmicos no metabolismo do Cu; estas carac-
terísticas fazem com que a concentração plasmática
de cobre aumente. Muito deste Cu está ligado a
proteínas, sendo insolúvel em ácido tricloroacético
(ATC) e aparentemente não disponível para a entra-
da nos tecidos (PRICE et al., 1987). A formação de
Cu-TMs provoca diminuição na concentração tissu-
lar de Cu, eleva o Cu plasmático, e surgem os sinais
de deficiência de Cu (MASON et al., 1982). Os Cu-
TMs associam-se às proteínas de alto peso molecu-
lar, principalmente albumina e formam um comple-
xo insolúvel e, assim, reduz-se a absorção cúprica
(SUTTLE, 1991). Este complexo com a albumina é
tão forte que é precipitado sobre acidificação, o que
explica, a princípio, o descobrimento da fração in-
solúvel 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 fisiológi-
co importante da formação do complexo Cu-TM-
albumina na corrente sangüínea relaciona-se à restri-
ção da disponibilidade de Cu para síntese de cerulo-
plasmina (cobre mono amino oxidase, Cu-MAO),
fração alfa-2 globulina do sangue, em que cerca de
95% do Cu sérico encontra-se ligado
(GOONERATNE et al., 1989). A ceruloplasmina
contém três oligosacarídeos ligados por asparagina e
oito sítios que ligam o Cu+ ou Cu2+. Trata-se de uma
proteína (enzima) que funciona como Ferroxidase,
convertendo o Fe2+ em Fe3+. Ajuda também na ma-
nutenção da homeostase do Cu2+ e serve no trans-
porte de Cu2+ (SMITH et al., 1988). LANGLANDS
et al. (1981) sugerem que os TMs alteram profun-
damente o equilíbrio entre Cu livre e cupro-
proteínas, inclusive comprometendo a atividade
enzimática. 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 interferência com a circulação entero-hepática
via secreção biliar de Cu (HUMPHRIES et al.,
1986).

LANGLANDS et al. (1981) têm sugerido
que o incremento inicial no plasma de Cu insolúvel
em TCA, após a administração parenteral de TMs,
representa o Cu mobilizado do fígado, uma vez que
as reservas do fígado diminuem progressivamente.
Estudos demonstram que o TM4 intravenoso afasta o
Cu tanto dos lisossomas como do citosol dos hepa-
tócitos; esses efeitos provavelmente explicam o

incremento na secreção biliar de Cu, observado em
ovelhas tratadas com TM4. O alto conteúdo de car-
boidratos fermentáveis dos alimentos digeríveis
pode diminuir o pH e aumentar a disponibilidade de
Cu por incremento da absorção de S2- e decomposi-
ção química dos TMs; isto pode explicar porque o
Mo (2,5 - 5,0mg/kg MS) não acelera o índice de
depleção do Cu hepático em ovelhas alimentadas
com uma dieta de grãos.

Sabe-se que os ovinos são sensíveis à in-
toxicação por Cu e que a administração de tetratio-
molibdato de amônia (TM4–NH3) reduz a severida-
de desta condição (HUMPHRIES et al., 1986).
SUTTLE (1991) reportou que bezerros que recebe-
ram quantidades excessivas de Cu, no sucedâneo do
leite (10mg de Cu/kg de MS), desenvolveram sinto-
mas de cupro toxicidades similares àqueles observa-
dos em ovinos, porém, após a aplicação de TM4–
NH3, os sintomas desapareceram. O maior problema
do uso de TM4–NH3 está na retenção sistemática de
Mo devido ao fato de não não todo o TM4–NH3 ser
excretado (MASON et al., 1988). Ele é retido em
alguns órgãos, principalmente cérebro e pituitária,
que se constituem nos órgãos alvo (HAYWOOD, et
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
pelo excesso de Mo e SO4 (QUIROGA, et al.,
1998a; QUIROGA, et al., 1998b).

Bovinos suplementados com Mo e S tive-
ram níveis baixos de cobre comparados com os
animais não suplementados (CERONE, et al., 1998).
Nesta pesquisa, também se observou que o número e
porcentagem de neutrófilos não foram alterados,
porém a concentração intracelular de Cu nos neutró-
filos, diminuiu no grupo suplementado com mo-
libdênio e enxofre. Os caprinos podem apresentar
características mais similares aos ovinos que aos
bovinos, referente à resposta adversa para elevadas
quantidades de Cu dietético, contudo informações
sobre a interação Cu-Mo-S são limitadas nesta espé-
cie (GALBRAITH et al., 1997).

Estudos de permeabilidade placentária
demonstraram que o Mo atravessa a placenta, porém
parece altamente improvável que forme complexos
TMs-proteína ou se acumulem causando efeitos
prejudiciais ao metabolismo placentário. As barrei-
ras fisiológicas podem, proteger parcialmente o feto
e órgãos como cérebro e medula espinhal, dos efei-
tos prejudiciais dos TMs circulantes (SUTTLE,
1991).

Injeções repetidas de TM4 em carneiros
reduziram as ondulações e resistência da lã, efeitos
similares aos observados na deficiência de Cu, sendo
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que as concentrações de Cu no fígado e sangue en-
contraram-se normais. Uma possível explicação é
que se produz acumulação de TMs na pele e dimi-
nuição local de Cu, afetando o desenvolvimento de
pêlos e da lã (GOONERATNE et al., 1989). O teci-
do conjuntivo pode ser outro local vulnerável, dadas
as mudanças no periósteo e tecido cartilaginoso de
cordeiros expostos ao Mo (MASON, 1990).

Durante vários anos, a suplementação de
cobre estava limitada a formas inorgânicas do elemen-
to, mas hoje as formas quelatadas têm começado a ser
mais utilizadas pela maior biodisponibilidade destas
fontes (HEMKEN, et al., 1995). WARD et al. (1993),
reportaram que na presença de níveis altos de Mo, o
proteinado de Cu manteve mais estável a concentração
plasmática de Cu em bovinos e teve maior biodisponi-
bilidade do elemento, quando compararam com o gru-
po suplementado com sulfato de cobre (CuSO4). É
relatado que durante 73 dias de estudo com ovelhas não
existiu toxicidade do cobre (30mg/kg) quando usado na
forma de CuSO4 ou proteinado (Eckert, et al., 1999).
No mesmo estudo, os autores também concluíram que
os animais suplementados com proteinado tiveram
maior atividade ceruplasmina e menor nível de Cu no
fígado quando comparado com as ovelhas suplementa-
das com CuSO4.

INTERAÇÃO CU-MO-S

MILTIMORE & MASON (1971) argu-
mentaram que mais importante que a ingestão abso-
luta de Cu e/ou Mo seria a concentração relativa
desses elementos nas pastagens. Por exemplo, no
Reino Unido, a "peat scours" era comum nos ani-
mais mantidos em pastagens com concentrações
subnormais de Cu e conteúdo maior do que o normal
de Mo. No mesmo país, a "teart syndrome" ocorria
em pastagens cujo conteúdo de Cu mostrava-se
aparentemente normal, mas a concentração de Mo
era bem maior que a encontrada nas pastagens men-
cionadas anteriormente. Baseados nisso, EL-
GALLAD et al. (1983) sugeriram que uma relação
Cu:Mo, na dieta menor que 2, pode provocar defici-
ência de Cu em bovinos, ressaltando que é mais
importante a relação Cu:Mo que os níveis dietéticos
dos elementos. Concentrações de Mo entre cinco e
6ppm podem causar intoxicação em vacas se a rela-
ção Cu:Mo for menor que 2:1 e se níveis altos de
sulfato estão presentes na dieta; porém concentra-
ções de Mo menores que 1ppm podem provocar
efeitos tóxicos, se a entrada de Cu é lenta e a entrada
de enxofre é alta (WITTENBERG & BOILA, 1988).
Há outra teoria sobre a possibilidade do Mo ser mais
importante nessa interação que o Cu, mostrando
efeitos tóxicos no metabolismo que o Cu pode anu-

lar (HUMPHRIES et al., 1983; LADEFOGED &
STÜRUP, 1995), sendo, portanto um problema de
excesso de Mo antes que deficiência de Cu, em
outras palavras molibdenosis e não hipocuprosis.

Sabe-se que, na deficiência de Cu, dimi-
nui a atividade da superoxido dismutase (XIN et al.,
1991), que é uma cupro-enzima que catalisa a dis-
mutação de O2

- para H2O2, que é o grupo oxidante
que participa nas reações de defesa dos neutrófilos
(BABIOR, et al., 1973). A menor formação de H2O2

em relação a O2
- pode causar peroxidação dos lípides

da membrana celular alterando sua estrutura
(WOLFF, et al., 1986). No caso da alteração dos
componentes da membrana dos leucócitos, inicia-se
o processo de síntese de prostaglandinas e leukotrie-
nos (CLARK et al., 1995) danificando a estrutura do
receptor, prejudicando a função fagocitária dos ma-
crófagos (LOEGERING, et al., 1996), como conse-
qüência, os animais estarão expostos a infecções
severas, por queda da função das células fagocitári-
as, comprometendo o sistema imune de defesa não
específica (WARD, et al. 1997). O efeito da defici-
ência de Cu por baixa ingestão ou por influencia do
nível alto de Mo produz resultados inconsistentes na
função imune, já que outras pesquisas, indicaram
que esta deficiência não poderia alterar a resposta
imune em bovinos (BREM, et al., 1999; FAILLA &
HOPKINS, 1998; WARD, et al., 1997).

FATORES QUE INFLUENCIAM A
INTERAÇÃO CU-MO-S

Alguns agentes que competem com o
molibdênio pelo sulfato no rúmen influenciam, pro-
vavelmente, o curso da interação Cu - Mo - S. O
ferro é potencialmente o exemplo mais importante
para animais em pastagem, porque grandes quanti-
dades de Fe são ingeridas através dos solos e prova-
velmente uma fração se ligue ao sulfato. A inibição
do metabolismo do Cu por suplementos de Fe em
ovelhas tem sido atribuída particularmente à captura
de S2

2- como FeS no rúmen, seguida pela liberação
de S2 no meio ácido do abomaso para formar CuS
(HUMPHRIES et al., 1983; SUTTLE et al., 1984).
Outros metais que formam sulfatos ácidos lábeis
podem ter efeitos similares àqueles exibidos pelo Fe
(exemplo o Mn), mas aqueles que formam sulfatos
não solúveis em ácidos (chumbo e cádmio) podem
ser protegidos por restrição na formação tanto de
TMs como CuS (SUTTLE et al., 1984).

Parece que a forma do Mo (molibdato de
sódio, molibdato de amônia ou trioxido de molibdê-
nio) não influencia na biodisponibilidade deste ele-
mento, já que as concentrações de Mo no músculo e
soro em ovelhas foram similares usando estas três
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fontes de molibdênio (POTT et al., 1999b). Nesta
pesquisa, também foi observado que o aumento do
Mo da dieta incrementou a concentração de Cu nos
rins, o nível serico total de Cu e Cu insolúvel em ATC
e excreção diária de cobre pelas fezes. Aparentemen-
te, a biodisponibilidade do Mo estaria dependendo
mais da concentração do elemento na dieta que do
tempo de consumo, visto que POTT et al. (1999a) não
observaram diferença quando os animais foram ex-
postos a 14 ou 28 dias de ingestão de Mo, mas quando
comparados quatro níveis de Mo na dieta (0, 15, 30 e
45ppm) mostraram que a excreção urinária e fecal de
Mo aumentou em forma linear.

CONCLUSÕES

A interação Cu-Mo-S pode ser desenvol-
vida no trato digestivo ou ocorre durante a metaboli-
zação, devido à redução de sulfato para sulfeto no
rúmen; logo este sulfeto reage com Mo para formar
TMs; e posteriormente a formação de Cu-TMs
(CuMoS4) que são altamente insolúveis e não utili-
záveis. Então a interação manifesta-se com maior
intensidade em ruminantes devido à relação do en-
xofre com o metabolismo rumenal.

O Molibdênio, especialmente quando o
enxofre está presente, diminui o depósito de cobre
nos órgãos e a síntese de ceruloplasmina, decorrendo
a queda na excreção de Cu pela bílis e o aumento na
excreção urinária. O incremento do Cu dietético
reduz os depósitos de Mo no fígado.Quando o nível
de S aumenta, a excreção urinária de Mo eleva-se
substancialmente, enquanto o depósito nos tecidos
diminui proporcionalmente. A mobilização do Cu
hepático, produzido pela presença de Mo, é utilizado
como fundamento no tratamento de cuprosis. Os
efeitos da interação dependem da relação Cu:Mo,
sendo secundárias as concentrações excessivas de
Cu ou Mo na dieta isoladamente.
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