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RESUMO

Este estudo avaliou a capacidade de um sal mineral rico em molibdénio (Mo) em prevenir a intoxicacdo
cUprica acumulativa (ICA), mediante a analise das variaveis clinicas e dos teores de cobre (Cu) e Mo
hepético. Foram utilizados 25 ovinos cruzados da raca lle-de-France, aleatoriamente distribuidos
igualmente em cinco grupos, em que o grupo 1 recebia dieta contendo 80% de volumoso e 20% de
concentrado, os grupos 2 e 3 recebiam 50% de volumoso e 50% de concentrado, e os grupos 4 e 5
recebiam a mesma dieta dos grupos 2 e 3, com a adicao diaria de 150mg de sulfato de Cu. Os grupos 1, 3
e 5 recebiam sal mineral contendo 300ppm de Mo. Foram realizadas trés bidpsias hepaticas para
determinacdo de Cu, Mo e Zn. Trés ovinos do grupo 4 e um do grupo 5 manifestaram ICA. N&o houve
diferenca na frequéncia de mortalidade entre os grupos (P=0,56). Os teores de Cu hepatico nos ovinos
com ICA (2450ppm) foram superiores aos que ndo intoxicaram (1518ppm). Quanto maior a ingestdo de
Mo na dieta, menor foi 0 acimulo de Cu hepético ao término do experimento (r = -0,72).

Palavras-chave: carneiro, cobre, antagonistas, figado
ABSTRACT

The aim of this project is to evaluate the capacity of a molybdenum-rich mineral salt in the prevention of
cumulative cooper poisoning (CCP) in sheep, through clinical and hepatic copper and molybdenum
concentrations. Twenty five crossbreed lle-de-France sheep were randomly distributed equally into five
groups. Group 1 received a 80% forage and 20% concentrate diet, groups 2 and 3 received a 50% forage
and 50% concentrate diet, and groups 4 and 5 received the same diet as groups 2 and 3 with a daily
supplementation of 150 mg of copper sulfate. Groups 1, 3 and 5 received a mineral salt with 300 ppm of
molybdenum. Three times during the experiment a liver biopsy was carried out to evaluate the degree of
copper accumulation. Three sheep from group 4 and one sheep from group 5 showed a clinical picture of
CCP. There was no difference in the frequency of mortality between groups 4 and 5 (P=0.56). The liver
copper concentration was higher in sheep with CCP (2450 ppm) compared to sheep that did not present
CCP (1518 ppm). The higher the ingestion of molybdenum in the diet the lower the liver copper
concentration at the end of the experiment (r=-0.72).
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INTRODUCAO

O excesso ou a falta de cobre, semelhantemente
ao que ocorre Ccom Outros macro e
microelementos, pode provocar tanto a
intoxicacdo quanto a caréncia em animais,
respectivamente (Suttle, 2010). Entre as espécies
domésticas, sem ddvida a ovina é a mais
predisposta a desenvolver o quadro carencial e a
intoxicacdo. Esses quadros estdo ligados a
diferencas marcantes no metabolismo do cobre
segundo a raca de ovinos, pois enquanto algumas
tém menores capacidades de retencdo do cobre
em seus estoques organicos, outras o acumulam
em demasia (Suttle, 2012). Também &
reconhecido que ovinos jovens em crescimento
sd0 muito mais susceptiveis a desenvolverem
quadros de intoxicagdo por cobre, pois podem
absorver o cobre dietético de duas a trés vezes
mais eficientemente que os adultos (Suttle,
2010).

A patogenia da intoxicacdo cuprica acumulativa
(ICA) em ovinos tem uma sequéncia
determinada de eventos biogquimicos,
apresentando duas fases distintas: pré-hemolitica
e hemolitica. No decorrer de meses ou mesmo
anos apos a ingestdo de dietas ricas em cobre,
ocorre 0 acumulo dele no organismo,
principalmente nos hepatdcitos periféricos a veia
central e na zona pericanular. Quando 0s
estoques hepéaticos de cobre ultrapassam um
determinado limite, geralmente superior a
1400ppm, pode ocorrer um rompimento dos
lisossomos, provocando necrose intracelular.
Esse processo pode resultar em morte celular de
um ndmero muito mais alto de hepatdcitos,
havendo uma subita liberagdo do elemento livre
cobre para o organismo, que, em pouco tempo,
migra aos eritrocitos, acarretando intensa
hemolise e severos danos renais, que constituem
a principal causa mortis (Ferreira et al., 2008).

Desde a década de 50, sabe-se que o molibdénio,
assim  como o enxofre, interfere na
disponibilidade do cobre para ruminantes.
Estudos esclareceram que o molibdénio e o
enxofre ~ formam  complexos  chamados
tiomolibdatos no rdmen, tornando o cobre
altamente indisponivel para o organismo (Gould
e Kendall, 2011). Concluiu-se, dessa forma, que
quanto maior a saturacdo da molécula de
molibdato por enxofre, maior sera o poder
guelante do tiomolibdato sobre o cobre,
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tornando-o indisponivel. Esses compostos estdo
mais presentes quanto maior o teor na dieta de
fibra, de sulfato e de protozoarios no contetido
ruminal (Suttle, 1991).

Objetivou-se avaliar a potencialidade que um sal
mineral rico em molibdénio (300ppm) pode ter
na prevencdo da ICA em ovinos. Para tal,
comparou-se 0 metabolismo do cobre, do
molibdénio e do zinco quanto a suas
concentragdes nos estoques séricos e hepaticos e
0 quadro clinico de ovinos jovens, que
receberam, por um periodo relativamente
prolongado, dietas com teores normais, altos ou
muito altos de cobre.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pela Comisséo de
Bioética (protocolo n° 437/2004) da Faculdade
de Medicina Veterindria e Zootecnia da
Universidade de Séo Paulo.

Este trabalho foi conduzido na Faculdade de
Medicina  Veterindria e  Zootecnia da
Universidade de Sdo Paulo, no campus de
Pirassununga, S&o Paulo, Brasil (21° 57° 29.61”
S;47°27° 08.24” O).

Foram utilizados 25 ovinos machos, cruzados da
raca lle-de-France, higidos, com idade em torno
de trés meses de idade e com cerca de 25kg de
peso vivo no inicio do experimento. Todos 0s
animais foram vermifugados com anti-
helminticos a base de ivermectina durante o
periodo de adaptacdo, que durou um més, com a
finalidade de os ovinos se adaptarem a dieta e ao
local de experimentacdo. Os animais foram
mantidos em gaiolas metabdlicas metalicas
individuais, dispostas lado a lado a fim de
diminuir o estresse dos animais.

Este experimento seguiu um delineamento
experimental inteiramente ao acaso, em esquema
multifatorial (2 x 2) (cobre dietético alto e
altissimo e suplementacdo mineral com e sem
molibdénio), adicionado de um grupo controle
com teores adequados de cobre na dieta e
suplementado com sal mineral contendo
molibdénio. Os 25 ovinos foram distribuidos
aleatoriamente em cinco grupos, de cinco
animais cada, e receberam o0s seguintes
tratamentos dietéticos:
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grupo 1 - fornecimento de dieta composta de
80% da MS de feno de capim coast-cross
(Cynodon dactlylum (L.) Pers), 20% da MS de
concentrado comercial e sal mineral ad libitum,
contendo 600ppm de cobre quelatado e 300ppm
de molibdénio;

grupo 2 - oferecimento de dieta composta de
50% da MS de feno de capim coast-cross
(Cynodon dactlylum (L.) Pers), 50% da MS de
concentrado comercial e sal mineral ad libitum,
contendo 600ppm de cobre quelatado, sem a
presenca de molibdénio;

grupo 3 - dieta oferecida ao grupo 2, sendo
adicionados a suplementagdo mineral 300ppm de
molibdénio;

grupo 4 - dieta fornecida ao grupo 2, acrescida de
150mg/dia de sulfato de cobre penta-hidratado,
misturado ao concentrado;

grupo 5 - dieta fornecida ao grupo 3, acrescida de
150mg/dia de sulfato de cobre penta-hidratado,
misturado ao concentrado.

Os teores de cobre e de molibdénio presentes no
feno de capim coast-cross, no concentrado
comercial e no sal mineral encontram-se na
Tab. 1.

Tabela 1. Composi¢do mineral das fontes de alimento e de suplementa¢do mineral

Vst Feno de capim Concentr_ado Sal mi_nerzill com Sal mi_nergl sem
coast-cross comercial molibdénio molibdénio
Cobre (ppm) 6,5 600 600
Molibdénio (ppm) 11 300 -

Fonte: Laboratério de Doencas Nutricionais e Metabdlicas do Departamento de Clinica Médica da FMVZ/USP.

A quantidade total de MS oferecida aos animais
foi a correspondente a 2,75% do peso corpéreo,
corrigida quinzenalmente no decorrer do
experimento.

A inducdo do quadro de intoxicacdo cuprica foi
realizada mediante o fornecimento de alta
quantidade de concentrado, associado ou ndo a
150mg/dia de sulfato de cobre penta-hidratado.
Antes do fornecimento da racdo concentrada aos
animais, uma pequena quantidade desta era
misturada com 150mg de sulfato de cobre penta-
hidratado e oferecida aos ovinos dos grupos 4 e
5. Era aguardado seu consumo total antes de se
fornecer o restante da alimentacdo. Caso algum
animal recusasse o alimento com cobre, este era
diluido em 20mL de agua e fornecido via oral
com o auxilio de uma seringa de plastico.

Foram realizadas trés séries de bidpsias hepaticas
durante o experimento, segundo técnica descrita
por Minervino et al. (2009): a primeira durante o
periodo de adaptagdo dos ovinos, a segunda apds
75 dias do inicio do periodo experimental e a
terceira ao término do experimento (no 150° dia
em ovinos que ndo manifestaram crise
hemolitica, ou logo em seguida a manifestacao
clinica da ICA).
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Foram realizados trés ensaios de retencdo do
cobre e do molibdénio: um antes do inicio do
experimento, outro na 10* semana e o Gltimo na
20% semana. Foi coletado em cada ensaio, no
periodo de trés dias, o total de fezes e de urina e
quantificado o total de cobre e molibdénio
excretados, além de se determinar o total desses
microelementos ingeridos no decorrer desses
dias, com pesagem do alimento ofertado e das
sobras e desperdicio, com a finalidade de se
estabelecer o total desses microminerais retidos
pelos ovinos.

As fezes foram coletadas por meio de bolsa
coletora classica, utilizada em ensaios de
digestibilidade em ovinos, enquanto a urina foi
recolhida em recipientes plasticos sob o funil
coletor da base da gaiola metabdlica. Nesse
periodo, fezes eram coletadas e pesadas
diariamente, e amostras eram congeladas,
enquanto a urina era coletada e medida duas
vezes ao dia, e as aliquotas eram congeladas.

A retencdo aparente de cobre e de molibdénio no
organismo foi obtida da diferenca dos teores
totais do micromineral ingerido menos o total
excretado por dia.
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As amostras bioldgicas foram digeridas, e os
teores de cobre, zinco e molibdénio
determinados por meio de espectrofotometria de
absor¢do atémica de acordo com protocolo
descrito por Minervino (2011).

Os dados foram analisados quanto a sua
distribuicdo normal pela prova de Kolmogorov-
Smirnov. Posteriormente, esses dados foram
avaliados segundo testes estatisticos
paramétricos, por meio de teste F (analise de
variancia), e, quando significativas, as médias
foram confrontadas pelo teste de Tukey-Kramer.
A frequéncia de mortalidade dos grupos foi
comparada pelo teste exato de Fisher (Massad et
al., 2004). Foi adotado o nivel de significAncia
de 5% (P<0,05) para todas as analises realizadas.
O coeficiente de correlacdo foi avaliado
mediante teste F, ficando estabelecido que houve
uma correlacdo de alta intensidade entre as
variaveis quando r > 0,60; média intensidade
quando 0,30 < r < 0,60; e baixa intensidade
guando r < 0,30, sendo o nivel de significancia
obtido para todas as correlag@es igual ou inferior
a 0,05.

RESULTADOS

Nenhum ovino dos grupos 1, 2 e 3 apresentou
qualquer alteracdo clinica ou manifestagdo de
intoxicacao cuprica acumulativa (ICA) durante o
periodo experimental. Contudo, quatro ovinos

dos grupos suplementados com cobre (4 e 5)
manifestaram quadro clinico definitivo de ICA,
sendo trés carneiros do grupo 4 e um ovino do
grupo 5. Houve o surgimento do quadro clinico
de ICA nos trés animais do grupo 4 nos 98°, 126°
e 142° dias , enquanto no ovino do grupo 5
ocorreu no 140° dia. Ao se aplicar o teste exato
de Fisher, ndo se constatou diferenca entre a
frequéncia de ocorréncia de ICA entre 0s grupos
4 e5 (P=0,52).

Todos os animais com ICA apresentaram quadro
clinico considerado classico, com presenca de
diminuicdo do apetite progressiva previamente
ao surgimento de hemoglobindria, apatia, andar
cambaleante, diminuicdo dos movimentos
ruminais, desidratacdo, mucosas aparentes e pele
ictéricas, fezes pastosas e oligiria. Os ovinos
acometidos de ICA também apresentaram perda
de peso.

Em relagdo a retencdo de cobre no organismo,
dentro de cada grupo, constataram-se maiores
quantidades nos animais dos grupos 4 e 5 na 102
e 20 semanas quando comparadas com o
periodo pré-experimental, e nos animais do
grupo 3 na 20? semana quando comparada com a
semana zero. Na comparagdo entre grupos,
observaram-se maiores retencfes de cobre nos
carneiros dos grupos 4 e 5 em relagdo aos grupos
1, 2 e 3 tanto na 10*® como na 20* semana
(Tab. 2).

Tabela 2. Valores médios e desvios-padrao de cobre e de molibdénio retidos (mg) por dia em ovinos que

receberam diferentes doses de cobre dietético

Grupos
Semana 1 2 3 4 5
Cobre 0 -1,745,9 -2,9+2,1B -2,3+2,5 -2,9+4,6B -3,4+3,3B
retido (mg) 10 -0,441,4b 1,9+4,3bAB 0,0£2,8b 21,2+15,4aA  18,8+12,2aA
20 -1,1+2,4b 2,412 AbA 0,7+4,9b 25,9+12,2aA  18,447,6aA
Molibdénio 0 0,9+0,8B 0,5+0,8 0,6+0,5B 0,5+1,0 0,3£1,0
retido (mg) 10 4,0+1,1aA 0,2+0,8b 3,412,4aA 0,0£0,6b 1,8+0,8ab
20 4,2+0,6aA 0,5+1,0bc 3,1+1,8abA 0,3+0,6¢ 2,1+1,3abc

Nota:  Letras mindsculas distintas nas linhas indicam diferencas significativas entre os grupos (P<0,05). Letras
maiUsculas distintas nas colunas indicam diferencas significativas entre as semanas (P<0,05).

J& na retengdo de molibdénio no organismo,
dentro de cada grupo, constataram-se maiores
guantidades nos ovinos dos grupos 1 e 3 na 102 e
20% semanas quando comparadas com o periodo
pré-experimental. Na comparacdo entre grupos,
observaram-se maiores retengdes de molibdénio
nos carneiros dos grupos 1 e 3 em relagdo aos
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grupos 2 e 4 na 10® semana, e 0s ovinos do
grupo 1 apresentaram valores mais elevados do
que os apresentados pelos grupos 2 e 4, assim
como o0s animais do grupo 3 apresentaram maior
retencdo aparente de molibdénio que os animais
do grupo 4 na 202 semana (Tab. 2).
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A Tab. 3 mostra 0 aumento nos teores de cobre
hepéatico nos grupos 2, 4 e 5, que atingiram seus
valores mais altos na terceira biopsia; nao houve
diferenca dentro dos grupos 1 e 3. Quando foram
comparados 0s resultados obtidos entre o0s
grupos, verificou-se que, ja na segunda biopsia,

0s grupos 4 e 5 apresentavam valores superiores
aos do grupo 1, na terceira bidpsia, os grupo 4 e
5 continuavam a apresentar valores superiores
aos grupos 1, 2 e 3, e 0s animais do grupo 2
mostravam resultados superiores aos do grupo 1.

Tabela 3. Valores médios e desvios-padrdo do cobre, do molibdénio e do zinco hepatico (ppm) em ovinos

que receberam diferentes doses de cobre dietético

. Dias
Mineral Grupo 0 75 150
1 32020 318+53b 297+13c
2 339+27B 387+49ABb 436+63Ab
Cobre 3 325+36 329+22h 368+23hc
4 330+ 34C 1490+254Ba 3097+544Aa
5 328+36C 1413+253Ba 2068+419Aa
1 3,7£0,9B 6,8+1,8Aa 5,9+1,3ABa
2 3,517 3,5+1,8b 3,4+0,5b
Molibdénio 3 3,6+0,9 5,7+2,3ab 5,4+1,5ab
4 3,7£0,8 3,9+1,1b 3,8+0,9ab
5 3,611,1 4,8+1,1a 4,8+1,0ab
1 138422 139+11b 143+32b
2 127431 126+46h 140+28b
Zinco 3 127422 115+21b 120+11b
4 130+ 15B 241+85Aa 257+92Aa
5 120+20B 217+57Aa 259+96Aa

Nota:  Letras maiGsculas distintas nas linhas indicam diferencas significativas entre os tempos para 0 mesmo
micromineral (P<0,05). Letras minUsculas distintas nas colunas para 0 mesmo micromineral indicam diferengas

significativas entre os grupos (P<0,05).

Em relagdo aos valores médios da concentracdo
hepatica de molibdénio, pode-se ressaltar o
aumento nos teores de molibdénio no grupo 1,
que atingiu seus valores mais altos na segunda
bidpsia; dentro dos grupos 2, 3, 4 ¢ 5, ndo houve
diferenca. Quando foram comparados 0s
resultados obtidos entre os grupos, verificou-se
que, j& na segunda bidpsia, os grupos 1 e 5
apresentavam valores superiores aos dos grupos
2 e 4, e na terceira bidpsia, o grupo 1 continuava
a apresentar valores superiores aos do grupo 2,
conforme demonstrado na Tab. 3.

Os teores de zinco hepatico elevaram-se nos
grupos 4 e 5, que atingiram seus valores mais
altos ja na segunda bidpsia; ndo houve diferenca
dentro dos grupos 1, 2 e 3. Quando foram
comparados 0s resultados obtidos entre 0s
grupos, verificou-se que, ja na segunda biopsia,
0s grupos 4 e 5 apresentavam valores superiores
aos dos grupos 1, 2 e 3, assim como na terceira
bidpsia, conforme apresentado na Tab. 3.
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A andlise da relagdo entre o cobre hepético e a
concentragdo de zinco hepatico mostrou uma alta
correlagdo positiva (r = 0,74). Foi também
constatada uma significativa correlagdo negativa
entre a ingestdo de molibdénio e os teores de
cobre hepdtico (r = -0,72). Como era de se
esperar, a retencdo diaria de cobre pelo
organismo  refletiu, de maneira  muita
significativa, os teores de cobre hepatico nos
animais (r = 0,83; R? = 0,69), confirmando o
conceito classico de que o figado é o grande
orgao-estoque de cobre nos ovinos.

DISCUSSAO

O uso metafildtico contra ICA de sal mineral
contendo molibdénio deve ser interpretado com
muita atencdo neste estudo. Numericamente,
poder-se-ia dizer que esse sal contribui para uma
menor incidéncia de ICA nos ovinos no grupo 5
(20%; 1/5) em relacdo ao grupo 4 (60%; 3/5),
que atuou como controle sem molibdénio, ambos
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altamente expostos a expressiva ingestdo de
cobre. Entretanto, quando aplicado o teste exato
de Fisher, ndo houve diferenca (P=0,52) para
incidéncia de ICA entre os grupos. Deve-se
ressaltar que, devido ao pequeno nudmero de
graus de liberdade, esse teste é altamente
rigoroso e apenas seria significativo caso
houvesse uma diferenca de, no minimo, quatro
ovinos acometidos entre os grupos 5 e 4.
Provavelmente, se o periodo experimental fosse
estendido em mais cinco semanas, seria possivel,
uma vez que 0s animais restantes do grupo 4 ja
estavam  apresentando  hiporexia. Esse
prolongamento do periodo experimental também
foi verificado por Pereira (2008), que necessitou
de uma média de 30 semanas para intoxicar
experimentalmente ovinos com cobre.

Os sinais clinicos apresentados pelos animais que
manifestaram ICA sdo compativeis com o0s
descritos na literatura (Ferreira et al., 2008;
Miguel et al., 2013). A perda de peso progressiva
dos animais com ICA provavelmente foi
decorrente da hiporexia progressiva e/ou da
anorexia apresentadas.

A maior presenca do molibdénio na dieta,
entretanto, esteve diretamente relacionada com
um menor acimulo de cobre, comprovado pelo
coeficiente de correlagdo negativo (r = -0,72).
Uma menor retencdo de cobre no figado pode
sugerir o efeito preventivo para ocorréncia de
ICA, promovida pela adicdo do molibdénio na
dieta na forma de sal mineral.

Era de se esperar que a suplementagdo com
sulfato de cobre aumentasse as reservas de cobre
nos animais, visto que a disponibilidade desse
elemento nesse composto é alta, proxima a 50%
(Suttle, 2010). Essa dieta provocou acumulo de
cobre hepético, aumentando em quase 30% 0s
teores de cobre ao fim de 150 dias.

Vérias condi¢des poderiam explicar esse
acumulo de cobre no figado. Embora os teores de
cobre na racdo concentrada (9ppm) fossem
ligeiramente mais elevados que na forragem
(6,5ppm), a disponibilidade do cobre nos
concentrados é cerca de trés a cinco vezes maior
que nos capins, além de normalmente apresentar
teores baixos de molibdénio (Ortolani, 2006;
Suttle, 2010).
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Suttle (2012) encontrou menores teores de cobre
em animais suplementados com molibdénio,
enxofre e zinco. Ja Sinclair (2013) verificou que,
em vacas de leite, a adicdo de molibdénio e
enxofre na dieta resulta em menor acimulo de
cobre hepéatico. Conti (2014) afirmou que a
adicdo de molibdénio reduz os niveis de cobre.

Um fato interessante ocorreu com os teores de
zinco hepético nos animais dos grupos
submetidos a grande suplementacdo de cobre (4
e 5), j& que estes apresentaram um acUmulo
muito maior de zinco do que os demais grupos
(Tab. 1). Observou-se ainda que quanto mais
altos os teores de cobre hepético, maiores os de
zinco no figado. Idéntico resultado foi obtido por
Minervino et al. (2009b), que intoxicaram
experimentalmente bovinos e bufalos com cobre,
e Minervino (2011), em ovinos.

O zinco é o principal estimulador da sintese de
metalotioneina hepatica. Segundo Lopez-Alonso
et al. (2005), quanto maior a concentracdo de
zinco no figado, maior é o teor de metalotioneina
nesse 6rgdo (R* = 0,69). Esse composto é
responsdvel pela complexagdo com o cobre
estocado no 6érgdo para ser posteriormente
excretado pela bile no processo de
desintoxica¢do. Embora ndo tenha determinado
0s teores de metalotioneina, Minervino (2007)
sugeriu que ruminantes prestes a se intoxicarem
por cobre passam a acumular zinco no figado no
afd de aumentarem a desintoxicagéo do cobre.

Os ovinos de todos o0s grupos receberam
quantidades superiores a minima recomendada
(40ppm) de zinco na dieta (entre 55 e
75mg/ovino/dia). Mas ficou comprovado que 0s
animais que receberam quantidades muito
elevadas de cobre j& passaram a concentrar
maiores quantidades de zinco no figado na 102
semana. Esse fenbmeno pode ser interpretado
como uma reacdo de alarme dos ovinos para se
protegerem contra 0 excesso de cobre nos
hepatocitos, por meio de maior produgdo de
metalotioneina no 6rgdo, apesar de 0s ovinos
produzirem menor quantidade de metalotioneina
hepética (Bremner, 1987). Segundo Minervino
(2011), quanto maior o acumulo de zinco
hepéatico, maior o percentual de metalotioneina
ligada ao cobre (R? = 0,46), e consequentemente
maior sua excregao.
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Contudo, mesmo com um provavel aumento na
producdo de metalotioneinas e também pelo
maior percentual de sua ligagdo com o cobre, a
guantidade de cobre acumulada no figado dos
ovinos foi muito elevada nos animais dos grupos
4 e 5, desencadeando o quadro de ICA em alguns
ovinos.

CONCLUSOES

O aumento de concentrado na dieta provocou
maior retengdo de cobre no figado dos ovinos.
Néo foi possivel comprovar a eficiéncia do sal
mineral rico em molibdénio em prevenir a ICA
em ovinos que receberam dietas muito ricas em
cobre, apesar de que quanto maior a ingestdo de
molibdénio na dieta, menor foi o acimulo de
cobre hepatico ao término do experimento.
Quanto mais altos os teores de cobre no figado,
maior foi a concentracdo de zinco nesse 6rgéo.
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