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RESUMO: Obijetivou-se relatar a importancia dos minerais cobre (Cu), molibdénio (Mo) e enxofre (S) na
alimentacdo de ovinos bem como a interacdo destes minerais no metabolismo ruminal. Os efeitos adversos de
aumentar o Mo e S dietéticos sobre a utilizagdo de Cu pelos ruminantes tém sido atribuidos a formacéo de
tiomolibdatos (TMs ou MoS,*) no ambiente ruminal rico em sulfeto. Os efeitos sistémicos dos TMs envolvem
principalmente a inibicdo do metabolismo do Cu. Além de comprometer a absor¢do de cobre, outras desordens
clinicas séo observadas por esse desbalango mineral, tais como: anormalidades na pigmentagao e queratiniza¢do da I&
e pelo, anemia, anomalias esqueléticas e ataxia enzodtica. Além disso, 0s ovinos, dentre as espécies de animais
domésticos, sdo mais predispostos a apresentarem tanto o quadro de deficiéncia como o de intoxicacdo pelo cobre
devido aos limites de necessidade e tolerancia serem muito proximos: 3 a 8 ppm e 15 ppm, respectivamente. Dessa
forma, a suplementagdo com sal mineral especifico para ovinos bem como o cuidado com as proporcdes entre 0s
minerais cobre, molibdénio e enxofre é de primordial importancia na alimentagdo desses animais minimizar perdas
produtivas e, principalmente, evitar distarbios metabélicos e graves intoxicacgdes.
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THE IMPORTANCE OF COPPER, MOLYBDENUM AND
SULPHUR IN SHEEP FEEDING

SUMMARY : The objective was to report the importance of minerals copper (Cu), molybdenum (Mo) and sulfur
(S) in sheep feed as well as the interaction of these minerals in ruminal metabolism. The adverse effects of increasing
dietary Mo and S on the use of Cu by ruminants have been attributed to the formation of thiomolybdates (TMs or
MoS,) in rumen rich in sulfide. The systemic effects of TMs mainly involve inhibition of Cu metabolism. In
addition to compromising copper absorption, other clinical disorders are observed due to this mineral imbalance,
such as: abnormalities in wool and hair pigmentation and keratinization, anemia, skeletal anomalies and enzootic
ataxia. In addition, sheep, among domestic animal species, are more likely to present both deficiency and copper
intoxication because the need and tolerance limits are very close: 3 to 8 ppm and 15 ppm, respectively. Thus,
supplementation with specific mineral salt for sheep as well as the care of the proportions between minerals copper,
molybdenum and sulfur is of primary importance in feeding these animals to minimize losses and, mainly, to avoid
metabolic disorders and severe intoxications.
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INTRODUCAO

A demanda por produtos da espécie ovina tem crescido de forma significativa
acompanhada, quando ndo supervisionada, por disturbios metabdlicos principalmente ligados a
nutricdo dos animais.

A caréncia de fésforo é a principal deficiéncia dietética de origem mineral que acomete os
rebanhos nacionais seguida, geralmente, da deficiéncia de cobre (Cu). O desenvolvimento dessa
deficiéncia esta relacionado com a concentracdo de Cu na dieta e com as concentracdes dos
minerais antagonistas que interferem na absorcdo e a subsequente utilizacdo desse mineral nos
processos metabolicos.

Os minerais molibdénio (Mo) e enxofre (S) foram identificados como o0s principais
antagonistas do Cu e, assim, as deficiéncias de Cu podem ocorrer em trés condic¢des: alimentos
com altos niveis de Mo; alimentos com baixo teor de Cu porém quantidades significativas de Mo
ou S; e alimentos com quantidade normal de Cu e baixo de Mo, com altos niveis de proteina
soltvel. Essa ultima condigdo ocorre de maneira que o elevado consumo de proteina soltvel pelo
animal aumenta o conteldo de sulfito no ramen, resultando na formacéo de sulfito de cobre que
ndo € metabolizavel.

Dentre as desordens clinicas acarretadas por esse desbalanco mineral pode-se destacar:
anormalidades na pigmentacdo e queratinizacdo da 1a e pelo, anemia, anomalias esqueléticas e
ataxia enzodtica. Dessa forma, objetivou-se relatar a importancia dos minerais cobre, molibdénio
e enxofre na alimentacdo de ovinos bem como a interacdo destes minerais no metabolismo

ruminal.

DESENVOLVIMENTO
OS ELEMENTOS MINERAIS PARA OVINOS

Os minerais estdo envolvidos em quase todas as vias metabdlicas do organismo animal,
com funcdes importantes no crescimento, na reproducéo, no metabolismo energético, entre outras
tantas funcgdes fisiologicas vitais ndo sO para a manutencdo, como tambem para o aumento da
produtividade do animal.

Sabe-se que aproximadamente 5% do peso total do corpo dos animais € constituido de
minerais, de maneira que sao classificados como macro (Ca, P, Mg, S, Na, K, Cl) ou
microminerais, também chamados de elementos traco ou oligoelementos (Zn, Fe, Co, Cu, Mn, |,
Se, Mo, F, Ni), dependendo da quantidade requerida pelo animal. Os macroelementos estdo

relacionados principalmente com as fungGes estruturais (calcio, fosforo, enxofre) ou para a
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mantenca do balanco acido-base (sodio, potéssio e cloro) e séo geralmente expressos em g/kg. Ja
os elementos traco, em mg/kg, atuam principalmente como cofatores enzimaéticos (ferro,
manganés e cobre), contribuindo de forma estrutural ou funcional para a atividade de enzimas
(zinco, molibdénio, selénio), horménios (iodo) ou vitaminas (cobalto) (NRC, 2007).

Entretanto, a variacdo da quantidade requerida de minerais pelo animal pode ser afetada
tanto pelos aspectos da fonte mineral (disponibilidade e forma quimica do elemento) como por
fatores intrinsecos ao individuo (grupo genético, idade, sexo, estadio fisiologico, etc). Além
disso, dietas deficientes em energia e/ou proteina também podem afetar o metabolismo de alguns
minerais. Portanto, ao se discutir os aspectos da nutricdo mineral deve-se ter em mente que
nenhum mineral atua isoladamente (Figura 1), e que seu mecanismo de acao depende da presenca

quantitativa de outros minerais, assim como dos demais nutrientes da dieta (SUTTLE, 2010).

Figura 1. InteragcBes metabdlicas de alguns minerais essenciais

Sinergismo Antagonismo

Fonte: Adaptado de Georgievskii (1982).

O aumento do namero de ovinos no Brasil, principalmente na regido sudeste, reflete a
importancia crescente que esta espécie tem apresentado, especialmente na ultima década
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE, 2015). Esta evolucdo responde a maior
demanda por leite e, em maior escala, pela carne ovina. Como consequéncia, observa-se o
crescimento do sistema intensivo de criacdo, que, embora proporcione a melhora dos indices de
produtividade, aumenta a frequéncia de certas doencas metabdlicas, como a urolitiase em
machos, toxemia da prenhez em fémeas e intoxicacdo por cobre em animais de ambos 0s sexos
(ORTOLANI, 1996). Nota-se, portanto, que as principais doengas acometidas por ovinos estdo

relacionadas com o metabolismo de minerais.

COBRE

O conhecimento da fisiologia nutricional do cobre (Cu) surgiu na Australia através de
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estudos com ovinos apresentando intoxicacdo cronica de cobre. Esse elemento € componente de
diversas enzimas que atuam no metabolismo animal. E essencial para producio de hemoglobina,
na formacdo dos 0ssos, pigmentacdo dos pélos e 13, além de estar envolvido no funcionamento do
coracdo e do sistema nervoso central (SUTTLE, 2010).

O modelo de absor¢édo foi gerado baseado em estudos iniciais realizados com organismos
procariotos e eucariotos. O modelo proposto para mamiferos baseia-se em trabalhos utilizando
leveduras (Sacaromyces cerevisae). Em ruminantes, acredita-se que a absor¢do de Cu ocorre
sobre a superficie da borda em “escova” das células dos enterdcitos. Segundo este modelo, ha
duas proteinas transmembranas envolvidas no transporte do Cu do lumen intestinal para o interior
das células intestinais (HILL; LINK, 2009).

O Cu exportado para a corrente sanguinea liga-se a albuminas, aminoécidos e eritrocitos e
entdo sdo transferidos para os hepatdcitos e absorvidos pelas células hepéticas. O figado contém
aproximadamente 72-80% do Cu corporal, sendo o restante armazenado na pele-1a, musculo e
esqueleto. No figado, o estoque de Cu esta disponivel para ser incorporado aos eritrécitos,
ceruloplasmina e outras metaloenzimas. Das formas de excrecdo pelos animais, as fezes séo a
principal via de excrecdo de Cu para o ambiente. O Cu excretado por esta via é oriundo do Cu
quelado no ramen pelos tiomolibdatos e que ndo podem ser absorvidos, mais o Cu secretado pela
bile no intestino que nédo foi reabsorvido. As secreces biliares, ligado a metalotioneina hepatica,
constituem o principal meio de excrecdo do Cu sistémico. A excre¢do via urina € pequena,
constante e ndo é afetada pela ingestdo de Cu (SUTTLE, 2010).

A essencialidade desse mineral no desenvolvimento fetal estd bem estabelecida. Grandes
mudangas no metabolismo de Cu ocorrem durante a gestacdo, todos destinados a conservacgéo
desse elemento, aumentando a absorcéo e prevencdo de perdas por vias de excrecdo, a fim de
atender a alta demanda do feto (MILLS; DAVIES, 1979). O feto é extremamente eficiente em
extrair nutrientes a partir da placenta. O Cu se acumula no feto a uma taxa exponencial com um
acréscimo diario. Segundo Mills e Davies (1979), em ovinos o figado normalmente contém cerca
de 50% do Cu total no nascimento. Durante a gestacdo, as concentracfes de Cu aumentam
progressivamente no figado dos fetos de ovinos e bovinos, e ocorre a redugdo no figado materno.
Indicando um aumento das necessidades de Cu durante a gestacdo. Durante o terco final da
gestacdo, a necessidade diaria de Cu aumenta em bovinos cerca de 70% acima das exigéncias de
manutencdo (ARC, 1980).

O conteudo total de Cu do concepto ao nascer foi mensurado em 20-30 mg. O acimulo de
Cu no colostro impde uma demanda agregada sobre a exigéncia das ovelhas, acrescentando
aproximadamente 0,3 mg Cu/d durante os ultimos quatro dias de gestacdo. A concentracao de Cu

no leite é cerca de 0,22 mg Cu/L para as ovelhas e 0,1 mg Cu/L para vacas (SUTTLE, 2010).

Nucleus Animalium, v.10, n.2, nov. 2018



11

A deficiéncia de Cu € a principal observada entre os microminerais (Tokarnia et al., 1999),
sendo que pode se manifestar quando houver alto teor de Mo, baixa relagdo Cu e Mo (2:1),
deficiéncia de Cu na dieta (menos que 5 ppm) ou niveis normais de Cu e Mo mas alta proteina
soluvel (CAVALHEIRO; TRINDADE, 1992).

A concentracdo desse micromineral nas pastagens e em outros alimentos € um baixo
indicador de sua capacidade em alcancar os requisitos de Cu em ovinos. A razdo para isto é que
outros componentes como o Mo principalmente, mas também o S, zinco (Zn), ferro (Fe) e
cadmio (Cd) podem afetar a biodisponibilidade do Cu. Essas interacfes sdo complexas e ndo bem
suficiente definida para permitir uma estimativa confidvel da biodisponibilidade a ser feita a
partir dos resultados das analises laboratoriais.

Dentre as interagdes supracitadas, o relacionamento entre Cu — Mo — S é sem ddvida a mais
importante (SUTTLE, 2010). Consequentemente, as recomendacdes sobre necessidades dietéticas
de Cu devem ser tratadas com cautela, sendo que bovinos e ovinos diferem em sua utilizacdo de
Cu: ovinos sdo mais propensos a sofrer de toxicidade Cu por causa da maior retencdo de Cu no
figado, enquanto que os bovinos sdo mais provaveis de serem deficientes como resultado da
rapida excrecdo biliar de Cu (GOONERATNE et al., 1989).

A habilidade de acumular Cu nos tecidos varia de acordo com as espécies e com as racas
dentro da prépria espécie, dentre as espécies acometidas, destacam-se a ovina, e em menor escala,
canina, suina e bovina. A intoxicacdo aguda em ovinos é pouco frequente e pode ser decorrente
da ingestdo oral ou da administracdo parenteral de cobre. A intoxicacdo crdnica € a principal
forma de ocorréncia desta enfermidade nesta espécie. A maioria dos ovinos acometidos é
proveniente de manejo intensivo, 0s quais recebem dietas ricas em concentrados energéticos, e a
ocorréncia mais comum se da quando estes animais ingerem misturas minerais destinadas a
bovinos. A forma crbnica caracteriza-se por trés fases distintas: pré-hemolitica, hemolitica e p6s-
hemolitica.

O resultado, tanto da forma crbnica, como da aguda sera a hemolise intravascular. O
diagndstico é realizado por meio do historico, exame clinico e laboratorial e achados de
necropsia. Entre os sinais clinicos destacam-se a ictericia e a hemoglobinuria. A terapia pode ser
extremamente eficiente se for iniciada precocemente no decorrer do 1° ao 2° dia apds o inicio da
hemoglobindria, sendo utilizado antidoto especifico a base de tetratiomolibdato (TTM), na dose
de 3,4 mg/Kg de peso vivo. Este elemento tem a capacidade de quelar o cobre livre, bloqueando
assim seus efeitos imediatos. O TTM também se liga ao cobre livre presente no complexo
hemoglobina-lisossomo reduzindo ou praticamente inativando o efeito deste composto como

agente nefrotoxico (SOARES, 2004). O controle em rebanhos ovinos deve ser feito com rigidas
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medidas dietéticas, evitando-se oferecer racGes concentradas em concomitancia com sais
minerais que contenham altos teores de cobre.

Dentre as fontes para intoxicagdo por cobre em ovinos, destacam-se: concentrados para
cavalos, bovinos ou suinos; solugbes quimicas para prevencdo da deficiéncia de cobre; pedilivios
contendo sulfato de cobre; pulverizacdo de areas pastejadas por ovinos com pesticidas e
fungicidas contendo cobre em sua formulacao; poluicéo de rios e riachos com residuos industriais
de cobre; e cama de frango utilizada como fertilizante de pastagens ou mesmo na alimentacdo dos
animais (CHRISTODOULOPOULOS; ROUBIES, 2007). Portanto, € primordial fornecer aos
animais concentrados adequados para a espécie ovina com limite de 10 ppm de Cu; evitar a
suplementacdo de cobre para animais que recebam concentrado na dieta; fornecer suplemento
mineral para animais a pasto contendo até 0,4% de sulfato de cobre (CASTRO et al, 2007).

Os ovinos, dentre as espécies de animais domésticos, sdo mais predispostos a apresentarem
tanto o quadro de deficiéncia como o de intoxicacdo pelo cobre devido aos limites de necessidade
e tolerancia serem muito proximos, 3 a 8 ppm e 15 ppm por kg de MS na dieta, respectivamente
(NRC, 2005). Contudo, a exigéncia por cobre dos ovinos pode variar conforme grupo genético
(Woolliams et al., 1982), categoria animal (NRC, 2007) e, principalmente, concentracdo de
antagonistas na dieta, sendo que os valores supracitados sdo aplicados quando apresentam-se na
dieta: 1-2 ppm Mo e 0,15-0,25% de S por kg de MS.

A intoxicacdo por cobre esta relacionada com a menor capacidade de conjugacdo do Cu
com a metalotioneina hepatica (Bremner, 1987), diminuindo entdo a excre¢do deste mineral do
organismo o qual se acumula progressivamente no figado. Durante essa fase, o animal é
assintomatico, porém quando ha saturacdo de cobre nos hepatdcitos, ocorre ruptura destes com
liberacdo de lisossimas e de cobre livre. Este ultimo é um metal monovalente que tem grande
tendéncia a ficar bivalente, interagindo assim com outras substancias em reacfes oxidativas. Num
sistema bioldgico, o cobre devera estar combinado a uma proteina ou a outros compostos e nunca
podera ficar livre, pois neste estado pode provocar danos oxidativos as células (Ortolani et al.,
2003), o que acontece quando o animal entra na crise hemolitica (CH) (Figura 2).
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Figura 2. A — Ovino com quadro de ictericia (membrana ocular "amarelada™) em virtude dos
transtornos sanguineos e hepaticos da intoxicacdo por cobre. B — Necrdpsia de ovino intoxicado
revelando aumento de tamanho e alterag&o de coloragéo do figado (hepatomegalia

Fonte: Castro et al. (2007).

O tratamento para a intoxicagdo cuprica foi preconizado por Gooneratne et al. (1981) que
dispds um quelante de Cu*?, o tetratiomolibdato (TTM), que é excretado de maneira inerte pelos
animais.

Grande parte dos animais que sucumbem pela intoxicacdo acumulativa por cobre (ICA),
ocorre por insuficiéncia hepética e, consequente, insuficiéncia renal. Assim, ha geracdo de
radicais livres e, portanto, 0 estresse oxidativo uma de suas principais causas. Dessa forma, a
compreensdo do envolvimento do metabolismo oxidativo com a evolucdo do quadro pode
explicar boa parte das lesbes encontradas, bem como pode auxiliar na conduta terapéutica.

Baseado no estudo do metabolismo oxidativo, Weigel et al. (2010) avaliaram a utilizagédo
das vitaminas C e/ou E associadas ao TTM no tratamento de ovinos acometidos por ICA. Esses
autores observaram que, pelo comportamento dos indicadores do status oxidativo, principalmente
durante os primeiros dez dias da crise hemolitica, em todos os tratamentos, houve diminuicdo das
concentracdes de GSH (glutationa reduzida) e aumento de MDA (malondialdeido) e, na tentativa
de coibir o estresse oxidativo, ocorreu aumento com posterior decréscimo de acido Urico e de
HRFP (habilidade de reducdo férrica plasmatica). O comportamento destas varidveis foi reflexo
da intoxicacdo cumulativa por cobre, que causou aos ovinos um grande incremento no
metabolismo oxidativo. Entretanto, embora tenham ocorrido diferencas pontuais nestes
indicadores, ndo foi observado beneficio da associacdo das vitaminas antioxidantes C e/ou E, no

controle dos radicais livres.

ENXOFRE

O enxofre (S) é um dos elementos mais abundantes na natureza, porém a escassez de

aminoacidos sulfurados na alimentacéo animal pode ser um problema (MCDOWELL, 2003).
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Determinadas proteinas contém S em sua estrutura: metionina, cisteina e cistina. Além
disso, 0 S pode ser encontrado em vitaminas do complexo B como tiamina e biotina, hormonios,
condroina, taurina e heparina, sendo que esse mineral totaliza cerca de 0,2% do organismo animal
(SUTTLE, 2010).

Para os ovinos lanados, 0 S ocorre em maior propor¢do uma vez que a la é constituida por
esse mineral conferindo resisténcia e elasticidade. Comparagdo com outras fibras:

- Algodéo (CsH1005)

- Seda (Cp4H3508Ns)

- L& (C42H157015N5S15)

Sendo: 52% de C, 22-25% de O, 16-17% de N, 7% de H e 3-4% de S.

O enxofre é absorvido no rimen e é secretado pela urina principalmente como SO,
derivado da oxidacdo do sulfureto e aminodacidos sulfurosos e catabolismo de outras moléculas
organicas nos tecidos. O S secretado nas fezes € em grande parte em formas organicas nao
degradadas (SUTTLE, 2010).

Deficiéncias de S podem ocorrer em dietas com 0 uso de nitrogénio ndo proteico, como
ureia, ou dietas com silagem de milho pois este alimento é pobre neste mineral, sendo importante
a suplementagdo na proporcédo de até 1:12. O S inorgénico pode ser uma alternativa, uma vez que
microrganismos ruminais o utilizam para a sintese de aminoécido sulfurado. Para ovinos, a
concentracdo méxima tolerada é de 0,30% de S/kg de MS (NRC, 2007).

Animais com sintomas de deficiéncia de enxofre apresentam perda de apetite, perda de
peso, fraqueza, menor producéo de 18 e/ou perda de l1a. Por outro lado, intoxicagdo por S causa

polioencefalomaléacia (PEM) (Figura 3).

Figura 3. A — Observa-se dilatacdo da pupila causada, provavelmente, por compressdo do nucleo
do nervo oculomotor em consequéncia do edema cerebral. B — Encéfalo de ovino com
poliencefalomalacia induzida por amprolio. Ha hemorragias simétricas (setas) no mesencéfalo

A PEM ¢é um diagnostico morfolégico para necrose com amolecimento (malécia) da
substancia cinzenta (p6lio) do encéfalo. A etiologia e patogénse da PEM em ruminantes ainda é
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controversa. Embora a PEM de ruminantes tenha sido atribuida inicialmente a deficiéncia de
tiamina, foi posteriormente observado que a condi¢do pode ter outras causas, incluindo
intoxicacdo por enxofre, intoxicacdo por sal associada a privacdo de agua, intoxicacdo por
chumbo, administracdo de determinados anti-helminticos, como levamisole e tiabendazole,
administracdo de analogos da tiamina, como o amprolio, ingestdo de melaco - provavelmente
associada a intoxicacdo por enxofre, mudanga brusca de pastos ruins para outros de Gtima
qualidade, ingestéo de plantas ricas em tiaminases, intoxicagéo por Phalaris spp. e infec¢do por
herpes virus bovino (SANT ANA et al., 2009). Em algumas dessas situacOes, a participacdo da
tiamina na patogénese da PEM pode ser questionada, uma vez que ndo ha alteracdes nas
concentragcfes sanguineas dessa substancia. Estudos tém descrito surtos de polioencefalomalacia
no Brasil (LIMA et al., 2005; SANT ANA et al., 2009).

MOLIBDENIO

Apesar dos tecidos do corpo do animal apresentarem baixas quantidades de molibdénio,
esse elemento é um mineral essencial para os animais. Dentre os érgdos corporais, o figado e 0s
rins sdo os que apresentam maiores quantidades desse mineral, sendo que a absor¢cdo do Mo
ocorre no trato intestinal e sua secre¢do € pela via urinaria (NRC, 2007).

No metabolismo animal, o Mo esta envolvido na atividade de flavoproteinas enzimaticas,
em exemplo xantina oxidase, sendo que a deficiéncia desse mineral em ovinos pode acarretar
calculo renal (CAVALHEIRO; TRINDADE, 1992). Aléem disso, pastagens que apresentem
niveis de Mo acima de 20 mg/kg MS sdo potencialmente tdxicas para 0s ovinos.

Quanto a forma de interacdo no organismo, 0 Mo é antagonista ao cobre, de maneira que,
altos niveis de Mo aumentam as exigéncias dos animais por cobre. Além desse fato, o aumento
desse nivel de Mo quando acomete o figado compromete a sintese de ceruplasmina e,
consequentemente, torna o cobre indisponivel. Para ovinos, a concentracdo tolerada é de 5 a 10
mg de Mo/kg de MS na alimentacdo quando considerado os niveis adequados de cobre (NRC,
2005).

A INTERAQAO CU - MO - S E A FORMACAO DO TETRATIOMOLIBDATO DE
AMONIO (TTM)

Existe um fator a ser considerado mais importante que a ingestdo absoluta de Cu e/ou Mo
pelos animais: a concentragdo relativa destes nas pastagens. De forma que, € mais importante a
relacdo Cu:Mo que os niveis dietéticos per si desses elementos na dieta (MILTIMORE; MASON,

1971). O conteudo de Cu nas dietas para ruminantes geralmente varia entre 4 a 10 mg/kg de MS,
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enguanto que a concentracdo de molibdénio no pasto encontra-se entre 0,5 a 5 mg/kg de MS. Ja o
contetdo de S no pasto depende grandemente da concentracdo desse micromineral nas proteinas,
mas dificilmente excede 3g/kg de MS. A metionina e cisteina geralmente contém mais de 90% do
enxofre organico da forragem (GOONERATNE et al., 1989).

Dos trés componentes da interacdo, 0 S apresenta maior variacdo por causa das vias
metabdlicas alternativas do ramen. A saida de S do rimen é principalmente por absor¢do como
sulfeto (S%), porém ocorre também por excrecdo na forma de S proteico ou proteina microbiana.
Apenas o0 S proteico degradado e 0 S inorganico proveniente da dieta ou saliva sdo disponiveis
para interagir com Mo e Cu no rumen. Dietas ricas em S, porém pobres em Mo, incrementam a
concentracdo ruminal de sulfeto e diminuem a disponibilidade de Cu em ovelhas (SUTTLE,
1991). Dessa forma, a interacdo manifesta-se com maior intensidade em ruminantes devido a
relacdo do S com o0 metabolismo ruminal.

Os efeitos adversos de aumentar o Mo e S dietéticos sobre a utilizacdo de Cu pelos
ruminantes tém sido atribuidos & formacdo de tiomolibdatos (TMs ou MoS,*) no ambiente
ruminal rico em sulfeto (SUTTLE, 1974). Os efeitos sistémicos dos TMs envolvem
principalmente a inibicdo do metabolismo do Cu (MILTIMORE; MASON, 1971). As
descobertas mostram que os tetratiomolibdatos (TM,) parecem ser dominantes no rimen com
aportes moderadamente altos de Mo e S. Segundo Suttle (1991), as porcentagens com que
participam os TMs sdo: 41% como tetratiomolibdato (TMs; ou MoS,%), 34% como
tritiomolibdato (TM3 ou MoOSz*), e monotiomolibdato (TM; ou Mo0O3S*) e ditiomolibdato
(TM, ou MoO? S?) em menores quantidades.

A reacdo para a formacdo de mono, di, tri e tetratiomolibdato sugerida por Suttle (1974) é
mostrada a seguir:

Mo0,* + S — M003S* + S — MoO?* $* + % — Mo0S3> + S* — MoS,”

Os TMs ligam-se com o Cu, no rumen, para formar cupro-tiomolibdatos (Cu-TMs-
CuMoS,) que sdo insoluveis e indisponiveis para a absor¢cdo (MASON, 1990). Os TMs ligam-se
aos solidos do rumen e, quando a concentragcdo de TMs ¢ alta, tambeém se ligam a fase liquida do
ramen. Os excessos de TMs, quando absorvidos, passam pelo sangue e produzem distarbios
sisttmicos no metabolismo do Cu; estas caracteristicas fazem com que a concentracdo plasmatica
de Cu aumente. A maioria deste Cu esta ligado a proteinas, ndo estando disponivel para a entrada
nos tecidos.

A formacgédo de Cu-TMs provoca diminui¢cdo na concentracdo tissular de Cu, eleva o Cu
plasmatico, e surgem os sinais de deficiéncia de Cu. Os CuTMs associam-se as proteinas de alto
peso molecular, principalmente albumina, e formam um complexo insolavel e, assim, reduz a

absorcéo cuprica (SUTTLE, 1991). Este complexo com a albumina é extremamente forte sendo
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assim precipitado sobre acidificacdo, o que explica, a principio, o descobrimento da fracéo
insolvel ATC no plasma de carneiros expostos a Mo e S (GALBRAITH et al., 1997).

O efeito fisiologico importante da formacdo do complexo Cu-TM-albumina na corrente
sanguinea relaciona-se a restricdo da disponibilidade de Cu para sintese de ceruloplasmina (cobre
mono amino oxidase, Cu-MAOQ), fracdo alfa-2 globulina do sangue, em que cerca de 95% do Cu
sérico encontra-se ligado (GOONERATNE et al., 1989). A ceruloplasmina contém trés
oligossacarideos ligados por asparagina e oito sitios que ligam o Cu* ou Cu?*. Trata-se de uma
enzima que funciona como ferroxidase, convertendo o Fe?* em Fe**, e ainda auxilia na
manutencdo da homeostase do Cu** e no transporte de Cu**. Mason (1990) tem sugerido que o
complexo Cu:TM:albumina pode ser hidrolizado e seus componentes eliminados pela urina.

Alguns agentes que competem com o Mo pelo sulfato no rumen influenciam,
provavelmente, o curso da interacdo Cu - Mo - S. O ferro é potencialmente o exemplo mais
importante para animais em pastagem, uma vez que grandes quantidades de Fe sdo ingeridas
através dos solos e provavelmente uma fracdo se ligue ao sulfato. A inibi¢cdo do metabolismo do
Cu por suplementos de Fe em ovelhas tem sido atribuida particularmente & captura de S* como
FeS no rimen, seguida pela liberagdo de S* no meio acido do abomaso para formar CuS
(SUTTLE et al., 1984). Outros metais que formam sulfatos acidos labeis podem ter efeitos
similares aqueles exibidos pelo Fe (exemplo o Mn), mas aqueles que formam sulfatos ndo
soltveis em acidos (chumbo e cadmio) podem ser protegidos por restricdo na formacao tanto de
TMs como CuS (SUTTLE et al., 1984).

O tetratiomolibdato de amonio foi inicialmente usado terapeuticamente no tratamento da
toxicidade pelo cobre em animais. Entretanto, foi apresentado posteriormente como um
tratamento para a doenca de Wilson, uma doenca hereditéria ligada ao metabolismo do cobre em
humanos. Nesse caso, 0 TTM age competindo com a absorcdo de cobre nos intestinos e eleva a
excrecdo. Adicionalmente, descobriu-se possuir também um efeito inibitorio sobre a angiogénese,
provavelmente por via da inibicdo do processo de translocacdo da membrana dependente do ion
Cu envolvendo uma via de secre¢do nédo classica. Assim, o TTM tornou-se um interessante objeto
de investigagdo como tratamento do cancer, degeneracdo muscular relacionada com a idade, entre

outras doencas.
A INTERACAO CU - MO - S E O DESEMPENHO EM OVINOS

Estudos realizados no Brasil demonstram que grande parte dos solos brasileiros produzem
forrageiras com baixos niveis de Cu. Contudo, para Mo existe grande varia¢do, mas sabe-se que

na sub-regido Nhecol&ndia (parte central) do Pantanal mato-grossense existem niveis normais a
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baixos tanto no solo como nos hepatocitos de bovinos da regido, porém nas regides Centro-Oeste
e Norte, demonstrou-se que nas pastagens existem teores elevados de Mo, e principalmente de S
(MORAES et al., 1994; POTT et al., 1989; TOKARNIA et al., 1999). Entretanto, a
disponibilidade de Cu nos concentrados € cerca de trés a cinco vezes maior que nos capins, além
de normalmente apresentar teores baixos de molibdénio (ORTOLANI, 2006; SUTTLE, 2010).
Devido a isso, a maior incidéncia de intoxicacdo acumulativa por cobre (ICA) ocorre em animais
que recebem maiores quantidades de concentrado na dieta.

Em termos produtivos, a diminuicdo de apetite progressiva estd entre os primeiros sinais
clinicos observados em animais com ICA, considerado quadro clinico classico. Esse episodio
acarreta a diminuicao do ganho diario de peso dos animais e/ou uma perda de peso decorrente da
hiporexia progressiva (perda de apetite) e/ou anorexia (Figura 4), fato também observado no
ensaio de Van Saun (1988).

Figura 4. Mediana de ganho de peso vivo (g/dia) em ovinos que receberam diferentes doses de
cobre dietético (150-600 mg/dia) com e sem 300 ppm de molibdénio no sal mineral
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02 24 4-6 6-8 810 1012 12-14 1416 16-18 18-20

tempo (semanas)

Fonte: Adaptado de Antonelli (2014)

Em casos de ICA com estoque hepético de Cu acima de 1400 ppm, havera rompimento dos
lisossomos e, em sequéncia, lise de hepatocitos liberando Cu livre para o organismo e o animal
apresentara severos danos hepaticos e renais, a principal causa mortis (FERREIRA et al., 2008).
A administragdo de Mo na dieta na forma de sal mineral minimiza esse acimulo de Cu hepético
(Antonelli et al., 2016) e, consequentemente, intoxicacgdo e Obito de ovinos no rebanho.

Além da adicdo de Mo no sal mineral, existem outras fontes que minimizam a reducgéo do

ganho de peso pelos animais e o acumulo de Cu hepético, em exemplo fontes organicas ou
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inorganicas de S, So e Si, respectivamente (Figura 5). Essas fontes podem vir com adic¢éo de Mo,
sendo que os melhores desempenhos em ganho de peso diario em ovinos foram observados com a

utilizacdo de fontes minerais organicas (Figura 5 e 6).

Figura 5. Valores médios de ganho de peso diario, em kg, na interacdo de fontes orgénicas e
inorganicas de cobre e enxofre
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Fonte: Conti (2014)

Figura 6. Valores médios de ganho de peso diario, em kg, na interacdo de fontes orgénicas e
inorganicas de cobre e enxofre, com ou sem a inclusdo de molibdénio
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Fonte: Conti (2014)

Como observado, a intoxicagdo por Cu (ICA) afeta produtivamente o ganho diario de peso
em ovinos. Ja a deficiéncia de cobre em ovinos, apresentam mais sintomas quando comparados a
ICA. A sintomatologia descreve: perda de peso, atraso na puberdade e nascimento de cordeiros
com incoordenacdo (Kerr, 2003), diminuigdo na producdo de leite, diarreias severas, perda de
coloracdo dos pélos, ossos frageis, problemas reprodutivos e anemia (LUCCI, 1997). Dessa
maneira, a deficiéncia por Cu, apesar de ter menor ocorréncia que a intoxicacdo em ovinos, é a
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deficiéncia mais comum entre 0s microminerais e apresenta-se com grande impacto na producéo

animal.

CONSIDERACOES FINAIS

O molibdénio e enxofre sdo os principais antagonistas do cobre e a interagcdo desses
minerais forma o tiomolibdato no ambiente ruminal, sendo que a principal consequéncia é a
inibicdo do metabolismo do cobre.

A suplementacdo com sal mineral especifico para ovinos bem como o cuidado com as
proporcdes entre 0s minerais cobre, molibdénio e enxofre na dieta sdo de primordial importancia
na alimentagcdo desses animais para minimizar perdas produtivas e, principalmente, evitar

distdrbios metabdlicos e graves intoxicacdes.
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