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CARENCIAS MINERAIS: ASPECTOS RELACIONADOS

COM A DEFICIENCIA DE COBRE NO ORGANISMO ANIMAL

CLAUDIO MALUF HADDAD%*

I. Introdugao

A presenga de cobre no tecido vegetal e animal e conhecida ha
mais de 150 anos e sua essencialidade foi comprovada em 1962 quando McHARGE,

trabalhando com dietas purificadas, provou sua indispensabilidade a ratos.

Em regra, a presenga de cobre nos tecidos vegetais e capaz de
assegurar adequada nutricao do elemento em animais sob regime de pastoreio,
sendo rara a ocorrencia de deficiencia de Cu nessas condigoes (CHURCH, 1971).
Entretanto, o cobre & capaz de desenvolver antagonismo com outros ioﬁs, origi

nando o quadro conhecido como deficiencia induzida de Cu.

FL560 caréncias minerais: aspectos
HAD 1980 FL-1995.00560
MRV
I1. Absorgao e Metabolismo FL-1995.00560 I

O cobre e absorvido principalmente no jejuno (caes), intesti=-
no delgado e colo (suinos), duodeno (homens e aves) e estomago e intestino em
partes iguais (cobaias). Em ruminantes, a literatura e omissa quanto aos si-
tios de absorgao (ADELSTEIN e VALLER, 1962). A absorgao do elemento e sua re

tencao e afetada pela forma quimica na qual o mineral e ingerido, pelo nivel
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utros minerais na dieta, pela presenga de substancias organicas e pelo pH

de ©
do conteudo intestinal nas areas de absorgac. Entretanto, relativamente, sa-
pe-se pouco 2 respeito da absorgao de cobre.

Uma diminuigao acentuada na absorgao de cobre pode ser induzi-
da pela presenga de carbonato de calcio e sulfato ferroso na dieta. Estas for
pas reduzem 2 absorcao de Cu pela elevagao do pH intestinal e pela posterior
formaggo de sulfeto de cobre, material insoltvel. Anteriormente, SCHULTZ et
alii (1936) haviam notado que ratos anemicos nao conseguiam utilizar o cobre
de sulfeto de cobre e cobre-porfirinas, enquanto o elemento presente nos oxi-

dos, hidroxidos, iodatos, glutamato, glicerofosfato, aspartato, citrato e pi-

rofosfato foi rapidamente utilizado.

0 cobre, apos a absorggo, alcanga o plasma sanguineo, permane-
ce fracamente adsorvido a albumina do soro, formando a associaggo albumina sé
rica - Cu, forma esta largamente distribuida aos tecidos, e podendo alcangar
facilmente os eritrocitos. Da corrente sanguinea, o cobre alcanga o figado,
que e por excelencia o orgao armazenador do elemento. Incorpora-se aos mito-
condrias, microssomas, nucleo e fragao soluvel da celula parenquimatosa, em
proporgoes que variam com a idade, peso e estado cuprico nutricional do ani-
mal. O elemento e entao armazenado nestes sitios hepaticos, ou e liberado pa
ra ser incorporado a eritrocupreina e ceruloplasmina, alem de varias enzimas
que exigem o cobre para serem ativadas. O cobre hepatico e tambem secretado
Junto 2 bile e excretado por via biliar ao conteldo intestinal. Pequenas quan

tidades do elemento podem passar diretamente do plasma a urina, ou atraves da

Parede intestinal.

A figura I traz o esquema das vias metabolicas do Cu no ho-

mem:
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Uma alta proporgao de cobre ingerido aparece nas fezes. A malo
—~ -~ P o~ -
ria desta fracao consiste de cobre nao absorvido. Em humanos, caes, sulnos,

gansos, patos e ratos, a bile constitui-se na principal via de excregao de co

bre.

I1I. Fungoes do Cobre no Organismo Animal

Poucos elementos minerais desempenham um grande numero de fun-

goes como o cobre. Dentre estas, podemos citar:

1. Formagao e manutengao da integridade das hemacias

0 cobre, juntamente com o ferro, esta implicado na formagao

dos globulos vermelhos do sangue.
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Niveis inadequados de Cu na dieta causam decrescimo na absor-
gao de Fe mo trato gastro-intestinal e'redugao no tempo de sobrevivencia das
celulas vermelhas no sangue (GLUBER, 1956). Os teores de ferro no organismo
decrescem, € ha limitada produgao de eritrocitos em animais ciprico-deficien-

tes.

Nessa situagao, o elemento Fe nao se incorpora a hemoglobina,

acumulando-se comfFe livre,

2, Formagao dos ossog

O cobre tambem esta implicado na perfeita formagao do  tecido
osseo. Em casos de ausencia ou deficiencia do elemento, desenvolve-se osteo-

porose mesmo em animais cujos niveis de Ca e P estejam normais (BAXTER e VAN

WYK, 1953).

O cobre esta envolvido na promogao da estrutura do colageno os

seo, de maneira analoga & sua fungao na manutengao e biossintese da elastina

aortica.

3. Controle neuromotor

O cobre esta implicado na sintese da mielina que, por sua vez,
garante a integridade e funcionamento dos neuronios motores. Em animais cu-
Prico-deficientes a mielinizagao da corda espinal & prejudicada, originando

disturbios na coordenagao de movimentos.

4. Pigmentagao do pélo e 14

O exato papel do cobre no processo de pigmentaggo do pelo e la
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ainda nao esta bem esclarecido. Acredita-se que sua participagao ocorra na
ativagao da polifenil oxidase, enzima esta responsavel por uma etapa da trans

formagao de tirosina em melanina.

5. Fertilidade

Baixa fertilidade em bovinos tem sido associada com deficien-
cia de cobre, embora o mecanismo exato em que o elemento esteja implicado nao

seja conhecido.

6. Formagao da elastina adrtica

0 cobre tem ativa participagao na formagao da membrana respon-

savel pela elasticidade da aorta e outras arterias e veias do coragao.

A desmosina (acido tetramino tetracarboxilico) e seu isomero,
a isodesmosina, sao os compostos-chaves na formagao da elastina. Sao necessa
rios de 2 a 4 residuos condensados de lisina para formar estas substancias |,
reagao essa dependente da participagac de aminooxidases (enzimas que sao ati-
vadas pelo cobre). Em animais deficientes em Cu, ocorrera entao acumule de

lisina e consequente ma formacgao de elastina.

amino desmosina
Lisina + ———— elastina
oxidase isodesmosina
(Cu)

IV. Interacoes do Cobre com outros elementos

0 molibdenio € o elemento universal mais envolvido na absor-

o, disponibilidade e metabolismo do cobre. Sua agao foi descrita por FER-
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CUSON et alii (1938); posteriormente, DICK (1953) postulou que o o, tambem
afetaria negativamente o metabolismo dé Cu. Estes desbalangos nutricionais

omente ocorrem em ruminantes, implicando a fermentagao ruminal e o metabolis
s 2

mo dos microorganismos como agentes etiolagicos.

0 enxofre oriundo de aminoacidos sulfurados e convertido em

sulfito no interior do rimen; essa produgao de SO, e fungao da dieta, ou se-

2
ja, da quantidade de proteina degradada no rumen. Essa, por sua vez, e fun-
930 do nivel de proteina da ragao, bem como de sua solubilidade. O enxofre
entao interage no metabolismo Cu-Mo, podendo originar sulfito de cobre e mo-

libdato de cobre, complexos estes completamente insoluveis e inabsorviveis

(BUISING e MATRONE, 1976).

BALVERSON et alii (1960) postularam que o molibdenio inibe a
oxidagao de sulfito a sulfato, atraves da inibigao de sulfito-oxidase. Isto

resulta em acumulo de sulfeto e consequente precipitagao de sulfeto de cobre.

FISHER e CLAWSON (1976) acharam evidencias de que, embora o ﬁi
gado fosse um Orgao armazenador de cobre, este nao era biologicamente dispoqi

vel em presenga de alta ingestao de Mo na dieta.

Ragoes contendo alto teor de Mo e baixo teor de Cu causaram di
. . -~ - . A .
mlnulgcao dos niveis de P em ossos de coelhos, explicando os sintomas de queda

brusca e fratura, caracterIsticos da sindrome de hipocuprose (ARRINGTON e DA-

VIs, 1953).

Tambem existem evidencias de que Zn, Cd e Pb afetariam a dispo

nibilidade biolGgica de cobre para os ruminantes.

Quando a dieta contiver relagao Cu : Mo acima de 2 : 1, difi-

Cllmente ocorrera hipocuprose no rebanho. Como ja foi abordado anteriormen-
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te, a ocorrencia de deficiencia de cobre simples & de rara ocorrencia nos nos
sos solos, uma vez que as forrageiras contem em media 6 a 12 ppm na materia
seca, para exigencia calculada de 4 ppm (gado corte) ou 10 ppm (gado de lei-
te) (NRC, 1976 e 1978). Entretanto, algumas praticas agricolas, tais como ca
lagem (quando excessiva) ou adubagao com molibdato de sodio ou amonio, visan-
do favorecer a nodulagao de leguminosas, podem alterar os teores de Mo na
planta (normal de 3 a 5 ppm), induzindo a deficiencia cuprica. A figura 2
traz a relagao entre disponibilidade de alguns micronutrientes e a variagao

de pH do solo.

Mo, Ci
(3}
©
O
°
o
c
o]
(@1
(7]
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Fe, Cu, Zn
B, Mn
.

pH
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Do exposto, conclui-se que a eleva;ﬁo do pH, alem de tornar o

. - . . . . - @
Cu menos disponivel ao vegetal, libera maior gquantidade de molibdenio.

v. Sintomas de Deficiencia de Cobre

Os sintomas de hipocuprose praticamente sao os mesmos da molib
denose, uma vez que esta implica indugao da deficiencia clprica. Deve-se res
saltar que o quadro clinico de desbalango metabolico de Cu x Mo nao  implica

.parecimento de todos os sintomas, podendo de fato aparecer somente um dos se

guintes:

1. Anemia

Estando o cobre diretamente implicado na formagao e manutencao
da integridade dos eritrocitos, sua ausencia ou deficiencia causara anemia em
todas as especies domesticas. Pode-se dizer que praticamente toda deficien-
cia clprica gera a sintomatologia de anemia, embora o inverso nao seja vali-

do.

- " - . . - .

As caracteristicas morfologicas da anemia de fundo cuprico-de-
ficiente variam nas diferentes especies. Assim sendo, em ratos, coelhos, sul
nos e ovinos ela e hipocromica e microcitica. Em bovinos e equinos, e hipo-

- - % ~ - -~ " - .
cromica e macrocltica e em aves e caes e normocromica e normocitica.

O defeito na sintese de hemoglobina que ocorre em animais defi
Clentes em Cu origina-se de anormalidades na biossintese de protoporfirina e
heme, ou de globina, ou de desvios no metabolismo do ferro, sendo esta ultima

hipotese a mais viavel (COELHO DA SILVA, 1976).
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2. Fraturas oOsseas

Em ruminantes deficientes em Cu, foi observada a ocorrencia de
fraturas osseas espontaneas. Os ossos fraturados sao de aparencia e densida-
de quase normal, nao revelando nenhum defeito microscopico que poderia contri

buir para o fenomeno.

Em caes deficientes em Cu, observou-se pequena deposiggo Ossea
na cartilagem matriz. Ja em aves, o conteudo de Ca e Mg dos ossos permaneceu
constante, embora houvesse ocorrido acentuado decrescimo na atividade da cito

cromo-oxidase e amino-oxidase.

0 colageno extraido de ossos de aves deficientes apresentou me
nor teor de aldeldos e foi mais facilmente solubilizado que os colagenos ori-
undos de ossos de aves sadias (ADELSTEN e VALLER, 1962). HADDAD et ali? (da-
dos nao publicados) encontraram certo grau de osteoporose em bezerros pori-

co-deficientes que apresentavam fratura ossea espontanea.

3. Ataxia neonatal e incoordenagao de movimentos

A ataxia enzootica neonatal e um disturbio patologico associa-
do 3 deficiencia de cobre. E comum em ovinos, embora tambem ocorra em bovi-

nos, de forma menos aguda (CUNNINGHAN, 1950).

SANDERS e KOESTNER (1980) relatam a ocorrencia de ataxia enzoé
tica neonatal em bovinos, mostrando a incapacidade desses animais em mamar e
acompanhar a mae, embora nenhum outro sintoma de deficiencia clprica houvesse
aparecido, alem da incoordenagao motora. Esse quadro tambem foi encontrado

por HADDAD et alii (dados nao publicados), na regiao de Sao Carlos, SP.

A ataxia enzootica neonatal relaciona-se com a presenga de ni-
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veis inadequados de Cu no sangue de ovelhas e vacas gestantes. O cobre ja
par co ainda e parcialmente retido na blacenta, tornando-se insuficiente para
o feto completar & perfeita mielinizagao dos neuronios motores. O resultado
¢ o nascimento de um ser inviavel, uma vez que a incoordenagao motora impede

o ato de mamar e acompanhar a mae (morte por desnutri;ﬁo aguda).

O problema e contornado mediante fornecimento de cobre durante
a metade final da gestagao, assegurando ac feto suprimento adequado do elemen

to.

4. Acromotriquia

A despigmentagao do pelo ou la ocorre em todas as especies do-
mesticas deficientes em Cu, embora nao tenha sido observada em suinos. Em coe
lhos, a acromotriquia e a alopecia sao melhores indicadores da deficiencia cg
prica. Situagao semelhante ocorre em ovinos, onde a despigmentagao de la es-
cura e o primeiro sinal da carencia do elemento (como os ovinos sao mais sen—
siveis que os bovinos a deficiencia cuprica, na Australia eles sao utilizados

como "sinaleiros" da hipocuprose em areas criticas).

5. Distwrbioe na reprodugao

Niveis sub-oOtimos de cobre talvez desempenhem importante papel
na infertilidade das especies domesticas, uma vez que a carencia marginal nao
implica a esteriorizagao de sintomas de deficiencia. THOMAS e MOSS (1951) no
taram que bovinos deficientes em cobre apresentavam manifestagoes de inferti-
lidade (femeas) e esterilidade (machos). Em gado leiteiro, a deficiencia de
cobre relaciona-se com o decrescimo na duragao do ciclo estral, podendo mesmo

suprimi-lo. MANICKAN e KATHAPERUMAL (1978) forneceram cobre a vacas leitei -
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ras em quantidade acima da dieta normal, observando mais rapido retorno ao

]

cio apos o parto nos animais tratados.

O papel do cobre na reprodugao se resume no fato de que niveis
sub-normais do elemento na circulagao sanguinea alteram o nimero e proporgao
dos diferentes tipos de globulos-brancos, originando uma condigao de "stress"
que diminui a atividade das glandulas endocrinas secretoras de hormonios que
regulam o processo da reprodugao. O resultado & o mau funcionamento do ova-

rio de vacas e ovelhas, originando infertilidade.

Em ratas, a deficiencia de cobre causa morte do feto e poste-
rior reabsorgao, resultando em falhas na reprodugao. O ciclo estral parece

ser inafetado, mas ocorre inibigao na concepgao.

Ja em opedeiras, a hipocuprose causa decrescimo na produgao de

ovos; os embrioes se apresentam anemicos, de crescimento retardado e com alta

incidencia de hemorragias.

6. Disturbios cardiovasculares

BENETTS e HALL, em 1939, (citados por ADELSTEIN e VALLER, 1962)
foram os primeiros pesquisadores a estudar o fenomeno da "falling disease"
~que ocorria no oeste australiano. Essa anomalia se caracteriza por uma atro-
fia do miocardio e posterior aparecimento de fibrose (substituigao do miocar-

dio atrofiado por um tecido colageno denso).

Basicamente o Cu age na formagao da elastina aortica e sua ca-
rencia causa o rompimento das veias e arterias e consequente morte do animal.
Este quadro € tambem conhecido como "sudden death" (morte sibita), pois geral

. 3 . - . - . - .
mente ocorre em animais submetidos a pequenos exercicios fisicos (ausencia de
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clasticidade nos condutos sanguineos).

HADDAD et alii (dados nao publicados) constataram a ocorrencia
de morte subita (colapso cardiaco) em animais jovens submetidos a caminhada

de 500 m.

Em animais deficientes de Cu, a analise da elastina revela al-
to teor de lisina e significantes baixos teores de desmosina e isodesmosina

(bloqueio da agaoc de aminooxidase na conversao de lisina com desmosina).

7. Diarréia

A diarreia e sintoma comum, embora nao imprescindivel da defi-
o o™ . e . . -
ciencia de cobre. Mesmo com niveis normais do elemento, o excesso de inges-—

tao de Mo desencadeia severa diarreia uadro conhecido como ‘'peat scours"
q P

ou "scouring disease").

A diarreia de fundo cuprico-deficiente e um curso negro, feti-

do e de grande capacidade corrosiva, chegando a depilar totalmente a regiao a

nal e inguinal.

Embora nem toda diarreia seja de fundo cuprico-deficiente, to-
da terapia a base de cobre reverte total ou parcialmente o quadro de diarreia,
uma vez que o cobre encerra propriedades adstringentes. HADDAD et alii (da-
dos nao publicados) utilizaram com sucesso a terapia cuprica atraves de solu-

§30 oral de sulfato de cobre, conseguindo controlar o curso rapidamente em be

zerros afetados.
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V1. Métodos de Presencao da Deficiencia

)

A escolha do metodo mais adequado para se prevenir a deficien-

cia cuprica depende das condigoes ambientes e de manejo.

1. Aplicagao de fertilizante cuprico

Ez muitas areas, a aplicagao de fertilizantes que contenham co
bre € um meio efetivo de se prevenir a deficiencia, elevando-se os teores do

- .
elemento na planta a nivels adequados.

E tambem o metodo mais econdomico, embora seus efeitos se fagam
sentir de medio a longo prazo. A experiencia australiana revela que 5-7 kg/

ha de Cuso, e suficiente para se atingir o objetivo, e ainda aumentar a produ

gao da forrageira.

2. Fornmecimento de Cu no cocho

- - . . K4
Esse metodo, tambem eficaz, assegura fornecimento continuo do

elemento aos animais pastando em areas deficientes.

Seus efeitos beneficos se manifestam mais rapidamente que o me
todo anterior, embora seja um pouco mais oneroso. O sulfato de cobre pode
ser adicionado 2 taxa de 1 kg/t de alimento, ou na mistura mineral na forma

de sais contendo de 0,5% a 17 de sulfato de cobre.
3. Formecimento de solugao aquosa via oral ou aplicagao intra—
venosa

Este metodo e aplicado quando a deficiencia ja se instalou e

urge sana-la rapidamente. E um metodo caro e trabalhoso, embora de resposta
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imediata. E utilizado em situagoes de emergencia, e deve ser posteriormente
companhado pelas duas metodologias anteriormente descritas. Consiste no for
" =
necimento de uma solugao de sulfato de cobre via oral, ou aplicagao endoveno-

ga ou intramuscular de glicinato de cobre ou EDTA de cobre.

HADDAD et qli? (dados nao publicados) utilizaram solucao de
Cuso, 5 HZ) a 2%, fornecendo-a oralmente (5 ml/cab/3 dias) na corregao de de-

ficiencia cuprica em bezerros.

No caso de aplicagac endovenosa, 3 & 40 mg, na forma de EDTA
de Cu ou glicinato de cobre, mostram-se efetivos na corregao cuprica por ate
4L meses, em ovinos. O EDTA de cobre deve ser o preferido por causar menos aE

cessos na regiao da aplicagao.

Para.bovinos, 120-240 mg de EDTA de Cu ou glicerato de cobre

nao causam danos a saude, mostrando-se efetivos por 3 meses.
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