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Minerais na eficiéncia
reprodutiva de bovinos

Maria Luiza Franceschi Nicodemo
José Robson Bezerra Sereno
Thais Basso Amaral

1. Introducao

A maior parte dos problemas reprodutivos de bovinos
deve-se ao consumo insuficiente de energia e de proteina
(Simms et al., 1998). Entretanto, muitas pastagens, como as
cultivadas no Brasil Central, sdo também deficientes em fdésforo
(P), zinco (Zn), cobre (Cu), cobalto (Co), iodo (l), sédio (Na) e
selénio (Se). As exigéncias de microelementos para 6timo
desempenho reprodutivo ndo foram ainda bem caracterizadas.

Um nutriente é considerado essencial se sua remocao da
dieta interfere na habilidade do organismo de sobreviver e de se
reproduzir. A ingestdo continua de dietas deficientes ou
desequilibradas torna mais difici a manutencdo de
concentracoes 6timas dos nutrientes essenciais nos tecidos. No
caso dos minerais essenciais, alteracoes bioguimicas podem
desenvolver-se, de modo a prejudicar as funcoes fisioldgicas e a
levar a desordens estruturais. Essas desordens variam com o
mineral, a intensidade e a duracdo da deficiéncia, e a idade, o
sexo e a espécie do animal afetado. O apetite é geralmente
influenciado rapidamente, acompanhado de queda na producao
animal. Os mecanismos homeostaticos entram em acao para
minimizar os efeitos dessas mudancas, mas para que 0 processo
seja revertido é necessdria a correcao da dieta (Underwood,
1981; Little, 1984).

A deficiéncia mineral é geralmente multipla, isto é, de
varios elementos ao mesmo tempo, e pode estar acompanhada
por problemas infecciosos, especialmente nas deficiéncias dos
microelementos zinco, cobre, ferro (Fe), selénio e iodo, que
podem aumentar a susceptibilidade a infeccoes (Suttle &
Jones, 1989; Chandra, 1997). Excessos de zinco e de selénio
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também podem deprimir a resposta imunoldgica; por isso,
recomenda-se cautela diante de algumas propostas de
suplementacao exageradamente acima das exigéncias
nutricionais estimadas. A deficiéncia de determinado mineral
pode ser mascarada pela inadequacao de outros componentes
da dieta. Quando se corrige a deficiéncia principal, por
exemplo, de proteina, se acentua a necessidade de outros
nutrientes. A deficiéncia de minerais geralmente ocasiona
reducdo no consumo e na utilizacdo do alimento; assim, tem
efeitos indiretos na eficiéncia reprodutiva e dificulta a
identificacdo de efeitos especificos daquela(s) deficiéncia(s).
Na gestacao, tanto a mde como o embrido’ e o feto
produzem grande quantidade de espécies reativas de oxigénio,
radicais livres, que tém papel importante na sinalizacao celular e
no controle do desenvolvimento do embrido e do feto -
replicacao, diferenciacdo e maturacao das células e dos érgaos.
O estresse oxidativo, isto é, o desequilibrio entre a formacao e a
remocao de radicais livres, destaca-se na inducdo de patologias
e em falhas na gestacao. No estresse oxidativo, pode haver
peroxidacdo de componentes celulares, o que leva a morte
celular, necrose e danos ao material genético. Esses
desequilibrios sdo mais freqlentes em matrizes expostas ao
estresse ambiental (Guérin et al., 2001; Aurousseau et al.,
2006). Dado o papel importante de metaloenzimas - que séao
enzimas que possuem um ion metdlico no seu grupo ativo -,
tais como as superdéxido-dismutases e a glutationa-peroxidase,
na inativacdao dos radicais livres, a suplementacao mineral
adequada pode ter papel importante para assegurar a gestacao
e 0 nascimento de um bezerro sadio. O estresse oxidativo e as
interacoes entre minerais serdo abordadas em seguida.

" Feto é um mamifero jovem dentro do Gtero materno desde o término visivel da
organogénese até o nascimento. O embrido é descrito como a fase do mamifero em
desenvolvimento no qual 6rgdos e sistemas organicos caracteristicos estdo sendo
formados (Duffus et al., 2007). De maneira geral, considera-se o final da fase
embrionaria do bovino aos 45 dias depois da fertilizacdo (Lawrence & Fowler, 1997).
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Nesta revisdo, que tem por objetivo destacar a
importancia dos minerais na reproducao de bovinos, procurou-
se avancar na discussdao do papel de minerais especificos sobre
processos reprodutivos, lembrando a possibilidade de
extrapolacbes as vezes inadequadas, dadas as lacunas nas
informacoes obtidas diretamente em bovinos, ou mesmo em
outros ruminantes. Devido a maior quantidade de estudos,
preferiu-se dar énfase ao papel dos minerais na fisiologia da
reproducao das matrizes bovinas.

2. O estresse oxidativo

A oxidacao é parte normal do metabolismo. Por um lado,
a funcao e a viabilidade celular, bem como a integridade
estrutural e funcional de o6rgaos, dependem do fornecimento
constante de oxigénio e de glicose. Grande parte do ATP
(trifosfato de adenosina, principal transportador de energia
quimica das células) gerado na fosforilacdo oxidativa é usada
para manter o equilibrio i6nico e o potencial de membrana.
Qualquer perturbacao na disponibilidade de oxigénio pode
resultar em perda de funcdées organicas, pela reducdo do aporte
de energia as células. Por outro lado, a presenca de oxigénio
traz o risco de dano celular causado pelo acumulo de espécies
reativas de oxigénio, capazes de oxidar macromoléculas durante
o estresse oxidativo. Um sistema complexo de monitoramento
do oxigénio celular evoluiu para assegurar a regulacao precisa
do equilibrio de oxigénio, o que evita o comprometimento
metabdlico e diminui o risco de estresse oxidativo (Acker,
2005).

Radicais livres sdo compostos quimicos que possuem
elétrons nao pareados, geralmente muito reativos, que tendem
a produzir reacoes em cadeia. Existem dois tipos principais de
radical livre: as espécies reativas de oxigénio (ROS) e as
espécies reativas de nitrogénio (NOS). Os trés tipos principais
de ROS sdo o superéxido (0,), o peroxido de hidrogénio (H,O,)
e a hidroxila (OH). O super6xido pode se originar quando o O,
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produzido na cadeia de transporte de elétrons receber somente
um elétron (Lehninger, 1984; Agarwal et al., 2005). Esses
agentes oxidantes sao formados na cadeia de transporte de
elétrons da mitocdndria, na sintese de prostaglandinas (via das
cicloxigenases) e por enzimas celulares como citocromo-P450-
oxidase, xantina-oxidase e oxidase da nicotinamida adenina
dinocleotideo (NADPH-oxidase; Janssen et al.,, 1993). A
presenca de ferro e de outros ions divalentes pode converter o
H,O, no radical OH, um agente oxidante muito reativo, por
meio da reacdo de Fenton (Fe** + H,0,0 Fe®* + ‘OH + OH).
A importancia da reacao de Fenton sob condicbdes fisioldgicas
normais ndo esta clara (Valko et al., 2007). Oxido nitrico (NO) é
produzido por trés tipos de sintases do oOxido nitrico — uma
endotelial, uma neuronal e uma induzivel, presente nos
fagécitos mononucleares (macréfagos e mondcitos); estes trés
tipos estdo ligados a resposta imunolégica (Agarwal et al.,
2005).

Embora os radicais livres sejam freqlentemente
associados as patologias, especialmente quando em excesso,
eles exercem funcdes fisiolégicas essenciais, ilustradas pelo
papel das NADP-oxidases. A familia das NADP-oxidases,
caracterizada pela capacidade de transportar elétrons através da
membrana plasmatica e de gerar ROS, inclui dentre suas
funcoes a defesa do hospedeiro, o processamento pés-traducéao
de proteinas, a sinalizacao celular, a regulacdo da expressao
genética e a diferenciacao celular. A deficiéncia de NADP-
oxidases pode levar a imunodepressdao e ao hipotireoidismo
(Bedard & Krause, 2007).

O delicado equilibrio entre a producao de radicais livres e
seu controle  por antioxidantes é determinante no
desenvolvimento de 6rgaos e de tecidos. Cada célula é
caracterizada por uma concentracdo caracteristica de elétrons
nos seus varios compartimentos (estado redox). O estado redox
da célula e suas flutuacoes determinam o funcionamento
celular. O aumento controlado de radicais livres (ROS/NQOS) leva
ao desequilibrio temporario, que é a base da regulacdo redox.
De modo geral, ambientes celulares mais reduzidos (a reducao
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implica ganho de elétrons), mantidos por concentracbes mais
elevadas de antioxidantes, estimulam a proliferacdo celular; um
desvio leve, que conduza a um ambiente moderadamente
oxidativo, inicia a diferenciacdo celular. Quando o ambiente
celular se torna ainda mais oxidante, pode levar a morte celular
programada (apoptose) e a necrose, quando o estimulo
oxidativo for muito intenso. A apoptose é necessdria para o
desenvolvimento normal e para a destruicdo de células que
representam ameaca a integridade do organismo (Valko et al.,
2007). As ROS estao associadas a modulacao fisiolégica de
funcoes reprodutivas (por exemplo, a maturacao do ovdcito, a
esteroidogénese ovariana e a lutedlise), bem como as
patologias da reproducao (Agarwal et al., 2005).

Doencas e disfuncbes organicas podem  estar
relacionadas ao estresse oxidativo, cuja ocorréncia é comum
nas deficiéncias de microelementos. O estresse oxidativo
aparece como conseqliéncia da producdo excessiva de radicais
livres e/ou da diminuicdo dos mecanismos de defesa
antioxidantes. Os radicais livres reagem com todos os
componentes celulares: proteinas, lipidios, acUcares e &acidos
nucléicos. As alteracoes de componentes celulares incluem a
peroxidacao de lipidios e a quebra de acidos graxos; a
peroxidacdo de proteinas, acompanhada da modificacdo na sua
conformacao, e a inativacdo de enzimas e de canais de ions; a
quebra das cadeias protéicas e a liberacdo de aminoéacidos; a
alteracdao de aminodacidos; a inativacao e a mutacao do DNA; e
a destruicao de vitaminas e outros componentes do sistema de
defesa antioxidante (Agarwal et al., 2005; Aurousseau et al.,
2006). O dano ao DNA pode resultar em parada ou em inducéao
da transcricdo, em inducdo de vias de sinalizacdo da
transcricdo, em erros de replicacdo e em instabilidade genémica
(Valko et al., 2007).

Os agentes oxidantes ativam ou inativam proteinas.
Essas interacdoes produzem sinais, que incluem a ativacdo de
fatores de regulacao genética (fatores de transcricdo). Estes
fatores, por sua vez ativam genes de resposta ao estresse
oxidativo. Dessa forma, muitas proteinas sao produzidas, com
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funcoes distintas, incluindo enzimas de reparo do DNA,
antioxidantes, proteases e inibidores de proteases, citocinas e
proteinas que afetam a proliferacdao celular (Janssen et al.,
1993). O estado redox da mitocdndria, por exemplo, regula a
transcricao da superdxido-dismutase dependente de zinco, uma
enzima que ajuda a proteger a célula do estresse oxidativo
(Aurousseau et al., 20086). Essas respostas da célula aos agentes
oxidantes podem levar a restauracdo da funcao celular normal e
a adaptacao ao estresse oxidativo ou a proliferacao
desordenada ou a morte celular. Sdo as duas Ultimas respostas
que estao associadas a doencas (Janssen et al., 1993).

Existe nas células um sistema de defesa para evitar o
excesso de ROS, o qual combina componentes enzimaticos e
componentes nao-enzimaticos. Os microelementos minerais
desempenham papel fundamental na regulacdo do potencial
redox e na defesa contra o estresse oxidativo. Os tecidos dos
mamiferos contém trés formas da metaloenzima superéxido-
dismutase, duas que contém cobre e zinco e uma terceira que
contém manganeés. A superdxido-dismutase converte
superéoxido em peréxido de hidrogénio; a catalase, uma
metaloenzima que contém ferro, converte o peréxido de
hidrogénio em &gua e oxigénio molecular. A atividade das
superdxido-dismutases e outras enzimas antioxidantes,
incluindo a catalase e a glutationa-peroxidase (contém selénio),
sdo completadas por uma série de fatores nao-enzimaticos
intracelulares e extracelulares. Moléculas que contém o grupo
sulfidrila, como glutationa, vitaminas C e E, albumina,
ceruloplasmina (contém cobre), bilirrubina e &cido Urico, sao
componentes dos sistemas antioxidantes nao-enzimaticos.
Além dessas, metalotioneina e heme-oxidase aparecem depois
da exposicdo ao estresse oxidativo e tém funcdes antioxidantes
(Lehninger, 1984; Janssen et al., 1993; Agarwal et al., 2003,
2005). A geracao de radicais livres aumenta na gestacdo, no
estresse, nas infeccoes, nas intoxicacdoes e em conseqliéncia de
danos aos tecidos. Dietas de alta densidade caldrica, bastante
usadas para vacas leiteiras, também aumentam a producdo de
radicais livres (Agarwal et al., 2003, 2005).
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2.1 O estresse oxidativo na reproducdo de fémeas bovinas

A gestacdo é um periodo de grande suscetibilidade ao
estresse oxidativo. Caracteriza-se por mudancas dinamicas
em varios sistemas do organismo, que resultam em maior
consumo basal de oxigénio e em mudancas no uso do
substrato energético por diferentes 6rgaos, incluindo a
unidade feto-placentaria. Desde o inicio, a placenta
influencia a homeostase materna. A medida que a placenta
se desenvolve e se vasculariza, ela se torna um ambiente rico
em oxigénio. O estresse oxidativo pode resultar em injdria
celular ou em disfuncdo organica, quando espécies de
oxigénio reativo se acumulam (Robinson et al., 1983). A
placenta é também rica em macré6fagos, que favorecem a
producdo local de radicais livres. A resposta imunolégica é
geralmente reduzida na gestacdo, possivelmente como
conseqliéncia de altos niveis de estrégenos. Macréfagos, na
presenca de infeccao, sdo fonte de acido nitrico, de fator de
necrose tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha — TNF-a), e
de outras citocinas que induzem alteracoes na mitocoOndria e
produzem radicais livres. O estresse oxidativo pode
influenciar o desenvolvimento inicial do embrido, mediante
modificacdo de fatores-chave de transcricdo, e assim da
expressao genética. Pode ocasionar também danos celulares
que causarao distlUrbios no embrido ou no feto, aumentando
o aparecimento de anomalias. Até mesmo em seres humanos
existe pouca informacao disponivel sobre a protecdo do
embrido ou do feto em relacdo aos compostos oxidantes
gerados na placenta, especialmente pelo efeito potencial
durante a organogénese. Criancas de maes diabéticas tém
maior proporcao de anomalias, que foram atribuidas ao
estresse oxidativo e a oxidacao mitocondrial, entre outros
fatores; essas anomalias causam deficiéncia de acidos graxos
essenciais, por peroxidacao e por  alteracoes na
prostaglandina, entre outras (Robinson et al., 1983; Santos
et al., 2001; Agarwal et al., 2005).
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No Brasil, sdo poucos os estudos que enfocam os efeitos
de ROS sobre embrides bovinos; entretanto, percebe-se a
enorme preocupacao em dirimir estes efeitos, visando a maior
producado de embrides por fecundacao in vitro (Silva, 20086).

2.2 O estresse oxidativo e a reducdo na fertilidade de machos

As espécies reativas de oxigénio geradas no
metabolismo celular normal sdo necessarias, em pequenas
quantidades, para a capacitacdo dos espermatozdides. Ja o
estresse oxidativo prejudica a fluidez da membrana plasmatica do
espermatozéide e a integridade do DNA no nidcleo. Quando a
espermatogénese é prejudicada, o mecanismo de maturacdo do
espermatozéide e de extrusdo citoplasmatica é defeituoso e libera
o0 espermatozdide com excesso de citoplasma residual. Nessas
circunstancias, o espermatozdéide liberado na espermiacdo é
imaturo e apresenta defeitos funcionais. A retencdo do
citoplasma residual foi correlacionada com a geracdo de ROS, o
que leva a reducao da qualidade espermatica. Uma teoria
aventada foi de que o espermatozéide maduro seria mais exposto
ao estresse oxidativo pela producao de ROS do espermatozdide
imaturo durante a migracdo conjunta desde os tubulos
seminiferos até o epididimo (Agarwal et al., 2003).

Os espermatozéides sao especialmente sensiveis aos danos
induzidos pelo estresse oxidativo, porque suas membranas
contém grandes quantidades de acidos graxos polinsaturados e
seu citoplasma contém baixa concentracdo de enzimas
antioxidantes. Os espermatozdides nao conseguem reparar 0s
danos provocados pelo excesso de ROS. O aumento na
peroxidacao lipidica da membrana plasmatica do espermatozdide
foi relacionado a queda da motilidade e da capacidade de fuséao
de espermatozéide e ovécito (Agarwal et al.,, 2003).
Kasimanickam et al. (2007) mostraram que touros com menor
peroxidacao lipidica do esperma tinham maior probabilidade de
gerar bezerros, por ndo estarem sujeitos aos efeitos deletérios da
peroxidacao lipidica na integridade da membrana plasméatica e na
fragmentacdo do DNA dos espermatozéides. Altas taxas de dano
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ao DNA foram associadas ao prejuizo no desenvolvimento do
embrido antes da implantacdo, a falha na implantacdo e ao
aumento nas taxas de morte embriondria precoce.

O elo entre a producao de ROS e a reducao da motilidade
do espermatozoide pode ser a cascata de eventos que resulta na
diminuicdo da fosforilacdo de proteina no axonema e na
imobilizacao do espermatozéide, ambas associadas com a
reducdo da fluidez da membrana necessédria para a fusdao de
espermatozéide e ovocito. Outra hipotese seria de que a inibicdo
da glicose-6-fosfato-desidrogenase por H,O, levaria a redugdo da
disponibilidade de NADPH para a producdao de ROS, o que
acarreta concomitante diminuicdo das defesas antioxidantes do
espermatozéide, e a peroxidacado da membrana fosfolipidica
(Agarwal et al., 2003).

O DNA espermético é protegido do dano oxidativo pela
condensacdo do DNA e pelos antioxidantes existentes no plasma
seminal. O dano induzido ao DNA pelo estresse oxidativo pode
acelerar a apoptose e levar ao declinio na contagem espermatica, com
conseqlientes deterioracdo da qualidade do sémen e queda na
fertilidade. A apoptose também pode ser induzida pela ativacdo das
caspases, com a liberacdo do citocromo C da mitocéndria em funcao
dos danos causados por niveis altos de ROS as membranas
mitocondriais (Agarwal et al., 2003).

O detalhamento da participacdo dos minerais na modulacao
dos processos mencionados serd retomado mais adiante.

3. Importancia dos minerais na fisiologia da reproducdo de
matrizes

3.1 Ciclo estral e concepcao

A apresentacdo de ciclos estrais regulares é um
indicativo de normalidade na atividade reprodutiva, e reflete o
balanco hormonal correto e a producdo regular de gametas
femininos. A manifestacdo do estro, por sua vez, assinala o
momento propicio para a monta e favorece a presenca do

15
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gameta masculino no trato genital feminino para que haja
possibilidade de fecundacdo. O controle da reproducao
depende de estimulos orquestrados no sistema nervoso central.
O hipotadlamo produz o hormoénio liberador de gonadotrofinas
(GnRH), cuja acao é um sinal para a hipé6fise anterior liberar o
hormoénio foliculo-estimulante (FSH) e o hormonio luteinizante
(LH). Esses horm()nios1 estimulam a sintese de esterdides,
progesterona e estradiol , nos ovarios. Estes horménios por sua
vez controlam a secrecao de FSH e de LH, num mecanismo de
feedback (retroalimentacao). Os hormdnios gonadotréficos
(FSH e LH) estimulam também a gametogénese. O nivel de
estradiol se eleva antes da ovulacdo e esse aumento é
responsavel pela liberacdao de LH, a qual leva a ovulacédo; o
aumento de estradiol também é importante para a manifestacao
do estro (Dode, 2002). Como serd visto adiante, minerais
participam da regulacdo desses processos.

Apés a ovulacdo, o ovécito maduro vai para a cavidade
abdominal, onde é capturado pelas fimbrias do oviduto e
conduzido até a ampola, para fecundacdo. O ovécito é viavel
por oito a dez horas. O espermatozéide deve alcancar o istmo
do oviduto, onde permanece até que tenha condicoes de
fecundar o ovécito. Para que o espermatozdide tenha
capacidade fecundante, precisa sofrer modificacées funcionais
durante a exposicado as secrecoes do trato reprodutor feminino.
Este processo é denominado de capacitacao. 0]
espermatozdide, ao encontrar o ovoécito, deve atravessar as
camadas de células que o recobrem, ligando-se a zona pellcida
na superficie do ovécito. Ao ultrapassar a zona pellcida e o
espaco perivitelinico, o espermatozdéide se fixa a membrana do
ovdlcito e se incorpora ao ooplasma, ativando o ovécito. Ha
entdo formacdo do pronidcleo masculino e do pronucleo

' Estradiol é um estréogeno, horménio esterdide, produzido nos ovarios e outros tecidos. O
LH estimula a secrecdo de testosterona, e a testosterona (sob acdo da aromatase)
origina estradiol por influéncia do estimulo do FSH. Dois outros estrégenos sao
produzidos a partir do estradiol: estrona (pela oxidacdo do estradiol) e estriol (pela
hidratacdo da estrona) (Hadley, 1992).
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feminino, que se fundem para formar um novo individuo. O
ovécito fecundado deve ser transportado para o (tero, num
processo que depende de horménios, como o estradiol e a
progesterona (Dode, 2002; Rhodes lll, s/d).

Falhas na fecundacdao podem advir de varios fatores, tais
como problemas nos gametas (ndo  viabilidade ou
envelhecimento dos gametas) e acdo de fatores genéticos
(anomalias cromossémicas) ou ambientais (Dode, 2002).

3.2 Gestagcdo e paricdo

Ha evidéncia crescente de que muitos defeitos no
desenvolvimento embrionario ou fetal podem ser causados por
aporte deficiente de nutrientes, tais como cobre, iodo, ferro,
magnésio e zinco (Keen et al., 1998). Apesar de alguns efeitos
da nutricdo serem devidos a acado direta de nutrientes, outros
efeitos parecem ser mediados indiretamente por horménios dos
quais participam. Deficiéncias minerais podem alterar o
desenvolvimento de tecidos fetais especificos durante periodos
criticos de desenvolvimento, ou podem levar a efeitos
duradouros na secrecdao de horménios ou na sensibilidade de
tecidos aos hormoénios (Godfrey & Barker, 2000), como sera
discutido adiante.

Alteracées na nutricdo fetal e nos niveis hormonais
resultam em adaptacdes do desenvolvimento fetal que visam
garantir a sobrevivéncia no curto prazo, mas mudam
permanentemente estruturas, fisiologia e metabolismo, o que
pode trazer consequéncias negativas no médio ou no longo
prazo. A taxa de crescimento fetal parece ser estabelecida
precocemente: alteracoes durante a época de concepcdo na
dieta materna e na concentracdao plasmatica de progesterona
podem mudar a expressao genética na fase de pré-implantacao
do embriao, e definir o ritmo de desenvolvimento. A taxa de
crescimento parece acelerar com melhor nutricdo peri-
concepcao (Godfrey & Barker, 2000).
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Estudos tém evidenciado que a nutricdo durante a vida
intra-uterina pode afetar a formacado e o desenvolvimento nao
s6 da prépria cria, mas de sua progénie (Godfrey & Barker,
2000). Fatores ambientais podem causar efeitos duradouros no
fenétipo. A nutricdo da mae pode alterar a programacao dos
genes fetais. A deficiéncia de zinco foi associada ao incremento
de danos ao DNA, que podem resultar em perda de metilacao,
passivel de ser transferida para a prole. A metilacdgo do DNA
geralmente provoca repressdao da transcricdo. Assim, a
deficiéncia marginal de zinco na gestacdo pode ter efeitos
deletérios permanentes na resposta imunolégica. Observaram-
se danos que passavam por duas geracdes, ndo sendo possivel
reverté-los pela ingestdo subseqiiente de1 concentracao
adequada de zinco. Modificacdes epigenéticas do DNA, tais
como a metilacdo, sdo importantes para a regulacao da funcéao
do genoma, tanto na fase inicial de desenvolvimento como no
individuo adulto (Reik & Dean, 2001; Keen et al., 2003b).

3.2.1 Inicio da gestacado: reconhecimento materno da gestacao
e morte embrionaria

Considera-se que as taxas de concepcao, determinadas
por embrides clivados no oviduto, sdo altas nos animais
domésticos (90% a 95% — Hostetler et al., 2003). A morte
embriondria causa impacto importante sobre a taxa de
fertilidade dos animais domésticos e é estimada em 20% a 40%
em vacas. A maior parte das perdas embrionarias ocorre nos
primeiros dias depois da fertilizacdo e durante o processo de
implantacdo (Vanroose et al., 2000). A implantacdgo é um
processo dinamico, em que o endométrio materno e as células
do trofoblasto do feto interagem de modo a permitir o
desenvolvimento da placenta por meio da remodelacao do
endométrio. Em bovinos esse processo € pouco invasivo
(Maclntyre et al., 2002).

' O termo epigenético refere-se as causas ndo-genéticas do fendétipo (Zaid et al., 1999)
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A morte embriondria pode ser causada por erros de
meiose — se a primeira ou a segunda divisao meidtica no ovécito
for disfuncional, a meiose pode resultar em anomalias na
segregacao de cromossomos (Krey et al., 2001; Magli et al.,
2006) — ou de fecundacado e por efeitos nutricionais adversos,
como excesso ou deficiéncia de nutrientes especificos e
presenca de compostos toxicos. Muitas vezes o embriao é
normal, mas o ambiente materno é incapaz de lhe dar as
condicoes adequadas, em decorréncia de problemas no trato
reprodutivo ou de niveis hormonais inadequados. A prenhez
depende de concentracoes especificas de progesterona e de
estrégeno e as perdas embrionarias podem ser decorrentes de
concentracdes inadequadas desses hormoénios (Dode, 2002).
Alguns minerais influenciam diretamente a producdo hormonal:
a sintese de progesterona, necessaria pelo menos durante o
terco inicial da gestacdo na maioria dos mamiferos (Hafez,
1982), pode ser afetada por célcio (Ca), zinco e manganés.
Baixas concentracoes plasmaticas de progesterona podem
causar desenvolvimento folicular aberrante, que leva a
maturacdo anormal do ovécito no foliculo ovulatério e a morte
embrionéria, afetam a esteroidogénese no foliculo dominante e
no corpo liteo formado subseqlientemente e alteram também a
morfologia e a funcdo do endométrio no ciclo subseqliente
(Ferreira, 1993).

Os bovinos tém um periodo prolongado de pré-
implantacdo, caracterizado por migracdo do embrido, secrecao
glandular endometrial, e geracdao do sinal do embrido e das
membranas fetais para reconhecimento da gestacdao (Bowen &
Burghardt, 2000). Depois da fertilizacdo, o zigoto divide-se
varias vezes sem aumento de tamanho significativo. O embrido
de 16 células entra no Utero de trés a quatro dias apés a
fecundacdo, transportado por movimentos  peristalticos
controlados pelo balanco de estr6geno e de progesterona.
Quando o embrido tem de 16 a 32 células, se compacta,
formando a mérula. Comeca entdo a haver formacdo de uma
cavidade no embrido, a blastocele, que caracteriza a fase de
blastocisto. A blastocele aumenta de tamanho, até a ruptura da
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zona pellicida, e o embrido entdao entra em contato com o
Utero, por volta dos 18 dias apés a fecundacdo (Holm et al.,
1998; Dode, 2002; Rhodes lll, s/d).

0 aumento pés-ovulatério da progesterona é
particularmente importante, porque mantém a sincronia entre o
embrido e o Utero, essencial para o estabelecimento da
gestacao (Marston et al.,, 1995). A programacdao do
desenvolvimento pode ter profundas conseqliéncias sobre o
crescimento de 6rgaos vitais e o peso ao nascer de animais
domeésticos. A assincronia resulta numa série de complicacoes,
incluindo falha na implantacdgo do embrido, mortalidade
embriondria precoce, € crescimento e desenvolvimento
retardado ou acelerado. Postula-se que a progesterona seja
responsavel pela aceleracdo do desenvolvimento embrionario,
por meio do aumento do transporte de fatores de crescimento
para o lumen uterino ou pelo estimulo direto da liberacdo de
fatores de crescimento no endométrio (Barnes, 2000).
Enquanto o embrido se divide, o Utero é preparado pela
progesterona para a implantacdo (Marston et al., 1995). A
progesterona diminui o ténus muscular do Utero e aumenta a
capacidade secretéria do endométrio que recobre o lumen
uterino. O endométrio fornece nutrientes ao embrido nao-
implantado durante a fase de blastocisto (Rhodes I, s/d).
Vérios estudos mostraram a relacdo entre baixos niveis de
progesterona na vaca e falha precoce na gestacdo (Marston et
al., 1995).

Para o estabelecimento da gestacdao, o embrido precisa
sinalizar sua presenca na chegada ao Utero, processo conhecido
por reconhecimento da gestacao (Bowen & Burghardt, 2000). A
mae reconhece a gestacdo cerca de 15 a 17 dias depois da
fecundacao (Hostetler et al., 2003). O reconhecimento materno
da gestacdo é um periodo critico para o embrido. Na fémea
gestante, o sinal para o reconhecimento da gestacao resulta na
manutencdo do corpo IUteo, de modo que a secrecdo de
progesterona continua e mantém o ambiente uterino em
condicoes favoraveis para dar suporte ao crescimento e ao
desenvolvimento do embrido. Nos bovinos, o sinal molecular
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responsavel pela manutencao do corpo Idteo é dado pelo
interferon-t, uma citocina (Meyer et al., 1995). O interferon-t é
produzido pelo embrido e pelo tecido placentario, e interfere na
acdo da oxitocina, evitando a producao de prostaglandina F2 a
(PGF2a) pelas células endometriais do uUtero. A PGF2a é
responsavel pela reducdo da producao de progesterona pelo
corpo liteo ao desencadear a lutedlise.

Diversamente de roedores e de primatas, nos bovinos
nao ha nidacao dos embridoes no utero. A ligacdo do embrido a
parede uterina é superficial, consistindo na ligacao das células
que recobrem o limen uterino — o endométrio —, e as camadas
mais externas do embrido - a membrana cérion-alantéide. A
placenta consiste na fusdo das membranas embrionéarias e do
endométrio uterino (Bowen & Burghardt, 2000). As interacdes
moleculares envolvidas na aposicdo e na ligacdo do embriao e
das suas membranas ao endométrio uterino que ocorrem
durante a implantacdao envolvem uma cascata de eventos. As
alteracdes induzidas pela progesterona sdo responsaveis pela
perda da mucina (glicoproteina anti-adesiva) da superficie do
endométrio e pela reducdo na polaridade da célula uterina;
essas alteracbes expdbem as moléculas de adesdao e/ou
aumentam sua expressao, mediando a transicao do estadio pré-
receptivo (quando o blastocisto se move livremente pelo dtero)
para o receptivo. A receptividade uterina é programada para
ocorrer com o desenvolvimento do embrido e dos seus anexos,
e resulta da expressao ou da exposicao de moléculas de adesao
(como as integrinas). As integrinas do epitélio uterino se ligam a
fibronectina, a vitronectina e/ou a osteopontina, todas
expressas no final da fase de implantacdo do embrido (Bowen &
Burghardt, 2000). A adesdo celular tem papel importante na
embriogénese, e no crescimento e na diferenciacdo celular,
entre outros. As mudancas nas propriedades adesivas das
células e dos tecidos sao precisamente reguladas pelo potencial
redox (Valko et al., 2007).

A implantacao do embrido acontece num momento em
que a producao de espécies reativas de oxigénio na parede
uterina e no embrido é elevada, causando uma série de eventos
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provavelmente relacionados ao aumento da peroxidacao lipidica
necessarios para a gestacdao normal. Nessa fase, observou-se
aumento na degradacdao da matriz extracelular, aumento na
fluidez das membranas e fusdo entre as células da superficie do
endotélio com as células do embridao. O fator de crescimento
vascular do endotélio leva a producao de ROS como mensageiro
secundario na inducdo da angiogénese. Muitas dessas
observacdes foram obtidas em outras espécies animais, mas
Aurousseau et al. (2006) acreditam que processos celulares
semelhantes devem ocorrer em bovinos.

Observa-se nesses processos como a modulacdao do
potencial redox é fundamental para os eventos ligados a
gestacao, devido a sua interacdo com sinais extracelulares (tais
como citocinas, fatores de crescimento e hormodnios) e a
ativacdo e a expressao de proteinas. A maioria dos tipos
celulares produz pequena explosdo oxidativa, que gera baixas
concentracbes de ROS quando estimulados por esses
sinalizadores extracelulares. Esses sinais sao enviados para o
nucleo pelos fatores de transcricdo, onde se ligam a seqiiéncias
especificas de DNA, regulando assim a atividade da DNA-
polimerase Il. As células sdo capazes de gerar ROS que sao
utilizadas na inducao e na manutencao da via de transmissao de
sinais envolvida no crescimento e na diferenciacdo celular

(Valko et al., 2007).
3.2.2 Desenvolvimento embrionario e fetal

Os microelementos cobre, iodo, ferro, manganés, selénio
e zinco influenciam o crescimento e o desenvolvimento do
embrido, do feto e dos anexos. Concentracdes inadequadas
desses elementos nos tecidos podem contribuir para aumentar a
incidéncia de morte embrionaria precoce nos animais
domésticos (Hostetler et al., 2003). A transferéncia inadequada
de minerais essenciais da mae para o feto resulta em deficiéncia
desses nutrientes no feto, causando danos ao crescimento e
anomalias no metabolismo, no sistema nervoso central e nos
ossos. Além disso, crias nascidas de matrizes que consumiram
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quantidade insuficiente de minerais durante a gestacao tém
baixas reservas corporais e sado susceptiveis a deficiéncias
precocemente (Hostetler et al., 2003).

Apesar de as deficiéncias nutricionais maternas serem
geralmente conseqiéncia da ingestdo de quantidades
insuficientes de nutrientes, as deficiéncias nutricionais no
embrido, no feto e nos seus anexos podem ocorrer por uma
série de mecanismos diferentes. Além das deficiéncias
primarias, deficiéncias nutricionais secundarias no embrido e no
feto podem ser causadas por influéncia genética (mutacodes e
polimorfismos genéticos, defeitos genéticos multiplos,
variabilidade genética natural), interacoes nutricionais
(formacdao de complexos insolliveis e competicdo entre
componentes da dieta), doenca materna (influéncia sobre o
metabolismo de minerais) e intoxicacdo (complexacdo de
minerais ou danos aos tecidos renais e ao trato gastrintestinal,
reduzindo a absorcdao ou aumentando a excrecdo). Varios
fatores (incluindo drogas e substancias téxicas, estimulo fisico
e varias doencas) agem como estressores fisiolégicos, que
podem desencadear inflamacdo ou resposta de fase aguda na
mae. Todos esses fatores podem aumentar bastante a
ocorréncia de defeitos congénitos (Keen et al., 2003a).

A condicao nutricional da mae pode modular a resposta
aos desafios ambientais. A intoxicacdo provocada por alguns
agentes pode ser amplificada em fémeas ja atingidas por
deficiéncia leve de minerais (Keen et al., 2003a). Substancias
téxicas podem influenciar indiretamente o metabolismo do
zinco, por exemplo, pela reducdo da absorcao depois de dano
ao trato gastrintestinal, pelo aumento na excrecdo renal
causada por dano ao rim ou pelo aumento da diurese e pela
influéncia sobre seu metabolismo depois de danos ao tecido.
Neste Ultimo caso, a inducdo da resposta de fase aguda pode
contribuir para a toxidez causada por uma série de agentes,
incluindo infeccées. Um agente intoxicante que induz lesdo nos
tecidos da mae estd associado com o aumento transitério na
producdo de citocinas de inflamacdo, como o fator da necrose
tumoral, a interleucina 1 e a interleucina 6. Citocinas como o
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TNF-a podem desencadear muitas mudancas metabdlicas,
febre, choque, hipotensdo e injuria ao tecido. Ao conjunto de
respostas bioquimicas e fisiolégicas da-se o nome de resposta
de fase aguda. Essa resposta pode durar meses. Um efeito do
TNF-a é estimular a producao de metalotioneina, uma proteina a
qual se ligam o zinco e outros metais divalentes. O aumento de
metalotioneina pode resultar em sequestro do zinco circulante
do plasma, diminuindo o transporte de zinco para o embridao e
para o feto e seus anexos. O efeito deletério de agentes que
induzem o aumento da metalotioneina sobre o desenvolvimento
fetal pode ser reduzido significativamente pelo aumento na
ingestdao materna de zinco (Keen et al., 2003a).

A nutricdo inadequada na fase pré-natal pode provocar
disfuncdes bioquimicas, que se mantém mesmo apds a correcao
da inadequacao e persistem na vida adulta (Keen et al., 2003a).
Por exemplo, roedores cujas maes receberam dietas com baixa
razdo proteina:energia na gestacdo mostraram balanco
permanentemente alterado na producdao e na utilizacdo da
glicose pelo figado.

3.2.3 Paricdo

A eliminacdo da placenta na vaca ocorre normalmente
dentro de seis horas apds o parto, depois de um processo de
maturacao que envolve mudancas hormonais e estruturais, que
nao sao ainda plenamente compreendidas. A liberacdo da
placenta pés-parto é um processo fisiolégico, que envolve a
perda da aderéncia materno-fetal, associada a contracdes
uterinas que expelem fisicamente a placenta. A motilidade
uterina é importante e a reducado pés-parto da irrigacdo dos
vilos contribui para o encolhimento deles, mas o fator chave na
expulsdao da placenta é a reducdo da ligacdo entre os vilos
maternos e os fetais. A placenta pode ser retida devido a trés
mecanismos: disfuncdo do miométrio, retencdo da ligacao
materno-fetal e obstrucdo mecanica, esta mais rara (Laven &
Peters, 1996).
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A retencdo de placenta pode reduzir a fertilidade e esta
relacionada a diminuicdo da taxa de gestacdo ao primeiro
servico, ao incremento no nimero de servicos por concepcao e,
portanto, ao maior intervalo de partos. Ha associacao estreita
entre retencao de placenta e desenvolvimento de metrite; esta é
19 vezes maior quando ha retencado de placenta do que depois
de paricdao normal. Apesar disso tudo, ha divergéncias sobre o
efeito global da retencdo de placenta sobre a fertilidade. Muitos
fatores estdo implicados na retencdo de placenta: raca, altas
temperaturas, gestacdoes mais longas ou mais curtas, inducao
da paricdo, distocia, hipocalcemia, idade, aborto e deficiéncias
de selénio, de vitamina E, de vitamina A, de magnésio, de
cobre, de iodo, de zinco e de ferro (Laven & Peters, 1996).
Kankofer (2000) sustentou que a retencdo de placenta pode
estar associada ao estresse oxidativo, mas nao ha comprovacao
dessa teoria, embora varios estudos tenham mostrado reducao
na incidéncia da retencado de placenta pela suplementacdo da
dieta de vacas com selénio (Wilde, 2006).

4. O papel individual de minerais na reproducdo de matrizes
bovinas

De modo geral, todos o0s minerais essenciais sao
necessarios para a reproducdo, devido aos seus papéis no
metabolismo, na manutencdo e no crescimento. Entretanto,
esses nutrientes tém também papéis e exigéncias especificos
nos tecidos reprodutivos. A funcdo ou a necessidade de
determinado elemento em um tipo de célula ou tecido pode se
modificar, dependendo da fase do ciclo reprodutivo ou da
gestacao. Deficiéncias nutricionais marginais podem se
manifestar por fertilidade reduzida antes de outros sinais
clinicos aparecerem. Bezerros podem nascer com defeitos
relacionados ao aporte inadequado de um nutriente sem que a
matriz tenha chegado a exibir deficiéncia clinica. A funcao
6tima de tecidos reprodutivos pode ser limitada por deficiéncias
nutricionais em periodos criticos, incluindo puberdade, parto e

25



26

Minerais na eficiéncia reprodutiva de bovinos

pico de lactacdao (Hurley & Doane, 1989; Hansen, 2005). Na
mesma linha de raciocinio, Kendall et al. (2000)
argumentaram que carneiros tém alta exigéncia nutricional
para a producao de sémen durante a estacao de monta, o que
poderia levar a deficiéncias localizadas de microelementos,
resultando em decréscimo da producdao e da qualidade do
sémen. Eles mostraram que a qualidade do sémen de
carneiros considerados normais foi beneficiada (maior
motilidade, maior proporcdao de espermatozéides vivos e
maior proporcdo de membranas intactas) com a
suplementacdo de microelementos, destacando o aumento
na atividade da glutationa-peroxidase.

Para avancar no entendimento das deficiéncias
minerais sobre a reproducdo, é primordial buscar os
mecanismos especificos que provocam os efeitos observados
no animal — anestro, ciclos irregulares, abortos, baixa taxa de
concepcao. Ha4 uma variedade de experimentos de campo
que, avaliados juntos, mostram resultados e evidéncias
conflitantes (Hostetler et al., 2003). Os mecanismos
celulares e subcelulares pelos quais os minerais atuam sao
bastante estudados, mas geralmente sdo utilizados roedores
como modelo, sem a validacdao desses efeitos nos animais
domésticos. Em alguns casos, os resultados ndao podem ser
aplicados diretamente nos bovinos. Citam-se os exemplos do
selénio, cuja deficiéncia é caracterizada por degeneracdo da
musculatura esquelética em ruminantes, mas nao no rato, e a
interacdo entre selénio e iodo, observada no rato, mas talvez
sem importancia pratica no ruminante. Ao estudar os efeitos
desses nutrientes em nivel celular, sdo possiveis
manipulacbes na dieta, visando abranger o0s processos
fisiolégicos com maior potencial de resposta produtiva, tais
como o periodo de reconhecimento da gestacdo e o inicio do
desenvolvimento fetal, de modo a levar a recomendacdes
nutricionais definidas para atender as necessidades dessa
fase (Wichtel, 2003).
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4.1 Calcio

Muitos processos intracelulares dependem da acdo de
regulacao do célcio, incluindo a producdao de mensageiros, a
regulacdo de genes, a conformacadao do citoesqueleto, a
plasticidade, a modulacdgo do canal i6nico, o balanco da
atividade de quinases e de fosfatases e a ativacdo enzimatica.
Qualquer alteracao substancial na concentracdo intracelular de
cdlcio deve desencadear importantes efeitos funcionais
(Egelman & Montague, 1999). O calcio interage com seu
préprio receptor celular, uma proteina regulatéria chamada
calmodulina. A interacdo entre o célcio e a calmodulina gera
mudancas de conformacdao no complexo, que parecem ser
necessdrias para a interacdo da calmodulina com o substrato.

As trés principais funcdées da calmodulina ativada sao a
regulacdo dos niveis intracelulares de célcio, a ativacao
enzimatica e o controle da ativacdo de organelas filamentosas
celulares. A calmodulina estimula a adenilato-ciclase e a
fosfodiesterase e dessa forma controla a funcdo do
monofosfato ciclico de adenosina - AMPc (Hadley, 1992).

A elevacdao da concentracdo intracelular de célcio
promove a ativacdao da calmodulina e assim leva a inducdo da
esteroidogénese (Niitsu, 1992). Mecanismos dependentes de
calcio estdao envolvidos na sintese de esterdides nos testiculos,
nas glandulas adrenais e nos ovarios. Um mecanismo
dependente de Ca pode ser responsavel pela principal via de
esteroidogénese na placenta bovina. O célcio pode também
influenciar a esteroidogénese na liberacdao ou na utilizacdo de
colesterol pelas mitocondrias ou estimular a conversdao de
pregnenolona em progesterona (Hurley & Doane, 1989). Hall &
Almahbobi (1997) propuseram um mecanismo em que Ca**-
calmodulina-quinase promoveria o transporte de colesterol a
mitocondria, por meio de processos que envolveriam alteracoes
do citoesqueleto. O colesterol pode ficar armazenado em
goticulas no citoplasma; estas goticulas, assim como as
mitocondrias, estdo acopladas a filamentos intermediarios
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rigidos, que os mantém apartados. Para que goticulas e
filamentos entrem em contato e o colesterol possa seguir a via
esteroidogénica, precisa haver ruptura desses filamentos e
aproximacao entre as estruturas. A Ca™'*-calmodulina-quinase
parece participar do processo de fosforilacdo da vimentina
(proteina componente dos filamentos intermediarios) e da
cadeia leve de miosina. A fosforilacdo de vimentina resulta em
ruptura dos filamentos, enquanto a fosforilacdo da cadeia leve
promove contracao do anel de actino-miosina. Shemesh et al.
(1984) obtiveram dados que apoiam a hipotese da dependéncia
da presenca de calcio para a sintese de progesterona na
placenta bovina, mas esta ocorre de maneira independente de
nucleotideos ciclicos.

O controle hipotalamico da funcdo reprodutiva &
expresso por acdoes de GnRH na hipéfise, mediadas por
receptores. Esses receptores variam em numero durante o ciclo
ovariano e em funcao de feedback de esterdides, e sao
modulados pela taxa de secrecdao de GnRH. Os processos
ativados por receptores que conduzem a secrecdo de
gonadotrofinas sao altamente dependentes de caélcio e sao
iniciados pela rapida hidrélise de fosfolipidios, com a producao
de metabdlitos de acido araquidonico (Catt et al., 1985). Além
disso, a liberacao de hormoénio Iluteinizante depende da
estimulacao de GnRH e envolve um mecanismo controlado pelo
célcio (Hurley & Doane, 1989).

4.2 Fésforo

Aproximadamente 80% do fésforo do organismo
encontra-se associado ao célcio nos o0ssos e ambos sao
depositados e reabsorvidos dos ossos simultaneamente. O
fésforo é essencial para os microrganismos do rdmen, para a
absorcao e o metabolismo da energia dos alimentos, para o
controle acido-basico, para o metabolismo de proteinas e para
os sistemas enzimaticos. A deficiéncia de fésforo foi associada

x

a reducdo da ingestdo de alimento, a reducdo da atividade
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celulolitica e da sintese de proteina por microrganismos do
rimen, a alteracbes do metabolismo intermedidrio e a
problemas 6sseos. O efeito primario da deficiéncia de fdésforo
em ruminantes é a reducdo da ingestdao de alimento, da ordem
de 10% a 50%. Dentre as possiveis causas aventadas, estdo a
menor atividade de microrganismos ruminais na promocao da
utilizacdo da fibra, a depressdao na formacdo de proteina
microbiana, a depressdo no metabolismo intracelular e a baixa
na taxa de metabolismo, com a reducdo na disponibilidade de
AMPc. O metabolismo intermediario e a digestdo sao também
afetados na deficiéncia de fosforo: a digestdo microbiana é
prejudicada com a ingestdao de concentracbes muito baixas de
fésforo, apesar de a reducdo da digestibilidade in vivo parecer
pouco significativa. Ha relatos também de perturbacdo do
metabolismo intracelular de glicose (Ternouth, 1991).

A reducdo na ingestdo de alimento é o efeito mais
precoce da deficiéncia de P e isso pode levar a deficiéncias de
outros nutrientes, tais como proteina e energia. Uma
conseqliéncia grave da deficiéncia de P é a ingestao de
materiais que normalmente nao participam da dieta (alotriofagia
ou apetite depravado), tais como ossos, pedras e madeira,
predispondo os animais ao botulismo enzoético (Gartner et al.,
1982; Conrad et al., 1985).

A deficiéncia de fésforo é geralmente associada a
desordens reprodutivas em bovinos, mas a infertilidade devida a
deficiéncia de fésforo geralmente ocorre depois de outros sinais
clinicos. Manifestacoes classicas da deficiéncia de fdésforo
envolvem alteracdes no estro. A deficiéncia de fésforo induz
reducdo das taxas de concepcao, estros irregulares, diminuicao
da atividade ovariana, aumento na incidéncia de cistos
foliculares e depressao geral da fertilidade. A deficiéncia de
fésforo afeta todos os tipos celulares, jA que esse elemento é
componente de acidos nucléicos, de nucleotideos, de
fosfolipidios e de algumas proteinas. O envolvimento de P na
sintese de fosfolipidios e de AMPc pode ser a chave de seu
efeito na reproducao (Hurley & Doane, 1989).
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4.3 Zinco

A deficiéncia de zinco aparece como uma desordem
priméria e pode também ser condicionada por excesso de Ca, de
Cu e de Fe, por exemplo. O zinco participa do metabolismo de
carboidratos, de lipidios, de proteinas e de acidos nucléicos. O
zinco atua como componente catalitico ou como estabilizador
de metaloenzimas (por exemplo, Cu-Zn-superéxido-dismutase,
anidrase carbbnica, desidrogenase alcodlica, carboxipeptidase,
fosfatase alcalina, RNA-polimerase), além de ser necessario para
a estabilidade celular (Graham, 1991). O zinco é necessério para
quase 300 enzimas. Tem um papel catalitico, co-catalitico e/ou
estrutural na conformacao de proteinas (Tapiero & Tew, 2003).
A estabilizacao de membranas celulares, a polimerizacdo de
microtdbulos, a estrutura e/ou a funcdo de RNA e de DNA
parecem depender de zinco, além da regulacdo de sistemas
hormonais. O zinco tem atividades regulatérias com a
calmodulina, com a proteina-quinase dependente de calcio
(PKC), na formacdo de fosfato de inositol, na atividade da
adenosina-trifosfatase transportadora de Na e de K, na
atividade da fosfatase da proteina e na ligacdo ao hormdnio
tireoidiano e ao receptor do estradiol (Graham, 1991).

Os genes da maioria dos eucariontes precisam ser
ativados pelos fatores de transcricdo, para que sejam expressos.
Uma série de fatores de transcricao foi identificada, cuja funcao
é de auxiliar a atividade da RNA-polimerase e ativar genes
especificos. Esses fatores de transcricdo sdo proteinas que tém
como caracteristica os chamados “dominios de ligacao do
DNA”", entre eles os “dedos de zinco” (zinc fingers), que
associam zinco, histidina e cisteina.

Os dominios de ligacdo possibilitam as proteinas o
reconhecimento de pedacos do DNA e a ancoragem nas fendas
entre duas fitas de DNA (Schmidt, 1994). Os dedos de zinco
sdo essenciais para a ligacao do complexo esterdide-receptor ao
DNA. Os elementos responsivos aos esterdéides no DNA entéo
ativam a sintese de proteina, o que pode ser importante no
inicio da gestacao, quando o embrido e seus anexos e o Utero
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estdo produzindo proteinas, sob a influéncia de esterdides
gonadais, que servem de sinalizadores biogquimicos entre a mae
e o embrido (Hostetler et al., 2003).

O envolvimento de zinco em todas as fases de
crescimento celular sugere que todos os tecidos podem ser
afetados severamente na deficiéncia deste mineral. O zinco nao
se acumula em reservas, mas pode ser reaproveitado, em
alguma extensdo, quando da reabsorcdo o¢ssea e do
catabolismo tissular. A deficiéncia de =zinco tem efeitos
marcantes na producdo animal e provoca disfuncdes
endécrinas, particularmente do metabolismo de glicose, da
atividade do hormoénio de crescimento e da reproducdo. A
deficiéncia de zinco também impede a mobilizacao hepéatica de
vitamina A. A susceptibilidade a deficiéncia de zinco é alta nos
periodos de réapido crescimento e pode ser acentuada por
antagonistas do zinco, por infeccées crbénicas e por danos a
tecidos, que aceleram a perda urindria de zinco. Os sinais
iniciais da deficiéncia de zinco sao inquietacdo e salivacao
excessiva; € comum ocorréncia de diarréia e anorexia em
bezerros. As principais ocorréncias na deficiéncia severa de
zinco sao crescimento lento, com retardamento na maturacao
O6ssea e sexual, dermatites, alopecia (na regidao do focinho, das
orelnas e dos olhos), diarréia, perda de apetite e falha
imunolégica. A deficiéncia de zinco estd associada ao
comprometimento de componentes tanto celulares como
humorais da resposta imunolégica (Graham, 1991; O'Dell,
1996; World Health Organization, 1996).

A deficiéncia de zinco parece afetar concentracoes
hormonais em fémeas bovinas gestantes (Graham, 1991). Ela
foi relacionada a abortos, teratogénese, gestacao prolongada,
mumificacdo fetal, distocia, baixo peso ao nascer, aumento de
hemorragia ao parto e reducdo na sobrevivéncia da cria. O feto
precisa de zinco para seu crescimento (aumento de tamanho) e
desenvolvimento (construcao de estruturas e estratégias
necessdarias para manutencao da vida e da saldde) normais
(Graham, 1991; Hostetler et al., 2003). Em roedores, até
mesmo a deficiéncia transitéria (dois a trés dias) de zinco pode
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ser teratogénica ou prejudicar o desenvolvimento fetal. As
malformacées que sado induzidas refletem o periodo de
organogénese durante o qual a dieta deficiente foi fornecida. A
rapidez dos efeitos da deficiéncia de zinco indica que a
mobilizacdo materna de reservas de zinco ndo é capaz de suprir
as demandas do feto e seus anexos, e também indica a répida
resposta das células as variacoes das concentracdes celulares
de zinco (Keen et al., 2003a).

A deficiéncia de zinco afeta o desenvolvimento
embrionario e fetal por varios mecanismos, incluindo a reducao
da proliferacao celular, da sintese de proteina e das taxas de
polimerizacdo da tubulina (componente do citoesqueleto), o
aumento das taxas de dano oxidativo e da morte celular
programada (apoptose) e a diminuicdo da ligacao aos
hormoénios e aos fatores de transcricdo que dependem das
regioes que contém dedos de zinco (Keen et al., 2003a).

A deficiéncia de zinco altera a estrutura e a funcao do
citoesqueleto. O citoesqueleto interage com mensageiros
secundarios da acao hormonal e/ou controla a localizacdo de
moléculas de regulacao e assim interfere na expressao genética.
Por exemplo, a capacidade das células nervosas de transmitir
estimulos da sinapse ao nucleo necessita do reposicionamento
de fatores de transcricdo, tal como o fator nuclear kB (NF-kB).
Na deficiéncia de zinco, héa prejuizo da polimerizacdo da
tubulina; isso inibe o transporte do NF-kB ao nucleo, o que
prejudica a regulacdo genética dele dependente. A deficiéncia de
zinco, ao modificar o citoesqueleto, pode afetar a proliferacao, a
diferenciacdo, a plasticidade e a sobrevivéncia celulares
(Mackenzie et al., 2006).

As exigéncias de zinco para animais em reproducao sao
provavelmente mais altas do que em outras fases da vida, devido
as demandas por esse nutriente durante o crescimento fetal, o
estresse do parto e a producado de leite. A alta necessidade de
zinco para o embrido e para feto se reflete, por exemplo, na alta
expressdo de enzimas antioxidantes, a superdxido-dismutase
dependente de cobre e de zinco e a glutationa-peroxidase, que
os protegem de estresse oxidativo (Hostetler et al., 2003).
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O papel do zinco na protecdo de membranas bioldgicas
dos danos por radicais livres pode ser devido a vérios fatores:
manutencdo de concentracdo adequada de metalotioneinas,
que também seqlilestram radicais livres; composicao da
superdxido-dismutase, da qual ¢é constituinte essencial;
protecdo de tidis; e prevencao da interacdao de grupos quimicos
com ferro para formar radicais livres (Tapiero & Tew, 2003). O
zinco pode antagonizar oxidacoes mediadas por metais de
transicdo e é capaz de inibir processos de oxidacdao de
proteinas. Mais do que isso, o0 zinco parece ter papel importante
na modulacao da atividade de caspases, enzimas envolvidas na
apoptose (Powell, 2000).

O zinco pode modular a formacdo de prostaglandina in
vitro. O &cido araquidénico é precursor de varias moléculas
sinalizadoras, os eicosandides (prostaglandinas, prostaciclinas,
tromboxanas e leucotrienos), que agem como mensageiros e
hormoénios locais (Stryer, 1995). Em condicboes fisioldgicas,
pequenas quantidades de &cido araquidénico sao liberadas das
membranas e had competicdo entre cicloxigenases e acil-CoA-
sintetase para a formacao de prostaglandinas e aracnoil-CoA. O
zinco pode aumentar a formacao de prostaglandina pelo
aumento na disponibilidade de 4&cido araquidénico para a
cicloxigenase, por meio de inibicdo na atividade de acil-CoA-
sintetase (Sakuma et al., 1999). O principal papel fisiolégico
das prostaglandinas, produzidas em resposta ao estimulo
hormonal, é o controle da atividade da musculatura lisa, que
desempenha papel importante no parto. A PGF,a liberada do
endometrio pode ser o fator responsavel pela regressdao do
corpo liuteo em espécies domésticas, que dependem do corpo
liteo para a producdo de progesterona durante todo o periodo
de gestacdao. A diminuicdo da producao de progesterona
subseqliente é seguida por contracdes uterinas e pelo parto
(Hadley, 1992).

O zinco modula também a acdo de fatores de
crescimento semelhantes a insulina (IGFs) nas células e este
pode ser um dos mecanismos pelos quais esse elemento atua no
inicio da gestacdo. Os IGFs sao estimulantes potentes de
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proliferacdo celular e de diferenciacdo dos tecidos. Esses
fatores de crescimento estdo presentes em alta concentracao
no Utero de varias espécies domésticas, no inicio da gestacao, e
podem ser importantes para a remodelacdo uterina durante a
implantacdo e para o desenvolvimento fetal, bem como para o
desenvolvimento das membranas anexas. O zinco parece
modular a afinidade entre os IGFs e suas proteinas de ligacao e
os receptores, e dessa forma influencia a atividade dos fatores
de crescimento (Hostetler et al., 2003). Os IGFs promovem a
replicacdo e a diferenciacdo das células granulosas, em meio de
cultura. Esses fatores interferem no aumento de progesterona e
de estrégeno induzido por FSH e na producdo de AMPc, bem
como na inducado de receptores de LH. Sharma & Joshi (2005)
relataram o aumento das concentracées de estrogeno e de
progesterona em novilhas deficientes cuja dieta era
suplementada com sulfato de zinco.

4.4 Cobre

A deficiéncia de cobre € comum em ruminantes, tanto na
forma primaria como na forma condicionada por excesso de
molibdénio, de enxofre, de ferro, de zinco e de célcio (Conrad
et al., 1985). A maior conseqliéncia da ingestdao de niveis
relativamente altos de zinco é a inducdo de deficiéncia
secundaria de cobre. A influéncia de alguns agentes
teratogénicos sobre o embridao e o feto pode ser modulada pela
situacdo materna de cobre (Keen et al., 1998): farmacos como
D-penicilamina e trietilenetetramina tem a capacidade de
quelatar o cobre, diminuindo sua disponibilidade para os
processos metabdlicos, e de provocar alteracbes marcantes no
feto e no embrido. Se as concentracdoes de cobre circulante na
matriz sdo marginais, qualquer situacdo que reduza mais a
disponibilidade de cobre pode comprometer o feto e o embriao.

O cobre se distribui por uma variedade de tecidos, onde
ocorre principalmente na forma de complexos orgéanicos,
muitos deles metaloproteinas, que funcionam como enzimas.
As funcbdes do cobre estdao primariamente ligadas a capacidade
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catabdlica de enzimas, mas na deficiéncia dele foram também
observadas alteracbes no metabolismo de proteinas e de
lipidios. Uma variedade de sinais foi associada a deficiéncia de
cobre em animais domésticos, tais como anemia hipocrémica,
neutropenia, despigmentacao de pélos e de pele, deformidades
O6sseas, osteoporose, anomalias vasculares, falha cardiaca
(igado a morte subita, em casos de deficiéncia severa) e
diarréia. O envolvimento do cobre em muitos processos
oxidativos e enzimaticos pode fazer com que a deficiéncia
marginal desse elemento tenha conseqiéncias generalizadas,
em vez de efeitos especificos diagnosticaveis. Assim, a
deficiéncia de cobre influencia o metabolismo de colesterol, a
maturacao de proteinas do tecido conjuntivo, e o metabolismo
de neuroaminas, de neuropeptideos e de catecolaminas (Conrad
et al., 1985; World Health Organization, 1996). Dentre as
enzimas afetadas pela deficiéncia de cobre, destacam-se a
amina-oxidase, a ceruloplasmina, a citocromo-oxidase, as
monoxigenases, as superdxido-dismutases, a lisil-oxidase e a
tirosinase (Keen et al., 1998).

Um dos defeitos funcionais mais precoces de bovinos
com dieta deficiente em cobre é a falha dos mecanismos de
defesa contra microrganismos. A deficiéncia de cobre esta
associada com resposta limitada aos antigenos e com
susceptibilidade acentuada a infeccOes bacterianas. Os
neutréfilos circulantes mantém a capacidade para a fagocitose
de organismos estranhos, mas a atividade microbiocida (que
depende da mediacao de radicais livres) cai progressivamente. A
perda de atividade microbiocida parece estar relacionada a
queda da atividade da citocromo-oxidase do neutréfilo e a falha
na producao de superéxido no fagossomo (Mills, 1987;
Graham, 1991).

Na deficiéncia de cobre é comum ocorrer morte
embrionédria; essa deficiéncia estd também associada a
atividade ovariana subétima, a depressdo do estro, a taxa de
concepcao reduzida, a retencado de placenta, a dificuldade ao
parto e a problemas ésseos (Graham, 1991). Nao ha evidéncias
claras de que a deficiéncia de cobre per se afete a liberacdo ou o
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armazenamento de LH induzidos pelo GnRH (Ahola et al.,
2005), dando suporte a conclusdao de Phillippo et al. (1987) de
que a menor amplitude do pico de LH, observado em novilhas
deficientes em Cu, se deveu ao excesso de molibdénio da dieta.

A subfertilidade responsiva ao cobre parece resultar da
perturbacéao do padrao normal de crescimento e
desenvolvimento do foliculo ovulatério, efeito mediado em
parte pela atividade da lisil-oxidase, que é expressa pelas células
granulosas do foliculo. A atividade da |lisil-oxidase fica
comprometida na deficiéncia de cobre. A lisil-oxidase é
essencial para a estabilizacao da matriz extracelular, ja que é
responsavel pelo cross-linking do colageno e da elastina. As
interacoes entre as células e a matriz extracelular determinam as
funcoes das células e dos tecidos e modulam as respostas aos
estimulos. Durante o desenvolvimento do foliculo ovariano
acontecem mudancas e remodelacGes importantes na matriz
extracelular. Essa matriz é considerada reguladora ativa da
migracdo, da divisdo, da diferenciacdo, da morte e da
ancoragem celulares. A composicdo da matriz define o
microambiente das células e é importante nessa regulacao
(Rodgers et al., 2003).

A lamina basal do foliculo é constantemente remodelada
a medida que o foliculo amadurece (Kendall et al., 2003;
Rodgers et al., 2003). Acredita-se que as propriedades
funcionais da lamina basal, por exemplo, a permeabilidade a
fatores de crescimento, sejam definidas, em parte, por sua
composicao. A lamina basal do foliculo parece influenciar a
proliferacdo e a diferenciacdo das células granulosas,
necessarias para o desenvolvimento normal do foliculo (Rodgers
& Irving-Rodgers, 2002).

O foliculo é responsavel pela producdao de quase todo o
estradiol produzido no ovario. O pico pré-ovulatério de estradiol
é o sinal endécrino para o comportamento associado ao estro e
pelo pico de LH que conduz a ovulacdo. A perturbacdo na
atividade da lisil-oxidase na deficiéncia de cobre tem reflexos,
portanto, na diferenciacao celular induzida pelas
gonadotrofinas, como o FSH, o que altera a producdo de
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estradiol pelo foliculo diferenciado. O estradiol ovariano tem
papel fundamental no controle do transporte de gametas e no
preparo do Utero para a implantacao do embridao, de modo que,
mesmo se ocorrer ovulacdo, a taxa de fertilidade pode ser
prejudicada por producao insuficiente de estradiol (Kendall et
al., 2003).

Fetos de matrizes deficientes em cobre apresentaram
graves anomalias estruturais, incluindo defeitos ésseos,
pulmonares e cardiovasculares. Neonatos deficientes em cobre
tipicamente apresentam severa anomalia no tecido conjuntivo
(Gambling & McArdle, 2004). Varios mecanismos foram
sugeridos para explicar a influéncia da deficiéncia de cobre
sobre o0 desenvolvimento embrionario e fetal, incluindo
excessivo dano oxidativo secundario ao comprometimento do
sistema de defesa antioxidante (associado a peroxidacao
lipidica excessiva, ao dano oxidativo a proteina e a morte
celular), reducdao da atividade da monoxigenase (importante
para ativacao hormonal), alteracao na angiogénese,
comprometimento na producdo de energia e alteracoes na
integridade e na composicdo da matriz extracelular resultantes
da menor atividade da lisil-oxidase (Keen et al., 1998; Keen et
al., 2003a; Keen et al., 2003b). A deficiéncia de cobre em
bovinos foi relacionada ao aumento na freqgléncia de
aberracOes cromossbémicas, provavelmente devido ao aumento
no estresse oxidativo relacionado a menor atividade catalitica
da superéxido-dismutase (Abba et al., 2000).

A ataxia neonatal, comum em cordeiros deficientes em
cobre, é pouco observada em bezerros (Graham, 1991). Essa
anomalia é encontrada em cordeiros nascidos de ovelhas cuja
gestacao ocorreu em pastos deficientes em cobre. Essa
desordem parece ser provocada pela baixa concentracdo de
cobre no cérebro, a qual leva a deficiéncia de citocromo-oxidase
(comprometendo a producdao de ATP) nos neurbnios motores e
resulta em aplasia da mielina que circunda esses neurdnios
(Graham, 1991). A suplementacdo da dieta dos cordeiros com
ataxia neonatal nao reverte os sinais neuromusculares, mas a
suplementacao da dieta das maes durante a gestacao previne o
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problema. Freqlientemente as maes de cordeiros afetados nao
tém qualquer sinal aparente de deficiéncia. Na deficiéncia de
cobre, a neuroquimica cerebral também é afetada. As crias
apresentaram, de modo localizado, diminuicdo na concentracao
de noradrenalina e aumento na concentracdo de dopamina
(Gambling & McArdle, 2004).

Além do efeito sobre o desenvolvimento neuroldgico,
fetos e neonatos deficientes em cobre tém hemorragias cardiacas
caracteristicas, provavel resultado da reducdao do conteludo e da
estabilidade da elastina, provocada por diminuicdo na atividade da
lisil-oxidase (Hostetler et al., 2003). As artérias carétidas e
cerebrais de neonatos deficientes tendem a apresentar elastina
esparsa, pouco desenvolvida, em que falta o arranjo conciso de
fibrilas encontrado nos animais sadios (Gambling & McArdle,
2004).

Igualmente, a deficiéncia de cobre materna pode afetar a
expressdo e a atividade genética da cria depois do nascimento,
pelo menos em roedores. Ha indicacoes de que a deficiéncia pré-
natal de cobre pode alterar permanentemente a expressao de
proteinas envolvidas no metabolismo do cobre, como a
metalotioneina (Keen et al., 2003b; Gambling & McArdle, 2004).

4.5 lodo

A Unica funcao fisiolégica conhecida do iodo é como
componente dos hormoénios tireoidianos: tiroxina (T, e
triiodotironina  (T,). Os hormonios tireoidianos influenciam
virtualmente todos o0os 6rgdaos em algum estagio de
desenvolvimento, crescimento e maturacdo. Os efeitos do
horménio tireoidiano sao o6rgao-especificos, mas geralmente
incluem aumento de lipdlise, de glicélise, de funcado cardiaca, de
resposta cardiaca, de consumo de oxigénio e de taxa metabdlica
quando T, e T, circulantes estdo altos. O status da tiredide influi
ainda na maturacao epitelial, na funcdo reprodutiva, no
desenvolvimento 6sseo e na génese do embrido e do feto. Os
sinais da deficiéncia de iodo podem ser acompanhados por
alargamento da tiredide (bécio) e, quando extrema, por
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hipotireoidismo. O consumo de alimento deficiente em iodo causa
deficiéncia primaria de iodo; a deficiéncia secundaria pode ocorrer
em conseqiéncia da ingestdo de substancias que interferem no
metabolismo do iodo (Graham, 1991). A secrecado de iodo no leite
pode ser uma fonte significativa de perda de iodo para vacas em
lactacdo, especialmente nas de alta producdo. A deficiéncia de
iodo pode induzir o hipotireoidismo, que se caracteriza por
fraqueza muscular, reducdao na taxa metabdlica basal, no
crescimento, na producao cardiaca e na contracdo muscular,
alteracoes na pele e nos pélos e reducdo nas secrecoes apoécrinas.
Um sinal tipico da deficiéncia de | é a reducao da fertilidade,
decorrente de cessacdo do estro, de intervalos irregulares de
estros, de aumento na taxa de servico por concepcao, de abortos,
de retencdo de placenta, e de bezerros natimortos ou fracos,
alopécicos e com bdécio endémico.

Mixedema (edema dos tecidos conjuntivos) também pode
ser encontrado nesses bezerros (Graham, 1991). O hipotireoidismo
afeta a funcao neural durante a vida fetal. Em bovinos, o iodeto é
transportado prontamente pela placenta para o feto e a funcao da
tiredide se inicia cedo na fetogénese (Graham, 1991). O
funcionamento adequado das glandulas tireéides da mae e do
feto é necessario para assegurar que o desenvolvimento
neurolégico do feto progrida normalmente (Glinoer, 2001).
Bovinos parecem ser menos susceptiveis a deficiéncia de iodo do
que eqlinos, suinos, ovinos e caprinos (Hetzel et al., 1988;
Graham, 1991). Embora o cretinismo seja comum em cordeiros
nascidos de ovelhas severamente deficientes em iodo, nao é
comum em bezerros. As lesdes neurolégicas observadas em
cordeiros na deficiéncia de iodo incluem impedimento na
migracdo e na mielinizacdo de neuroblastos, o que afeta a
maturacao do cortex cerebral e do cerebelo. Selénio e iodo sao
necessarios para o metabolismo normal de horménio tireoidiano,
em algumas espécies, e a atividade da iodotironina-deiodinase,
uma selenoenzima, pode aumentar na tentativa dos mecanismos
homeostaticos para compensar a deficiéncia de iodo (Zagrodzki
et al., 1998).
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4.6 Manganés

O manganés atua como ativador ou como constituinte
de varias enzimas, por exemplo, glicosiltransferases, piruvato-
carboxilase, superéxido-dismutase, arginase e glutamino-
sintetase. Bezerros nascidos de vacas deficientes em manganés
apresentam fraqueza e graves deformidades dos membros
(membros  curtos, articulacbes alargadas e inchadas,
deformidades de flexao). Os mecanismos pelos quais o Mn
influencia a reproducdo sao multiplos. Deficiéncia de manganés
induz disfuncoes reprodutivas: queda na fertiidade de machos
e de fémeas, aumento do numero de servicos por concepcao,
anestro e ciclos irregulares. Parte dos efeitos da deficiéncia de
Mn provavelmente se relacionam a sintese anormal de
proteoglicanas provocada pela reducao na atividade de
glicosiltransferases (Graham, 1991).

As proteoglicanas consistem em um ndcleo de proteina
ligado a glicosaminoglicanas. Varios tipos de proteoglicanas
foram encontrados no ovario. As proteoglicanas exercem uma
série de funcdes biolégicas nos tecidos, que incluem
crescimento e diferenciacdo celular, homeostase hidrica e
regulacao de fatores de crescimento. A diferenca nos padroes
de expressdao de algumas das proteoglicanas sugere que elas
desempenham papéis importantes no desenvolvimento. O
perlecano é uma proteoglicana de sulfato de heparano
encontrada na lamina basal dos foliculos ovarianos antrais,
tanto saudaveis como atrésicos. O perlecano nao é perdido
durante a atresia e a regressao folicular, mas praticamente nao é
observado na lamina basal de foliculos pré-antrais ou
primordiais. A funcao primordial do perlecano deve ser
estrutural. O perlecano interage com varios componentes da
lamina basal, incluindo a laminina, o colageno do tipo IV e a
fibronectina. E provavel que o perlecano estabilize a lamina
basal folicular durante a foliculogénese. Acredita-se também
que a expressao do perlecano durante a formacao do antro seja
fundamental para a formacdo do fluido folicular. O perlecano
pode interagir com fatores de crescimento e suas proteinas de
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ligacdo por meio de suas cadeias laterais de sulfato de heparano
(McArthur et al.,, 2000). A reducdo da atividade de
glicosiltransferases na deficiéncia de manganés poderia, dessa
maneira, influenciar a atividade ovariana de maneira analoga
aquela proposta para a deficiéncia de cobre (Kendall et al.,
2003).

Uma das trés principais isoenzimas da superéxido-
dismutase encontrada em seres humanos é dependente de Mn
(Mn-SOD) e estd localizada na mitocéndria. Estudos com
células da linhagem do fibroblasto mostraram que a Mn-SOD
promove diferenciacao celular, um efeito fundamental durante
o desenvolvimento fetal inicial. Em cultura, embrides bovinos
na fase de pré-implantacdo transcrevem e expressam essa
enzima (Hostetler et al., 2003).

Alguns autores (Graham, 1991; Hostetler et al., 2003)
comentaram a importdncia do manganés para a sintese de
esqualeno, precursor do colesterol, a partir de acido
mevalénico. Como o colesterol é precursor de hormdnios
esterdides (entre eles, progesterona e estrogenos), a deficiéncia
de manganés poderia afetar a esteroidogénese. Entretanto,
embora a atividade da esqualeno-sintetase exija a presenca de
um ion metalico divalente (Mg ou Mn), a velocidade dessa
reacdo é maior na presenca de Mg (Beytia et al., 1973).

Recentemente, o manganés foi relacionado ao estimulo
da puberdade em ratas (Pine et al., 2005). O manganés
estimulou a liberacdo pré-puberal de hormoénio liberador do
hormonio luteinizante (LHRH) no hipotdlamo e pode contribuir
para a inducao da puberdade.

4.7 Selénio

Deficiéncias de Se e desordens que respondem ao
selénio foram relatadas freqiientemente. Algumas
selenoproteinas mais conhecidas sdo glutationa-peroxidase,
deiodinases e tioredoxina-redutase. Por essa associacdo, o
selénio esta relacionado ao catabolismo de peréxidos gerados
na oxidacdao de lipidios. O selénio tem papel importante na
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manutencdo da integridade de células e de organelas, e por
meio desse mecanismo pode ser importante para proteger o
feto jovem da morte por estresse oxidativo (Hostetler et al.,
2003). Kamada & Ilkumo (1997) relataram que o selénio,
provavelmente como parte de uma enzima, protege as células
luteais da peroxidacao lipidica, auxiliando na manutencdo da
integridade do corpo Idteo.

A deficiéncia de Se foi associada a degeneracdao e a
necrose de diversos tecidos, incluindo a necrose miocérdica e a
necrose dos musculos das extremidades (doenca do musculo
branco), assim como a alteracdo da resposta imunoldgica, que
favorece infeccdes, desordens reprodutivas e reducdo no
crescimento. Muitas das condicoes (como a doenca do musculo
branco) associadas a deficiéncia de selénio sao de fato
deficiéncias combinadas de Se e de vitamina E, e respondem
positivamente a qualquer desses nutrientes. As principais lesdes
se devem a reducdo da atividade da glutationa-peroxidase, a
qual leva a excessivo aumento na peroxidacdao de componentes
celulares por radicais livres.

A deficiéncia de outros antioxidantes (vitaminas A e E)
pode aumentar a expressao da deficiéncia de Se, especialmente
se ha inflamacdo concomitante. Efeitos patoldégicos da
deficiéncia isolada de Se foram recentemente reconhecidos em
animais, relacionados ao declinio da atividade microbiocida do
neutréfilo e a reducao da atividade da 5 “-deiodinase, necessaéria
para a sintese de T, a partir de T,. A deficiéncia de selénio pode
causar infertilidade, aborto, nascimento de bezerros fracos ou
mortos e retencao de placenta (Conrad et al., 1985; Ullrey,
1987; Graham, 1991; World Health Organization, 1996).
Bezerros jovens deficientes em selénio podem ser afetados por
degeneracao da musculatura esquelética e da musculatura
cardiaca (doenca do musculo branco), acompanhada por
fraqueza e por diarréia, de alta mortalidade (Graham, 1991).
Sugeriu-se que a alta incidéncia de problemas relacionados a
deficiéncia de selénio em recém-nascidos indicaria transferéncia
ineficiente de selénio pela placenta ou requisitos muito mais
altos desse elemento em animais jovens (Hostetler et al., 2003).



Minerais na eficiéncia reprodutiva de bovinos

5. Importancia dos minerais na fertiidade e na libido de
reprodutores

Ha4 menor numero de estudos especificos sobre a
influéncia de minerais na reproducao de machos. Vdarios deles

foram feitos visando a melhor compreensdao de problemas de
reproducao humana.

5.1 Fésforo

Como comentado, o fésforo desempenha importante
papel na fertilidade. O fosforo é essencial nos processos de
transferéncia de energia. Na deficiéncia de fdésforo, a
hip6fise ndao funciona a contento, j& que seu metabolismo de
energia é alto, e o fosforo desempenha papel-chave no
armazenamento e na distribuicdo da energia. A deficiéncia
de fésforo em machos pode acarretar degeneracao testicular
(Martin,1993). O AMPc também estd relacionado com a
motilidade e a capacitacdo espermatica (Lapointe et al.,
1996). A participacdo do fésforo no AMPc e em fosfolipidios
pode influenciar a acdao hormonal. Em machos, a infertilidade
por féosforo em geral ocorre depois da manifestacdo de outros

sinais de deficiéncia (Martin,1993).
5.2 Calcio

O célcio, atuando como segundo mensageiro, tem
importante papel na regulacdo dos processos que permitem
ao espermatozéide desenvolver sua capacidade de
fertilizacdo. A espermatogénese é um processo complexo e
muito organizado, pelo qual a espermatogdnia prolifera e se
diferencia para originar o espermatozéide maduro. Esse
processo depende da capacidade da espermatogbnia de
proliferar e entrar no programa de diferenciacdao que inclui a
meiose. Ha evidéncias de que a elevacdao do Ca*" intracelular

é um sinal essencial para divisdo, diferenciacdo e maturacao
celulares (Santi et al., 1998).
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As concentracoes intracelulares de célcio tem papel
fundamental em todas as atividades que ocorrem nos
espermatozoéides depois da ejaculacdo. O espermatozéide
apresenta aparente inatividade dos processos de transcricdo e
de traducao, de modo que todas as suas atividades sao levadas
a cabo por um conjunto de proteinas herdadas durante a
diferenciacao. O controle das atividades no espermatozéide
maduro é exercido pela regulacao dessas proteinas por meio de
mensageiros secundarios (Jimenez-Gonzalez et al., 2006).

As concentracoes de cdlcio intracelular regulam a
motilidade e a hiperativacdo do espermatozédide, a quimotaxia,
a capacitacdo, a reacao do acrossoma, a ligacado e a fusdo do
espermatozéide e do ovécito e a ativacdo metabdlica do
embrido. Apesar de seu tamanho limitado e de sua aparente
simplicidade estrutural, o espermatozéide possui mecanismos
sofisticados de regulacdo das concentracoes de Ca no
citoplasma e da geracao da complexa sinalizacdo de Ca. Esses
mecanismos incluem compartimentos para armazenamento do
Ca e um conjunto de canais e bombas na membrana plasmatica.
A regulacao seletiva desses varios componentes provavelmente
capacita o espermatozdide a gerar sinais localizados de Ca, o
que permite ativacao seletiva das funcoes celulares (Fraser,
1994; Santi et al., 1998; Branham et al., 2006; Breitbart et al.,
2006; Jimenez-Gonzalez et al., 2006).

Para que ocorra a fecundacdo do ovécito, é necessario
que o espermatozdide seja capacitado. O processo de
capacitacao depende de alteracoes da permeabilidade da
membrana ligadas ao transporte dos ions de Ca** (Breitbart,
2002). A menor fertilidade do sémen de touros criopreservado
depois do descongelamento foi relacionada a maior
concentracao de Ca intracelular, provavelmente provocada por
danos induzidos pela criopreservacdao as membranas celulares.
Nessas condicoes, o controle delicado da concentracao de
cdlcio na célula ndao pode ser mantido, ndao permitindo a
regulacdao dos processos necessario a fertilizacao (Collin et al.,
2000).
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5.3 Potassio e Sodio

A deficiéncia alimentar de sédio, bem como a de
potassio, diminui a fertilidade. Esta situacdo, no entanto, é
pouco freqiiente e pode ocorrer, no caso do Na, quando nao ha
suplementacdo da dieta com sal comum. A semelhanca do
célcio, estes elementos sdo responsaveis pela motilidade dos
espermatozéides (Silva et al., 1993).

O potadssio é correlacionado também com a
concentracao do sémen e a porcentagem de espermatozdides
vivos. O sédio também estd relacionado a manutencdo da
pressdao osmodtica. O potassio e o sédio regulam o pH do sémen
(Silva et al., 1993).

5.4 Zinco

A deficiéncia de zinco leva a disfuncao gonadal (Miller et
al., 1958; Prasad et al., 1967), a falha na espermatogénese, a
reducdo na secrecdao de testosterona, a diminuicdo do peso
testicular e a atrofia dos tdbulos seminiferos (Miller et al.,
1958; Taneja & Nirmal, 1980; Saxena et al., 1991; Kaji, 2001),
além de estar ligada a crescimentos malignos nos testiculos
(Gunn & Gould, 1970).

E comum observar-se hipogonadismo em machos
deficientes em zinco, o que foi relacionado as células de
Leydig. As células de Leydig sao a principal fonte de
andrégenos, entre eles a testosterona, no macho. A deficiéncia
de zinco prejudica a resposta das células de Leydig as
gonadotrofinas (Kaji, 2001). Martin et al. (1994) descreveram
queda no desenvolvimento testicular de carneiros deficientes
em zinco. Esses autores atribuiram os resultados tanto a
reducdo na concentracdo de gonadotrofinas devido a reducao
do apetite, quanto ao efeito direto da deficiéncia de zinco na
producao de testosterona, fator critico para o crescimento,
para o desenvolvimento e para a funcao dos tdbulos

Y

seminiferos. Muitas das proteinas essenciais a maturacao
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epididimal dos espermatozéides sao andrégeno-dependentes
(Flickinger, 1981; Haider et al., 1983), de modo que estes
podem ser prejudicados na deficiéncia de zinco.

As gbnadas sao os tecidos que mais rapidamente
crescem no organismo. Enzimas vitais para a sintese de acidos
nucléicos e de proteinas sdao metaloenzimas dependentes de
zinco, tais como a DNA-polimerase, a RNA-polimerase e a
timidina-quinase (Slater et al., 1971; Prasad & Oberleas, 1973).
Assim, o microelemento esta relacionado a integridade
funcional do DNA, por evitar sua destruicdo mediante inibicao
de enzimas degradantes (Coleman, 1983). Os efeitos da
deficiéncia alimentar do zinco sdo mais acentuados em animais
jovens, durante a fase puberal (Silva et al., 1993), e o
comprometimento da estrutura testicular, comum nesta fase, é
irreversivel (Hidiroglou & Knipfel, 1984).

No sémen, o zinco estd presente em alta concentracao,
tanto no plasma seminal como na cabeca, na peca
intermediaria e na cauda dos espermatozédides; a cabeca
espermatica tem quatro vezes mais zinco do que o plasma
seminal. O zinco disponibilizado pela préstata assegura que
haja zinco necessario no nudcleo do espermatozdéide, importante
para a estabilidade da estrutura quaternaria da cromatina e para
a preservacao da integridade gendmica (Kaji, 2001). O zinco
liga-se aos grupamentos sulfidricos das cisteinas e dessa forma
auxilia a compactacao do DNA e a protecao de protaminas da
oxidacdo. As protaminas sdo proteinas responsaveis pelo
empacotamento do DNA espermatico (Denny & Ashworth,
1991). Este zinco presente no espermatozdide contribui para
prolongar a vida funcional do ejaculado (Kvist & Bjorndhal,
1985). Concentracado insuficiente de zinco no nudcleo pode
desestabilizar a estrutura quaternaria da cromatina e reduzir o
conteddo de DNA do espermatozdide e assim diminuir sua
capacidade de fertilizacao (Quinn, 1968; Kvist et al., 1988).

As concentracoes de zinco nos diferentes
compartimentos do espermatozdide e no plasma seminal variam
constantemente. A concentracdo de zinco do espermatozéide
aumenta a medida que ele migra do testiculo para a uretra,
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influenciado pela alta concentracdao de zinco do plasma seminal
(Kaji, 2001). A eliminacdo do zinco no flagelo durante a
maturacdo no epididimo tem papel importante na funcao das
fioras densas externas e na motilidade progressiva do
espermatozéide no bovino. No ejaculado, aproximadamente
90% do zinco esta localizado na peca intermediaria e na cauda
do espermatozdide, especialmente nas fibras densas externas,
elementos rigidos estruturais necessarios para a geracdo da
motilidade. O zinco é inicialmente incorporado as fibras densas
externas para protegé-las de oxidacdo prematura. A medida que
o deslocamento dos espermatozdides progride no epididimo, o
conteddo de zinco nas fibras densas externas diminui; isto
permite a formacdo de pontes de dissulfeto, que enrijecem as
fibras, e possibilita melhor utilizacao da energia (Henkel et al.,
1999; 2003). A concentracdo de zinco do espermatozdide
regula alguns processos ligados a penetracdo e a fertilizacdao do
ovécito. Depois da penetracdo do ovécito, o ndcleo do
espermatozéide sofre descondensacdao e forma o prondcleo.
Essa descondensacdo requer a reducdo da concentracao de
zinco, que inibe o processo. Durante a formacado do pronucleo,
também ocorre a separacdo da cauda do espermatozéide. O
zinco contribui para a estabilizacao da ligacao entre a cabeca e
a cauda do espermatozoéide, e a reducao da concentracdo de
zinco do espermatozdide induz separacdao entre eles (Kaji,
2001).

Oliveira et al. (2004) trabalharam com diferentes
concentracoes de zinco na dieta, o que afetou
significativamente a qualidade seminal. Touros que receberam
dietas sem zinco suplementar ou com 30 mg/kg diarios de zinco
inorganico apresentaram menor prevaléncia de
espermatozéides morfologicamente normais do que animais
que tinham maior aporte (60 mg/kg) desse elemento na dieta.
Porém, os defeitos foram mais marcantes no tratamento sem
zinco suplementar, observando-se menor motilidade dos
espermatozéides e defeitos na peca intermediaria, com
predominancia de formas fraturadas e do tipo dag, e na cauda,
com predominancia dos tipos retroaxial e fortemente dobrada.
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5.5 Manganés

O manganés é constituinte de uma metaloenzima que
estd ligada a sintese de esterdides e ao aumento dos horménios
gonadais. Como comentado anteriormente, o colesterol ¢é
precursor dos hormonios esterdides. A enzima
farnesilpirofosfato-sintetase é ativada pelo manganés em um
dos passos que pode controlar a sintese de colesterol
(Hidiroglou, 1979; Graham, 1991). Na deficiéncia de
manganés, ocorre inibicdo da sintese de colesterol e de seus
precursores, o que limita a sintese de hormébnios sexuais
(Martin, 1993). Em touros, observa-se degeneracao testicular,
diminuicao do volume do ejaculado e reducdao na motilidade e
no numero de espermatozdides, assim como aumento no numero
de espermatozéides anormais, nao afetando a libido (Martin,
1993).

Sistemas hormonais dependentes de mensageiros como
adenilato-ciclase, guanilato-ciclase e calmodulina sdao modulados
por sais intracelulares. O manganés é um estimulante poderoso da
atividade da adenilato-ciclase na célula espermatica e as
concentracoes de AMPc foram correlacionadas com motilidade
dessas células. Um estudo com sémen congelado mostrou que a
presenca de manganés (e de magnésio) melhorou a fertilidade e
propiciou maior manutencdo da viabilidade espermatica (Lapointe
et al., 1996). Estudos em carneiros mostraram que o gossipol inibe
a atividade da adenilato-ciclase. O gossipol forma um complexo
na proporcio de 2:1 com manganés, reduzindo sua
biodisponibilidade. A infertilidade induzida pelo gossipol pode ser
revertida com a elevacao da concentracdo de manganés na dieta
(White et al., 1988).

Recentemente estudos com ratos mostraram que o
manganés atua diretamente no hipotdlamo, estimulando a
secrecao de LHRH, LH e FSH. A secrecdo de LH controla a
producdao de testosterona pelas células de Leydig, o que
provoca aumento na espermatogénese e acelera o inicio da
puberdade (Lee et al., 2006). Resultados semelhantes foram
encontrados por Prestifilippo et al. (2007).
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5.6 Selénio

O selénio atua como potente antioxidante e foi associado a
infertilidade de machos. A deficiéncia de selénio causa estresse
oxidativo nos testiculos pela diminuicdo da atividade antioxidante
da glutationa-peroxidase. A deficiéncia de selénio foi associada
com o aumento da expressdao de genes envolvidos no estresse
oxidativo. Deficiéncia de selénio leva a anormalidade na
espermatogénese. Dados de pesquisa sugerem que em
concentracoes inadequadas - deficiéncia ou excesso -, o selénio
causa parada do ciclo celular e aumento da apoptose, pela
geracdo de espécies reativas de oxigénio (Kaushal & Bansal,
2007).

Slaweta et al. (1988) relataram aumento significativo na
atividade da glutationa-peroxidase dependente de selénio, no
outono, relacionando-o a reducdao da peroxidacao lipidica no
sémen de bovinos. O selénio também esta relacionado com o
metabolismo da vitamina E. A deficiéncia da vitamina E em
machos em crescimento leva a degeneracdao das espermatogdnias,
resultando em baixa concentracdo de espermatozéides (Pereira et
al. 1998). O selénio também esta relacionado a maturacdo do
espermatozéide nos epididimos e com o fornecimento de ATP.
Suinos alimentados com dieta deficiente em selénio apresentaram
anomalias na estrutura das mitocéndrias do espermatozéide, baixa
concentracao de ATP e maior nimero de defeitos citoplasmaticos
no espermatozdéide (Marin-Guzman et al., 2000).

5.7 Cobre

Em touros, a administracdo de cobre na dieta melhorou a
qualidade do sémen. A melhora foi associada com a motilidade
espermatica e com o numero de espermatozdides mortos. Nao ha
evidéncias claras sobre a relacdo entre a concentracdo de cobre
sangliineo, a concentracdo de cobre hepatico e a fertilidade
(Hidiroglou, 1979). O cobre é encontrado geralmente associado a
proteinas e na forma i6nica é téxico para os espermatozdides.

z

Como ja foi comentado, o cobre é integrante da superéxido-
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dismutase e da ceruloplasmina, que sdo necessdrias para a
manutencao do equilibrio na formacdo e na desativacdo de
radicais livres e, como tal, sua deficiéncia implica menor
disponibilidade dessas moléculas.

5.8 lodo

A deficiéncia de iodo pode influenciar a fertilidade, desde
que afete a tiredide. A introducdo de iodo na dieta pode levar a
melhora da libido e ao aumento da concentracdo e da motilidade
do sémen (Silva et al., 1993). A tireoidectomia foi associada com
auséncia de libido em touros, e machos com baixo desempenho
sexual apresentaram resposta a suplementacdao com tireoproteina
(Graham, 1991).

O acréscimo deste elemento na alimentacao pode provocar
aumento na atividade tireoidiana, que, por sua vez, melhora a
capacidade reprodutiva pelo estimulo provocado sobre a hipéfise
anterior, responsavel pela secrecdao de gonadotrofinas (Silva et al.,
1993).

6. Correcdo de deficiéncias minerais

Embora nao seja o objetivo desta revisdo discutir a
suplementacdo para a correcao de desequilibrios e de deficiéncias
de elementos minerais na dieta, este assunto sera abordado
brevemente, e algumas publicacoes dedicadas a suplementacao
mineral serdo indicadas. A suplementacdo mineral possibilita a
manutencao da salde e de boas taxas de desempenho. Para que a
mistura seja formulada corretamente, sao necessarias informacoes
sobre as caracteristicas da regido, identificacao das deficiéncias
minerais e das exigéncias nutricionais, e estimativas de ingestédo e
de qualidade da dieta. As fontes de minerais utilizadas devem ser
palataveis, de boa disponibilidade biolégica e relativamente livres
de contaminantes téxicos. O consumo adequado de mistura
mineral de boa qualidade é indispensavel para o sucesso da
suplementacao. As pastagens devem dispor de saleiros em
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numero e em tamanho adequados e de féacil acesso.

Pode haver um intervalo de tempo entre a correciao da
deficiéncia mineral e a resposta animal. Aurousseau et al.
(2006) citaram trabalhos com ruminantes em que a
suplementacao de selénio aumentou a atividade de glutationa-
peroxidase apenas depois de algumas semanas. Eles
comentaram que esse efeito pode ter impacto importante em
crias recém-nascidas, mais susceptiveis aos efeitos do estresse
oxidativo no caso de as matrizes nao terem recebido dietas
adequadas durante a gestacao.

A correcdo das deficiéncias de minerais pode melhorar
muito o desempenho do rebanho. Conrad et al. (1985), numa
compilacdo de resultados de pesquisa, verificaram que a média
da taxa de natalidade aumentou de 52,9%, nos animais que
receberam apenas sal comum, para 75,6%, nos animais que
receberam outros minerais além do sal comum (Tabela 1).

Tabela 1. Efeito da suplementacao mineral sobre o aumento da
porcentagem de natalidade de bovinos em diferentes
paises. Os animais do grupo controle receberam sal

comum.
Pais Controle Sal comum + suplemento mineral
Taxa de natalidade  Taxa de natalidade = Suplemento
(%) (%)
Bolivia 67,5 80 Farinha de ossos
Bolivia 73,8 86,4 Fosfato bicélcico
Brasil 55 77 Mistura mineral completa
Brasil 49 72 Farinha de ossos
Brasil 25,6 47,3 Farinha de ossos
Colémbia 50 84 Mistura mineral completa
Panama 62,2 68,8 Fosfato bicélcico + superfosfato triplo
Panama 42 80 Farinha de ossos
Peru 25 75 Fosfato bicélcico + sulfato de cobre
Filipinas 57 79 Mistura mineral completa
Filipinas 76 80-82 Mistura mineral completa
Africa do Sul 51 80 Farinha de ossos
Tailandia 49 67 Farinha de ossos
Uruguai 48 64 Farinha de ossos
Uruguai 86,9 96,4 Farinha de ossos
Uruguai 27 70 Fosfato bicélcico

Fonte: Conrad et al. (1985).
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A absorcao, a disponibilidade e a utilizacdo de muitos
elementos minerais pode ser limitada por diversos fatores,
tais como competicdao entre ions - comum quando oS ions
tém o mesmo tamanho de orbital e o mesmo numero de
coordenacdo, por exemplo, zinco e cobre, ferro e manganés,
cadmio e cobre (Keen et al., 2003a) -, valéncia do mineral
consumido, pH do meio, fermentacdo ruminal, quelacdo -
com formacdao de complexos insolliveis -, saturacdo dos
mecanismos de transporte e duracao limitada da retencéo.
Sob certas condicdes, formas organicas de microelementos
podem ter maior biodisponibilidade do que as formas
inorganicas, o que nao significa necessariamente melhoria do
desempenho animal. As ligacbes covalentes entre minerais e
aminoacidos e entre minerais e peptideos podem prover os
microelementos de rotas multiplas para absorcdao. Uma parte
do transporte pode ocorrer por meio das rotas normais de
absorcdao de minerais. Alternativamente, pode haver
absorcao de minerais por meio do transporte de aminoacidos,
dipeptideos e tripeptideos na mucosa intestinal. A ligacao
dos minerais com aminoacidos e peptideos limita a formacao
de complexos insoliveis com outros minerais ou com outros
componentes da dieta, que poderiam tornar o elemento
mineral menos disponivel para o animal. Mais estudos sao
necessarios para determinar quando a suplementacdo de
microelementos organicos pode beneficiar o desempenho,
especialmente em ruminantes (Hostetler et al., 2003).
Informacdoes sobre a escolha de suplementos minerais
adequados podem ser encontradas em Moraes (2001),
Nicodemo (2001) e Embrapa Gado de Corte (2001).
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7. Comentarios finais

As pastagens tropicais sao geralmente deficientes em
alguns minerais. E fundamental que reprodutores e matrizes
recebam suplementos de boa qualidade em quantidade
adequada para alcancar bom desempenho reprodutivo, com
vacas parindo bezerros sadios todos os anos. Fica cada vez
mais clara a importancia dos minerais para a regulacao do
balanco oxidativo, ao mesmo tempo em que se evidenciaram
lacunas de informacao a respeito do seu papel em processos
fisiolégicos especificos da reproducao.
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