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Resumo - Nas ultimas décadas a revolucdo tecnoldgica, derivada de avancos da biologia molecular e da
biotecnologia, resultou em beneficios econdmicos para os paises produtores de animais e melhores condi¢des de
preservacdo da vida para a humanidade. Entretanto, somente o estudo multidisciplinar das caracteristicas
reprodutivas de machos e fémeas, permitira o avanco no conhecimento das causas de infertilidade, otimizando
as condigdes experimentais de fertilizacdo “in vitro” e as taxas de concepcdo. A alimentagdo exerce influéncia
sobre a reproducdo e 0s nutrientes apresentam mecanismos especificos de atuacdo sobre a eficiéncia
reprodutiva. Os niveis nutricionais podem afetar o desenvolvimento e a fung¢éo dos 6rgédos reprodutivos, além de
acarretar alteracBes do funcionamento do sistema enddcrino envolvido com a reproducgdo. Entretanto, os efeitos
da suplementagdo dos macro e micro minerais sobre os aspectos reprodutivos em bovinos ainda ndo apresentam
consenso na literatura. Alguns autores atribuem a importancia de alguns minerais na reproducdo por
participarem de um sistema antioxidante, protegendo as células do estresse oxidativo, de danos de membrana e
DNA. O estresse oxidativo é considerado um dos maiores causadores de disfungdo oocitaria, além de ser um dos
principais fatores associados tanto a perda da qualidade e fertilidade de odcitos e embrides durante sua
manipulacdo e armazenamento e quanto a diminui¢do do tempo de vida do espermatozdide na fémea. A
biodisponibilidade de um mineral, ou seja, a propor¢do do elemento presente no alimento, que é absorvida pelo
animal e utilizada nas suas funcGes, depende de varios fatores, incluindo niveis do elemento ingerido, idade e
estado nutricional do animal, condi¢Bes ambientais, pH intestinal, presenca de antagonistas e, principalmente, da
fonte mineral. O Cobre (Cu), 0 zinco (Zn) e o selénio (Se) sdo micro-minerais que atuam no sistema celular
antioxidante, melhorando a resposta imunoldgica, contribuindo para o aumento da resisténcia as infec¢des, a
manutencdo da atividade dos horménios hipofisario e as sinteses bioldgicas de degradacdo oxidativa. Estes
nutrientes impedem a acdo deletéria de radicais livres, sendo classificados como antioxidantes de prevencao.
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Minerals and Animal Reproduction

Abstract- In recent decades the technological revolution, derived from advances in molecular biology and
biotechnology, has resulted in economic benefits for the countries of animals and better conditions of
preservation of life for mankind.However, only the multidisciplinary study of the reproductive characteristics of
male and female, will advance knowledge of the causes of infertility by optimizing the experimental conditions
of in vitro fertilization and feeding rates concepg¢do.A influence on reproduction and nutrients have specific
mechanisms of action on reproductive performance. The nutrient levels may affect the development and
function of reproductive organs, and cause changes in the functioning of the endocrine system involved in
reproduction. However, the effects of supplementation of macro and micro minerals on the reproductive aspects
in cattle have not yet consensus in the literature. Some authors attribute the importance of some minerals in
breeding for participating in an antioxidant system protecting cells from oxidative stress, membrane damage and
DNA. Oxidative stress refers to cell damage caused by the imbalance between increased production of reactive
oxygen species (ROS, Reactive Oxygen Species) and the decrease in antioxidant mechanisms. Oxidative stress
is considered one of the biggest causes of dysfunction oocyte, besides being a major factor associated with both
the loss of fertility and quality of oocytes and embryos during handling and storage and how to decrease the
lifetime of sperm in the female.

The bioavailability of a mineral, ie, the ratio of the element present in food that is absorbed by the animal and
used in its tasks depends on several factors, including levels of the element ingested, age and nutritional status
of the animal, environmental conditions, pH bowel, presence of antagonists, and especially the mineral
source. Copper (Cu), zinc (Zn) and selenium (Se) are minerals that act in the cellular antioxidant system,
enhancing the immune response, contributing to increased resistance to infections, maintenance of activity of
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pituitary hormones andbiological synthesis of oxidative degradation. These nutrients prevent the deleterious
action of free radicals, and are classified as antioxidants for prevention.
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Minerais

Os minerais s&o considerados nutrientes fundamentais por participarem de diversas func¢des do
metabolismo animal, compondo estruturas de biomoléculas, interferindo no crescimento e na
manutencdo de tecidos, participando como cofatores enzimaticos, ativando acBGes hormonais,
regulando a pressdo osmética e equilibrio &cido-basico. Estes nutrientes representam apenas cerca de
5% do peso total do corpo, mesmo assim, tem grande influéncia na producdo do animal, acarretando
acréscimos ou decréscimos na produtividade do sistema (FILAPPI et al., 2005).

A concentracdo e as formas de armazenamento dos minerais nos tecidos e fluidos do organismo
podem sofrer alteracbes com a ingestdo de dietas deficientes, desbalanceadas ou com excesso de
minerais. Em alguns casos as func¢des fisiologicas sdo alteradas acarretando lesdes e desordens
estruturais, as quais variam de acordo com o elemento mineral, grau de duracdo da deficiéncia,
toxicidade da dieta e fatores intrinsecos dos animais, como idade, sexo e espécie (UNDERWOOD et
al., 1999).

Os minerais podem ser classificados de véarias formas que levam em consideracdo seus
requerimentos e fungbes. Os que sdo necessarios em grandes quantidades sdo denominados
macrominerais, enquanto os que sdo exigidos em menores quantidades sdo 0s microminerais ou
minerais tracos. Os macrominerais sdo requeridos em quantidades maiores que 100 ppm (partes por
milhdo) e freqiientemente sdo mencionados como percentagem da dieta (ou g por kg), enquanto 0s
microminerais sdo requeridos em quantidades menores que 100 ppm e expressos em ppm ou, muitas
vezes, em ppb (partes por bilhdo) (MCDOWELL, 2003).

Os microminerais convencionalmente tem sido suplementados nas dietas como sais
convencionais. Mais recentemente, a partir do final da década de 1980, tem havido crescente interesse
no uso de microminerais quelatados nas dietas de ruminantes (SPEARS, 1996; PEIXOTO et al.,,
2005).

Zinco

O zinco desempenha papel fundamental na funcdo reprodutiva das fémeas. E essencial para
todas as fases do processo reprodutivo, desde o estro até o parto e a lactagdo (SALGUEIRO et al.,
1999).
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Variadas séo as fungdes biologicas do zinco e das mais de 200 proteinas e enzimas que contém
zinco. Algumas dessas enzimas podem ter importancia particular na funcdo de tecidos reprodutivos
(HAMBIDGE et al., 1986). O zinco também é importante para o desenvolvimento e funcionamento
normal do sistema imunologico e a quantidade de zinco necessaria para causar toxicidade. A
concentracdo méxima toleravel de zinco no organismo é de 500 mg/kg (SPEARS, 2000).

O zinco é essencial nos processos de crescimento e desenvolvimento, reproducdo, imunidade,
protecdo antioxidante e estabilidade das membranas (SALGUEIRO et al., 1999).

Contudo, poucos trabalhos foram feitos na relacdo de deficiéncia de zinco na reproducdo da
vaca. Um papel no ambito da reproducao pode envolver zinco como componente essencial ou ativador
de enzimas envolvidas na esteroidogénese (HURLEY et al., 1984). Novilhas que foram suplementadas
com zinco tiveram maiores taxas de pari¢cdo (92%) do que novilhas ndo suplementadas (62%) (PIPER
et al.,1982).

Outro ponto a ser considerado é que em algumas regides do Brasil tem sido encontrados baixos
teores de zinco nas pastagens (ABRAAO et al., 1985). Portanto, devido & sua importancia metabélica
0 zinco deve ser um componente obrigatdrio nas misturas minerais.

O papel exato do zinco como antioxidante ndo foi ainda elucidado, mas as evidéncias indicam
acdo desse mineral envolvendo varios mecanismos (POWELL, 2000). Esses mecanismos incluem a
regulacéo da expressdo de metalotioneina, a atividade da enzima superdxido dismutase (Cu-ZnSOD) e
a protecdo de grupamentos sulfidrila de proteinas de membranas celulares por antagonismo com
metais pro-oxidantes como cobre e ferro. A acdo antioxidante desse mineral é indireta, uma vez que 0
fon zinco ndo é ativo em reacgdes de 6xido-reducdo (KOURY et al., 2003).

O zinco é componente estrutural e catalitico da enzima superéxido dismutase (SOD) presente
no citoplasma de todas as células, que possui como centro ativo um ion cobre e um ion zinco
(ABRAAO et al., 1985). Esse mineral também compde a enzima superdxido dismutase extracelular
(EC-SOD), presente no plasma, na linfa e no fluido sinovial (CORDOVA et al., 1995). A acdo da SOD
é catalisar a conversao de dois radicais ion superoxido a perdxido de hidrogénio e oxigénio molecular.

Os efeitos da deficiéncia de zinco na dieta conduzem a uma maior suscetibilidade as infeccdes,
retardo do crescimento e da funcdo reprodutiva, diminuicdo da tiroxina no plasma do ser humano e
animais de experimentacdo, bem como de alguns animais domésticos (KOURY et al., 2003).

O nivel estimado de zinco na dieta ¢ 1000 mg para bovinos adultos, ressaltando que a margem
de seguranca varia entre o consumo normal e a quantidade toxica de zinco (ANDRIGUETTO et al.,
1990).

Relacdo do Zinco com a fertilidade
O zinco derivado de fontes quelatadas mostrou-se duas vezes mais biodisponivel que o

elemento associado a uma fonte ndo quelatada, e ainda demonstrou uma redugdo na contagem das
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celulas sométicas e da mastite clinica (CLOSE, 1998). A principal questdo seria na comparacao entre a
forma quelatada e ndo quelatada, onde se alega que a forma carboquelatada proporcionaria maior
disponibilidade do elemento.

Viana et al. (2009) verificaram o efeito da suplementacdo mineral periparto de dietas de
bovinos Nelore no desempenho ponderal. O grupo A recebia mistura mineral quelatada (cobre
1.500,0mg, selénio 17,0 mg, zinco 4.500,0mg) grupo B mistura mineral ndo quelatada e o Grupo C
n&o recebia mistura mineral. Considerando os diferentes suplementos minerais, verificou-se que o0 peso
das novilhas ao nascimento, 60 dias e a0 desmame, bem como o ganho de peso corporal durante esse
periodo, foram significativamente (p <0,01) influenciados pelo peso da mée 30 dias pds-parto. De
acordo com os resultados obtidos verificou-se um efeito positivo do peso da vaca ao parto sobre o
peso do bezerro ao nascer, aos 30, 60 e 210 dias e no ganho de peso médio do nascimento a desmama,
onde o lote de vacas mais pesadas no momento do parto, desmamou bezerros mais pesados.

O zinco € essencial para a sintese do DNA e para o metabolismo dos acidos nucléicos e
proteinas. Deste modo, todos os sistemas do organismo sdo afetados pela deficiéncia do mineral,
particularmente quando as células estdo em acelerado processo de divisdo, crescimento ou sintese
(TODD et al., 1934). Por estas razdes, o crescimento e a reproducdo dos animais sao as fungdes mais
afetadas pela deficiéncia dietética de zinco. As alterac6es observadas no animal com deficiéncia de
zinco estdo relacionadas as enzimas das quais o elemento é parte integrante: anidrase carbénica,
desidrogenase alcoolica, fosfatase alcalina, carboxipeptidase, timidina quinase, polimerases do RNA,
DNA etc (CLOSE, 1998).

A deficiéncia de zinco é dificil de ser diagnosticada com base em determina¢des do elemento
nos tecidos animais, pois ndo existem tecidos em que o mineral é estocado em quantidades apreciaveis,
e as deficiéncias dietéticas originam apenas um ligeiro declinio nas concentracbes do mineral no
figado, rins, coracdo, 0ssos e musculos, sendo esse declinio um pouco mais marcado no soro, pancreas,
pélos e 1a (KOURY et al., 2003). Todavia, segundo Underwood (1981) nenhum desses parametros
oferece fidedignidade suficiente para permitir um diagnostico seguro da deficiéncia do elemento.

Cobre

O estudo do elemento cobre iniciou-se em 1925, quando se descobriu sua importancia sinérgica
com o ferro na formagdo da hemoglobina (MAYNARD, 1984). O cobre também esta diretamente
ligado a maturacdo da hemécia e no funcionamento do sistema enzimatico. Participa da formagéo do
tecido Gsseo e conjuntivo e do sistema imunolégico. E importante para a integridade do sistema
nervoso central e da musculatura cardiaca (SPEARS, 2000).

O cobre é um elemento essencial ao organismo, faz parte de varias enzimas cobre dependentes,

desempenha importante papel como biocatalizador do ferro, € utilizado na hematopoiese e na formacéo
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da elastina e do colageno e contribui para a integridade do sistema nervoso central alem de estar
presente como co-fator catalitico essencial em importantes metaloenzimas como a Cu-Zn superoxido
dismutase, citocromo oxidase, lisil oxidase, dopamina-p-hidroxilase e tirosinase(MCDOWELL, 2003).

O cobre transita no organismo animal combinado a algumas proteinas. O nivel normal de cobre
no sangue, para a maioria das espécies, é de 80 a 120 ug/100ml , ou 0,8 a 1,2 pg/ml (ANDRIGUETTO
et al., 1999). Niveis criticos no plasma ocorrem a partir de 0,65 pg/ml (MCDOWELL, 1992).

A absorc¢do de cobre em ruminantes é baixa (1 a 10%) relativa aos valores reportados para ndo
ruminantes. A baixa absorcdo de cobre em ruminantes é devido a complexas interaces que ocorrem
no rumen. Antes do completo desenvolvimento do rimen a absorcéo de cobre é alta (70-85%), mas se
reduz a até no méximo 10% apos o desmame (SPEARS, 2003).

A excrecdo do Cu é feita pelas fezes, bile, urina, leite e transpiragdo (MCDOWELL, 2003), e a
disponibilidade em ruminantes é baixa, por sofrer interacdes com antagonistas formando agentes
insollveis pouco utilizados (SPEARS, 2000). As vantagens fisiologicas da utilizacdo do Cu quelatado
podem estar ligadas a sua composi¢do quimica que permite a rapida formagdo de compostos sollveis,
quimicamente estaveis e que resistem a interacdo com antagonistas (SPEARS, 2003).

A concentracao maxima toleravel de cobre no organismo de bovinos tem sido estimada em 100
mg Cu / kg de racdo (ANDRIGUETTO et al., 1990).

O envolvimento do Cu com o sistema antioxidante, pelas enzimas ceruloplasmina e CuZnSOD,
o0 torna importante na defesa da glandula mamaria contra infecgdes. Além disso, a utilizacdo de fontes
quelatadas desse mineral torna-se interessante principalmente devido a reducdo na interacdo com
antagonistas (MCDOWELL, 2003).

Relagédo do Cobre com a fertilidade

O cobre possui numero atémico 29, peso atdmico 63,5 e esta presente em diversas enzimas e
proteinas. Suas funcbes fisioldgicas estdo ligadas a respiracdo celular, formacdo Ossea, funcbes
cardiacas, desenvolvimento do tecido conectivo, mielinizacdo da medula espinhal, processos de
queratinizacéo e pigmentacdo (SPEARS, 2000).

De acordo com Kegley e Spears (1994) o cobre é essencial para o crescimento animal e para a
prevencdo de grande nimero de desordens clinicas e patolégicas, que ocorrem em varias espécies. Isto
decorre da participagdo do elemento na molécula de algumas metaloenzimas, que exercem atividades
variadas no metabolismo animal, tais como: 4&cido ascoOrbico oxidase, citocromo oxidase,
ceruloplasmina (ferroxidase), que existem nas células e tecidos animais. Devido a sua participagéo na
composicdo de varias enzimas, a deficiéncia de cobre, seja ela priméaria ou induzida, manifesta-se
através de alteragdes diversas no animal, tais como: anemia, alteragdes 0sseas (deformidades, fraturas),
ataxia neonatal ou enzootica, desordens cardiovasculares e faléncia cardiaca, despigmentacdo dos

pélos e da 18, queratinizacdo defeituosa dos pélos e 14, diarréia e infertilidade.
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Selénio

O selénio é um dos elementos do grupo VI localizado imediatamente abaixo do enxofre (S) e
assim como este, exibe as valéncias -2, +4, +6. E menos volatil mais metélico e potencialmente muito
mais toxico. Paradoxalmente, o selénio (+6) é o mais oxidado e menos estavel que o sulfato. O selénio
pode substituir o enxofre na maioria das substancias quelatadas, incluindo os aminoacidos que contem
enxofre (VAN SOEST, 1994).

Durante muitos anos o selénio foi considerado como sendo toxico para os animais. Porém, na
altima década de 2003 a compreensdao de sua importancia na nutricdo de bovinos aumentou
significativamente. Provavelmente, nenhum dos minerais envolvidos em nutricdo animal sofreu tantas
mudangas de conceito, quanto a sua real importancia na nutricdo dos animais quanto o selénio.
(CARVALHO et al., 2003).

Apesar da sua grande importancia e essencialidade, seu papel no metabolismo ainda nédo foi
elucidado, sendo relacionado com a sintese de complexos Se-aminoacidos, Se-proteinas e funcionando
como antioxidante eficiente (MOREIRA et al., 2001).

A funcdo antioxidante do selénio foi descrita apds a descoberta de que esse mineral agia por
intermédio da enzima glutationa peroxidase, quando se verificou que esta possuia quatro atomos de
selénio e era de fundamental importancia para a destruicdo dos perdxidos formados no organismo
animal (ZANETTI et al., 1998).

Ceballos et al. (1999) trabalhando com bovinos leiteiros mantidos a pasto, observaram que a
atividade sanguinea da GPx, apresentou alta correlagdo com a concentracdo de selénio no sangue
(r=0,97; p<0,05), plasma (r=0,89;p <0,05) e forragem (r=0,93; p<0,05), demonstrando que existe uma
dependéncia, para a atividade enzimatica, do aporte se selénio a partir da dieta.

Para ruminantes o selénio é encontrado em diversos alimentos como cereais, leguminosas e
forragens. No Brasil ele ndo se encontra facilmente disponivel para os bovinos criados em regime de
pastejo, pois como a grande maioria dos nossos solos é altamente lixiviado e com baixo teor de matéria
quelatada, o selénio se perde facilmente (CARVALHO et al., 2003). Além disso, apesar dos poucos
trabalhos no Brasil que buscaram estudar os niveis de selénio presentes nas principais forrageiras e
alimentos fornecidos para animais ja foram identificadas regides deficientes desse mineral.
Stringhini et al. (1997) em um experimento conduzido em Brasilia encontraram teores de selénio
variando entre 0,025 e 0,075 ppm para as pastagens estudadas. Estes resultados estdo abaixo do
minimo requerido, que seria acima de 0,1 ppm (ZANETTI et al., 1998).

Gierus (2007) ressaltou que a concentracao de selénio em volumosos e concentrados é baixa, e
que sua ingestdo através do contetudo natural das plantas e componentes da dieta é insuficiente para
atender a exigéncia nutricional deste elemento em qualquer fase. Uma suplementacdo com misturas

minerais contendo selénio &, portanto, indispensavel.
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De acordo com o NRC (1996) a exigéncia de selénio para o bovino de corte nas fases de
crescimento é de 0,1 mg/kg de MS ingerida. Ja teores acima de 2 mg/kg de MS ingerida podem ser
toxicos. (GIERUS, 2007)

Relacdo do selénio com a fertilidade

Em todas as espécies animais atribui-se influéncia do selénio na performance reprodutiva tanto
de fémeas como de machos (SMITH e AKINBAMIJO, 2000). Segundo Carvalho et al. (2003) em
fémeas este mineral se concentra nos ovarios e exerce fungées metabdlicas, como:

e Funcdo antioxidante: na formagdo dos ovdcitos e na maturacéo dos foliculos que promovem a
ovulacdo, pela acdo da enzima glutationa peroxidase, que é vital para a protecdo da membrana
lipidica dos ovacitos, para que ndo sofra perioxidacdo pelos radicais livres, que causam a
ruptura da membrana e danos irreversiveis. A sua agdo evita 0s cistos ovarianos, que sdo
foliculos que ndo ovularam e causam problemas reprodutivos nas vacas;

e O Se possui acao direta no metabolismo hormonal da progesterona, pois € uma selenoproteina
que estimula a sintese de prostaglandina E, que protege o corpo lateo, produtor de
progesterona.

Deve-se se dar atencdo a suplementacdo para fémeas gestantes, para que nao tenham suas
reservas corporais de selénio esgotadas, o que poderia prejudicar a sua cria, por ndo possuir nivel
adequado do elemento no leite, a qual nasceria com deficiéncia de Se, podendo ser fatal.

Outra funcdo do selénio é sua participacdo na producdo de hormonios da tiredide, pois este €
componente da enzima iodotironina deiodinase tipo I, responsavel pela conversdo de T4 em T3, que € a
forma fisiologicamente ativa (McDONALD et al., 2002).

A glutationa-peroxidase contém quatro &tomos de selénio e forma a segunda linha de defesa de
protecdo das membranas plasmaticas contra a acao toxica dos peroxidos lipidicos, depois da vitamina
E (MacDONALD et al., 2002). Ha remocdo de peroxido de hidrogénio pela conversao de glutationa
oxidada (GSH) em glutationa reduzida (GSSG), pela seguinte reacéo:

H,0, + 2 GSH --------- > GSSG + 2 H,0

O selénio, micronutriente essencial presente nos tecidos do corpo, caracteriza-se por uma
versatil capacidade de oxireducdo, sendo tal caracteristica fundamental para sua atuacdo no centro
ativo da enzima glutationa-peroxidase, responsavel pela eliminacdo de perdxidos (radicais livres)
(ORTOLANI, 2002), atuando no citosol celular convertendo peroxido de hidrogénio (composto
téxico) em H,0 + O, (‘\COMBS e COMBS, 1986 citados por SILVA e CORSI, 2003).

A deficiéncia de Selénio causa acumulo de peroxidos nas membranas celulares causando necrose,

1COMBS Jr., G.F.; COMBS, S.B. The role of selenium in nutrition. London : Academic Press, 1986. 180p
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com posterior fibrose e calcificacdo, principalmente nos musculos esquelético e cardiaco. De acordo
com o NRC (2001) estudos mostraram que a prevaléncia de retencdo de placenta, metrite, ovarios
cisticos e edema de Ubere foi diminuida pela suplementacdo de selénio em vacas leiteiras durante a

gestacao.
Minerais Quelatados

Ao final da década de 1980, surgiram os denominados “minerais quelatados” ou quelatos, uma
forma de suplemento mineral no qual aumentariam a produtividade dos animais (KIEFER, 2005).

Os quelatos sdo compostos formados por ions metélicos sequestrados por substancias quelatadas como
aminoacidos, peptideos ou complexos polissacarideos que proporcionam a esses ions alta
disponibilidade biologica, alta estabilidade e solubilidade. A palavra "quelato” vem do grego“chele"
que significa "garra ou pinca", um termo adequado para descrever a forma pela qual os ions metalicos
polivalentes s&o ligados aos compostos quelatados ou sintéticos (MELLOR, 1964).

O resultado do compartilhamento de elétrons entre um metal e um ligante sdo denominados de
quelato. Ligante € a substancia quelatada que esta ligada ao metal (LEESON e SUMMERS, 2001). O
ligante geralmente € um anion ou uma molécula que tenha um &omo com um par de elétrons em
valéncias disponiveis. Os ligantes comuns contém nitrogénio, oxigénio, enxofre, halogénios ou uma
combinacdo deles devido as suas estruturas eletrénicas. Os ligantes sdo nao metalicos, portanto;
quelatados (VIEIRA, 2004).

Segundo Leeson e Summers (2001) existem trés grupos de quelatos que sdo reconhecidos pelo
sistema bioldgico:

-Grupo |: Quelatos que servem de transportadores e de estoque para ions metalicos. Com este tipo de
quelato o metal requer um ligante com propriedades quimicas e fisicas que o quelato é capaz de ser
absorvido, transportado no sangue e passar pela membrana celular, enquanto o ion metal é utilizado no
local em que é exigido. Ex: amino&cidos, especialmente a cisteina e a histidina e o0 EDTA (&cido
etilenodiaminotetracético).

-Grupo II: Quelatos que sdo essenciais ao metabolismo. Existe um nimero de quelatos no organismo
com estrutura composta por um ion metal na forma quelatada, a qual é necessaria para desempenhar
funcbes metabolicas. A hemoglobina é um exemplo deste grupo de quelatos.

-Grupo II: Quelatos que interferem na utilizagdo de cations essenciais e ndo possuem valor bioldgico.
Dentre estes quelatos esta o acido fitico (quelato de zinco) que pode interferir com o metabolismo

normal por tornar esse mineral essencial indisponivel para as fun¢des metabdlicas.
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Para a formacdo dos quelatos pode-se lancar mao de numerosas moléculas como ligantes que tém
funcéo especifica no metabolismo. Elas sdo de baixo peso molecular e a capacidade oxidativa ou
"ligante” depende do tamanho da molécula e da presenca de radicais carboxilicos. As principais sao 0s
acidos aminados, ascorbico, citrico, gluconico e etilenodiaminotetracético (EDTA). Normalmente, um
mineral pode fazer a ligacdo com uma, duas ou varias dessas moléculas para formar um "composto
mineral organicamente ligado" ou quelato, podendo assim ser vendido como fonte de mineral

(KIEFER, 2005).

Absorgéo dos minerais quelatados
No intestino, o transporte dos ions para o interior das células da-se pela difusdo passiva ou pelo

transporte ativo, ou seja; para que esses ions sejam absorvidos, e atinjam a corrente sangliinea, 6rgaos
e tecidos, eles necessitam estar atrelados a um agente ligante ou molécula transportadora, que permita
a passagem através da parede intestinal. Muitas vezes estes ions ndo encontram o agente ligante e
acabam sendo excretados. Nessas condi¢des podem ocorrer perdas pela reacdo com compostos, como
coloides insollveis ou no processo de competicdo pelos sitios de absorcéo entre os elementos minerais,
com interagdes antagonicas que inibem a absor¢do (HERRICK, 1993).

Na tentativa de aumentar a disponibilidade para o animal, uma suplementagéo extra de minerais
pode causar efeitos prejudiciais, como diarréia e desequilibrios, que podem levar a reducdo da
biodisponibilidade de outros minerais, além de ndo melhorarem sua concentracdo no sangue e
causarem poluicdo ambiental. Um exemplo disso é o que ocorre com o sulfato de manganés, cuja
disponibilidade é baixa, €, quando se aumenta a inclusdo deste na dieta o problema é solucionado, mas
causa efeito negativo na disponibilidade do fosforo, célcio e ferro (LEESON e SUMMERS, 1997).

Por sua vez, os minerais quelatados apresentam absorcdo superior ao convencional, pois,
geralmente, usam as vias de absorcdo das moléculas quelatadas que os ligam, o que faz com que nao
tenham problemas de interagdes com outros minerais. A absor¢do dos minerais quelatados pode
ocorrer sob duas formas: o mineral pode ser ligado a borda em escova sendo absorvido pela célula
epitelial ou como ocorre na maioria das vezes onde o agente quelante é absorvido levando junto a si o
metal (KIEFER, 2005).

No caso dos amino&cidos quelatados, o elemento mineral metélico na molécula é quimicamente
inerte por causa da forma de ligagdo. Esta ligacdo é estavel, ndo sofrendo dissociacdo das moléculas
quando atingem o estdmago.

No jejuno, o aminoacido do mineral guelatado, age como agente transportador, permitindo a

passagem do mineral atraves da parede intestinal para a corrente sanguinea (diretamente para o
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plasma). A separacdo do aminoacido quelante d&-se no local onde o elemento mineral metalico sera
utilizado (LEESON e SUMMERS, 1997).

Alguns estudos tém demonstrado resposta positiva de quelatos quando comparados com fontes
inquelatadas (McDOWELL, 1996).

“Spears (1989), citado por McDowell (1996), concluiu em seus estudos que certos complexos
quelatados na dieta de ruminantes aumentam o desempenho (crescimento e producdo de leite), a
qualidade de carcaca e resposta imune, e decresce a contagem de células epiteliais no leite comparada
aos animais suplementados com as formas ndo quelatada. Spears (1989) ndo encontrou nenhuma
diferenca no crescimento de novilhos recebendo 6xido de zinco (ZnO) e o quelato de zinco com
metionina, embora houvesse tendéncia a melhor resposta nesse ultimo tratamento.

Kropp (1993) avaliou a fertilidade de fémeas de diferentes racas (Angus, Hereford, Brangus e
Simental) que tiveram acesso a sal mineral contendo zinco, manganés, cobre e cobalto quelatados com
aminoacidos comparados a férmula contendo sais convencional, por um ano. O autor verificou que
77,4% das fémeas que recebiam os quelatos apresentaram estro, contra 42,1% das que recebiam sais
convencional. As que conceberam no primeiro servigo foram 71,4% das suplementadas com quelatos e
25% das com sal convencional. Eles concluiram que a suplementacdo de microelementos minerais

quelatados, particularmente o Cu, teve influéncia positiva na melhoria do cio e na taxa de concepgéao.

Biodisponibilidade dos quelatos

A biodisponibilidade de um nutriente € um termo relativo, sempre se referindo ao valor de
outro produto usado como padrdo. E pode ser definida como a medida da habilidade de um suplemento
sustentar os processos bioldgicos nos animais (McGIILLIRAY, 1978). A biodisponibilidade também
pode ser definida como a fracdo do mineral que realmente é absorvida e utilizada pelo animal.

Existem muitos fatores que influenciam a biodisponibilidade dos minerais, especialmente dos
minerais traco, tais como: nivel de consumo do mineral, forma quimica, digestibilidade da dieta,
tamanho da particula, interagcbes com outros minerais e nutrientes, agentes quelantes, inibidores, estado
fisiolégico do animal, qualidade da agua, condi¢des de processamento, idade e espécie animal (MILES
e HENRY, 2000).

Além disso, as respostas aos minerais quelatados sdo mais aparentes quando o0s niveis de fitatos
das dietas sdo elevados. Desta forma, a vantagem dos minerais quelatados sobre as fontes inquelatadas
pode ndo ser tdo evidente em todas as situacOes, o que pode confundir a interpretacdo dos resultados.
Da mesma forma, quando oferecidos na forma inquelatada, os minerais passam a ter forte interferéncia
entre si (WEDEKIND et al., 1992).

Revista Biodiversidade v. 9, n. 1, 2010 110



Em geral a biodisponibilidade dos minerais na forma quelatada é dependente de trés condi¢bes
basicas na estrutura do composto (LEESON e SUMMERS, 1997):

1. -Forma de ligacdo com o metal - Nos quelatos formados com dois ou trés aminoacidos, o ion
metéalico fica inerte na molécula, entrando com facilidade nas vias metabolicas, pois assume a
caracteristica da molécula quelatada;

2. -Peso molecular do quelato - O baixo peso molecular é a chave para a absor¢do como molécula
intacta. Se 0 peso molecular de um quelato for maior do que 800 daltons, certamente sofrerd
prévia hidrolise na luz do trato digestivo e a absorcéo pela mucosa nao sera garantida;

3. -Constante de estabilidade do quelato - Deve ser constituido de dois ou trés anéis de
aminoacidos quelantes para serem estaveis. Se a constante de estabilizacdo dos aminoéacidos €
grande, estes irdo resistir a agdo de peptidases que quebram as ligacBGes peptidicas internas,
liberando o atomo de metal na molécula.

A biodisponibilidade dos minerais também varia de acordo com o tipo de fonte mineral

(LEESON e SUMMERS, 1997).

Os minerais quelatados geralmente sdo mais caros do que as fontes inquelatadas. Assim,
convencionalmente, o uso de fontes inquelatadas € considerado mais econdmico. Entretanto, ha
indicacdes de que em algumas situacfes, os minerais quelatados podem atingir fins biolégicos que os
convencionais ndo podem (KIEFER, 2005).

Conforme Patton (1997) os estudos com minerais quelatados sugerem que 0 uso destes
produtos deve ter uma visdo diferenciada, pois a simples observacdo da digestibilidade e absorcéo
atraves da parede intestinal podem ndo estar exercendo 0s questionamentos corretos, e desta forma
deve ser avaliado o que ocorre apds a absor¢do sob o ponto de vista metabdlico. Na realidade, a
determinacdo das exigéncias de nutrientes esta diretamente relacionada com o tipo de resposta
observada. Ganho de peso e conversdo alimentar sdo as medidas tradicionais de investigacdo das
exigéncias para 0s macronutrientes. Entretanto, quando se trata de micronutrientes que estao

envolvidos em funcdes especificas, a nivel celular, estas medidas nem sempre séo as melhores.

Biodisponibilidade do Zinco
A biodisponibilidade é definida como a parte do nutriente ingerido que possui potencial de

suprir as demandas fisioldgicas nos tecidos alvo (MOURAO et al., 2005). Existe uma grande
variedade de agentes quelantes utilizados nos processos de complexacdo ou quelagdo do zinco, os
quais podem afetar a biodisponibilidade do zinco (SPEARS et al., 2004). Qutra caracteristica
que afeta a biodisponibilidade do mineral quelatado e que deve ser levada em consideracdo, € o grau
de ligacdo ou intensidade na qual o ligante permanece vinculado ao metal em condicdes de pH
fisiolégico (CAO et al., 2000).

Fatores que podem modificar a absorgéo de zinco, sendo que podem ser considerados como

Revista Biodiversidade v. 9, n. 1, 2010 111



ativadores ou inibidores deste processo. Entre os ativadores da absorcdo estdo o &cido picolinico,
secretado pelo péncreas, a Vitamina B6 que aumenta a secre¢do de &cido picolinico, o citrato e
aminoacidos como glicina, histidina, lisina e metionina. No grupo dos inibidores da absor¢édo estdo os
acidos: oxalico e fitico, os taninos, a fibra, o selénio, o ferro e o calcio. A eficiéncia do processo de
absorcdo estd entre 15 a 40%. Portanto, 0 zinco é pouco absorvido, sendo excretado em grande
proporcéo pelas fezes (KIEFER, 2005).

Por outro lado, na forma quelatada o zinco esta protegido do &cido cloridrico, passa para o
duodeno, onde é eficientemente absorvido pelas células da mucosa, carregadas negativamente. Os
complexos quelatados s@o prontamente absorvidos para a corrente sanguinea, tornando-os altamente
biodisponiveis as necessidades quelatadas e funcionais (KIEFER, 2005).

Os resultados de biodisponibilidade de fontes quelatadas e ndo quelatada s&o variados.
Pimentel et al. (1991) ndo observaram diferenca na biodisponibilidade de zinco, na forma de zinco
metionina, quando comparada com a forma ndo quelatada de zinco, entretanto Wedekind et al. (1992)
realizando estudo sobre a biodisponibilidade de diversas fontes de zinco, observaram uma
biodisponibilidade do zinco de 117%, na forma de zinco metionina, em uma dieta purificada, 177% em
uma dieta com soja isolada e 206% em uma dieta composta por milho e soja, comparada com 100% de
biodisponibilidade do zinco para o sulfato de zinco. Este trabalho demonstra que as vantagens do uso
de quelatos em relagdo a suplementacdo de minerais convencional parecem ndo ser necessariamente
evidentes em todas as circunstancias. Aoyagi e Baker (1993) verificaram que a biodisponibilidade
aparente do quelato de zinco foi de 106% quando comparada a forma ndo quelatada de sulfato de zinco
(100%).

Biodisponibilidade do Cobre
O aumento na biodisponibilidade do cobre de fontes quelatadas, comparadas as fontes nédo

quelatada foi observado por Baker et al. (1991) por meio de comparagcfes da quantidade de cobre
acumulado no figado. Aoyagi e Baker (1993) também demonstraram melhor biodisponibilidade do
cobre na forma quelatada, principalmente devido a molécula do quelato proteger o mineral contra
interacdes com outras substancias como a L-cisteina e glutationa reduzida, que sdo capazes de reduzir
a absorcdo de cobre no intestino. Em outro estudo, Aoyagi e Baker (1993) concluiram que a
biodisponibilidade aparente do quelato de cobre foi de 120% quando comparada a forma inquelatada
de sulfato de cobre (100%).

Guo et al. (2001) verificaram biodisponibilidade de 111 e 109% para cobre lisina e cobre

proteinato, respectivamente, quando comparados com o sulfato de cobre (100%).

Biodisponibilidade do Selénio
O selénio na forma quelatada de selenometionina é absorvido pelo trato digestivo através de

mecanismo ativo, semelhante ao da absor¢do de metionina, enquanto o selénio convencional e o
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selenocisteina ndo sdo ativamente transportados (LEESON e SUMMERS, 2001). O seleniometionina é
rapidamente absorvido e retido no organismo, mas ele é vagarosamente convertido em selenocisteina,
a qual é necessaria para a sintese de proteinas funcionais (UNDERWOOD, 1999).

SAmmermman et al., (1995) citado por Kiefer (2005) relata que a biodisponibilidade relativa de
selénio, avaliada através da atividade da glutationa peroxidase, ndo demonstrou diferencga entre fontes
quelatadas e o selenito de sddio .Contudo, Close (1998) verificou que o selénio quelatado apresenta
maior biodisponibilidade (120 a 150%) em relacdo ao selenito de sddio (100%).

Nutrigdo na fertilidade da fémea
Dentre os fatores que exercem influéncia na reproducdo, a nutricdo tem um papel

reconhecidamente importante por afetar diretamente aspectos da fisiologia e do desempenho
reprodutivo na fémea bovina.

Uma das principais razbes do baixo desempenho produtivo e reprodutivo é a baixa
disponibilidade de alimento e o inadequado manejo nutricional (SANTOS e
SANTOS, 2003). As forrageiras tropicais raramente contém, em quantidades adequadas, todos 0s
nutrientes essenciais ao bom desempenho reprodutivo dos bovinos, sendo necessaria uma
suplementacdo (CARVALHO et al., 2003)

A nutricdo pode influir sobre a funcdo ovariana por efeitos sistémicos: (i) ao nivel
hipotaldamico, através da sintese e liberacdo de GnRH; (ii) hipofise anterior, através do controle da
sintese e liberacdo de FSH, LH e hormbnio de crescimento (GH); e (iii) ao nivel ovariano por
regulacéo do crescimento folicular e sintese de esterdides (DISKIN et al., 2003).

Williams & Cumming (1982) observaram que ovelhas superalimentadas durante o inicio da
gestacdo apresentaram uma reducdo na proporcao de embrides produzidos. O ator acredita que isso
seja resultante do aumento do metabolismo da progesterona, em consequéncia de uma elevacdo na
atividade de oxidacdo hepatica devido ao maior fluxo sanguineo porta-hepatico em animais bem
alimentados, ja que o figado é o principal local de metabolismo de esterdides, metabolizando
aproximadamente 95% da progesterona circulante durante uma Unica passagem, resultando em uma
reducdo das concentracBes plasmaticas periféricas de progesterona.

Nos ruminantes, a nutricdo influencia a fertilidade, diretamente através do fornecimento de
nutrientes especificos, que sdo necessarios para 0s processos de desenvolvimento do foliculo,
ovulacdo, maturacdo oocitaria, fertilizacdo, sobrevivéncia embriondria e o estabelecimento da
gestacdo; e, indiretamente, atuando sobre as concentracfes circulantes dos hormoénios e outros
metabolitos sensiveis aos nutrientes que sao requeridos para o sucesso destes processos (ROBINSON
et al., 2006).
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O potencial reprodutivo é influenciado pelos efeitos nutricionais a curto e a longo prazo sobre o
estro e durante os diferentes estados fisioldgicos, quando a fertilidade e a fecundagdo nos animais
podem ser grandemente condicionadas (SCARAMUZZI e MURRAY, 1994).

O consumo alimentar atua sobre o eixo hipotalamico-hipofisario-ovariano, em varios niveis. Os
fatores de crescimento, hormonio luteinizante (LH) e horménio foliculo estimulante (FSH) sdo
importantes no crescimento inicial do foliculo, considerando que gonadotrofinas sdo essenciais para as
fases finais de crescimento folicular. Nesta fase, o foliculo dominante troca sua exigéncia de FSH para
LH. Evidéncias afirmam que as gonadotrofinas podem influenciar o desenvolvimento foliculo pré-
antral e os fatores de crescimento podem influenciar o desenvolvimento do foliculo continuamente
(SCARAMUZZI e MURRAY, 1994).

Mudangas em curto-prazo no plano nutricional de minerais tém demonstrado influenciar o
recrutamento de pequenos foliculos antrais (1 a 4 mm), sem afetar as concentracdes circulantes de
FSH, resultando em um maior nimero de ovula¢des apds um tratamento superovulatorio (GONG et al,
2002). A dieta é positivamente relacionada, por diversos autores a taxa de crescimento e tamanho do
foliculo ovulatério (BOSSIS et al., 2000).

Jorritsma et al. (2004) observaram que altas concentracdes de &cidos graxos ndo-esterificados
(AGNEs), que ocorrem em casos de subnutricdo, reduzem a proliferacdo in vitro de células da
granulosa, retardando a maturacdo do odcito, prejudicando, desta forma, a producdo de blastocistos.
Assim, o efeito nutricional sobre a qualidade do odcito pode contribuir para a baixa fertilidade de
vacas leiteiras de alto rendimento (ROYAL et al., 2000). Leroy et al. (2004) sugerem que também
pode haver um componente genético especifico para esse efeito adverso.

Embora se conheca a existéncia dos efeitos da nutricdo energética sobre a reproducdo de
ruminantes, constatam-se muitas controvérsias sobre o0s reais mecanismos neuroenddcrinos que

regulam os efeitos da nutricdo energética sobre a reproducdo (ROBINSON et al., 2006).

Estresse oxidativo
A importancia de estudar o estresse oxidativo esta relacionado com a diminui¢do da viabilidade

e a capacidade de desenvolvimento dos embrides tanto in vitro quanto in vivo, é o estresse oxidativo.
Ja foi comprovado o efeito negativo ocasionado pelo estresse oxidativo, em diferentes células de
mamiferos, inclusive embrides, proporcionado pela alta tensdo de oxigénio (BAVISTER, 1995).

O estresse oxidativo € uma condic¢do bioldgica em que ocorre desequilibrio entre a producéo de
reactive oxigen species (ROS) e a sua desintoxicacao através de sistemas bioldgicos que as removam
ou reparem os danos por elas causados.

Todos os organismos vivos possuem um ambiente intracelular de natureza redutora , existindo
um equilibrio entre as formas oxidada e reduzida de moléculas como o nicotinamida adenina

dinucleotideo (NADH), equilibrio esse mantido porenzimasa custa de energia metabolica.
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PerturbacGes neste equilibrio redox podem provocar a producdo de peroxidos e radicais livres que
danificam todos os componentes celulares, incluindo proteinas, lipideos e o DNA (LENNON et al.,
1991).

Os efeitos do estresse oxidativo dependem da dimensdo de tais variacbes. Uma célula é
normalmente capaz de superar os efeitos deletéricos do estresse oxidativo se as perturbagdes no
equilibrio redox forem pequenas, restabelecendo o equilibrio normal intracelular, mas perturbacées de
maior escala podem levar & morte celular (LENNON et al., 1991).

Radicais livres e espécies reativas ao oxigénio

Os primeiros estudos a respeito de radicais livres se deram por volta de 1924. No entanto, sO
nos anos setenta, comegaram a surgir trabalhos, relatando a importancia dos radicais livres para 0s
seres vivos, particularmente os aerébicos (VANNUCHI et al., 1998).

Um radical livre nada mais é do que qualquer atomo, molécula ou ion que possui um ou mais
que um elétron livres na sua Orbita externa. Essas particulas, formadas por elétrons livres ou nao
pareados tem instabilidade elétrica muito grande e, por esta razdo, mesmo tendo meia vida muito
curta, apresentam grande capacidade reativa, 0 que pode acontecer com qualquer composto que esteja
proximo, a fim de captar um elétron desse composto para sua estabilizacdo, independente de ser uma
molécula, uma célula, ou tecido do organismo, a partir do que, acontecem rea¢des em cadeia de lesdo
celular. Devido a esta caracteristica, ¢ denominado de substancia oxidante (ALVAREZ et al., 1996).

O oxigénio tem a sua atividade fundamental no metabolismo celular aerébico. Desta forma, a
formacdo de radicais livres pelo organismo em condi¢fes normais € inevitavel, pois sdo necessarios no
processo de respiracao celular que ocorre nas mitocdndrias (“usinas energéticas™) das células, a fim de
gerar o ATP (energia) (VANNUCHI et al., 1998).

De acordo com Ferreira e Matsubara (1997) radical livre ndo é o termo ideal para designar os
agentes reativos patogénicos, pois alguns deles ndo apresentam elétrons desemparelhados em sua
ualtima camada. Como em sua maioria eles séo derivados do metabolismo do O, o ideal € referir-se a
eles como espécies reativas a oxigénio (ROS).

As concentragdes intracelulares de ROS sdo maiores em sistemas de producéo in vitro quando
comparadas a producdo in vivo. Quantidades elevadas de O2 e HZO2 tém sido detectadas em embrides

de camundongos em estadio inicial de clivagem, produzidos in vitro, quando comparadas a producao
in vivo desses mesmos animais (NASR-ESFAHANI et al., 1990; NASR-ESFAHANI ¢ JOHNSON,
1991 e GOTO et al., 1993) e tém sido relacionadas ao atraso no desenvolvimento inicial de embrides
(NODA, 1992).

Os ROS sdo encontrados em todos os sistemas biologicos. Em condicdes fisiologicas do

metabolismo celular aerdbio, o O2 sofre reducdo tetravalente, com aceitacdo de quatro elétrons,
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resultando na formacdo de HZO (VANNUCHI et al., 1998). Durante esse processo, sdo formados

intermediarios reativos e segundo Sikka (1996) as ROS que apresentam implicacdes na biologia s&o:
anion superdxido (O, ), peréxido de hidrogénio (H,0,), radical peroxil (LOO") e o radical hidroxila

(OH")

ROS e infertilidade
Vérios fatores podem contribuir para aumentar a producdo das ROS, entre eles pode-se

destacar: a concentracdo de oxigénio, o contato com a luz, o excesso de manipulacdo dos embrides em
laboratério (CORREA, 2006).
A tensdo de O, utilizada nos sistemas de cultivo de embrides pode ser até quatro vezes maior

que a do oviduto, elevando a atividade das oxidases, e conseqiientemente a quantidade de radicais O2
no meio (GUERIN et al., 2001), o que pode afetar a quantidade dos embrides produzidos.

Para avaliar o efeito da tensdo de oxigénio na producdo de embrides suinos, Kitagawa et al.
(2004), avaliando a fragmentacdo do DNA de embrides suinos sob diferentes tensées de O, e na
presenca de antioxidantes (B -mercaptoetanol e vitamina E), utilizaram 5% e 20% de O, no cultivo in
vitro e encontraram maiores taxas de producdo de ROS quando a tensdo foi menor. Neste mesmo
estudo, a producdo de ROS também foi avaliada nos dois ambientes de cultivo através da quantificacao
de H,O, produzida no meio, que se apresentava em menor concentracdo quando o cultivo foi feito sob
5% de O».

Yuan et al. (2003) também avaliaram a producdo de embriBes, porém em bovinos, sob 5% e
20% de O, ,e em seus resultados mostraram maior taxa de producdo até a fase de mérula, sob alta
tensdo de oxigénio, sendo que em D7 os resultados se inverteram, resultando numa maior producédo de
blastocistos sob baixa tensdo de O,. Além disso, a quantidade de células apoptoticas nos embrides
produzidos sob 20% de O, foi maior.

O excesso de exposi¢cdo a luz visivel durante a manipulagcdo também pode induzir a producéo
de ROS pelas células dos embrifes (GUERIN et al., 2001). Goto et al. (1993) observaram um aumento
na producéo de H,O, em embriGes de camundongo expostos a luz por mais de cinco minutos, ou seja,
0 tempo gasto para qualquer procedimento no laboratdrio de producédo in vitro (P1V).

Uma alteracdo na producdo de ROS também pode ocorrer durante a fecundacéo, prejudicando o
desenvolvimento dos zigotos e embriGes. O periodo de incubacdo dos gametas masculino e feminino
pode desencadear um aumento na producgdo de ROS pelos espermatozoéides, prejudicando a formacgéo
dos prondcleos (ALVAREZ et al., 1996).

O estresse oxidativo é responsavel por diferentes tipos de danos nas células dos embrides
devido a producéo de ROS, e estes danos podem alterar varias moléculas, como lipidios, proteinas e
acidos nucléicos. O aumento na producdo de ROS induz a peroxidacdo lipidica (com efeito direto nas
divisdes celulares, no transporte de metabolitos e disfungdo mitocondrial); leva a oxidagdo de
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proteinas, e automaticamente a inativacdo de enzimas, além de induzir a fragmentacdo das fitas de
DNA nuclear. As consequéncias desses danos oxidativos podem ser evidenciados no desenvolvimento
retardado dos embrides, nas disfungdes metabolicas e até mesmo no aumento e aceleracdo da apoptose
(GUERIN et al., 2001).
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