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Introducao

Os minerais sao compostos quimicos inorganicos que compreendem um grupo de
nutrientes necessdrios para 0s animais em quantidades muito pequenas. Muitos dos
minerais sao nutrientes essenciais, e, portanto, devem ser adquiridos pelos animais em
formas e quantidades especificas!’. Senao, os animais podem desenvolver os quadros
carenciais.

As enfermidades carenciais afetam milhdes de bovinos em diferentes regides do mundo,
sendo uma delas a deficiéncia de magnésio (Mg), a qual representa a principal causa de
morte em bovinos criados em pastagem de forma extensival?. Antes do aparecimento
das manifestacdes clinicas, ocorrem uma série de alteracbes bioguimicas e metabdlicas,
desenvolvidas a medida que o desbalanco mineral é estabelecido. Estas alteracbes
transcorrem de maneira silenciosa, porém sao responsaveis por perdas econdmicas,
geralmente causadas pela reducdo da eficiéncia na utilizacdo dos alimentos, maior
susceptibilidade as doencas, com impacto na performance reprodutiva, além de doencas
subclinicas. Por esta razdo, quando aparecem animais com manifestacbes clinicas de
enfermidades carenciais em um rebanho, muitos outros individuos provavelmente
apresentam deficiéncias subclinicas, com efeito negativo sobre o sistema imune, indices
reprodutivos e performance, sem que essas perdas sejam visiveis ao produtor. Por outro
lado, devido as modernas condicdes de producdo, é possivel qgue um grande ndmero de
animais esteja permanente ou extraordinariamente sujeito a um balanco mineral negativo,
sem nunca manifestar deficiéncia mineral clinica, apesar das perdas econémicas dentro
do sistema de producaol.

Uma das principais dificuldades em compreender a importancia dos minerais é a sua
baixa contribuicdo na composi¢cao organica e na alimentacao (< 5%). Apesar disto, esses
micronutrientes sao essenciais para uma série de funcdes vitais, como desenvolvimento
6sseo, funcao imunoldgica, contracdes musculares, @ maioria das vias metabdlicas que
envolvem enzimas, e a funcao do sistema nervoso. Por isso, o crescimento, a salde, a
producao e o desempenho reprodutivo podem ser seriamente afetados, se ndo houver um
bom programa que garanta um abastecimento mineral adequado. Em condi¢cdes naturais, o
equilibrio ou estado de um mineral depende da contribuicao que os animais recebem com
sua alimentacao, da capacidade dos animais em absorvé-los e das necessidades minerais,
estas Ultimas variam de acordo com o objetivo de producao e a situacao bioldgica do cada
organismo animalt4.

Pesquisas tém demonstrado uma série de beneficios da administracao de formulacoes
injetdveis contendo microminerais nos periodos criticos, caracterizados por aumento de
demanda, observados na secagem, pré-parto e pos-parto imediato, antes do acasalamento
e em momentos de maior estresse, como desmame, transporte e vacinacao. Compreender
0 papel e adinamica das necessidades dos microminerais na pecuaria durante a producao
e reproducao ajudard a estruturar um programa de suplementacdo para maximizar
a eficiéncia dos sistemas de producao em termos de reproducao, crescimento, salde e
imunidade.
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Neste contexto, o objetivo deste manual técnico é auxiliar os médicos veterindrios,
cientistas, nutricionistas e pecuaristas a:

- Compreender o papel essencial dos microminerais na producao pecuaria;

- Compreender a dinamica dos microminerais no ciclo de producao e repro-ducdo durantes
as fases criticas;

« Compreenderosrequerimentos e necessidadesde manterostatusidealdos microminerais
nas fases criticas de producao e reproducao;

- Projetar um programa de microminerais injetaveis para manter as concentracdes ideais
no organismo dos animais ao longo do ciclo de producao.



Autores

Pr Sebastian Julio Picco, DVM
Pr Viviani Gomes, DVM

Dr Gustave Decuadro, DVM
Dr Bruno Lima, DVM

Dr Luc Durel, DVM

Dr Louisa Van Wyk, PhD

Funcoes
dos minerais
e metabolismo




10

FOSFOSAL® » Funcdes dos minerais e metabolismo

Consideracgdes gerais sobre minerais para bovinos

Desde 1981, vinte e dois minerais sao considerados essenciais para manter a salde, a producao e
a reproducao dos animais domeésticos. Dentre eles, sete sao macrominerais — calcio (Ca), fésforo
(P), potassio (K), sédio (Na), cloro (Cl), Mg e enxofre (S) — e 15 sao microminerais ou oligoelementos
— ferro (Fe), iodo (1), zinco (Zn), cobre (Cu), manganés (Mn), cobalto (Co), molibdénio (Mo), selénio
(Se), cromo (Cr), estanho (Sn), vanadio (V), fldor (F), silicio (Si), niquel (Ni) e arsénio (As), (Figura 1).
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Figura 1- Tabela periddica dos elementos essenciais para a vida dos animais.

As funcbes dos minerais podem ser agrupadas em quatro categorias:

« Estruturais: minerais sdao componentes estruturais de érgaos e tecidos. Eles também fornecem
estabilidade estrutural para moléculas, protefnas, enzimas e membranas.

« Fisioldgicas: minerais presentes nos fluidos e tecidos corporais na forma de eletrélitos, responsaveis
pela manutencdo da pressao osmatica, do equilibrio dcido-bésico e a permeabilidade da membrana
plasmatica. Eles também estao envolvidos na transmissao de impulsos nervosos.

« Cataliticas: minerais atuam como catalisadores em sistemas enzimaticos e enddcrinos, como
componentes integrais e especificos das metaloenzimas e hormonios, e como ativadores (coenzimas)
desses sistemas.

- Reqgulatdrias: minerais que regulam a replicacao e diferenciacao celular, além de outras funcdes,
como o metabolismo energético.

Normalmente, um mineral cumpre uma ou mais funcbes simultaneas. Por exemplo, o P atua como
um agente estrutural contribuindo para a resisténcia dos 0ssos, enquanto em paralelo cumpre
funcdes vitais importantes nos tecidos moles, como a troca de energia intracelular, além de ser um
componente estrutural das moléculas de DNA e RNA. Os minerais sao ingeridos com os alimentos e
sdo absorvidos pela mucosa intestinal em um processo cuidadosamente regulado, de acordo com as
necessidades do animal. Uma vez absorvidos, chegam ao figado e, de 13, pela circulacdo sistémica aos
diversos ¢rgaos e tecidos. A absorcdo depende da necessidade circunstancial do animal (necessidade
didria), da quantidade recebida e da forma quimica com que os minerais chegam ao intestino. Algumas
formas quimicas podem afetar a absorcdo diretamente, ou por interacao com outros minerais e/ou
nutrientes, reduzindo seu uso. Isso gera um paradoxo, em gue, em muitas ocasides, o animal recebe
quantidades adequadas de minerais e ainda sofre de deficiéncia ou desnutricaol.
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Minerais importantes para bovinos

Neste topico serd apresentada uma breve descricao do papel dos minerais no organismo dos
bovinos.

Copper

29
Cu COBRE

63.546

O Cu é um nutriente utilizado pelo organismo, principalmente como cofator enzimaticol®. Enzimas
dependentes de Cutém muiltiplas funcdes essenciais e sé funcionam na presenca de Cu. Um exemplo
classico é a importancia do Cu na atividade de enzimas como a Dopamina-p-Monooxigenase,
essencial para a sobrevivéncia embriondria; complexo Citocromo C Oxidase, responsavel pela
transferéncia terminal de elétrons na cadeia respiratdria e, portanto, do gerenciamento de energia
em todos os tecidos e células; e a atividade ferrodxido das enzimas ceruloplamina (Cp) e hefaestina,
essenciais para o transporte de Fe e atividade antioxidante da enzima superéxido dismutase (SOD 1
e 2). Portanto, o Cu desempenha um papel essencial em processos de alta relevancia bioldgica como
protecao contra estresse oxidativo, metabolismo energético, metabolismo do Fe, angiogénese,
resposta a hipoxemia e neuromodulacaoll.

Em ruminantes adultos, o coeficiente de absorcao do Cu da dieta é muito baixo (<10%)®. Uma vez
absorvido, é armazenado no figado, para posteriormente ser distribuido para os demais érgaos e
tecidos. A principal via de eliminacdo do Cu é a bile”), embora quantidades menores possam ser
perdidas pela urinale leitel™,

As consequéncias clinicas da deficiéncia de Cu comecam com mudancas na cor do pelo
(acromotriquia), especialmente ao redor dos olhos (Figura 2), e progridem com diarreias,
deformacdes osteoarticulares, fraturas espontaneas, caquexia e morte. Porém, do ponto de vista
produtivo, as consequéncias inaparentes e persistentes da deficiéncia de Cu ainda sao mais graves,
e se sustentam pela auséncia de diagnostico e prevencao. Isso inclui menor ganho de peso, menor
resisténcia as infeccoes e menor eficiéncia reprodutiva, relacionadas a uma reducao da capacidade
antioxidantel",

Figura 2 - Despigmentacdo ao redor dos olhos
em um bezerro com deficiéncia de Cu".
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Zinc

30
Zn ZINCO

65.38

O Zn é essencial pelo seu papel estrutural, catalitico e requlador da atividade celular. O Zn participa
de mais de 300 enzimas, além disso, 3 e 10% das proteinas associadas ao genoma sao dependentes
de ZnM®l Por isso, a variedade de consequéncias da deficiéncia de Zn sobre o organismo animal
¢ compreensivel™, os quais incluem problemas de salde associados a falhas imunoldgicas,
reprodutivas, de crescimento e integridade da pele e dos cascos.

O Zn é absorvido principalmente no intestino delgado, e a sua eficiéncia absortiva é ajustada de
acordo com as necessidades do organismo!®. A absorcdo de Zn aumenta em estados de deficiéncial™,
e o coeficiente de absorcdo pode variar entre 30 e 70%[47®],

As enzimas dependentes de Zn desempenham vdrias funcbes vitais, abrangendo uma ampla
variedade de func¢bes bioldgicas. Como exemplo, a superdxido dismutase que é uma das Cu-Zn (Cu-Zn
SOD) é uma das principais enzimas do sistema antioxidante do organismo!”!. As carboxipeptidases A
e B sdo essenciais para a degradacao das proteinas dos alimentos!™. A piruvato quinase que participa
da glicdlise, cuja atividade é modulada pela insulina. A prépria secrecao de insulina pelas células f do
pancreas é dependente do Zn"™. O Zn também é essencial para a divisdo e diferenciacdo celularf?%2",

Um dos primeiros sinais de deficiéncia de Zn em todas as espécies é a diminuicdo do apetite. Em
bovinos, a diminuicdo acentuada na eficiéncia alimentar ¢ uma forma incipiente da deficiéncia
de Znl?. Por esse motivo, é aceito que o baixo ganho de peso didrio em animais em crescimento
representa uma importante sequela da deficiéncia de Znl*3,

O Zn é essencial para a correta resposta inflamatéria, imunoldgica e integridade epitelial, mesmo
da glandula mamadria, razao pela qual sua deficiéncia tem sido associada com uma maior incidéncia
de retencao placentdria e mastite, aumento da contagem de células somaticas no leite e reducao
dos indices reprodutivosi?2°l,

O Zn cumpre uma funcdo catalitica, estrutural e reguladora de queratinizacao por meio de suas
metaloproteinas. Isso explica a associacdo entre a deficiéncia de Zn e a maior incidéncia de lesdes
podais em vacas leiteiras!?®),

Selenium

34
Se SELENIO

78.96

O Se é essencial para o funcionamento de inUmeras enzimas, muitas das quais fazem parte da
primeira linha organica de defesa antioxidante. Por sua vez, tem papel crucial no metabolismo
da insulina e é essencial para a formacao e ativacao dos hormoénios tireoidianos, uma vez que as
enzimas envolvidas nesses processos sao Se-dependentes. A natureza das suas funcdes explica o
potencial deste microelemento, bem como os resultados obtidos tanto na protecdo antioxidante
como ao nivel imunoldgico e reprodutivol™?”,

O Se é absorvido no intestino, e o coeficiente de absorcdo varia de acordo com a fonte de origem
(Se organicos ou inorganicos). Como resultado, a digestibilidade verdadeira varia entre 50 e 66%/28.
O figado recebe o Se, posteriormente destinado a sintese de proteinas e selenoenzimas, enquanto
0 excesso deste micromineral é excretado na urina, matéria fecal ou como dimetil seleneto
(H,G-Se=CH,)M.

A apresentacao clinica mais caracteristica da deficiéncia de Se é a Doenca do MUsculo Branco, que
afeta animais na fase de crescimento!”. A manifestacdo clinica da doenca inclui incoordenacao,
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paralisia, depressao e prostracao, com rdpida evolucdo para o dbito.

As consequéncias subclinicas da deficiéncia de Se sao geralmente explicadas por uma menor
capacidade antioxidante, embora se sobreponham e sejam complementadas também por falhas
na funcdo tireoidiana. Em sistemas de producdo de leite, a deficiéncia de Se estd associada a uma
maior incidéncia de retencao placentaria®®, maior contagem de células somaticas no leite®’, maior
incidéncia de mastitel®"l, metrite®?, diminuicdo da producdo de leite e fertilidade®*2%. No transporte
e entrada de bovinos deficientes de Se em sistemas de confinamento podem apresentar estresse
oxidativo e maior ocorréncia de doencas.

A caréncia de Se afeta o metabolismo energético pelo aumento da resisténcia a insulinal??.

O Se também participa da termorregulacao, devido a sua acao na transformacdao do hormonio
tireoidiano T4 inativo em T3 ativoP¥. Isso afeta especialmente os bezerros recém-nascidos. Por
esse motivo, o colostro fornece uma quantidade maior de Se do que o leite e, no recém-nascido, a
atividade do T3 é elevada na fase pds-natal imediata®!. Leite e colostro sao fontes importantes de
Se, e ambos sao influenciados pelo status de Se das suas maes!"3l,

Manganese

25
Mn MANGANES

54.938

O Mn é essencial para o funcionamento de varias enzimas que s6 atuam em conjunto com
esse metalll. Entre eles estao a Piruvato carboxilase (PC), Superdxido dismutase (Mn-SOD) e
Glicosiltransferase. A PC é essencial para a gliconeogénese. O Mn-SOD é responsavel por dismutar o
fon superdxido (O,-) em perdxido de hidrogénio (H,0,), iniciando a inativagao desse radical livre. Sua
localizagao € essencial, pois € dentro da mitocéndria, onde 60% do ion superdxido (O,-) é gerado,
e a sua expressao estd em equilibrio com Cu extramitocondrial e Zn-SODI?71. A glicosiltransferase
é responsavel pela sintese de glicosaminoglicanos na cartilagem e seria responsavel pelas
manifestacdes mais comuns da deficiéncia de MnB&3,

A absorcdo intestinal do Mn é muito baixa (menos de 7%), varidvel, ajustada as necessidades e
competitiva com o Fel"49 A matéria fecal é a principal fonte de eliminacdo de Mn da dieta, e a bile
representa a principal fonte de perdas endégenas de Mn.

A caréncia de Mn afeta animais em crescimento e geralmente passa despercebida até o
aparecimento de bezerros com quadros clinicos. Os animais afetados apresentam braquignatismo
superior, instabilidade, nanismo desproporcional e articulacbes inchadas#1,

As consequéncias reprodutivas da caréncia de Mn foram reportadas por trabalhos antigos, as quais
incluem manifestacdes de calor e fertilidade, geralmente associadas com alteracdo na producdo de
hormonios esterdides*#l, Estudos recentes, realizados em condicdes in vitro, mostraram melhorias
na quantidade e qualidade do embrido* e na conservacdao do sémen®!, aparentemente ligada a
uma melhoria na capacidade antioxidante.

lodine

53
| I0DO

126.90

O | é um elemento essencial para a sobrevivéncia dos seres vivos, sendo o bdcio a principal
manifestacao clinica da caréncia de |, a qual representa a mais antiga doenca carencial reportada
na literatura. Esta doenca afeta bezerros e adultos, e pode ser manifestada por fragueza, mortes

perinatais e falhas reprodutivas®.

13
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O | é absorvido no intestino, e a maior parte deste mineral é direcionado para a glandula tiredide,
enguanto uma peqguena fracdo pode ser acumulada no musculo e figado!. As principais vias de
eliminacdo do | sdo a urina e a bilel””!, embora as perdas por meio do leite possam ser significativas.

A Unica funcao do | é dar funcionalidade aos hormoénios da tiredide. Os hormaonios tireoidianos
atuam em praticamente todas as células do corpo. Eles sdo essenciais para modular o
metabolismo energético, apoiar o crescimento e a diferenciacao celular®l. A geracdo de calor e a
termorregulacao sao funcoes da tiredide, e nos neonatos € essencial no processo de termogénese
a partir da metabolizacdo da gordura marrom®. No momento do parto, os hormonios tireoidianos
também corroboram com a producado do surfactante pulmonart™.

Chromium

24
Cr CROMO

51.996

O Cr foi reconhecido como mineral essencial recentementel'!. Independentemente se a oferta de Cr
é pela via natural (oral) ou injetavel, o Cr necessita da sua conjugacao com a transferrina para que
seja transportado no sangue até as células que necessitam desse mineral. Existe um sinergismo Cr
e a insulina, no qual esse mineral para ser captado pelas células necessita da ligacao da insulina a
um receptor especifico na membrana celular, por outro lado, a entrada do Cr na célula estabiliza a
ligacao da insulina ao seu receptor especifico, o que resulta na captacao de glicose pelas células do
organismo. Esta inter-relacdo entre Cr e insulina explica o efeito metabdlico deste micromineral®?.
Os beneficios da suplementacao de Cr podem ser expressos na funcdo da insulina. Quando um
animal é exposto a um balanco energético negativo (BEN), ele expressa o desequilibrio com a
reducao das concentracbes plasmaticas de glicose e, portanto, de insulina. Assim, na suplementacao
de Cr observa-se melhor resposta a insuling, diminuicao da lipomobilizacao extrema e reducdo do
risco de cetose e figado gorduroso®. Em fazendas de leite, o uso de Cr resultou em melhorias na
resposta imunoldgica em fases de estresse como no perfodo pds-partol***! nos indices reprodutivos,
devido a uma melhor resolucdo de doencas associadas ao parto®, e também foi associado com
menor incidéncia de morte embriondrial®’!. Em sistemas de confinamento, a suplementacao de Cr
mostrou melhorias no desempenho e diminuicdo na incidéncia de doenca respiratdria bovina em
animais recém-admitidos!*®>,

Phosphorus

15

P FOSFORO

30.974

P é o segundo mineral mais abundante no corpo. Acumula-se principalmente nos 0ssos e dentes
(aproximadamente 80%), onde cumpre funcbes estruturais. O restante é encontrado nos tecidos
moles, onde faz parte de moléculas de enorme importancia fisiolégica como os fosfolipidios nas
membranas celulares, essenciais para preservar suas qualidades e integridade, e para 0s processos
de troca entre o meio interno e externo da célula. Também faz parte dos mecanismos de sinalizacao
e requlacdo da atividade de indumeras enzimas e é um componente essencial dos acidos nucléicos
(DNA e RNA), contribui para o equilibrio acido-base e faz parte da molécula de ATP, utilizada pela
as células como reserva de energia que permite a execucao de inUimeras reacdes guimicas e a
producdo de calor. Um estado inadequado de P produz uma reducao significativa do apetite, capaz
de alterar os processos reprodutivos e a condicao corporal dos animais. Como consequéncia, é
comum observar reducao na taxa de desmame, menor producao de leite materno e menor
sobrevida dos bezerros, que também apresentam reducdo na velocidade de crescimentol®%6,
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Magnesium

12
Mg MAGNESIO

24.305

O Mg também tem papel estrutural como parte dos 0ssos e dentes, participando simultaneamente
de processos de alta relevancia bioldgica como a sinalizacao celular, a estabilizacao de
compostos de energia e moléculas de DNA e RNA, a funcionalidade de mais de 300 enzimas e de
neurotransmissores centrais. Por meio de uma complexa inter-relacao com diferentes reacoes e
moléculas, o Mg participa da ativacao da adenilato ciclase. Esta uUltima, quando estimulada forma
um mensageiro intracelular denominado AMPCc, necessario para modular as respostas celulares
da adrenaling, paratorménio (PTH), glucagon, adrenocorticotrofina (ACTH), hormonio luteinizante
(LH), tirotrofina (TSH) e vasopressina (ADH), entre outras. Finalmente, o Mg é essencial para a
excitacao e conducao nervosa e muscular. Mesmo sabendo da importancia das funcdes em que
o Mg participa, atualmente a deficiéncia de Mg continua sendo a principal causa de morte em
bovinos em pastejol#6,

Potassium

19
K POTASSIO

39.10

O K é um macroelemento essencial para sustentar a excitabilidade nervosa e muscular, assim como
o equilibrio hidrico e 4cido-basico. E o principal fon intracelular nos tecidos. Um dos primeiros sinais
observados com o uso de dietas pobres em K é a reducao do apetite e, consequentemente, o baixo
crescimento, que também estd associado a deterioracao do metabolismo proteico. A transicao
para um estado de disfuncdo é rapida, porque o organismo do animal praticamente ndo contém
reservas de K,
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Normalmente existe umadiscrepanciaentre as necessidadesfisioldgicas e aquantidade de elementos
minerais fornecidos pela dieta, o que é suportado, por um lado, pelas elevadas margens de sequranca
utilizadas na formulacao das dietas, mas mais comumente, pela existéncia das formas quimicas
de nutrientes que resulta em baixo coeficiente de absorcao. Como resultado, em certas ocasiées,
diferencas marcantes podem ser observadas entre o que foi realmente absorvido em relacao a
quantidade oferecida na dieta. Isso é especialmente importante no caso dos minerais cujas formas
guimicas podem interagir (por exemplo, Cu e Mo), resultando na formacao de complexos minerais
insoldveis nao absorviveis. O mesmo ocorre devido a existéncia de mecanismos de regulacao da
absorcao, nos quais os receptores de captacao de minerais muitas vezes sao compartilhados por
mais de um elemento (por exemplo, Cu e Zn), e pela presenca de outros interferentes na dieta que
afetam o coeficiente de absorcao. Ainda deve-se lembrar que os sistemas de producao com baixo
nivel de tecnificacao e intensificacao geralmente falham na suplementacao mineral dos animais.
Além disso, o comportamento alimentar dos animais deve ser considerado, uma vez que individuos
estressados ou sofrendo de doencas podem reduzir substancialmente seu consumo e, portanto,
receber menos minerais, mesmo com dietas devidamente formuladas. Portanto, a suplementacao
oral continua estd sujeita a uma série de intercorréncias que dificultam a previsao precisa da
guantidade de minerais oferecida e absorvida pelo animal. Estas sdo algumas razbes pelas quais
um numero significativo de animais em todo o mundo recebe quantidades inadequadas de
minerais. Consequentemente, distlrbios nutricionais que variam de deficiéncia aguda a toxicidade
sao comuns. Por outro lado, a suplementacao mineral parenteral € um método descontinuo direto,
cuja principal vantagem é a possibilidade de determinar a quantidade exata recebida e o intervalo
de tempo entre a suplementacdo, evitando também todos agueles fatores enddgenos ou exdgenos
que afetam a disponibilidade de minerais quando é administrado por via oral.

Fatores que afetam a absorcao dos minerais

Um dos principais desafios que os nutricionistas enfrentam €& garantir gque os nutrientes incluidos
em suas dietas possam ser utilizados pelos animais. A existéncia de tabelas de referéncia é
certamente Util, mas os valores ndao devem ser considerados absolutos devido a incerteza em torno
dos requisitos minerais em cendrios especificos (por exemplo, periodos de estresse). Por outro lado,
inimeros fatores podem afetar a disponibilidade dos minerais presentes na dieta, superestimando
suas possibilidades de uso. Como resultado, os valores minerais subnormais sao frequentemente
encontrados em animais alimentados adequadamente. Os mecanismos de interacdo entre os
minerais podem ser visualizados na Figura 3, destacando-se os mecanismos envolvidos nos itens
apresentados a sequir:

» Interacdo entre minerais pela formacao de complexos nao-absorviveis

Existemn multiplas interacbes entre os minerais, as quais estao apresentadas na Figura 3. Se a
interacao negativa entre os minerais ocorrer no limen do trato gastrointestinal, os minerais presentes
nao serao absorvidos, e se ocorrer apos a absorcdo, 0s minerais perdem as funcdes bioldgicas. Um
exemplo classico é a interacdo entre Mo ou sulfatos com o Cu, afetando o metabolismo do Cu de
forma acentuada®.

» Competicdo entre os minerais pelos sitios de absorcao

Alguns minerais precisam de receptores especificos, o que pode gerar competicao entre eles no
que se refere a sua absorcdo, como ocorre entre o Fe e o Mn[". Em outros casos, alguns elementos
compartilhamecompetem pelo mesmo mecanismode transporte, comoocorrecom otransportador
de cations divalentes, para o qual cdtions como Fe e Cu competem entre sil“.,
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= Variabilidade da concentracdo de minerais presentes nos alimentos

A concentracdao de minerais nos alimentos estd intimamente ligada a regiao onde sao produzidos.
Isso é especialmente verdadeiro quando a base da dieta é a forragem, na qual a concentracao de
minerais depende das concentracdes desses no solo (Tabela 1), Variacbes no estagio fenoldlico
das forragens também podem causar grandes modificacdes na concentracao de minerais!".

» Coeficiente de absorg¢do varidvel segqundo a fonte mineral utilizada

Independentemente dos minerais presentes naturalmente nos alimentos, a capacidade de utilizacao
dos minerais suplementares adicionados dependera da sua forma guimica, tanto para atender aos
requisitos quanto para avaliar o risco de toxicidade. Em geral, as fontes minerais sao fornecidas
a partir de sais de sulfato (por exemplo, sulfato de Cu e sulfato de Fe), os quais sao melhores
utilizados do que os minerais fornecidos por 6xidos (por exemplo, 6xido de Cu) ou carbonatos (por
exemplo, carbonato ferroso).

Figura 3 - Potencial relacdo entre os minerais no lumen intestinal e metabolismo.
As setas indicam antagonismo entre os elementos; por exemplo,
Ca é antagbnico para o Zn, e Ca e Mg sao mutuamente antagbnicos®.



FOSFOSAL® » Absorcdo e biodisponibilidade dos minerais

CALCIO

MAGNESIO

FOSFORO

POTASSIO

sODIO

ENXOFRE

COBALTO

COBRE*

MANGANES

SELENIO

Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Guyana, México, Panama, Pert, Venezuela.

Argentina, Chile, Colémbia, Costa Rica, Guatemala, Guyana, Haiti, Honduras, Jamaica, Perd, Venezuela.

Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Republica Dominicana, Ecuador, El Salvador, Guatema-
la, Haiti, Honduras, Jamaica, México, Nicaragua, Panamd, Paraguay, Perd, Puerto Rico, Uruguay, Venezuela.

Brasil, Haiti, Panama, Venezuela.

Bolivia, Brasil, Colombia, Republica Dominicana, Guatemala, Paraguay, Uruguay, Venezuela.

Brasil, Colémbia, Equador.

Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba, Republica Dominicana, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Guyana,
Haiti, Honduras, México, Panamd, Pert, Uruguay, Venezuela.

Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba, Republica Dominicana, Ecuador, El Salvador,
Guatemala, Guyana, Haiti, Honduras, México, Panamg, Per(, Uruguay, Venezuela.

Todos os paises.

Brasil, Costa Rica, Panama.

Argentina, Brasil, Costa Rica, Panama.

Argentina, Bolivia, Brasil, Coldmbia, Costa Rica, Replblica Dominicana, Equador, Guatemala, Guyana,
Honduras, México, Nicaragua, Paraguay, Peru, Uruguay, Venezuela.

Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, Republica Dominicana, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Guyana,
Honduras, México, Panama, Perd, Puerto Rico, Uruguay, Venezuela.

*Deficiéncia de Cu primdria ou secunddria (por excesso de Mo)

Tabela 1 - Paises da América Central e do Sul com dreas de deficiéncias minerais.

Modificada de MCDOWELL, L.R., 1997164,

Requerimentos dos
Drincipals minerais
em bovinos 3
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Autoridades nacionais em diferentes paises, especialmente na Europa e nos Estados Unidos,
recomendaram os niveis adequados de minerais na racdo para garantir que a producao animal seja
ideal, e ndo seja prejudicada por desequilibrios minerais na dieta. Como resultado, existem diferentes
tabelas de referéncia, que sao utilizadas pelos nutricionistas para o preparo das racdes (NRC, INRA,
ARC, FEDNA, etc). As diferencas entre os diferentes requerimentos tém origem principalmente nos
diferentes critérios com os quais se define o valor adequado e, principalmente, na forma como sao
definidas as margens de seguranca tolerdveis, que dependem em grande parte da fonte mineral
utilizada (Figura 4 e 5).

“Deficiente” Adequada “Téxica”
100
] ’_rﬂ-—ﬁ
- H 5
P ! :
e : :
2 : | :
(%)
9 , . .- , .
5 | Faixa de Requerimentos :  Faixade
[+ \ deficiéncia | minimos | toxicidade
' marginal | 4— ! Margem ' marginal
] 1 de seguranca :
! B) —) :
0 , 0 ,

Concentragdo de minerais na dieta

Figura 4 - Relacao dose-resposta com a oferta de duas diferentes fontes de mineral, onde A
representa uma fonte mais absorvivel e B uma fonte menos absorvivel'.,

(D Resposta média do animal: taxas
médias de crescimento, eficiéncia
alimentar, desempenho reprodutivo
e imunidade, em resposta aos
oligoelementos fornecidos

(3) (4]

@ Deficiente: ingestao de oligoelementos
Subétimo Otimo Excesso

abaixo das recomendac¢bes do NRC - 0s
animais estdo em risco de deficiéncia
clinica e doengas

(previne (QEESE]
deficiéncia) para garantir
salde e
produtividade)

® subétimo: igual ou acima das
recomendacbes do NRC -
_9 a deficiéncia clinica é prevenida, mas
Deficiente as concentracées sdo insuficientes para
garantir salde e produtividade

() Resposta média do animal

T Aumento do consumo de
oligoelementos com a dieta @) Gtimo: os fatores de influéncia s&o
compensados, ajudando a alcancar

salde e produtividade ideais

Requisitos do NRC

Figura 5 - Ingestao ideal de microminerais para bovinos sobre condicées de producdo comerciall’.
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Copper

29
Cu COBRE

63.546

Os requisitos de Cu foram unificados em 10 ppm (Matéria Seca - MS) para bovinos de todas as
categorias e producbes. Essa contribuicdao pode ser insuficiente se as concentracdes de Fe, Mo e S
interferirem em sua absorcao. Porém, um excesso pode ser prejudicial, uma vez que a partir de 20
ppm (DM) a fermentacdo ruminal é afetada e o risco de intoxicagao cronica inicia-sel'666768],

Zinc

30
Zn ZINCo

65.38

A exigéncia de Zn varia entre 30 e 60 ppm da MS, dependendo da aptidao de corte ou leite dos
bovinos!"®¢’1 O Zn é absorvido principalmente no intestino delgado, e a eficiéncia de absorcao
¢ ajustada as necessidades do corpo®. A absorcdo aumenta em estados de deficiéncial™, e o
coeficiente de absorcao pode variar entre 30 e 70%!*%),

Selenium

34
Se SELENIO

78.96

Os requisitos para bovinos na engorda podem ser adequados em alimentos que contenham 0,1
mg de Se/Kg da MSBE4. Em bovinos leiteiros, as necessidades de Se sao adequadas em todas as
categorias com dietas acrescidas de 0,3 ppm de matéria seca, mas cujos valores de Se total ficaram
entre 0,35 e 0,4 ppm de MSI671,

Manganese

25
Mn MANGANES

54.938

Em bovinos de corte, os niveis dietéticos de Mn ideais para o crescimento e terminacdo sao
equivalentes a 20 mg Mn/kg da MS, porém, as necessidades reprodutivas sao maiores, entdao as
dietas devem ter no minimo 40 mg/kg de matéria secal®®. Em gado leiteiro, Weiss e Socha definem
uma necessidade fixa de 580 mg/dia em vacas Holandesas secas e em lactacdo, o que representaria
cerca de 50 mg Mn/kg e 30 mg Mn/kg de MS, respectivamente, que se aproxima ao recomendado
pelo NRC para o gado leiteiro®67],

lodine

53
| 1I0DO

126.90

Os requisitos para bovinos de corte sao de 0,5 ppm de | da MS, a menos que a dieta contenha
substancias bociogénicas®l. Em gado leiteiro, pressupde-se a necessidade de manutencao de 0,33
ppm de | na racdo (MS), que aumenta para 0,45 ppm em animais lactantes!®,

O >
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Phosphorus

15
P FOSFORO

30.974

Em geral, o requerimento de P em vacas leiteiras é atendido com concentracdes na dieta de 0,34 a
0,42%, dependendo do volume de leite produzido, tempo de lactacdo e composicao das dietas! 7,
Nos sistemas de cria, as vacas adultas atendem as suas necessidades durante o ciclo reprodutivo
anual com a quantidade equivalente a 12g de P/dia. Em sistemas de engorda, devido ao uso de
graos na dieta, naturalmente ricos em P, a adicdo de P a dieta geralmente ndo € necessarial'.

MAGNESIO

O NRC estabeleceu gue os requerimentos de Mg podem ser atendidos com alimentos que
contenham 0,2% Mg/kg de MS, em todas as categorias animais. Porém, o mesmo NRC esclarece
que se houver excesso de K na dieta, a exigéncia pode ser elevada para 0,3-0,35%!'"%”1. Para sistemas
de producao de carne, o NRC prop0Oe-se requerimentos de 0,12% Mg/kg de MS para animais em
fase de crescimento, terminacdo e prenhez avancada, enquanto para vacas no inicio da lactacao,
propoe-se 0,2% de Mg/kg de MS[6670],

POTASSIO

Embora a maioria dos alimentos usados pelos bovinos tenha quantidades adequadas ou excessivas
de K. Para bovinos de corte em crescimento, o NRC definiu um requerimento de 6-8 g de K/kg
de MS, e 8-10 g K/kg de MS para vacas lactantes!"®”l, Mesmo assim, Suttle considera que hd um
aumento vertiginoso da necessidade de K ao inicio da lactacao, devido a alta concentracdo desse
elemento no leite, o que poderia limitar a producao de leite em alguns sistemas de producaol’.

Meétodos para
suplementacao
continua e
descontinua

25
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Suplementacado oral e injetavel

Ao contrario de certas drogas e até mesmo alguns nutrientes, as necessidades minerais sao
expressas em miligramas ou gramas por quilograma da dieta total e nao em relacao ao peso
corporal do animal. Na pratica, isso significa gue a via natural para a administracao desses tipos
de elementos é a via oral. A suplementacao mineral oral com a dieta constitui um método de
“suplementacao direta continua”. Em contraste, a suplementacao parenteral constitui um método
de “suplementacdo descontinua direta”!. A contribuicdo dos minerais, independentemente do
meétodo de administracao, deve ser suficiente para que esses elementos cumpram suas funcoes,
sem causar danos celulares ou teciduais. Para isso, a entrada de minerais no corpo deve ser
rigorosamente controlada, de forma a manté-los dentro de limites restritos, fora dos quais podem
ser esperadas deficiéncias ou toxicidade.

Quando os minerais entram por via parenteral, eles sao transferidos do local da injecao para a
corrente sanguinea, por onde alcancam diversos 6rgaos e tecidos, muitos deles sendo captados
pelo figado e direcionados de uma forma mais segura. A via parenteral, ao contrario da via oral,
resolve o problema da biodisponibilidade relativa de um mineral presente nos alimentos e da
variabilidade na capacidade de absorcao (coeficiente de absorcdo), portanto, em termos praticos,
é possivel supor que sua absorcao é completa, o que simplifica o entendimento das quantidades
que entram no organismo a cada aplicacdo”'”?73l. Isso pode ser utilizado como uma vantagem
competitiva em relacao aos sistemas de suplementacao oral, guando as condi¢cbes ambientais
(sistemas extensivos, suplementacao no cocho com consumo livre, baixa capacidade técnica ou
tecnoldgica) nao garantem um consumo adequado ou uniforme de minerais, quando é necessario
0 uso terapéutico (tetania de pastagem hipomagnesémica, febre do leite, etc.), ou quando se deseja
preparar rapidamente os animais para enfrentar periodos criticos do ciclo de producao, tais como
parto, nascimento e adaptacdo neonatal, desmame, transferéncias, entrada em confinamento,
dentre outros.

Minerais
e metabolismo
oxidativo

27
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Existe uma estreita relacao entre a nutricdo dos bovinos com o metabolismo oxidativo, j& que
as enzimas antioxidantes sao metaloenzimas, cuja funcao depende da presenca de minerais
especificos. O sistema de defesa antioxidante tem como objetivo reduzir e controlar o dano potencial
desencadeado pelas moléculas oxidantes, as quais apresentam-se em guantidades anormalmente
elevadas em processos inflamatdérios, aumento dos requerimentos energéticos, resposta imune
celular, dentre outros. O desequilibrio entre sistemas oxidantes e antioxidantes gera o estresse
oxidativo. O estresse oxidativo é particularmente perigoso, pois a sua deteccao é dificultada pela
auséncia de sintomas especificos, apesar desse desequilibrio ser observado em concomitancia com
diferentes doencas metabdlicas e infecciosas manifestada pelos bovinos em periodos criticos.
Por esta razao, é compreensivel gue o papel dos oxidantes e antioxidantes em diferentes condicoes
fisioldgicas e patoldgicas seja foco de pesquisas em Medicina da Producdo Bovina.

Formacao de espécies reativas de oxigénio
e dano oxidativo

As substancias pré-oxidantes do organismo sao representadas pelos radicais livres e espécies
reativas do oxigénio (EROs). Radical livre é representado por qualquer atomo que possui elétrons
desemparelhados (livres) em sua Ultima camada, o que traz instabilidade e reatividade quimica.
Os radicais livres pro-oxidantes sao produzidos por todas as células do organismo, mesmo que em
pequenas quantidades (2-5%), como um resultado inevitavel do metabolismo celular, especialmente
da cadeia respiratdria, e atuam como mediadores quimicos e sinalizadores celulares.

EROs é um termo utilizado para designar as moléculas relacionadas ao metabolismo do oxigénio,
nao sendo utilizado como sindnimo de radicais livres, pois alguns agentes reativos do oxigénio nao
possuem elétrons desemparelhados.

EROs possuem importante funcdo fisioldgica diretamente relacionada com a sua acdo antimicrobiana.
Os neutrofilos possuem alta capacidade para gerar EROs, as quais sao toxicas e responsaveis pela
morte de bactérias engolfadas em resposta aos processos infecciosos. Os tipos de EROs produzidas
pelas células imunes sao anion superoxido, radicais hidroxilas, radical perdxido, perodxido de
hidrogénio, acido hipocloroso, ¢xido nitrico, fons Fe, fons Cu, e oxigénio singlete.

Eustress é a resposta positiva do organismo diante de baixa exposicao aos agentes oxidantes,
oriundo do metabolismo basal, desde que um sistema protetor (antioxidante) seja capaz de limitar
a producao de EROs. J& o distress é uma resposta negativa a producdao excessiva de agentes
oxidantes, oriundos principalmente da cadeia respiratdria, devido a alta taxa metabdlica, observada

em animais em perfodos criticos (perfodo de transi¢ao, por exemplo).

As reacbes que desencadeiam a formacao do EROs, assim como as possiveis interacbes com
substratos organicos podem ser visualizadas na Tabela 2.

FOSFOSAL® » Minerais e metabolismo oxidativo

Reagdo Produto

Formacao de espécies reativas do oxigénio

- - 2~ . 7 .
02+e_><_-02 Anion superéxido

2.02-+2|-|+1—>02+|-|oo|-| Peréxido de hidrogénio

. , — . .
0, +Fer =0, + Fe? Ferro reduzido

HOOH + Fe* %5 Fe* + 0, + OH- Radical hidroxila

Interagdo com substratos organicos

OH-+RH or LH<_;H20+ Rsor Ls Acido graxo ou outros compostos organicos oxidados

Re+ LH S5 RH + L Acido graxo oxidado

L or R+ 0, %5 LO,- or RO, Radical peroxi lipideo

LO, + LH %5 L. + LOOH Peréxido lipidico

Tabela 2 - Iniciacdo e propagacao de EROs e sua interacdo
com os substratos organicos!’l.

A reacdo das EROs com os lipideos gera a peroxidacdo lipidica, destruicdo dos fosfolipideos da
membrana celular, e ruptura das células, além da producdo de metabdlitos téxicos adicionais como
o0 malonaldeido e pentanos. A reacao das EROs com proteinas resulta na peroxidacao das cadeias
de aminoacidos, e alteracdao na conformacao, estrutura e funcao das proteinas. A reacao das EROs
com os acidos nucléicos (bases pirimidinicas e purinicas) resulta em alteracao na molécula de DNA
e processos de transcricdao. Mutacbes genéticas e carcinogénese também podem ser induzidas
pelos radicais livres (Figura 6).

Maior
exposicao ao
oxidante  gistema Desenvolvimento
antioxidante de células
I malignas
Célula | Célula : Funcao
: Moléculas Danos
INESCIS e » » G danificadas c-elu-lar no tecido » il
saudavel oxidativo prejudicada

I Morte celular

Reparo enzimatico Morte celular néo programada
de moléculas programada (necrose)
danificadas (apoptose)

Catabolismo
de moléculas
danificadas

AUMENTO DO DANO OXIDATIVO

Figura 6 - Interacdo entre as substancias oxidantes e antioxidantes, demonstrando a possivel
evolucdo para danos oxidativos em situacoes de distress!”!.
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Sistema antioxidante

Um antioxidante é definido como qualguer substancia que inibe ou retarda significativamente
a oxidacdao de substratos oxidaveis, o qual inclui praticamente todas as moléculas organicas. O
sistema de antioxidantes é composto pelas enzimas superdxido dismutase (SOD), glutationa
peroxidase (GSH-Px) e catalase, além de outros agentes antioxidantes nao enzimaticos como a
ceruloplasmina, antiproteases, metabdlitos estrogénicos, tocoferdis, acido ascoérbico, carotenos,
acido urico e NADPH (Tabela 3).

Componente Localizacdo Nutriente envolvido

Antioxidantes enzimaticos

Enzima que converte o ion superéxido em

o D itosol 7
Superéxido dismutase (SOD) Citoso Cu, Zn peréxido de hidrogénio

Enzima que converte o ion superéxido em

S 5xido dismutase (SOD Mitocondri M . . .
uperéxido dismutase (SOD) itocondria n persxido de hidrogenio

Glutationa peroxidase Citosol Se Enzima que converte o peréxido
(GSH-Px) de hidrogénio em agua

Enzima que converte o peréxido

Catalase Citosol Ee . . .
de hidrogénio em agua

Antioxidante ndo enzimatico

Proteina antioxidante que impede o Cu

Ceruloplasmina Cu . . A
P de participar das reagées de oxidagdo
. Interrompe a reagao em cadeia da
O-tocoferol Membrana Vitamina E .p - i .
peroxidagdo de acidos graxos
Previne a reagao em cadeia da peroxidacdo
Caroteno Membrana Caroteno Vi ¢ I peroxidac

de acidos graxos

Tabela 3 - O sistema antioxidante nas células de mamiferos!”!.

As enzimas antioxidantes sao proteinas dependentes dos microminerais, e, portanto, definidas
como metaloenzimas. A SOD e GSH-Px representam a principal forma de defesa antioxidante
intracelular.

A SOD converte o superdxido (O,) em perdxido de hidrogénio (H,0,). A SOD faz parte dos
mecanismos de protecdo contra o estresse oxidativo em eritrécitos. O aumento na producao
de EROs compromete a membrana dos eritrocitos, com consequente alteracao em sistemas
antioxidantes, refletindo em maiores atividades da SOD. A SOD é uma metaloenzima dependente
do Cu e Zn (CuznSOD), atomos que constituem a porgao ativa da enzima, pois recebem a ligagao
do metal (Figura 7).

A GSH-Px e catalase agem desintegrando a molécula de perdxido de hidrogénio, transformando-a
em H,0 e O, ou em duas moléculas de H,0, respectivamente. A GSH-Px ¢ uma familia de proteinas,
e a GSH-Px dependentes do Se é capaz de catalisar a reacao de metabolizacdao do peréxido de
hidrogénio com a glutationa reduzida (GSH), reagcdo que resulta em duas moléculas de H,O e
glutationa oxidada.

< ©
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H20+O2
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Catalase

CuznSOD
OH*
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Y GSH-Px+Se

@

Figura 7 - Reacdo em cadeia de biotransformacdo de EROs pelos antioxidantes enzimdaticos!”®!.

Estresse oxidativo

O desequilibrio entre as substancias pro-oxidantes e antioxidantes é chamado estresse oxidativo,
sendo causado pelo excesso na producao de EROs ou reducdo das substancias antioxidantes.

Uso da suplementacdao mineral para prevenir
o estresse oxidativo

Pesquisas tém demonstrado que a suplementacao mineral injetdavel pode ser uma estratégia para
prevenir o estresse oxidativo em estdgios criticos do ciclo de producao.

Bernabucci et al’ reportaram que as vacas Holandesas sofrem estresse oxidativo durante o parto, o
qual é mais acentuado nos animais gue apresentam maior escore de condicdao corporal na secagem
e pré-partol’. Em resposta ao estresse oxidativo, observa-se aumento da atividade antioxidante
no poés-parto, como tentativa de prevenir os possiveis danos celulares pelo excesso de EROsiI. A
suplementacao mineral na dieta, de acordo com os requerimentos do NRC ou superior, parece ser
insuficiente para prevenir o estresse oxidativo em perfodos criticos, onde os animais estao em intensa
atividade metabdlica’?®, Isto ocorre porque as referéncias para a suplementacdo mineral oral
geralmente visam atender as necessidades de manutencao e producao, ou prevenir as deficiéncias
minerais®”. Neste cenario, a suplementacdo mineral injetdvel tem sido utilizada como uma ferramenta
estratégica para prevenir o estresse oxidativo em periodos criticos do ciclo de producao.
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Machado et al. avaliaram o efeito da suplementacao mineral injetdvel (formulacdao: 300mg de Zn,
50mg de Mn, 25mg de Se e 75mg de Cu, Multimin 90%®), aplicado por via parenteral aos 230 e 260 dias
de gestacao e no pos-parto (aos 35 dias)®. As vacas tratadas com a suplementacao mineral injetavel
apresentaram menores concentracdes séricas de beta-hidroxibutirato em relacdo aos animais
do grupo ndo suplementado (Controle = 0,41; Tratadas = 0,27 mmol/L), além da maior capacidade
antioxidante, determinada pela atividade sérica geral da enzima antioxidante superdxido dismutase
(Controle ndo suplementado = 12,71; Tratadas = 16,01 U/mL). Em conclusao, a suplementacao injetavel
com formulacao de microminerais aumentou a atividade sérica de SOD.

Diferentes pesquisas tém demonstrado a interconexao entre os distlrbios do metabolismo, estresse
oxidativo e aparecimento de doencas infecciosas poés-parto, especialmente mastite, retencdo
placentdria e metrite. Destes, a mastite parece ser uma das manifestacoes clinicas mais sensiveis
desta associacao e, em particular, da conexao entre Se, estresse oxidativo, resposta imunoldgica e
doenca. Um estudo realizado recentemente na Argentina, em um rebanho de vacas Holandesas de
alta producao, com boa condicao corporal ao parto, alimentadas de acordo com os requerimentos
do NRC, demonstrou que a suplementacao parenteral estratégica com uma formulacdao parenteral
composta pelos minerais antioxidantes Cu e Se (FOSFOSAL®) colaborou efetivamente na reducdo
do estresse oxidativo e reduziu significativamente a mortalidade de vacas no pds-parto (PICCO 2021.
Comunicagao pessoal).

Funcionamento
do sistema imune
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Apresentacadao do sistema imune

O sistema imune possui trés linhas de defesas contra os micro-organismos invasores. A 12 linha de
defesa é composta pela barreira imunoldgica, constituida pela pele e mucosas, muco, lagrima, saliva
e baixo pH gastrico. A 22 linha de defesa é representada pelo sistema imune inato, cujas respostas
desenvolvem-se rapidamente e sao plenas desde o nascimento. Por outro lado, o sistema imune
inato é inespecifico e nao gera memoria imunoldgica. A 32 linha de defesa é constituida por diferentes
subpopulacdes de linfécitos, anticorpos e citocinas imunomoduladoras. A imunidade adaptativa é
uma resposta especifica, que resulta na expansao clonal (proliferacao) dos linfocitos e produz células
de memdria. A composicao do sistema imune inato e adaptativo pode ser visualizado na Figura 8.
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Figura 8 - Visdo geral dos componentes do sistema imune dos bovinos®,

A 12 linha de defesa do sistema imune é composta pelo sistema de barreiras, constituida pela
pele e mucosas, muco, lagrima, saliva e baixo pH gastrico. Os micro-organismos patogénicos que
ultrapassam a 12linha de defesa sao reconhecidos pelas células do sistema imune inato (especialmente
neutrofilos), atrafdas da circulacao sanguinea até o local da infeccao, por meio de diferentes substancias
quimioatraentes. Os neutréfilos ativados sdao aptos a engolfar os micro-organismos invasores e destrui-
los pela producao de EROs ou pela acdo de enzimas liticas e peptideos antimicrobianos liberados nos
vacuolos intracelulares que contém 0s micro-organismaos.
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Sistema imune inato e explosao oxidativa

A producao de EROs pelos neutréfilos ocorre em um processo denominado “explosdo respiratdéria”, o
qual é desencadeado pela ativacdao da enzima NADPH oxidase (Nicotinamida Adenina Dinucleotideo
Fosfato) e um aumento transitorio na captagao de O, pelos neutrofilos apds o processo de fagocitose.
A agao da enzima superoxido dismutase (SOD) sobre o anion superoxido (O,-) resulta na geragao do
perdxido de hidrogénio (H,0,), ambos com agdo microbicida. Além destas substancias, as reacoes
guifmicas e enzimaticas geram agentes quimicos secundarios, incluindo o radical hidroxila (OH-) e
hipoclorito (HOCL). O éxido nitrico (NO) também € uma substancia téxica aos microrganismaos e sao
produzidos a partir da acdo da enzima éxido nitrico sintetasel®. A cascata de reacdes do processo
de explosdo respiratoria estd apresentada na Figura 9.

Legenda:

1- Ativacao da enzima NADPH
oxidase na por¢do externa da
membrana celular;

2- Superdxido dismutase;

3- Granulos contendo a
mieloperoxidase com a geracao
de HOCI e outros halidos;

4-H,0, reage com radical hidroxila;

5- Enzima ¢xido nitrico sintetase
ativada gera NO;

6- Oxido nitrico combinado
com superodxido (O,-) forma
peroxinitrito, com a geracao
adicional de RNOS.

invaginagdo da membrana
citoplasmaética dos neutréfilos

Figura 9 - Producao de EROs pelos neutrofilos,
apds a captura e fagocitose de micro-organismos bacterianos.

Os neutrdéfilos também podem destruir micro-organismos extracelulares pela liberacdo do NET (do
inglés, Neutrophils Extracelular Traps), que consiste na formacao de redes de fibras extracelulares
compostas por cromatinas e proteases de sering, as quais capturam, imobilizam e degradam (des-
troem) os microorganismos bacterianos.

Sistema imune adaptativo

Os micro-organismos patogénicos também sao capturados pelos macréfagos e células dendriticas
(DCs), chamadas de células apresentadoras de antigenos. As DCs sao células sentinelas distribuidas
na pele e tecido subcutdneo, as quais passam por processo de maturacdo e ativacdao, apds a sua
interacao com o antigeno. As DCs ativadas migram do local de infeccao até os nédulos linfaticos, onde
interagem com os linfdcitos T auxiliares CD4+ naive (ThO). Em sequida, as células T auxiliares CD4+
naive diferenciam-se em células efetoras secretoras de citocinas dos tipos Th1 ou Th2. A subpopulacao
de linfdcitos auxiliares Th1 é caracterizada pela secre¢ao das citocinas IL-2 e IFN-y, enquanto as células

Th2 secretam IL-4, IL-5 e IL-13.
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As células auxiliares do tipo Th1 reconhecem antigenos virais e sao responsaveis pela diferenciacao e
ativacao das células T citotdxicas CD8+. Linfocitos CD8* ativados estao aptos a deixar os linfonodos
e migrarem para circulacao a procura de complexos MHC-I com peptideos virais idénticos aqueles
gue induziram sua ativacdo e destruir as células infectadas. As células TCD8* ativadas secretam
IFN-y e TNF-B, citocinas que desencadeiam também o recrutamento de outras células inflamatdrias,
como as células Natural Killer (NK). O IFN-y atua na maior parte das infec¢des virais, por meio da
inibicdo do crescimento de células infectadas e inducao da morte celular programada (apoptose),
restringindo assim a propagacao do virus, além de auxiliar na memaria imunoldgica. Os linfécitos
citotdxicos sao produtores de perforinas, proteina efetora citotdxica produtora de poros. A perforina
possibilita a entrada de enzimas proteases pro-apoptéticas (conhecidas como granzinas) em células
infectadas por agentes virais.

Os linfécitos com perfil Th2 produzem principalmente as citocinas IL-4, IL-5 e IL-6. A IL-4 é capaz
de induzir a ativacdo dos linfécitos B, que ativadas sofrem expansao clonal e diferenciam-se em
células de memdria ou células plasmaticas maduras que produzem anticorpos (Figura 10). O soro
de um animal apds distintos desafios imunoldgicos possui diferentes tipos de anticorpos (ou
imunoglobulinas), o que possibilita o reconhecimento de diferentes antigenos. Estes anticorpos
eliminam 0s mMicroorganismos invasores por mecanismos de neutralizacao, aglutinacao, ativacao
do sistema complemento com opsonizacdo e/ou lise do patdégeno.
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Figura 10 - Ativacdo da resposta imune adaptatival®.
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Suplementacao mineral injetavel e sistema imune

Pesquisas recentes tém demonstrado que os micronutrientes, minerais e vitaminas, sao importantes
no desenvolvimento da resposta imune.

O Se é um componente da glutationa peroxidases (GSH-Px), as quais sao encontradas em altas
concentracbes no citosol dos organismos aerdbios. A familia das glutationas, como a glutationa
oxidase (GO), glutationa peroxidase (GSH-Px) e glutationa redutase (GR) sao essenciais e atuam
indiretamente na disponibilidade do NADPH no processo de explosdo respiratdria. Assim, bovinos
com deficiéncia de Se apresentam neutréfilos com menor capacidade em produzir EROs e,
consequente diminuicdo da atividade microbicida®!. A deficiéncia deste micromineral reduz a
atividade microbicida dos neutréfilos tanto no sangue quanto no leite, além de causar forte adesao
entre os neutrofilos e as células endoteliais, evento que impede a sua migracao da circulacao
sanguinea para o tecido invadido por microorganismos®.

A deficiéncia de Cu resulta na diminuicao da resposta imune inata e adaptativa. Ceruloplasmina
e a superoxido dismutase (SOD) sao metaloenzimas que contém Cu na sua molécula ativa,
e possuem atividade anti-inflamatdria. Em animais deficientes de Cu observa-se reducdo da
atividade microbicida dos neutréfilos, devido a menor atividade da SOD, enzima responsavel pela
conversao do anion superoxido (O,-) em perdxido de hidrogénio (H,0,) no inicio do processo de
explosao respiratoria. A menor produgao de perdxido de hidrogénio. O H,0, € utilizado pelo sistema
mieloperoxidase dos neutrdfilos para a geracao de potentes agentes oxidantes e potencializacdo da
acao microbicida destas células, apds o engolfamento de microorganismos!®.

Pesquisa recente também demonstrou o efeito dos minerais na formacao de NETs (do inglés,
Neutrophils Extracelular Traps)®. Neste estudo, os autores investigaram o efeito do Cu (0,5 mg/L,
0,8 mg/L e 2,0 mg/L), Zn (0,1 mg/L, 1,0 mg/L e 2,0 mg/L) e Se (0,01 mg/L, 0,08 mg/L e 2,0 mg/L) na
formacao de NETs (Neutrophils Extracelular Traps) em vacas leiteiras. Este estudo demonstrou que
Cu (0,8 mg/L), Zn (1,0 mg/L) e Se (0,01 mg/L) induziram significativamente a formacao de NETs
em células polimorfonucleares, sugerindo que a imunidade das vacas leiteiras pode ser modulada
positivamente pela adicao de microminerais nos periodos pré e pés-parto.

As concentracdes de Cu também possuem correlacdo com a integridade da molécula de DNA e
0 aparecimento de frequéncia elevada e anormal de alteracbes estruturais cromossdmicas® .
Linfécitos isolados de bovinos normocuprémicos e hipocuprémicos possuem aumento da frequéncia
de alteracdes cromossdmicas em linfécitos, sugerindo menor capacidade de reparar danos ao DNA
na fase G2 do ciclo celular®,
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Os principais periodos criticos sao caracterizados por situacdes de estresse, o qual pode ser gerado
por uma série de estimulos fisioldgicos ou de manejo, tanto em animais destinados a producao de
leite ou corte.

Nas vacas, o estresse no periodo de transicao pode ser desencadeado por uma série de alteracoes
no seu estado fisioldgico, destacando-se a gestacao, parto, colostrogénese e lactacao, além de
exigéncias e adaptacdes a diferentes alojamentos, sistemas de refrigeracdo, dietas e socializacdo.

Nas bezerras, 0 estresse inicia-se ao nascimento e pode progredir com inadequada adaptacao
neonatal ao ambiente extra-uterino. Dietas restritivas, instalacdes inadequadas, interacdo social e
desenvolvimento cognitivo, desaleitamento e mochacdo sao importantes fatores de estresse em
bezerras. O estresse térmico pelo frio e calor influenciam negativamente nas vacas, fetos e bezerras.

Nos animais destinados ao confinamento, o estresse pode iniciar-se com o desmame precoce,
separacao mae e prole, transporte, restricdo hidrica e alimentar durante o transporte da propriedade
ao confinamento. Na entrada do confinamento, o desafio continua pela inexisténcia de quarentena,
mistura de animais de diferentes origens, ressocializacdao, dominancia, densidade populacional, e
mudancas rapidas e abruptas a dietas.

O ciclo de producao das vacas de leite é intenso, sendo cada fase marcada por uma série de eventos
fisioldgicos e patoldgicos, além das modificacbes de manejo ao longo da lactacao (Figura 11).

Secagem Parto

Fim da lactacdo Vaca pré-parto Vaca recém-parida Pico de producdo
6 .

3 Dia 0 4
semanas semanas semanas

Figura 11 - Tipica sucessdo de eventos que ocorrem entre duas lactacées em vacas leiteiras!”!.

No ciclo de producdo, o periodo de transicao é um dos estagios criticos que possui maior destaque.
Esta fase é caracterizada pela baixa ingestao de matéria seca, hipoglicemia, hiperlipidemia,
cetose, esteatose hepética e hipocalcemia (além da possivel deficiéncia de P e microminerais),
imunossupressao e alta incidéncia de doencas infecciosas pds-parto, especialmente mastite e

doencas uterinas.

Na fase de transicao, as vacas passam por diferentes alojamentos e sao reagrupadas ao menos 5
vezes, nos lotes de vacas secas, lote pré-parto, maternidade, lote de vacas recém-paridas e lote de
vacas em alta producao. Estas mudancas demandam adaptacbes em relacao a dieta, reintegracao,
ressocializacao, diminuicdo do consumo, diminuicdo do tempo de écio, dentre outros desafios. As
novilhas podem ser ainda mais afetadas quando inseridas nestes lotes junto com as vacas. Neste
cendario, a vaca ainda passa por uma série de adaptacdes metabdlicas para suprir as demandas da
gestacao, colostrogénese, paricao e lactogénese.

No terco final da gestacao, as vacas reduzem seu consumo em aproximadamente 40%, observando-
se valores decrescentes até o dia do parto, simultaneamente existe maior demanda de energia
para suprir o crescimento exponencial do feto e a colostrogénese, iniciada ao redor da semana -3
pré-parto. Em geral, o consumo de macro e micronutrientes é insuficiente para atender a demanda,
e a inadequada adaptacao nutricional da vaca na 12 semana pds-parto é marcada pelo BEN.
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Todos os mamiferos passam pelo BEN no pds-parto imediato, com perda de condicdo corporal
e peso vivo, devido a mobilizacao excessiva de gordura e protedlise, com o intuito de gerar
substrato para a gliconeogénese. A intensa metabolizacao lipidica resulta na producao de acidos
graxos nao esterificados (NEFA, do inglés non-esterified fatty acid) e beta-hidroxibutirato (BHB),
0 gue sinaliza para uma sobrecarga hepéatica, com subsequente aumento de tecido adiposo no
figado, denominada Sindrome do figado gorduroso (esteatose hepéatica). Ambos, NEFA e BHB sao
indicadores Uteis sobre a intensidade da mobilizacao da reserva de gordura pelas vacas no periodo
de transicao. O biomarcador de eleicao para monitorar a cetose ¢ o BHB (> 1,2 mMol/L), inclusive
pela disponibilidade de leitores automaticos e tiras reagentes, o qual deve ser avaliado nos dias 5 e
10 pds-parto.

A cetose estd associada com reducao na producao de leite, menor performance reprodutiva
e risco de descarte. Dados demonstram que 5 a 10% das vacas apresentam esteatose hepatica
intensa, e entre 30 a 40% dos animais desenvolvem esteatose moderada no 12 més de lactacaol?.
A prevaléncia de cetose subclinica pode atingir valores ao redor de 30% nos primeiros 16 dias pds-
partolY,

A producao de colostro, associada com a ingestao ou absorcdao inadequada, e mobilizacdao
insuficiente, resulta em hipocalcemia subclinica. O monitoramento da hipocalcemia subclinica pode
ser realizado pela determinacao do Ca total a partir de plasma ou soro sanguineo, nas primeiras
24 horas pds-parto. O ideal é a coleta de uma 22 amostra de soro ou plasma ao redor de 72 a 96
horas, para classificar as vacas em normocalcémicas, hipocalcemia transitdria ou hipocalcémica
persistente.

Adequadas concentracbes de Ca plasmatico sao essenciais para o desenvolvimento da resposta
imune inata mediada pelos neutréfilos. As vacas com hipocalcemia subclinica apresentam menor
numero de neutréfilos circulantes, menor taxa de fagocitose e producdo de EROs, comparadas
com as vacas normocalcémicas. Vacas com hipocalcemia subclinica também apresentam maior
concentracdo sérica de acidos graxos nao esterificados e maior risco de desenvolver febre, metrite,
metrite puerperal, além da reducao da taxa de prenhez e um maior intervalo entre partos,
comparadas com vacas normocalcémicas. O risco populacional de desenvolver doencas uterinas
atribufveis a hipocalcemia subclinica € de 66,6% para metrite e 91,3% para metrite puerperal ®>%3,

As vacas no periodo de transicao apresentam estresse oxidativo conectado com a intensificacdo
na sua atividade metabdlica, caracterizada pelo aumento das reacbes guimicas e producao de
substancias pré-oxidantes, eventos simultaneos a diminuicdo no consumo de matéria seca, com
conseqguente reducao na ingestao de substancias antioxidantes exdégenas provenientes da dieta.
Além disso, as vacas no periodo de transicdao apresentam imunossupressao e alta incidéncia
de doencas infecciosas, especialmente mastite e doencas uterinas, com hiperatividade das
células inflamatdrias e producdo extra de EROs. O estado pré-inflamatdrio também estimula a
mobilizacao das reservas de gordura por meio da lipdlise. A interacao entre o estresse oxidativo e
0 estado metabdlico e imune das vacas no periodo de transicao pode ser visualizado na Figura 12.
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Figura 12 - llustracdo esquematica da interacdo entre suplementacdo antioxidante,
estresse metabdlicos e disfuncdo inflamatdria e apresentacdo de disttirbios na saudel®’.

O estado metabdlico materno durante o final da gestacdo parece afetar também a prole. Ling
et al. descobriram que os filhos de vacas que passaram por excessiva metabolizacao lipidica
(altas concentracdes de NEFA e BHB) ou estresse oxidativo no pré-parto apresentaram menor
peso corporal ao nascimento, maiores concentracdes circulantes da proteina de fase aguda
(haptoglobina) e menor resposta imune celular®. Esses dados sugerem que a exposicao pré-
natal ao estresse metabdlico materno pode afetar respostas metabdlicas e inflamatdrias da cria,
que podem influenciar na sua suscetibilidade as doencas durante a fase mais critica na vida
da bezerra, ou seja, seu primeiro més de vida. Esta € uma outra razao do porqué o estresse
metabdlico das vacas durante o final da gestacdo deve ser minimizado com o uso de estratégias
nutricionais, manejo, conforto e salde durante este.

Um estudo desenvolvido por Solda et al. demonstrou que duas aplicacbes de complexo mineral
injetavel (FOSFOSAL®) aos 20 dias pré-parto e na paricdao resultou no aumento sanguineo de
alguns biomarcadores da resposta imune, tais como ndmero total de leucdcitos, proteina sérica
e globulinas no perfodo pés-parto®!. Em relacdo ao estresse oxidativo foi possivel verificar menor
lipoperoxidacao e aumento da atividade antioxidante da enzima catalase.

Outro estudo foi realizado com a administracao de trés doses da suplementacao mineral injetavel,
aplicada aproximadamente 20 dias antes do parto (12 dose), no dia do parto (22 dose) e 20 dias
pds-parto (32 dose). Nesta pesquisa, as vacas tratadas com o suplemento mineral apresentaram
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menores valores de corpos cetdnicos e menor contagem de células somaticas (CCS) aos 30, 45 e 60
dias de lactacao, além de menor producao de EROs associada com um aumento na atividade da
enzima antioxidante superdxido dismutase (SOD). As concentracbes de proteina total, globulina
e citocinas também foram maiores no grupo que recebeu complexo mineral injetavel®),

Com base nestes estudos pode-se verificar que a suplementacdo mineral injetavel pode ser
utilizada como estratégia para amplificar a resposta imune das vacas de leite durante o periodo
de transicao, além de prevenir o estresse oxidativo no inicio da lactacao. Além disso, existem
indicios que o protocolo pode melhorar a satide da glandula mamadria no pds-parto imediato.

Avulnerabilidade das bezerras ao inicio da vida pode ser explicada por uma série de eventos iniciados
ainda na vida fetal. O feto desenvolve-se no interior da placenta bovina do tipo sinepteliocorial, a
qual forma uma barreira protetora para prevenir a transferéncia de microorganismos (infeccao
fetal) da made ao feto durante o periodo gestacional. Por outro lado, a placenta é impermedvel as
imunoglobulinas maternas, sendo assim, o recém-nascido antes da ingestao do colostro materno
é agamaglobulinémico. Agamaglobulinemia significa que os bovinos recém-nascidos nascem com
concentracdes indetectaveis de anticorpos séricos.

Ainda na fase fetal, os hormonios produzidos no ambiente feto-placentario e no processo de parto,
como estrégeno, prostaglandinas e cortisol, modulam as respostas imunes negativamente na fase
pds-natal imediata. O cortisol possui uma série de efeitos benéficos aos neonatos em termos de
metabolismo e maturacdo pulmonar fetal, em contrapartida, é o hormoénio responsavel por um
estado de imunossupressao transitdria ao inicio da vida, cuja persisténcia depende das condicdes
de manejo e ambiéncia oferecidas ao neonato.

Apo6s o nascimento, 0os neonatos precisam assumir funcoes fisioldgicas, até entao exercidas pela
placenta na fase pré-natal. Os neonatos precisam iniciar os seus movimentos respiratérios, o que
demanda adequacbes cardio-respiratdrias, estabilizacao do equilibrio dcido-base, e ativacao de vias
metabdlicas para a producdo de energia e termorregulacao.

O cortisol e os hormonios tireoidianos estdao envolvidos na termorregulacdo dos neonatos.
O estresse térmico pelo frio resulta na liberacao do cortisol, o qual atua na maturacao do eixo
tireoidiano, com estimulo da conversao do T4 em T3, dependente das enzimas desiodases, que
é uma metaloenzima dependente do Se. O T3 (triiodotironina) é responsavel pelo aumento na
expressao da proteina desacopladora do tipo 1 (UCP-1). O tecido adiposo marrom representa a
reserva energética no neonato, sendo constituido por adipdcitos ricos em mitocéndrias e goticulas
de lipidios, especializado em dissipar energia na forma de calor, por acao da UCP-1.

A transferéncia das bezerras de um ambiente estéril (Utero) para um ambiente repleto de
microorganismos, maternidade e depois bercdrio e/ou bezerreira, requer o acionamento de
mecanismos protetivos contra esta invasao microbiana ao inicio da vida. Os neonatos nascem com
todos os érgdos e células do sistema imune, e sao aptos para montar resposta imune especifica,
porém de baixa intensidade e curta duracao, devido a sua inexperiéncia imunoldgica ao nascimento.
O processo de maturacdo do sistema imune das bezerras ocorre de forma lenta e gradual entre o
nascimento e puberdade, estimulada pelas sucessivas exposicfes aos micro-organismos ao longo
dos primeiros 6-8 meses de vida. Na fase de maturacao do sistema imune, o colostro tem papel
fundamental na protecado transitéria dos bovinos jovens. O manejo de colostro é prioritario no
sistema de criacao de bezerras (0s), e deve considerar o principio basico dos trés Q’s: Qualidade do
colostro ideal em até 2 horas de vida (= 50g/dL de IgG; indice Brix = 21%); Quantidade de colostro
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oferecido ao neonato (pelo menos 10% do peso vivo ao nascer) e Qudo rdpido serd oferecida a
primeira mamada (12 mamada em até 2 horas de vida). Apesar de essencial, 0 manejo de colostro
ainda é negligenciado. Dados da Alta Cria demonstrou que 18% (2900/16.778) das bezerras foram
classificadas nas categorias aceitavel (Proteina total entre 5,1 a 5,7 g/dL ou Brix entre 8,1 a 8,8%) ou
ruim (Protefna total < 5,1 g/dL ou Brix < 8,1%), de acordo com a nova classificacao apresentada por
Godden et allP”??. Além da alta concentracao de IgG, o colostro de 12 ordenha, leite de transicdo e
leite sdo importantes fontes de minerais, destacando-se seu aporte de P, Mg e Se.

Ao inicio da vida, a susceptibilidade do hospedeiro e a invasao microbiana resultam em altos indices
de morbidade e mortalidade. A taxa de mortalidade de bezerras lactentes é de aproximadamente
5 a 6,3%°%%%. As diarreias sdo responsaveis por mais da metade das mortes em bezerras lactentes
(56,4%). A morbidade por diarreia pode atingir indices de 90 a 100% nas primeiras trés semanas de
vidal®1%l As diarreias trazem prejuizos em curto e longo-prazo, tais como: menor peso ao desmame
ao redor de 180 dias de vida (-9,1 Kg)!"!l ;» 2,82 maiores chances de parir apés 900 dias de vidal'®? ;
maior idade na concepcao e 12 partol'®! : e menor producao de leite em 305 dias de lactagaol™®.

A doenca respiratdria representa ao redor de 24% da mortalidade de bezerras em aleitamentol®®,
sendo a doenca que mais traz prejuizos ao produtor em longo prazo. As lesdes pulmonares
irreversiveis causadas pelas broncopneumonias tém sido associadas com reducao no ganho de peso
diariol® aumento no risco de descarte antes da 12 paricaol’® e menor performance reprodutival’l,
A consolidacdo pulmonar identificada nas primeiras oito semanas de idade resultou na producdo
de 525 Kg de leite a menos na 12 lactacaol'®. Durante os primeiros quatro meses de vida, a diarreia
ou tosse em bezerras promoveram impacto negativo nos teores de proteina e gordura no leite,
além de menor producdo na primeira lactacaol’,

O estado mineral materno ndo afeta apenas a sua salide, mas também a salde dos seus
descendentes, ja que os minerais transportados para o desenvolvimento fetal e, subsequen-
temente, a salde do bezerro na fase neonatal, dependem da ingestao e do estado mineral
materno. Depois do parto o estado mineral materno continua a impactar a saldde do bezerro
via colostro e qualidade do leite. As concentracdes de minerais sao maiores no colostro e no leite
imediatamente apds o parto e diminuem rapidamente ao longo de 72 horas, com excecao do K,
que permanece constantel,

A suplementacado da dieta dos ruminantes no periodo pré-parto com Se, especialmente organico,
resulta em maiores concentracfes de Se nos tecidos das vacas e fetos, e previne a Distrofia
Muscular Nutricional na sua forma congénital™". Estudos em vacas de leite e corte demonstram
gue a suplementacao da dieta com Se no pré-parto, especialmente Se organico, aumenta os
teores deste micromineral no figado, sangue e colostro das vacas, o que aumenta linearmente
as concentracoes séricas da prolel™3 A concentracdo de IgG1 no colostro também aumenta
nos grupos de vacas alimentadas com feno de alfafa biofortificado por Se no pré-parto™¥. Em
relacao ao Cu, os impactos significativos da suplementacao mineral sobre o estado imunolégico
ou qualidade do colostro sao observados em periodos de deficiéncia de Cu, quando as vacas
tém status adequado de Cu, a suplementacao adicional pode nao trazer beneficios adicionais ao
colostro e a qualidade do leitel?,
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Existem evidéncias cientificas que duas administracdes de suplementacao mineral injetdvel em
neonato no 19 e 3092 dias de vida amplificam a atividade fagocitica dos neutréfilos, comparado
com o grupo controle nao tratado. O grupo de animais tratado com a suplementacao mineral
também apresentou maior atividade sérica das enzimas antioxidantes glutationa peroxidase
(GSH-Px) e superoxido dismutase (SOD). Em relagao a saude dos bezerros, o tratamento com
complexo mineral injetavel reduziu a incidéncia de diarreias (Tratado = 41.7% vs. Controle = 49.7%)
e incidéncia combinada de broncopneumonias, otite ou associacao entre ambas (Tratado =41.7%
vs. Controle = 49.1%). Os autores conclufram que a suplementag¢ao com microminerais no dias 3
e 30 de vida aumentou a funcao dos neutrdfilos, a atividade da GSH-Px e reduziu a incidéncia de
doencas!!,

Estudo posterior realizado por Glombowski et al. avaliou o efeito de duas doses de suplementacdo
mineral injetdvel (FOSFOSAL®), aplicada no 2° e 14° dias de vida, sobre a saude intestinal de
bezerros na fase neonatall®. Nesta pesquisa, os valores de eritrécitos e hemoglobina foram
maiores no grupo tratado em relacdo ao grupo controle, provavelmente pelo papel do Cu sobre
a sintese de células vermelhas no processo de hematopoise. Os bezerros do grupo controle nao
tratado apresentaram broncopneumonia precoce e perfil inflamatdrio na analise do leucograma.
Em relacao a imunidade, os autores reportaram maiores teores de proteina total e globulina no
grupo de bezerros suplementados. O grupo tratado também apresentou maior atividade sérica
das enzimas antioxidantes catalase, superdxido dismutase e glutationa peroxidase. Os autores
ainda demonstraram que a suplementacao mineral injetdvel previne a diarreia neonatal.

A suplementacao mineral injetdvel também tem demonstrado efeitos benéficos em relacao a
imunogenicidade das vacinas respiratérias. Bezerros com aproximadamente 3,5 meses de idade
foram submetidos ao protocolo de aplicacao simultanea de vacina respiratdria e suplementacao
mineral injetavel, sendo desafiados apds a imunizacdo com o Virus da Diarreia Viral Bovina (BVDV)
do tipo 2. O protocolo empregado na pesquisa resultou no aumento dos titulos de anticorpos
contra o BVDV-1, e maior resposta proliferativa das células mononucleares sanguineas ao BVDV-
1 e BRSV (Virus Respiratdrio Sincicial Bovino), quando comparado com animais vacinados e nao
suplementados com microminerais. Os resultados desta pesquisa sugerem que a administracdo
simultanea de microminerais e vacinas representa uma estratégia promissora para amplificar
ambas as respostas imune humoral e celular em bovinos jovens vacinados contra os virus
respiratorios.

Desmame ou desaleitamento é o ato ou efeito de desaleitar, ou seja, desabituacdo gradual ou
abrupta da cria em relacao ao leite. Em geral, o desaleitamento é um periodo estressante tanto
para os bezerros leiteiros quanto aos bovinos destinados a producdo de carne.

A principal adaptacdo na fase de desaleitamento é a transicdo entre dieta liquida e dieta sdlida,
além do agrupamento ou re-agrupamento e socializacao. Ainda, muitos produtores realizam
procedimentos como a mochacao, o qual é um processo doloroso e estressante ao animal. Em
decorréncia do desaleitamento, as bezerras apresentam alteracbes comportamentais apresentadas
por vocalizacao, diminuicdao do tempo de 6écio e estereotipias. O desaleitamento abrupto e precoce
(ao redor de 45 dias de vida) é mais estressante do que o processo gradual. O ideal é que as bezerras
sejam desaleitadas quando atingem a ingestao de concentrado ao redor de 1-1,5 Kg, o que é um
desafio nos sistemas de criacao gue utilizam o sistema de aleitamento intensivo, pois a ingestao de
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concentrado inicial diminui a partir do oferecimento acima de 800 gramas de sucedaneo ao dia. Na
transicao fisioldgica do trato gastrointestinal da fase pré e pds-desaleitamento é muito semelhante,
em relacao as exigéncias energéticas e de aminoacidos, porém a digestibilidade dos alimentos
oferecidos pode ser o diferencial nesta fase da criacao de bezerras. O concentrado inicial oferece
65-70% da energia metabolizavel fornecida pelo leite ou sucedaneo de boa qualidade. Assim, a fase
pode ser marcada pela reducao no ganho de peso das bezerras desaleitadas em até 2/3.

Assim COmMO Nnas vacas em transicao, o desaleitamento leva a um estado catabdlico em que é
produzida alta quantidade de EROs, o que pode gerar um desbalanco com as enzimas antioxidantes,
caracterizando o estresse oxidativo, interconectado com a resposta imunossupressiva induzida
pelo cortisol.

O efeito sinérgico da suplementacdo mineral injetdvel com a vacinacao para o BoHV-1 foi avaliado
em bovinos da raca Angus, com aproximadamente sete meses de idade, criados a pasto em
regido deficiente de Se. Foram administradas duas doses da formulacao mineral injetavel no
dias -7 e 0 (desaleitamento). Os animais foram avaliados no dias 30 e 60 apds o desaleitamento.
Os bezerros do grupo tratado que receberam a formulacao mineral apresentaram maiores
valores da atividade antioxidante total (TAS) e da enzima glutationa peroxidase (GSH-Px). Os
titulos de anticorpos especificos contra o BoHV-1 também foram determinados, e os animais
tratados apresentaram maiores titulos de anticorpos no dias 30 e 60 apds o desaleitamento.
Esta pesquisa demonstrou que a suplementacado parenteral de minerais e vitaminas apresentou
efeitos antioxidantes ao desaleitamento, além de contribuir com o maior ganho de peso no
grupo de animais tratados!"®.

A doenca respiratéria é a principal causa de mortalidade em confinamentos, além das perdas em
producao, devido ao peso final dos animais que apresentaram Doenca Respiratéria Bovina. Em geral,
0S animais estao muito estressados por desmame precoce, transporte, restricdo hidrica e alimentar
durante a viagem entre a propriedade e destino. No confinamento, o desafio é precoce pela auséncia de
quarentena, mistura de animais de diferentes origens, densidade populacional, e mudancas abruptas
na dieta. Estes fatores de risco sao muito importantes para a imunossupressao e infeccao pelos agentes
infecciosos envolvidos no Complexo Respiratério Bovino.

Existem pesquisas que demonstram evidéncias de que o0 uso de suplementacdao mineral injetdvel
simultanea as vacinas respiratdrias amplifica ambas respostas imunes humoral e celular. O efeito
sinérgico entre os microminerais (Se, Zn, Cu e Mn) e a vacinagao contra os virus respiratérios em
bezerros de corte foi avaliado por Bittar e colaboradores™. Nesta pesquisa, os animais foram
distribuidos em trés grupos experimentais: o grupo 1 recebeu doses simultaneas de formulacao
mineral injetdvel e vacina viva modificada contra os virus respiratérios; o grupo 2 recebeu o
mesmo protocolo de vacinagcao que o grupo 1, mas recebeu placebo (solugao salina) ao invés da
suplementacao mineral; e o grupo 3 nao recebeu qualquer tratamento realizado nos grupos 1 e
2. Todos os grupos experimentais foram desafiados com o Virus da Diarreia Viral Bovina do tipo
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2 (BVDV-2). Em resumo, a vacinacao simultanea a aplicagao da suplementa¢ao mineral resultou
em maiores titulos de anticorpos neutralizantes contra o BVDV do tipo 1 e 2, melhorou o status
clfnico, mitigou a reducao da populacao de linfécitos T CD4* e reduziu a ativacdo das células T
em bezerros desafiados com o BVDV tipo 2, dias apds a imunizacdo. Este estudo traz evidéncias
que 0 uso estratégico e sinérgico da vacinagao e suplementacao mineral injetavel resulta em
protecao rapida contra o desafio por BVDV-2["",

A introducao de técnicas agricolas progressivas em areas subtropicais, usando ragas europeias
altamente produtivas, exp6s o gado a temperaturas ambientais fora de sua faixa de conforto
(-5°C a + 20°C) e hipertermia ou estresse térmico.

Animais homeotérmicos tém uma zona termoneutra na qual mantém sua temperatura corporal
normal com gasto minimo de energia. Altas temperaturas ambientes, radiacao solar e velocidade
do vento podem aumentar a temperatura efetiva do ambiente acima da zona termoneutra.
Conseqglentemente, a temperatura corporal aumenta, ultrapassa a faixa especificada para sua zona
termoneutra e a carga de calor total excede a capacidade do animal de dissipa-la. Essa situacao é
conhecida como estresse por calort™?. Além disso, se altas temperaturas sdo acompanhadas por alta
umidade, a possibilidade de remocao de calor por evapotranspiracdo diminuil™?'??, O estresse térmico
aumenta a taxa de mortalidade de rebanhos expostos e reduz a producao de leite em gado leiteiro,
em parte devido ao efeito direto do calor, mas também devido a reducao do consumo causado pelo
estresse térmico. Em paises tropicais e subtropicais, menor desempenho de crescimento, ganho
de peso didrio e taxa foram relatados(”®l; menor taxa de prenhez e manifestacdes de calor, maior
mortalidade embrionaria e espermatica e taxa de anormalidades espermaticas, bem como menor
motilidade espermatical’?>124,

Varios estudos conclufram que a exposicao ao calor aumenta a producao de EROs e induz
estresse oxidativol'>'%%l, Também foi sugerido que o estresse térmico é semelhante ao estresse
oxidativo, devido as correspondéncias em genes expressos apds a exposicao ao calor (como
genes gque codificam protelnas de chogue térmico e enzimas antioxidantes), com aqueles
expressos apos exposicao a agentes oxidantes. O estresse térmico também mostrou aumentar
as atividades de enzimas antioxidantes, como SOD, catalases (CAT) e GSH-Px. Além disso, foi
observado que as concentracbes de antioxidantes enddgenos como glutationa, vitaminas com
funcdes antioxidantes (E, C e A) e B-caroteno diminuem durante a estacdo quentel™28 e que a
suplementacdo com minerais antioxidantes como o Se é capaz de reduzir a temperatura corporal
e prevenir a perda de peso.
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Consideracoes gerais

A lucratividade dos sistemas pecudrios depende principalmente da existéncia de reprodutores de
reposicao e animais com longevidade produtiva. Isso é especialmente verdadeiro em vacas leiteiras,
onde a fertilidade é essencial para garantir taxas de reposicdo adequadas, em um contexto em que
a produtividade estd frequentemente associada de forma inversa a fertilidadel'™%. Ainda neste
cenario, as vacas devem ser inseminadas e iniciar nova prenhez em um contexto de BEN e, como
se sabe atualmente, também em um contexto de estresse oxidativol™".

O efeito do estresse oxidativo no desenvolvimento folicular, e os efeitos da idade na reducao das
substancias antioxidantes sdo temas amplamente investigados!™. O equilibrio entre a producao
de EROs e substancias antioxidantes no fluido folicular é conhecido por ser critico para a producdo
de um odcito competente.

A foliculogénese é um processo em que apenas um foliculo por ciclo estral é selecionado para o
seu completo desenvolvimento até odcito maduro, apto para desenvolver-se até o termo (Figura
13). Os odcitos passam por um processo particularmente complexo enquanto estao situados nos
foliculos antrais, cujo microambiente estd em constante mudanca. Durante esse tempo, 0 odcito é
significativamente afetado por componentes ndo celulares e celulares do fluido foliculart™?,

Células da
granulosa

basal

L \.x,«q.‘m
A~ P
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AN Complexo cumulus-
ity odcito (COQ)

B Fluido : | 1
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TSN e |
AR S da teca

Figura 13 - Representacdo esquemadtica de um foliculo antral’?l,

Dentre estes componentes encontram-se varios minerais. Estudos realizados em bovinos mostram
uma altacorrelagcdoentre as concentracdes de microminerais no plasma e fluidofolicular, especialmente
Cu e Zn (Figura 14)'*1. O fluido folicular ¢ o ambiente no qual ocorre o desenvolvimento e a maturagao
dos odcitos, sendo a sua composicao intimamente ligada a nutricdo oocitéria e a protecao contra
agentes fisicos e oxidativos. Nesse sentido, estudo recente mostra que animais com altos niveis
de Cu no fluido folicular contém maior atividade antioxidante da enzima ceruloplasmatical’4.
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Estudos in vitro, a partir da cultura de odécitos bovinos e sua posterior fertilizagdo, mostraram que as
concentracbes dos microminerais Cu, Zn o Mn no fluido folicular, semelhantes aos observados em
bovinos com valores normais de plasma, apresentaram maior capacidade antioxidante e maiores
taxas de maturacao, fertilizacao e desenvolvimento embrionario inicial, em relacdo aos cultivados
simulando condicbes de deficiéncial>'26137],
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Figura 14 - Relacdo entre cupremia e concentracdo de Cu folicular em bovinos!™.

As enzimas antioxidantes dependentes dos microminerais envolvidas no controle do estresse
oxidativo sdo extremamente importantes, como SOD, GSH-Px e vitamina E["],

Fujii et al. demonstraram que muitos genes para antioxidantes e enzimas redox estdo expressas
durante a reproducao, protegendo os gametas e embrides das agressdes causadas pelos agentes
pré-oxidantes™?. GSH-Px e Cu, Zn-, Mn-SOD foram considerados os principais antioxidantes
enzimaticos que protegem os embrides do estresse oxidativo em bovinos. Essas descobertas
sugerem que a quantidade destas metaloenzimas sofrem variacdes ao longo dos varios estadgios
de reproducao.

Moreira Da Silva et al. também relataram o efeito da reducao das substancias antioxidantes (GSH-Px
e SOD) na funcao reprodutiva, com foco na ovulacao, formacao do corpo IUteo e desenvolvimento
embrionario inicial™®. Eles concluiram que o estresse oxidativo durante esses estadgios especificos
leva a apoptose e resulta em odcitos de baixa qualidade e morte embrionéria.

Os odcitos fertilizados migram 72-96 horas apds a fertilizacao em direcdo ao Utero, onde comeca
a vida uterina, estendendo-se até o parto. A morte embriondria precoce ocorre no momento da
nidificacao, entre os dias 16 e 32. Existem multiplos fatores capazes de causar morte embriondria
precoce, incluindo erros nutricionais, oferta inadequada de micronutrientes, fatores climaticos,
alteracdes hormonais e imunoldgicas, assim como o estresse oxidativo, o qual vem sendo cada vez
mais estudado. A morte embriondria precoce ndo é detectavel, devido a auséncia de manifestacoes
clinicas, mas explica pelo menos 40% das falhas apés inseminacdo artificial™, além das diferencas
observadas entre o nimero de animais que apresentam o primeiro cio e aqueles que realmente
evoluem para prenhez, principalmente até 100 e 200 dias de lactacao (Figura 15).
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Figura 15 - Exemplo mostrando a diferenca entre a % de animais que receberam o primeiro
atendimento pds-parto (linha vermelha) e aguelas que emprenharam (linha azul), em funcdao
do tempo de permanéncia em uma fazenda leiteira. O valor abaixo da linha azul aos 100 dias
corresponde a taxa de bezerros em 100 dias, enquanto o valor em 200 dias corresponde a taxa
de bezerros aos 200 dias™Y.

Melhores taxas de concepcao,
sobrevivéncia do embrido e taxas de gravidez

A aplicacdao da suplementacao mineral injetdvel antes da estacdao de monta traz uma série de
efeitos benéficos, como melhoria na taxa de concepcao, melhoria na qualidade do esperma com
aumento do indice de sobrevivéncia dos embrides. Nos touros, o status Redox ideal e microminerais
contribuem no processo de maturacao dos espermatozdides. Aplicacdao da suplementacao mineral
injetdvel antes do inicio dos protocolos de inseminacao artificial (IA) ou IA em tempo fixo aumentam
a taxa de concepcao e reducao da mortalidade embrionaria.

Macedo et al. avaliaram o efeito de complexo mineral injetavel (FOSFOSAL®) sobre o desempenho
reprodutivo de fémeas Nelore criadas a pasto e submetidas a la Inseminacdo Artificial em Tempo
Fixo (IATF)'™1. As taxas de concepcao em novilhas, primiparas e multiparas foram de 58 e 55%,
61 e 56%, e 53 e 47%, respectivamente, nos grupos tratados e controles. Os autores concluiram
gue a suplementacao mineral pode ser uma estratégia nos programas de IATF em gado de
corte. Penteado e colaboradores realizaram estudo semelhante em vacas de corte da raca Nelore
lactentes!™. A taxa de prenhez foi maior nas fémeas lactentes tratados com FOSFOSAL® (52%),
comparado ao controle ndo suplementado (46%). O efeito do tratamento também foi verificado
quando os animais foram separados em categorias de primiparas (Controle 46%; Fosfosal 52%) e
multiparas (Controle 44%; Fosfosal 50%).

Pessoa e colaboradores avaliaram o efeito da suplementacdo mineral injetavel sobre o crescimento
folicular de fémeas bovinas, com bezerro ao pé, submetidas a protocolos de IATFI'*]. As vacas foram
suplementadas com 2 doses de complexo mineral (FOSFOSAL®) durante o protocolo de IATF. Neste
estudo, as vacas tratadas apresentaram foliculo dominante significativamente maior na data da IA
(D11) (Controle= 14,62mm; Fosfosal = 15,42mm). O crescimento folicular entre D9 e D11 foi maior
nos animais tratados com complexo mineral (4,5+ 0,39mm), em comparagao com 0s animais Nao
tratados (4,2+ 0,08mm). A taxa de prenhez também foi maior no grupo tratado (57%) em relacao ao
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grupo controle (47%). Pessoa e colaboradores reportaram em outro estudo, que a suplementacao
mineral com FOSFOSAL® aumenta a expressao de estro (Controle = 51,5%; Fosfosal = 67%) e taxa
de prenhez (Controle = 46,5%; Fosfosal = 53,5%) em programas de IATF em vacas de corte.

O efeito da suplementacdo mineral (FOSFOSAL®) e/ou vacinacao sobre a performance reprodutiva
foi avaliada em rebanho nelore desafiado com o BVDYV, BoHV-1 e Leptospira spp. Neste rebanho
100% dos animais eram soropositivos para Leptospira spp.; 90,8 % para BoHV-1 e 86,9% para
BVDVI4, As fémeas bovinas foram submetidas a 4 diferentes tratamentos: grupo controle; grupo
vacinado com a Bovigen® Repro Total SE (Virbac)-vacinacao dias-21e 0 (dia do inicio do protocolo de
IATF); grupo tratado com 15 mL de complexo mineral injetavel (FOSFOSAL®); e grupo misto, no qual
foi instituida uma combinacao entre protocolo de vacinacao e suplementacao mineral. Avaliacao
ultrassonografica foi conduzida no dia 40 para diagndstico de gestacao, e a taxa de concepcao foi
calculada no dia 30 apds a IA. Por fim, uma 22 avaliacdo foi realizada ao final da estacdao de monta
no dia 100 (90 dias apds a |A) para calcular a taxa de concepcao e perdas gestacionais. Os autores
reportaram aumento na taxa de concepcao aos 30 dias apds a IA nos animais tratados com a vacina
e/ou suplementacao mineral. Similarmente, a taxa de concepcao aos 90 dias apds a |A foi maior nas
fémeas tratadas. A combinacdo entre tratamentos resultou em menor perda gestacional, avaliada
aos 90 dias apds a inseminacao artificial, em comparacao as vacas que receberam tratamento
isoladol™4l,
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Minerais sao essenciais para uma ampla gama de fungdes fisioldgicas relacionadas ao crescimento,
reproducao e imunidade dos bovinos.As forragens e racbes sao as principais fontes de minerais para
0s bovinos. FOSFOSAL® destina-se a ser uma fonte complementar para suplementacao estratégica
de minerais a ser fornecida em momentos de maior demanda de producao, quando 0s animais
passam por uma ingestdo oral reduzida. FOSFOSAL® nao substitui uma boa alimentacao mineral
fornecida via oral.

Mesmo quando os planos nutricionais orais sao bem elaborados, a variacao da ingestao oral em
momentos de estresse é um problema dificil de superar. Por exemplo, a ingestdo de matéria seca
pode ser reduzida em até 30-40% nas Ultimas 3 semanas antes do parto. As limitacoes fisioldgicas
dos ruminantes para mobilizar rapidamente os estoques minerais em tempos de maior demanda
significam que o uso estratégico de FOSFOSAL® mostrou melhor desempenho tanto em estudos de
pesquisa quanto em testes em fazendas.

O contetdo mineral da racao é fortemente influenciado por fatores ambientais como solo e dgua...
Em muitos ambientes, essas fontes nao suprirdo satisfatoriamente os requisitos para a producao
pecudria. A suplementacdao mineral é, portanto, muitas vezes necessaria. A suplementacao
é geralmente fornecida através de métodos basicos, incluindo misturas minerais soltas de livre
escolha, blocos de sal mineral fortificado e outros suplementos minerais de energia/proteina
fortificados.

Na agricultura moderna, deficiéncias graves de minerais que resultam em doencas clinicas sdo
agora raras. No entanto, variacbes dramaticas nas necessidades minerais, bem como na ingestao
mineral sao observadas ao longo do ciclo de producao e reproducao dos animais, mesmo quando
a oferta mineral parece adequada.

Crescimento, desmame, gestacao e parto sao grandes mudancas na vida do animal. Essas
alteracbes estao frequentemente associadas ao aumento do estresse oxidativo e a producdo de
radicais livres. O controle dos radicais livres depende de uma sintese aumentada de vérias enzimas
a base de minerais, as superdxido dismutases e as selenoenzimas. Como consequéncia, durante
esses periodos criticos, a suplementacdo com oligoelementos orais muitas vezes nao é suficiente
para atender as crescentes demandas dos sistemas reprodutivo e imunoldgico. A disponibilidade
limitada de um ou varios minerais resulta em gargalos que limitam o desempenho dos animais e
sua resisténcia a doencas.

Z

FOSFOSAL® ¢ formulado para suprir esses requisitos adicionais. FOSFOSAL® é um suplemento
mineral injetavel de P, Mg, K, Se e Cu. Esses minerais sao agora reconhecidos por desempenharem
papéis vitais no controle do estresse oxidativo em processos redox fisioldgicos.

A absorcdo de minerais através do trato gastrointestinal € geralmente pobre e frequentemente
limitada por minerais antagonistas (por exemplo, Ca, S, Mo e Fe). FOSFOSAL® injection evita
0s problemas de antagonismo e absorcao dos programas de suplementacao oral. Sendo um
suplemento mineral injetavel, FOSFOSAL® é uma forma confidvel e eficaz de gerenciar o consumo
de racao baixo ou varidvel e, consequentemente, o consumo de minerais baixo ou variavel.

Muitos especialistas em nutricdo e pesquisadores agora apoiam 0s beneficios econdmicos e de
salde de um programa injetavel de animais com P, Mg, K, Se e Cu em operacdes pecuarias bem
manejadas, antes dos periodos criticos do ciclo de producdo e reproducao.

O

Anexos

57

10



FOSFOSAL® » Anexos

O que é Fosfosal®?

FOSFOSAL® ¢ um Multimineral Injetavel a base de macro e microminerais em alta concentracao
com resultados rapidos e duradouros no metabolismo dos animais. A dupla acao do Fdésforo nas
formas organica e inorganica associado ao Selénio, Cobre, Potdssio e Magnésio, fazem do produto
um suplemento estratégico para melhorar os indices produtivos na fazenda.

A formulacdo Unica de FOSFOSAL® garante uma SUPLEMENTACAO MINERAL em situacdes de
grandes desafios metabdlicos-nutricionais, como:

» Reproducao

« Ganho e manutencao de peso
 Periodo de transicdo de vacas de leite
« Periodo seco

o Melhoria da imunidade de animais jovens

Protocolos para utilizacao de Fosfosal®

M REPRODUCAO

« 2 doses de 10 mL de Fosfosal® na via intramuscular (IM) e/ou subcutanea (SC) junto com o
protocolo de IATF, sendo: uma dose de 10 mL/IM no Dia 0 do protocolo de IATF e outra dose de
10 mL/IM na retirada do implante intravaginal.

(Macedo, G.G et al. Uso de suplementacao mineral injetavel de glicerofosfato de sodio,
fosfato monossddico e selenito de sodio durante o protocolo de sincronizacao da ovulacao na
concepcao de femeas nelore. SBTE, 2009.)

« 1 dose de 15 mL/IM de Fosfosal® na via IM e/ou SC, junto com o protocolo de IATF, no Dia 0.
Penteado L., Santos FB.; Lima BS.; Decuadro-Hansen G.; Durel L., Colli MHA.; Gongales Junior WA,
Zanatta GM.; Mingoti RD.; Baruselli PS. Effect of Fosfosal® supplementation on pregnancy rate at
FTAI of suckled Nelore cows: preliminary results [Internet]. Animal Reproduction. 2017, 14( 3): 687))

B GANHO E MANUTENGAO DE PESO

« 10 ml de Fosfosal® na desmama ou previamente a eventos (mudanca de pastagens, entrada
de novos animais na fazenda, escassez de alimentos, mudanca de dieta) que possam gerar
reducdao de consumo de alimentos e/ou estresse.

(Lima B. S. et al. Injectable Mineral supplementation of phosphorus and selenium in addition
to oral free-choice mineral mixes in young Nelore cattle in Brazil. WBC Abstract Nutrition &
Metabolic Diseases, 2015.)

« 2 doses de 10 ml de Fosfosal® IM a 14 dias de intervalo em animais de sobreano antes de
ingressar em pastagens melhoradas para promover a engorda.
(Lorenzo, P, Decuadro-Hansen, G.; Durel, L. Impact of injectable mineral supplementation on
the growth of beef cattle fed on a rotational grazing system in Uruguay. XXXI World Buiatric
Congress, Madrid, Spain, 2022.)
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M PERIODO DE TRANSICAO DE VACAS DE LEITE

« 3 aplicacdes 10 ml de Fosfosal® por animal na via IM e/ou SC; nos seguintes momentos: D-20 a
-30 pré-parto; DO dia do parto; D+30 pds-parto.
(Solda, N. M., Glombowsky, P, Campigotto, G. et al. Injectable mineral supplementation to
transition period dairy cows and its effects on animal health. Comp Clin Pathol (2076)).

B MELHORIA DA IMUNIDADE DE ANIMAIS JOVENS

« 2 aplicacdes 3 ml de Fosfosal® por animal na via IM e/ou SC; nos seguintes momentos: D 3 e
D 14 de vida
Glombowsky, P, Silva, A. S.; Solda, N. M. Mineralization in newborn calves contributes to health,
improve the antioxidant system and reduces bacterial infections. 6 f. Elsevier - Microbial
Pathogenesis, Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC), Chapeco, 2017).

Importancia dos minerais na formulacao do Fosfosal®

nnnnnnnnnn

P Fdésforo

sssss

« Auxilia na construcao do esqueleto animal, suporte do crescimento dos érgaos e dos musculos
(carne)®

« Fonte de energia para metabolismo celular (creatina-fosfato e adenosina di e trifosfato).
Gera energia para as funcbes do organismo e a construcao do tecido muscular

« Participa no metabolismo das protefnas e de outros elementos minerais!!

« Importante para todas as fases de reproducdo dos animais!'®!

Magnesium

12g Magnésio

24.305

« Diretamente ligado ao metabolismo dos carboidratos e lipideos!'

« Essencial para bovinos leiteiros!

o Presente na composicao dos 0ssos e tecidos moles

« E essencial em muitas reacdes enzimaticas no metabolismo dos animais

« Envolvido na sintese proteica e exerce uma importante funcao na transmissao e atividade
neuromuscular

nnnnnn

ssssss

« Fortalece o sistema imune, diminuindo a suscetibilidade do animal em adquirir infeccoes,
também tem papel na fertilidade, desenvolvimento ésseol'¥! e crescimento!'®!

« O cobre estd envolvido em inUimeras funcdes fisioldgicas do organismo dos animais, tais como a
formacao de hemoglobina, absorcao e mobilizacdo do ferro e metabolismo do tecido conjuntivo,
além de ser essencial para a formacao de tecidos cérneos!™
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. Selénio

« Acao antioxidante: as funcbes do selénio no organismo animal estao ligadas a varias enzimas
(mais de 50), em especial a Glutationa Peroxidase (GSH-Px), que tem por principal funcdo evitar
a formacado de lipoperéxidos toxicos, diminuindo a degeneracao, envelhecimento e a morte das
células. Selénio e GSH-Px tém importante papel no cresciment!™, sistema imunoldgicol® e
fertilidadel™?

« Importante para a fisiologia do ovario, Utero, gestacdo e nas contracdes uterinas!™

Potassium

R Potassio

3910

« Importante na regulacao metabdlica e no estimulo do apetite dos animais

M FORMULACAO

Cada 100 mL do produto contém:

Glicerofosfatode sédio 14,00 g
Fosfato monossédico 20,10 g
Cloreto de cobre 040g
Cloretode potdssio . 0,609
Cloretode magnésio . 250g
Selenito de sddio 0,24 g
Veiculo g.s.p 100 mL
B APRESENTACAO

Frascos de 100 e 500 mL

M ADMINISTRACAO

lInjetavel por via SC ou IM (de preferéncia IM)

M POSOLOGIA
Bovinos adultos 70 mL
Bezerros 5mL
Suinos 5mL
Dose Unica.
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