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RESUMO

O objetivo deste décimo quinto numero do Boletim da Produgao
Animal ¢é apresentar informacdes acerca da producdo de
levedura selenizada para uso na nutricdo animal, visando
aproveitar a disponibilidade deste coproduto sucroalcoleiro
(levedura). O produto obtido pelo enriquecimento da levedura
(Sacharomyces cerevisiae) com selénio (Levedura selenizada)
vem ganhando notoriedade entre as industrias do setor de
producdo animal devido a melhor protegcao antioxidante, maior
biodisponibilidade do mineral no organismo, melhor incorporagao
nos tecidos, ovos e leite (aumentando a qualidade e durabilidade
dos produtos de origem animal), melhor desempenho produtivo
e reprodutivo, quando comparado com fontes inorganicas do

selénio.

Palavras-chave: coproduto, levedura selenizada, mineral

organico, Sacharomyces cerevisiae



INTRODUGAO

Varios autores consideram que, na maior parte do planeta,
a ingestdo de selénio, em humanos e animais, esta abaixo do
nivel adequado para atuar eficientemente na protecao
antioxidante.

Na literatura, as principais fungbes atribuidas ao selénio
incluem a capacidade antioxidante, a participacdo na conversao
do T4 (tiroxina) em T3 (triiodotironina); a protegédo contra a agao
nociva de metais pesados e xenobidticos, a redugcédo do risco de
doengas cronicas ndo transmissiveis (cardiacas, cancer e
diabetes) e o aumento da resisténcia do sistema imunologico.

Ambas as formas, organica e inorganica, séo igualmente
toxicas em casos de ingestdo excessiva cronica. A
selenometionina, quando consumida em doses elevadas,
promove aumento importante nas concentragdes teciduais de
selénio, ao contrario das formas inorganicas. Entretanto, os
precursores inorganicos sao mais toxicos, sendo que doses muito
menores podem causar intoxicagao (I0M, 2000).

A fortificacdo de alimentos com selénio pode ser benéfica
em regides com solos pobres neste elemento. Essa forma de
enriquecimento é considerada eficaz em aumentar a ingestao
alimentar de selénio, uma vez que o nivel do elemento pode ser
controlado. Em paises como Finlandia, Jap&o, Australia e

Estados Unidos, a utilizagdo desse método foi responsavel por



aumentos significativos nas quantidades de selénio em diversos
alimentos, entre eles, leite, carnes e cereais; no Brasil a
incorporagao do selénio em fertilizantes quimicos nao é liberado

pelo MAPA devido as possibilidades de contaminagdo ambiental.

Selénio e Levedura

Devido ao enorme volume de produgdo de leveduras,
resultante de sua rapida reproducdo e, da expansdo das
fronteiras agricolas da cultura da cana de agucar, destinada a
produgdo de etanol, existe atualmente uma grande
disponibilidade deste coproduto no mercado. Cada litro de alcool
produzido gera em torno de 30g de levedura (Sacharomyces
cerevisiae), base seca. O Brasil produz, anualmente, mais de 15
bilhées de litros de alcool, a produgédo estimada de levedura € de
450 mil toneladas.

O wuso de leveduras na nutricio animal como
palatabilizante, fonte proteica e probidtico € uma pratica ja
estabelecida. Ja, o produto obtido pelo enriquecimento da
Sacharomyces cerevisiae com selénio (Levedura selenizada)
vem ganhando notoriedade entre as industrias do setor de
producdo animal devido a melhor protecao antioxidante, maior
biodisponibilidade do mineral no organismo, melhor incorporagao

nos tecidos, ovos e leite (aumentando a qualidade e durabilidade



dos produtos de origem animal), além do melhor desempenho
produtivo e reprodutivo dos animais suplementados, quando
comparados com animais recebendo fontes inorganicas.

Na elaboracdo do selénio levedura por processo
fermentativo, é possivel obter uma massa que contem 65% de
sélidos, sendo necessario um processo de secagem para que o
mesmo possa ser processado, armazenado e utilizado na
suplementacdo animal, sendo este o fator de maior impacto nos

custos de producéo.

Biodisponibilidade do selénio

As principais fontes de selénio inorganico sao selenato de
sédio (Na2SeQ4) e o selenito de sddio (Na2SeOs). As formas
organicas, por sua vez, estdo disponiveis como leveduras
enriquecidas, que crescem sobre um substrato contendo pouco
enxofre e muito selénio. Dessa forma, o Se encontrado é
basicamente a selenometionina, porém com diversas outras
formas ainda desconhecidas (GIERUS, 2007). As plantas
absorvem o selénio inorgénico do solo e os convertem em
selénio organico na forma de selenoaminoacidos, como a
selenometionina e selenocisteina, que serdo incorporadas em
proteinas (SIMCOCK et al., 2005).

A selenometionina é a principal forma de selénio



encontrada em plantas, seguida da selenocisteina e do selenito.
Os animais obtém o selénio dos cereais e graos ou de tecidos de
outros animais, dependendo do seu habito alimentar (TODD e
HENDRIKS, 2005).

A absorgdo do selénio ndo é regulada metabolicamente,
no entanto, as quantidades de selénio absorvidas sao
dependentes de sua forma quimica, de sua concentracdo nas
fontes da dieta, do processamento sofrido pelo alimento, da
interagdo com outros nutrientes, da digestibilidade das fontes e
de outros fatores que podem afetar a sua biodisponibilidade
(JACQUES, 2001).

A incorporagdo de selénio no organismo, especialmente
como cofator de enzimas do sistema antioxidante, depende, além
da quantidade absorvida, da sua conversdo a uma forma
biologicamente ativa (FOSTER e SUMAR, 1995).

As formas inorganicas de selénio (selenito e selenato) séo
imediatamente destinadas a sintese de selenoproteinas, entre
elas a Glutationa peroxidase (GSH-Px), EC 1.11.1.9, sendo o
excesso excretado (ALARCON e MARTINEZ, 2000).
Correlacionando diferentes fontes de selénio in vitro, Leist et al.
(1996) encontraram que o selenito de sodio (Na2SeOs) e
selenocistina N-etil-carbamato sdo doadores de selénio de alta
biodisponibilidade, promovendo aumento na captacédo de selénio,
inducdo de enzimas dependentes de GSH, além de protecao
contra lipoperoxidacéo.

Por outro lado, estes autores observaram que o selénio



fornecido pela selenometionina foi incorporado pelos hepatdcitos,
mas nao teve efeito como citoprotetor nem atividade GSH-Px. A
selenometionina € uma forma organica de selénio que pode ser
incorporada ao acaso em proteinas quando a quantidade de
metionina disponivel no organismo estiver baixa, ou ser
catabolizada liberando o selénio. A selenocisteina ndo é
estocada, sendo diretamente catabolizada com liberagdo do
selénio. A selenocisteina pode também ser incorporada em
selenoproteinas, consequentemente, os niveis de GSH-Px séo
principalmente regulados pelos niveis de selenocisteina ou de
formas inorganicas de selénio (BURK, 1986, HASSAN et al.,
1990; EKHOLM et al., 1991; LANE et al., 1991).

A biodisponibilidade de selénio é bastante variavel,
dependendo de sua forma quimica. Experimentos in vivo
demonstraram uma maior biodisponibilidade do selénio oriundo
de fontes organicas do que do selenito ou selenato (SHI e
SPALLHOLZ, 1994). Estudos avaliando a biodisponibilidade do
selénio tém sido realizados sobre as principais fontes disponiveis,
como o selenito e selenato de sddio, selenato de calcio e selénio
proveniente de leveduras.

Essa biodisponibilidade pode ser baseada na atividade
enzimatica (glutationa peroxidase), deposicéo tecidual (figado e
musculo) ou ainda no combate a certas doencas como a diatese
exudativa (CANTOR et al., 1975). Estes mesmos autores
avaliando a disponibilidade de diferentes alimentos e selenito

sobre a diatese exudativa em pintos de corte, observaram que o



farelo de leucena era superior a farinha de peixe e o selenito
intermediario na reducao da incidéncia da doenca.

O selenito de sédio é tido como 100% biodisponivel,
seguido do selenito de calcio com 83%. Porém, o selénio
organico  produzido por leveduras tem demonstrado
biodisponibilidade de 147% quando avaliado no figado e de
138% quando no sangue em relagdo ao selenito de sddio
(EDENS e GOWDY, 2004). Estas diferencas entre as fontes se
justificam por suas caracteristicas durante o processo de
absorcao e deposig¢ao, uma vez que tem sido demonstrado que o
selénio organico tem maior taxa de deposi¢cdo nos tecidos que a
forma inorganica (PAYNE et al.,, 2005), e como n&o pode ser
incorporado dentro das proteinas corporais, 0 excesso de selénio
inorganico devera ser excretado.

Segundo Todd e Hendriks (2005), as fontes organicas
possuem maior biodisponibilidade de selénio, pois podem ser
estocadas no organismo. Wang e Lovell (1997) encontraram
valores de biodisponibilidade muito altos para fontes organicas,
sendo a biodisponibilidade destas fontes 2 a 3 vezes maior do
qgue a do selenito de sddio.

A Dbiodisponibilidade do selénio é afetada por varios
fatores, podendo-se citar as formas, a espécie animal e o tipo de
alimento que contém o selénio (YU et al., 2006). Outros fatores
que afetam a biodisponibilidade s&o: o estado fisiolégico, a
nutricdo prévia, o critério utilizado para avaliagao e a solubilidade
da fonte testada (MATEOS et al., 2004). Além das diferencas



entre as fontes de selénio, ha ainda, a interagdo com
determinados minerais e aminoacidos, como enxofre e metionina,
os diferentes processamentos pelos quais passam as matérias-
primas e o processamento (extrusdo) do alimento final que
podem modificar a biodisponibilidade deste mineral (TODD et al.,
2006).

Intoxicacdo por selénio

O selénio foi descoberto no final do século XIX e
considerado inicialmente como um elemento toxico para as
plantas e animais no periodo entre 1930 e 1950. O interesse
pelo selénio comegou no final de 1950 com relatos de que se
tratava de elemento traco essencial para mamiferos e também
um componente da enzima glutationa peroxidase (GSH-Px)
(SCHWARZ e FOLTZ, 1957).

O Se é um elemento que tem uma margem muito estreita
entre os niveis de exigéncia e toxidez. Porém, em ruminantes, a
atividade microbiana do rumen influencia a forma com que o Se
chega ao intestino delgado para absorg¢do, diminuindo o risco de
intoxicagado (FISHER et al., 1980; MAUS et al., 1980; CRISTALDI
et al., 2005). Teores na dieta de bovinos menores que 0,1 mg/kg
MS sao considerados deficientes, e acima de 2 mg/kg MS podem

ser toxicos.



O selénio elementar e os sais organicos sdo menos
toxicos. A forma mais toxica encontrada € a do acido selenoso
(H2Se0s3). Ja na década de 60, especulava-se sobre os efeitos
toxicos do selénio, onde seu excesso causaria inativacdo das
enzimas sulfidricas (TSEN e COLLIER, 1959; SCHWARZ, 1961).

Apesar do mecanismo pelo qual este elemento exerce sua
toxicidade nao se encontrar totalmente elucidado, varios estudos
sugerem que os efeitos toxicos do mesmo estdo associados a
sua habilidade em catalisar a oxidagao de ti6is endégenos e com
a génese de radicais livres (SEKO et al., 1989, SPALLHOLZ et
al., 1994; BARBOSA et al., 1998; NOGUEIRA et al., 2004).

Rosenfeld e Beath (1964) classificaram trés distintas
formas de intoxicagcdo por selénio em animais (a) aguda, (b)
cronica do tipo causador de incoordenagdao motora e cegueira
(blind-stagger type), (c) crbnica do tipo causador da doenca
alcalina (alkali disease type). No campo, o envenenamento agudo
por selénio € causado por ingestdo de grande quantidade de
plantas seleniferosas num curto periodo de tempo. Sinais de
intoxicacdo abrangem respiragcdo forgcada, movimentacdo e
postura anormal, prostragdo e diarreia, seguido de morte em
poucas horas. Selenose aguda geralmente ndo € um problema
na pratica veterinaria porque o gado usualmente evita as plantas
acumuladoras de selénio, exceto quando n&o ha outra pastagem
disponivel.

De acordo com os mesmos autores, a cegueira e

incordenagdo (blind staggers) ocorrem em animais que



consomem uma quantidade limitada de plantas acumuladoras de
selénio por um periodo de semanas a meses.

Animais que consomem gramineas contendo 5 a 40 mg de
selénio/kg de MS por um periodo de varias semanas ou meses
sofrem de uma crdnica selenose, conhecido como doenca
alcalina. Sinais caracteristicos incluem cirrose hepatica, laminite,
malformagdo dos cascos, queda de pelo e emagrecimento
(ROSENFELD e BEATH, 1964).

Ndo ha um método efetivo para evitar toxicidade do
selénio em animais de producdo, exceto remover esses animais
de areas com solos muito ricos em selénio. Os graos e
gramineas cultivadas nessas areas podem ser usados se forem
misturados com culturas produzidas em areas de solo mais pobre
em selénio (ROSENFELD e BEATH, 1964).

Selénio: acdo antioxidante

Os antioxidantes sao substancias que direta ou
indiretamente protegem os sistemas celulares dos efeitos toxicos
produzidos por radicais oxidativos (HALLIWELL, 1995). Existem
diversos compostos com acéo biolégica e importante fungéo
antioxidante, entre eles: vitamina C, glutationa, glutationa

peroxidase, superoxido dismutase e catalase (HALLIWELL, 1999;



EVANS et al., 1997; JOURDHEUIL et al., 1998; MCKENZIE et al.,
1998; KRISHNA et al., 1996).

Segundo Rocha (2008), o organismo animal possui um
sistema elaborado e complexo de defesa antioxidante para inibir
a acao dos radicais livres. Entretanto, cada vez mais ha
evidéncias sobre os beneficios de adicionar antioxidantes, como
o selénio e vitamina E, em dietas para dar suporte ao sistema de
producdo propria do organismo.

Entre as peroxidases que contém selénio, destaca-se a
glutationa peroxidase (GSH-Px). Essa enzima catalisa a reducgéo
de hidroperoxidos utilizando-se de grupos tidlicos (principalmente
glutationa) como doador de elétrons (agente redutor), protegendo
dos danos oxidativos (MATES, 2000). Os peréxidos s&o um
importante passo na formagao de espécies reativas de oxigénio e
consequente propagacao da lipoperoxidagdo, portanto, a
remogcao de peroxidos atenua os danos oxidativos nas
membranas celulares. Além da glutationa peroxidase, outras
selenoenzimas contendo selenocisteina ou selenometionina
podem manter uma linha de defesa dependente de glutationa
contra processos oxidativos, como por exemplo a peroxinitrito
redutase (SIES et al., 1997).



Metabolismo do selénio

Apos a absorcao intestinal, SeMet e SeCis podem ser
metabolizadas pelos animais como aminoacidos (EKHOLM et al.,
1991). Isso ocorre especialmente com a SeMet, que, de forma
similar a metionina, pode ser incorporada a proteinas pelo
mesmo cédon AUG, pois o tRNA nao diferencia a metionina da
SeMet. Em consequéncia, 40-50% do Se corporal podem ser
SeMet inseridas em proteinas do tecido muscular, denominadas
selenoproteinas nao-funcionais (DANIELS, 1996).

No metabolismo pdés-absortivo das formas inorganicas, o
selenito € captado pelos eritrocitos, reduzido imediatamente a
seleneto (HSe"), acoplado a albumina e transferido ao plasma,
para entdo ser transportado ao figado. O selenato, por sua vez, é
incorporado diretamente pelos hepatdcitos, utilizando o mesmo
sistema de transporte dos fosfatos da corrente sanguinea
(DANIELS, 1996; SUZUKI, 2005). Seleneto também resulta
diretamente da atividade da [-liase, enquanto que a SeMet é
transformada a SeCis através de uma rota semelhante a
transsulfuragdo, que ocorre entre metionina e cisteina (BUTLER
e WHANGER, 1989).

O metabolismo pods-absortivo de Se envolve dois
compartimentos (JANGHORBANI et al., 1990; SUZUKI, 2005).
Um compartimento contém as formas organicas de Se,
representado principalmente pela SeMet e pela SeCis; e o outro,

as formas inorganicas. Para que o Se seja incorporado



especificamente em selenoproteinas funcionais, como a
glutationa peroxidase, € necessario que as formas organicas e
inorganicas sejam reduzidas a seleneto, e este, por sua vez,
metabolizado a SeCis. Para tal, o seleneto reage com ATP,
formando selenofosfato, numa reagdo catalisada pela
selenofosfato sintetase. A seguir, junto com um residuo de
serina, o selenofosfato forma uma SeCis, que €& pos-
translacionalmente inserida nas selenoproteinas funcionais
através de um codon UGA especifico (SUNDE e HOEKSTRA,
1980; DRISCOLL e COPELAND, 2003).

A SeCis da dieta, por sua vez, ndao € incorporada
diretamente em selenoproteinas funcionais, necessitando ser
inicialmente reduzida a seleneto. As formas inorganicas sao mais
rapidamente transformadas em seleneto que as organicas.

SeMet e SeCis podem ser oxidadas a selenito ou
selenato. A SeMet s6 é utilizada como fonte de Se pelo
organismo apdés a degradagdo das proteinas em que ela foi
incorporada, desde que estas proteinas sejam recicladas no
interior das células. Formas orgénicas de Se incorporadas em
proteinas nao funcionais, como em proteinas da |a, pelos, cascos
ou leite, sdo irreversivelmente perdidas. A SeMet pode ser
transformada a SeCis pela mesma rota que a metionina é
convertida a cisteina.

Como o metabolismo dos microminerais nos animais
possui um controle homeostatico, o organismo regula situagdes

de deficiéncia, através da mobilizacdo de reservas, e de excesso,



através da excrecao dos excedentes ou da reducao da absorcao
intestinal (KIRCHGESSNER, 1993; KIRCHGESSNER et al.,
1997; SCHWARZ et al., 2000). No entanto, diferente do que
ocorre com outros microelementos, parece nao existir regulagéo
da absorcao intestinal das diferentes formas de Se (VENDELAND
et al., 1994).

A excrecao de excedentes de Se, por sua vez, ocorre pela
transformagdo do elemento em formas metiladas menos toxicas
que selenito, selenato e selenoaminoacidos, como o
trimetilselenénio (intoxicagdo aguda) ou selenoagucares (doses
menos toxicas), os quais sdo eliminados do organismo por via
urinaria (FRANCESCONI e PANNIER, 2004). Em casos de niveis
muito elevados de ingestado de Se, a via respiratoria passa a ser
uma rota complementar de excre¢cdo do elemento na forma
metilada. Adicionalmente, a ingestdo excessiva das formas
organicas de Se pode resultar num aumento da sua incorporagao
nas proteinas do organismo, podendo, inclusive, alterar a fungéo
destas.

Segundo Underwood e Suttle (1999), a excrecdo do Se
pelo organismo ocorre por exalagdo ou por excregdo, urinaria ou
fecal. A secrecao biliar de Se pode representar cerca de 28% do
seu gasto diario. Embora muito dele seja reabsorvido, essa
secrecao contribui de forma substancial para as perdas
endoégenas fecais, que sao as principais responsaveis pelos

balancos negativos.



Deficiéncia de selénio

A deficiéncia de Selénio provoca acumulo de peréxidos
nas membranas celulares causando necrose, com posterior
fibrose e calcificagao, principalmente nos musculos esquelético e
cardiaco. Tal disturbio €& conhecido por Distrofia muscular
enzodtica ou Doenca do musculo branco (GONZALEZ e SILVA,
2003). Os sinais clinicos incluem fragilidade de sustentagao nas
pernas, tremores musculares e decubito (NRC, 2001). De acordo
com o NRC (2001) varios estudos mostraram que a prevaléncia
de retencao de placenta, metrite, ovarios cisticos e edema de
Ubere foi diminuida pela suplementagdo de selénio em vacas
leiteiras durante a gestagdo. Gonzalez e Silva (2003) comentam
que o selénio e a vitamina E melhoram a imunocompeténcia,
demonstrada pelo aumento de produgao de imunoglobulinas.

Para Harris et al. (2006), os sintomas classicos de
deficiéncia descritos na literatura para animais de fazenda sédo: a
doenca do musculo branco em bezerros, doengca do cordeiro
enrijecido e a degeneragdo muscular em suinos, estando
também relacionados com problemas reprodutivos, como
retencdo de placenta. Conforme apresentado por Graham (1991),
os sinais clinicos da deficiéncia deste microelemento em
ruminantes sdo: falta de vitalidade, crescimento retardado na sua
forma subclinica, e morte subita, devido a necrose do miocardio.

Os sintomas de deficiéncia de Se em bezerros e cordeiros

manifestam-se por diminuicdo do crescimento e distrofia



muscular nutricional ou "doenca do musculo branco". Os bezerros
tém a musculatura da lingua afetada, impedindo-os de mamar.
Frequentemente ocorre morte subita devido a danos nos
musculos do coragcdo. Em casos menos severos, os bezerros
ficam com musculatura enrijecida e com dificuldade de manter-se
de pé (LIMA e DOMINGUES, 2007).

Dentre as alteracdes produzidas pela deficiéncia dietética
de selénio, incluem-se aquelas que afetam a reprodugdo. Em
todas as espécies animais a deficiéncia do elemento ocasiona
algum tipo de desordem reprodutiva em machos ou fémeas
(NOGUCHI et. al.,, 1973). A baixa eficiéncia reprodutiva inclui
retencdo de placenta, cuja incidéncia pode ser reduzida por
niveis adequados do mineral (Se) na dieta, como demonstrados
em diferentes estudos citados por McDowell (1999). Sua
deficiéncia esta também relacionada a infertilidade, aborto, e
nascimento de bezerros fracos ou natimortos, embora o
mecanismo patolégico desses processos ainda n&o seja

totalmente conhecido.



CONCLUSAO

A suplementacdo do Se usando microrganismos recebeu
muita atengdo no inicio dos anos 2000. Sabe-se que os
microrganismos, especialmente a levedura, em certas condigdes,
ao produzir uma biomassa, ha acumulo de Se e sua incorporagao
na forma organica, principalmente, a selenometionina, que é a
melhor forma de fonte de selénio para os organismos. Também,
o selénio orgénico de origem na levedura € a forma mais

econdmica de se produzir essa forma deste nutriente.
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