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RESUMO

A heranca genética, além de determinar as caracteristicas normais de todos 0s
seres vivos, também pode ser a causa de enfermidades, as denominadas doencas
hereditarias ou genéticas. No caso de animais de producdo, em especial 0s
bovinos, a pouca variabilidade genética com o uso dos mesmos reprodutores por
tempo prolongado pode facilitar o aparecimento de problemas. Nesse trabalho,
revisamos oito das doencas genéticas de maior importancia em rebanhos bovinos
ao redor do mundo, cuja mutacdo ja tenha sido caracterizada. Parte dessas
enfermidades € relatada no Brasil, porém existem poucos estudos e artigos sobre o
tema, devido a dificuldade de um diagnostico definitivo, que muitas vezes sé é
possivel com a utilizacdo de técnicas de biologia molecular. O conhecimento das
enfermidades e seu correto diagndstico sdo fundamentais para se iniciar um plano
de acdo visando a erradicacdo das mesmas.

Palavras chave: Biologia molecular; Diagndéstico; Hereditariedade; Rebanho.
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ABSTRACT

The genetic inheritance, beyond determining the regular features of all the live
beings, can also be the cause of diseases, called as hereditary or genetic diseases.
In the case of livestock, especially cattle, little genetic variation, by the use of the
same sires for a long time, can facilitate the emergence of problems. In this study,
we reviewed eight of the most important genetic diseases in cattle herds around
the world, whose mutation has already been characterized. Some of these diseases
are reported in Brazil, but there are few studies and articles on this subject, due to
the difficulty of a definitive diagnosis, which often is only possible with the use of
molecular biology techniques. The knowledge of the disorders and the correct
diagnosis are essential to initiate an action plan aimed at eradicating them.

Key Words: Molecular biology; Diagnosis; Heredity; Herd.
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1. INTRODUCAO

A reproducdo animal representa um importante fator que afeta a eficiéncia e
rentabilidade de um sistema produtivo (NEVES et al., 2010). A bovinocultura
moderna faz uso de biotecnologias avancadas, incluindo inseminacéo artificial e
transferéncia de embribes, 0 que permite que o sémen de touros considerados de
alto valor genético seja comercializado entre diversos paises (MEYDAN et al.,
2010).

A endogamia na populacdo bovina tem aumentado o risco de ocorréncia de
enfermidades genéticas. O amplo uso de poucos touros de elite eleva a
probabilidade da unido de dois genes recessivos com mutacdo no genotipo de um
animal (GENTILI & TESTONI, 2006).

Animais de raca pura sdo mais comumente acometidos pelas doengas hereditérias,
devido a uma base genética mais padronizada. Racas cruzadas também podem
apresentar a condi¢do, porém com menor frequéncia (RADOSTITIS et al., 2000).
A maioria das enfermidades genéticas conhecidas atualmente em bovinos é
causada pela heranca de genes autossémicos recessivos (MEYDAN et al., 2010).
Uma importante dificuldade encontrada no controle de doencas genéticas € o fato
de que quando a mutacdo é finalmente caracterizada, o nimero de alelos
recessivos distribuidos na populagdo em questdo jA deve ter atingido niveis
elevados. E comum que muitos anos se passem entre a ocorréncia de uma
mutacdo e o aparecimento da doenca, pois € necessario que haja o acasalamento
entre descendentes macho e fémea do portador original (GENTILI & TESTONI,
2006).

Sinais que alertam para a possibilidade de uma doenga hereditaria sdo:

Aumento gradual no nimero de casos em um periodo de tempo, ou aparecimento
stbito da doenca apds introducao de um novo reprodutor;

Distribuicdo uniforme ao longo do ano e em diferentes localizacGes geograficas;



Repeticdo de acasalamentos de um grupo que produz os mesmos resultados em
uma mesma propor¢do numérica (RADOSTITIS et al., 2000).

Para o controle da enfermidade é de fundamental importancia a deteccdo dos
animais heterozigotos clinicamente normais. 1sso pode ser feito por analise da
progénie, determinagfes enzimaticas (no caso de enzimopatias, como a
glicogenose), ou pela técnica de genotipagem (RADOSTITIS et al., 2000;
MEYDAN et al., 2010).

Este trabalho tem como objetivo revisar importantes doencas hereditarias cuja
mutacdo j& foi caracterizada. As enfermidades escolhidas foram as que
apresentavam literatura mais completa e recente. Outras enfermidades estio

apresentadas de forma resumida na Tabela 1.

REVISAO DA LITERATURA

Deficiéncia da adesao leucocitaria bovina

A Deficiéncia da Adesdo Leucocitaria Bovina (BLAD) foi descrita em bovinos da
raga Holandesa no ano de 1983, sendo reconhecida como uma enfermidade
autossdmica recessiva (LLAMBI et al., 2003).

BLAD caracteriza-se por uma mutacdo no gene codificador de CD18, uma
subunidade das integrinas beta, glicoproteinas de superficie que atuam no
processo de adesdo celular, o que prejudica a adesdo sobre a superficie dos
leucdcitos (RADOSTITIS et al., 2000; MEYDAN et al., 2010). Esse defeito leva
a uma inadequada funcdo imunoldgica, especialmente nas superficies mucosas
(MEYDAN et al., 2010).

Os sinais clinicos surgem geralmente entre duas semanas e oito meses de vida, e
os animais afetados apresentam infeccbes bacterianas recorrentes, maior
susceptibilidade aos patdgenos, demora na cicatrizacdo de feridas, ma condicao
corporal e problemas de desenvolvimento (NASREEN et al., 2009; MEYDAN et
al., 2010). Dentre as infeccBes, sd&o comuns as pneumonias; gengivites;



periodontite, podendo levar a perda de dentes; papilomatose; dermatofitose
(MEYDAN et al., 2010).

Grande parte dos bovinos com BLAD morrem antes de completar um ano de
idade, sem que o diagndstico tenha sido estabelecido. Algumas vacas sobrevivem
por mais de dois anos, porem com pobres indices reprodutivos e leiteiros, o0 que
mostra a importancia econémica do controle da doenca (NASREEN et al., 2009;
MEYDAN et al., 2010).

Ao se rastrear a origem da mutagcdo no gado Holandés, encontra-se um touro
heterozigoto (Osborndale Ivanhoé), de alto mérito genético para producao de leite.
Esse touro e dois de seus descendentes constituem uma importante linhagem, cujo
sémen foi comercializado para diversos paises, espalhando a BLAD para rebanhos
ao redor do mundo por meio de inseminagé&o artificial (RIBEIRO et al., 2000).
Foram identificadas duas muta¢Ges pontuais no gene codificador da CD18 em
bovinos da raca Holandesa afetados pela BLAD. Em uma das mutac@es, observa-
se a substituicdo de uma adenina por uma guanina no nucleotideo 383, o que
altera o aminoacido 128, de glicina para aspartato. A segunda mutagdo
caracteriza-se pela troca de citosina por tiamina no nucleotideo 775, porém nédo ha
alteracdo na sequéncia de aminoacido, ou seja, essa mutacdo ndo tem efeito no
fenotipo do individuo (RIBEIRO et al., 2000; MEYDAN et al., 2010).

Estudos vém buscando determinar a prevaléncia de animais carreadores da
mutacdo por meio do teste da reacdo em cadeia pela polimesase (PCR). Ribeiro et
al. (2000), utilizaram 88 vacas da raca holandesa sem relacdo de parentesco
proximo, e determinaram no Brasil a prevaléncia de carreadores de BLAD 5,7%.
Esses resultados sdo similares aos encontrados nos Estados Unidos (SHUSTER et
al., 1992), com frequéncia de 5,8% das vacas testadas.

Aracnomelia

A aracnomelia hereditéria, ou condrodisplasia hereditaria, € uma malformacéo do

sistema esquelético, descrita inicialmente na Alemanha, em bovinos das racas



Holandesa e Simental. Atualmente sabe-se que o defeito é originario de um touro
norte-americano, Novic Lilason Beautician (GENTILI & TESTONI, 2006).

Na década de 80 a sindrome atingiu animais de outra raca, a Parda Suica. O
modelo de heranca autossomica recessiva foi suposto e criou-se um programa de
controle baseado na identificacdo de carreadores por meio de analise genealdgica
(BUITKAMP et al., 2011).

As malformag0es afetam os membros, a coluna espinal e o cranio. Os membros
sdo mais finos e longos do que o normal, devido a um menor diametro das
diafises. Os 0ssos se mostram frageis, e as articulacBes enrijecidas, 0 que aumenta
0 risco de fraturas durante o parto. Esses bezerros também podem apresentar
cifose e escoliose, braquignatismo inferior (BUITKAMP et al., 2011), além de
defeitos vasculares e cardiacos (RADOSTITIS et al., 2000; GENTILI &
TESTONI, 2006).

Drogemuller et al. (2010) identificaram a inser¢do de uma Unica base no gene para
sulfito oxidase (SUOX) como sendo a causa da enfermidade no gado pardo suico.
A sintese de sulfito oxidase depende do cofator de molibdénio (Moco), que por
sua vez ¢ dependendo dos peptideos MOCS1A e MOCS1B, codificados pelo gene
MOCS1. Estudos em gado Simental mostraram que a enfermidade é causada pela
delecdo de 2 pares de bases no gene MOCS1 (BUITKAMP et al., 2011). Desse
modo, a aracnomelia é um exemplo de mutacdo onde dois genes estdo envolvidos
numa mesma cadeia bioquimica, causando a mesma deficiéncia e levando os
animais afetados a apresentarem os mesmos sinais clinicos. Portanto, aracnomelia
é o primeiro exemplo de doenca oligogenética em bovinos (BUITKAMP et al.,
2011).

Hiperplasia das fibras musculares

A hiperplasia das fibras musculares, ou musculatura dupla, é uma condicéo
hereditéria, controlada por um gene recessivo. Caracteriza-se pelo aumento dos
musculos esqueléticos devido ao maior numero de fibras musculares, e €

conhecida em diversas racas de bovinos, mais comumente em Charolés, Belga



10

Azul e Piemontés (RADOSTITIS et al., 2000; CANESIN, 2009). Do ponto de
vista econémico, animais afetados apresentam melhores caracteristicas de carcaca
em relacdo aos ndo portadores da sindrome, com melhor conversdo alimentar,
maior propor¢do de musculos e menor proporcéo de 0ssos e gordura (CANESIN,
2009).

Apesar do aumento na massa muscular, 0s animais afetados apresentam
problemas reprodutivos, como reducdo nos indices de fertilidade em fémeas,
ocorréncia de partos distocicos, e aumento da susceptibilidade ao estresse
(RADOSTITIS et al., 2000; CANESIN, 2009). Em relacéo aos bezerros, observa-
se uma baixa viabilidade, que parece ser causada por uma adaptabilidade
deficiente, sendo estes animais mais afetados por situacGes de estresse, como
alteracGes climaticas, o sistema extensivo de criacdo, e a baixa habilidade materna
das fémeas. Observa-se também alta incidéncia de deformidades, como
macroglossia e raquitismo (ALENCAR et al., 1992).

A sindrome da musculatura dupla é controlada por um gene recessivo, descrito
como de penetrancia incompleta, ou seja, em individuos com o mesmo genétipo,
alguns ndo expressam o fenotipo caracteristico. Esse gene foi denominado como
gene da miostatina. A miostatina (ou Fator 8 de crescimento e diferenciacédo -
GDF8) ¢é responsavel por limitar o crescimento do tecido muscular, e a auséncia
do gene confere aos bovinos afetados a sindrome (CANESIN, 2009).

Diferentes mutacdes que causam a perda de funcdo do gene da miostatina tém
sido descritas em bovinos. Na raca Belga Azul ocorre uma delecéo de 11 pares de
bases no éxon 3 (nucleotideos 821 a 831), enquanto na Piemontesa temos uma
substituicdo de uma guanina por adenina no mesmo éxon, gerando a troca de
cisteina por tirosina (McPHERRON & LEE, 1997). Essas mutagGes foram
detectadas em outras racas, tais como Blond d’Aquitaine, Limousin, Parthenaise,
Asturiana de los Valles e Rubia Galega, que apresentaram delecdo de 11 pb,
gerando alteracdo de uma proteina (TEIXEIRA & OLIVEIRA, 2007; CANESIN,
2009).

Teixeira & Oliveira (2007) pesquisaram a frequéncia do alelo mutante causador

de musculatura dupla em bovinos da raca Marchigiana criados no Brasil. Foram
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utilizados 377 animais, e a frequéncia de animais heterozigotos e homozigotos
para a mutacdo foi de 55,2% e 6,9%, respectivamente, valores maiores do que o
esperado, evidenciando que a mutacdo tem sido favorecida pelos criadores,

buscando maior vantagem econdmica na produgéo de carne.

Citrulinemia hereditéaria

A citrulinemia é uma enfermidade autossémica recessiva, que envolve um erro no
metabolismo da uréia, originando a deficiéncia na atividade da argininosuccinato
sintetase (ASS), enzima que catalisa a conversdo de citrulina e aspartato em
argininosuccinato no consumo de ATP (LEE et al., 1999; MEYDAN et al., 2010).
Essa enfermidade neuroldgica foi inicialmente descrita em humanos, depois em
cdes, e posteriormente em bezerros da raca Holandesa na Austrdlia (UFFO &
ACOSTA, 2009; MEYDAN et al., 2010).

Os bezerros afetados sdo normais ao nascimento, porém sdo incapazes de excretar
amonio, e os primeiros sinais clinicos sdo observados na primeira semana de vida,
evoluindo para a morte dentro de 6 a 12 horas ap6s o inicio da enfermidade
(RADOSTITIS et al., 2000). Os animais apresentam inicialmente depressdo e
hiporexia, em seguida sdo observados sinais neurolégicos como andar
compulsivo, pressdo da cabega contra objetos, cegueira, opistétono, decubito e
convulsdes, evoluindo para morte (RADOSTITIS et al., 2000; MEYDAN et al.,
2010).

Identificou-se o touro Linmack Kriss King como um dos portadores e
disseminadores da doenca na raga Holandesa, por meio da ampla comercializagao
de seu sémen para inseminacéo artificial (UFFO & ACOSTA, 2009). No ano de
1989, 13% dos touros de uma central de inseminacdo na Australia foram
considerados heterozigotos para o defeito. A partir de 1990, os descendentes do
touro sdo selecionados antes de entrarem nas centrais de reproducdo, e 0s
heterozigotos sdo rejeitados, o que diminui a incidéncia da enfermidade a niveis
aceitaveis no pais (HEALY, 1996).
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O gene que codifica a enzima ASS se encontra no cromossomo 11 dos bovinos, e
a enfermidade é causada pela transicdo de citosina em tiamina no cédon 86 do
éxon 5 nesse gene (UFFO & ACOSTA, 2009; MEYDAN et al., 2010).

Deficiéncia de uridina monofosfato sintetase

A deficiéncia da uridina monofosfato sintetase (ou DUMPS) é uma enfermidade
letal, de carater autossomico recessivo, que afeta o gado Holandés (OHBA et al.,
2007; MEYDAN et al., 2010). Foi descrita pela primeira vez por Robinson et al.
nos Estados Unidos, no ano de 1983.

A doenca consiste na deficiéncia parcial da enzima (UMP sintetase) que participa
da conversdo de orotato em 5’-monofosfato uridina, como etapa na sintese dos
nucleotideos pirimidinicos (RADOSTITIS et al., 2000). O orotato (ou vitamina
B13) € um constituinte normal do leite de vaca, sendo que sua concentracdo é
variavel, dependente de fatores como raca, estdgio de lactacdo, numero de
lactacGes e variabilidade individual. Animais heterozigotos podem apresentar
maior excre¢do desse acido no leite (ROBINSON et al., 1983).

Os animais heterozigotos apresentam uma deficiéncia parcial da UMP sintetase,
que ndo leva a anormalidades fenotipicas, mas podem ser detectados
bioquimicamente por possuirem apenas a metade dos niveis normais de UMP
sintetase eritrocitaria (ROBINSON et al., 1983; RADOSTITIS et al., 2000). Os
bovinos homozigotos recessivos sofrem morte embrionéria durante a implantagédo
uterina, por volta de 40 dias de gestacdo. Isso se deve ao fato da UMP sintetase
ser necessaria para a sintese de constituintes do DNA e RNA, e sem eles o
crescimento e desenvolvimento do embrido fica comprometido (OHBA et al.,
2006; MEYDAN et al., 2010).

Foi estabelecido um ancestral em comum aos portadores de DUMPS, o touro de
elite Skokie Sensation Ned, nascido em 1957 (KAMINSKI et al., 2005). A
DUMPS é causada por uma mutacdo Unica, a transi¢do de citosina por tiamina,
que remove a sequéncia reconhecida pela enzima de restricdo Aval. O gene UMPS
encontra-se no cromossomo 1 dos bovinos (OHBA et al., 2006; MEYDAN et al.,
2010).
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Complexo da Malformacéo Vertebral

O Complexo da Malformacédo Vertebral (ou CVM) é uma enfermidade hereditéria
de carater recessivo, letal, descrita pela primeira vez em 1999 por Agerholm et al.
(2001), em animais da raca Holandesa na Dinamarca (BERGLUND et al., 2004;
THOMSEN et al.,, 2006). Ela se manifesta ja durante o desenvolvimento
embrionario, levando a frequentes abortos de fetos defeituosos, ou morte perinatal
devido a anomalias vertebrais (MEYDAN et al., 2010).

Aproximadamente 80% dos fetos homozigotos recessivos sao abortados antes de
260 dias de gestacdo. Uma pequena porcentagem de bezerros acometidos nasce
viva, e nesse caso a eutanasia deve ser realizada por razGes humanitarias
(AGERHOLM et al., 2004). Os sinais observados em bezerros afetados sdo o
pescoco diminuido de tamanho, contracdo moderada e bilateral das articulagdes
do carpo, contracao severa e rotacdo lateral das articulacdes metatarsofalangeanas.
Mdltiplas vértebras apresentam malformac6es, em especial as cérvico-toracicas.
Hemivértebra, escoliose e sinostose da coluna vertebral ja foram relatadas
(KANAE et al.,, 2005; MEYDAN et al., 2010). Cerca de 50% dos animais
acometidos também possuem anomalias cardiacas, como defeitos no septo
interventricular, hipertrofia ventricular direita, e transposicdo da aorta
(BERGLUND et al., 2004).

Registros genealdgicos permitem tracar a origem do alelo causador da doenca,
levando a dois ancestrais em comum, o touro Penstate Ivanhoe Star e seu filho
Carlin-M Ivanhoe Bell, cujo sémen tem sido usado ao redor do mundo em
criagOes de gado de leite devido a performance superior de suas filhas em relacéo
a lactacdo (THOMSEN et al., 2006; MEYDAN et al., 2010).

Foi determinado que a CVM ¢é causada por uma mutacdo pontual, a substitui¢éo
de uma guanina por tiamina no nucleotideo 559 do gene SLC35A3 (solute carrier
family 35 member 3) localizado no cromossomo 3. Esse gene é responsavel por
codificar um transportador de uridinadifosfato-N-acetilglucosamina (KANAE et
al., 2005; MEYDAN et al., 2010).
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Deficiéncia do Fator XI

O Fator XI é um antecedente parcial da tromboplastina, e participa dos estagios
iniciais da via de coagulacdo sanguinea intrinseca (GHANEM et al., 2005a;
MEYDAN et al., 2010). A deficiéncia desse fator gera uma doenca hereditaria
autossdmica recessiva, e acomete bovinos da raca Holandesa, além de outros
mamiferos, como humanos e cdes (GHANEM et al., 2005b; MEYDAN et al.,
2010).

Os animais afetados podem apresentar intenso sangramento do corddo umbilical e
anemia logo ap0s 0 nascimento. Hemorragias acentuadas apds procedimentos
como descorna e castracdo também sdo observados. Vacas acometidas podem
apresentar colostro de coloracdo résea (MUKHOPADHYAYA et al., 2006;
MEYDAN et al., 2010), além de problemas reprodutivos, como a repeti¢éo de cio,
que parece estar associada a lutedlise lenta e desenvolvimento de foliculos de
Graaf menores que o normal (RADOSTITIS et al., 2000). Adicionalmente, ha
indicios que os animais afetados sdo mais susceptiveis a infeccbes (GHANEM et
al., 2005a; MEYDAN et al., 2010). Alguns animais sobrevivem por varios anos
sem apresentar sinais clinicos da doenca, apesar de aparentemente possuirem
taxas mais elevadas de mortalidade e morbidade (MEYDAN et al., 2010).

Os animais heterozigotos apresentam sintomas e niveis de atividade reduzida do
Fator XI varidveis. Atualmente existem métodos para mensurar o tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA). Os animais acometidos pela deficiéncia
(homozigotos recessivos) sdo relativamente mais faceis de detectar, porém o0s
testes em carreadores sdo frequentemente inconclusivos, devido a gama de
resultados possiveis (MEYDAN et al., 2009).

A mutacdo causadora da Deficiéncia do Fator XI em bovinos da raca Holandesa
foi identificada em 2004 e consiste na insercdo de um fragmento que contém 76
pb (AT(A)28TAAAG(A)26GGAAATAATAATTCA) no éxon 12 do gene do
Fator X1 no cromossomo 27. A insercdo contém longas sequéncias de adenina e

um stop codon que impede a producdo da proteina completa (MARRON et al.,
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2004). Uma segunda insercdo, de um fragmento de 15 pb no éxon 9 do mesmo

gene foi descrita em bovinos Japanese Black por Kunieda et al. (2005).

Osteopetrose

Osteopetrose € uma doenca dssea que afeta humanos, cées, equinos e bovinos. Em
bovinos, pode ser induzida por virus (na diarréia bovina & virus), porém é mais
comumente herdada como defeito autossomico recessivo (WOLF & ALSTINE,
1989). A doenca hereditaria ja foi relatada em diversas racas, incluindo Angus,
Red Angus, Hereford, Simental e Holandesa (MEYERS et al., 2010).

A osteopetrose ocorre como resultado do ndmero e/ou funcdo deficiente dos
osteoclastos, células que atuam na reabsor¢cdo do o0sso endocondral e da
cartilagem, enquanto que a formacdo dssea se mantém no ritmo normal. Dessa
maneira, formam-se 0ssos extremamente densos, porém frageis (WOLF &
ALSTINE, 1989; MEYERS et al., 2010).

Outras caracteristicas observadas em bovinos afetados é a alta frequéncia de
animais nascidos mortos, ligeiramente prematuros (250 a 275 dias de gestacéo),
ou gque morrem logo apds o parto (LEIPOLD & COOK, 1977). Estes bezerros
comumente apresentam tamanho corporeo menor que o normal, cranio achatado,
impactacdo dos molares inferiores, encurtamento da mandibula com protruséo da
lingua e fontanela aberta (LEIPOLD & CROOK, 1977; RADOSTITIS et al.,
2000; MEYERS et al., 2010). Os ossos longos sdo mais curtos que o normal, e
ndo possuem cavidade medular, o que Ihes confere uma diafise homogénea, sendo
chamados “0ssos marmdreos”, o que facilita o diagndstico dos animais afetados
por meio do exame radiogréafico (LEIPOLD & CROOK, 1977; RADOSTITIS et
al., 2000).

Meyers et al. (2010) identificaram em bovinos da raca Red Angus a mutacdo
associada a osteopetrose, como sendo uma delegédo de 2781 pb no gene SLC4A2.
Essa descoberta corrobora com o0s atuais conhecimentos de que esse gene atua no
processo de reabsorcdo Ossea, alem de permitir o diagnostico molecular da

doenca.
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3. CONCLUSAO

Este trabalho, ao revisar importantes doencas hereditarias de bovinos, nos permitiu constatar
que parte das doencgas cuja origem é relatada no exterior também é observada em animais no
Brasil, principalmente devido a intensa pratica de inseminacéo artificial e comércio de sémen
de animais estrangeiros de alto valor genético.

Um aspecto importante em relacéo as enfermidades hereditérias é a dificuldade de diagndstico
de animais afetados. Muitas vezes o diagndéstico definitivo dos acometidos, ou a identificacdo
dos animais que carreiam a mutacdo, porém sao clinicamente normais, s6 é possivel por meio
de diagnostico molecular.

O diagnostico por meio de técnicas moleculares tem se tornado cada vez mais comum e
eficiente no pais, porém ainda nédo é totalmente disponivel em todas as regides, além de que
problemas na coleta e acondicionamento das amostras podem inviabilizar o posterior
processamento destas para o teste molecular.

O primeiro passo para a erradicacdo dessas enfermidades hereditarias é o conhecimento de
sua epidemiologia, sintomatologia e patogénese, para que 0S casos sejam reconhecidos e
possam ser adequadamente diagnosticados. Maior atengdo nos cruzamentos, evitando-se 0 uso
de animais descendentes de um ancestral comum, além de testes antes da admisséo de touros
nas centrais de reproducdo também mostram-se essenciais na prevengdo da ocorréncia das

enfermidades.
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