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Resumo

O periodo de transi¢do ¢ caracterizado por adaptagdes no metabolismo de lipideos, carboidratos e
proteinas, visando suprir a demanda por nutrientes da lactacdo. O balango energético negativo se inicia poucos
dias antes do parto e se agrava no pds-parto. Este é associado & atenuac@o da freqiiéncia dos pulsos de LH,
reducdo na concentragdo sanguinea de glicose, insulina e IGF-1, e aumento na concentra¢do de acidos graxos
ndo esterificados e B-hidroxibutirato. O déficit energético pode reduzir a produgdo de estrogeno pelo foliculo
dominante, aumentar o intervalo do parto a primeira ovulag¢do, e reduzir a concentragdo de progesterona no
sangue e a qualidade de ovocitos e embrides. O fornecimento de dietas ricas em proteina € freqiientemente
associado ao aumento da concentrag¢do de nitrogénio uréico no plasma, alteragdes no ambiente uterino e redugdo
da viabilidade embrionaria. O balango energético negativo e o consumo de dietas ricas em proteina podem estar
envolvidos no decréscimo da fertilidade em vacas leiteiras de alta produg@o.
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Abstract

The transition period is characterized by changes in lipid, carbohydrate, and protein metabolism, to
meet the nutrient demand of lactation. The negative energy balance starts a few days before calving and is
aggravated postpartum. It is associated to attenuation of LH pulse frequency, to reduced blood concentrations of
glucose, insulin, and IGF-1 and increased concentrations of non-esterified fatty acids and f-hydroxybutyrate.
Energy deficiency may reduce estrogen production by the dominant follicle, increase the interval from calving to
first ovulation, and reduce blood progesterone concentration and oocytes and embryo quality. The supply of
protein rich diets is often associated with increased plasma urea nitrogen content, changes in uterine
environment and reduced embryo viability. The negative energy balance and the intake of protein rich diets may
be involved in the decreased fertility of high-yielding dairy cows.
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Introducéao

O aumentado potencial genético para producdo de leite, juntamente com as mudan¢as no manejo
nutricional, tem sido associado ao aumento da produgao de leite/vaca e a redugdo da fertilidade de vacas leiteiras
(Butler, 1998, Washburn et al., 2002). A demanda metaboélica associada a alta produgdo de leite resulta em
balango energético negativo (BEN), caracterizado por redugdo na concentragdo sanguinea de glicose, insulina,
IGF-1, aumento de acidos graxos ndo esterificados (AGNE) no plasma e acimulo de triglicerideos no figado
(Bell, 1995, Drackley, 1999, Drackley et al., 2001). O BEN e as alteragdes metabdlicas associadas relacionam-se
a fertilidade de vacas leiteiras, por meio de sua influéncia no desenvolvimento folicular e no momento da
primeira ovulagdo pos-parto (Butler, 2001), na concentracdo sanguinea de progesterona (Britt, 1991), na
qualidade de ovocitos (Britt, 1991, Leroy et al., 2008a) e embrides (Leroy et al., 2005a).

Em adi¢do aos efeitos do BEN, o fornecimento de dietas ricas em proteina a vacas leiteiras tem sido
associado a elevagdo da concentracdo de nitrogénio uréico no plasma (NUP) e reducdo da taxa de concepcao
(Ferguson et al., 1993, Butler et al., 1996). Elevagdo da concentragdo de amdnia e uréia no ambiente uterino
(Hammon, 2005), redugéo do pH uterino (Elrod et al., 1993, Elrod e Butler, 1993) ¢ da qualidade embrionaria
(Dawuda et al., 2002, Rhoads, 2006, Alves, 2007) foram descritas em vacas com alta concentragédo de NUP.

Esta revisdo tem o objetivo de abordar as informagdes recentes sobre os efeitos do BEN e do excesso de
proteina na dieta, sobre a fertilidade de vacas leiteiras de alta produgao.
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Metabolismo do periodo de transigéo

No final da gestacdo e no inicio da lactagdo, diversas alteragdes sdo observadas no metabolismo das
vacas leiteiras. Este periodo é denominado de periodo de transi¢do, sendo definido como a fase entre as trés
semanas que antecedem o parto e as trés primeiras semanas de lactacdo (Drackley, 1999). O periodo de transicéo
¢ caracterizado por alteragdes no metabolismo do figado, do tecido adiposo, do musculo esquelético ¢ na
secregdo ¢ a¢do de muitos horménios envolvidos no parto, na lactogénese ¢ na manutengdo da lactagdo (Head e
Gulay, 2001).

Os ultimos dias de gestagdo coincidem com formagao do colostro, aumento da demanda da glandula
mamadria por glicose, aminoacidos, acidos graxos, minerais e vitaminas. A necessidade de ajustes metabolicos
durante a lactogénese pode ser enfatizada comparando-se as exigéncias de glicose, aminoéacidos e acidos graxos
da glandula mamaria pos-parto com as exigéncias destes nutrientes pelo Utero gravidico, aos 250 dias de
gestagdo (Bell, 1995). Estes autores estimaram que a absor¢ao de glicose, aminoacidos e acidos graxos pelo
utero gravidico, aos 250 dias de gestag@o, de uma vaca Holandesa ndo lactante, com peso vivo de 650 kg foi de
666, 718 e 270 g/dia, respectivamente. A absor¢do de glicose, aminoacidos e acidos graxos pela glandula
mamaria de vacas Holandesas produzindo 29,6+0,8 kg de leite/dia com 46,7+1,9 g/kg de gordura e 42,3+1,6
g/kg de proteina, no 4° dia pos-parto, foi de 1.775; 1.374 ¢ 1.224 g/dia, respectivamente. A exigéncia maméria
por estes nutrientes, nestas condigoes, foi de 2,7; 2,0 e 4,5 vezes maior, respectivamente, do que aquelas do utero
no final da gestacdo ¢ a exigéncia de energia pela glandula mamaria foi trés vezes maior do que a do ttero.

Os ajustes metabolicos observados no periodo de transigdo envolvem, principalmente, o tecido adiposo,
o figado e o musculo esquelético. No tecido adiposo, observa-se grande mobilizagdo de triglicerideos. A taxa de
lipolise ¢ maior que a de lipogénese, disponibilizando AGNE que serdo utilizados pela glandula mamaria, figado
e outros 6rgdos. Intensa mobilizagdo lipidica leva a aumentada captacdo de AGNE pelo figado. No figado, os
AGNE podem ser completamente oxidados para producdo de energia, incompletamente oxidados a corpos
cetonicos, esterificados com o glicerol e armazenados como triglicerideos (TG) ou exportados como
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). No entanto, o figado dos ruminantes possui capacidade limitada
para exportar VLDL, o que associado a intensa mobilizacao lipidica, pode levar ao acaimulo de TG neste 6rgao
(Drackley, 1999). A baixa taxa de sintese e secrecdo hepatica de VLDL pode estar relacionada a baixa
concentragdo de apolipoproteina (Apo B) no sangue e figado dos ruminantes (Drackley et al., 2001). A diferenca
entre a absor¢do de AGNE e o gasto de ATP pelo figado pode ser importante no desenvolvimento de lipidose
hepatica (Vazquez-Andn et al., 1994). Considerando que a absor¢do de AGNE pelo figado é de 140mmol/hora
ou 928g/dia e que a oxidacdo de AGNE para suprir a demanda de energia deste 6rgdo ¢ de 60,8 mmol/hora,
Drackley et al. (2001) estimaram que 70,2 mmol/hora ou 525 gramas de AGNE/dia estariam disponiveis para
esterificagdo no figado de vacas leiteiras periparturientes com concentragao sanguinea de AGNE de 1000 uM.

A conversdo de AGNE a corpos cetonicos pode ser considerada uma estratégia para poupar glicose em
momentos de déficit. Assim, aumentada cetogénese durante o periodo de transi¢do pode ajudar a compensar o
consumo insuficiente de precursores de glicose (Drackley et al., 2001). Segundo Wathes et al. (2007),
aproximadamente 50% das vacas leiteiras desenvolvem cetose subclinica no primeiro més de lactagdo. Lipidose
hepatica e cetose estdo relacionadas & ocorréncia de outras desordens de saude, redugdo no consumo de matéria
seca, perda de peso corporal, reducdo na produgdo de leite concomitante ao periodo de ocorréncia da doenca e ao
longo de toda a lactacdo, além de produzir reflexos negativos no desempenho reprodutivo (Wallace et al., 1998).
Jorritsma et al. (2000) relataram que o acumulo hepatico de triglicerideos foi associado ao maior intervalo do
parto a primeira ovulagdo e a reducédo da fertilidade em vacas leiteiras.

Com relacdo ao metabolismo de carboidratos e proteinas, no periodo pods-parto inicial observa-se
aumento da gliconeogénese hepatica a partir de propionato, aminoacidos, glicerol e lactato, visando atender a
exigéncia de glicose da glandula mamaria (Drackley et al., 2001). A utilizagdo de glicose pelos tecidos
periféricos ¢ reduzida e a utilizagdo de AGNE e corpos cetdnicos como fonte de energia por estes tecidos
aumenta (Bauman e Currie, 1980). Nas duas primeiras semanas ap6s o parto também se observa aumento da
mobilizagdo das reservas corporais de proteina, principalmente do musculo esquelético, disponibilizando
aminoacidos que serdo utilizados na gliconeogénese hepatica (Bell, 1995).

A insulina é um importante fator na adapta¢do do metabolismo de vacas leiteiras durante o periodo de
transi¢do. A concentragdo plasmatica de insulina declina durante o periodo seco e permanece baixa durante as
primeiras semanas do pos-parto (Moorby et al., 2000). A baixa concentragdo de insulina apds o parto associada a
resisténcia a este hormonio nos tecidos adiposo e muscular inibe a captagdo e a utilizagdo de glicose por estes
tecidos (Bell, 1995).

O IGF-1 é secretado pelo figado em resposta ao horménio de crescimento (GH) e exerce feedback
negativo sobre a secre¢do de GH pela hipéfise. Durante o BEN, a relacdo entre estes hormonios ¢ alterada
devido a redugdo na expressdo de receptores de GH no figado (Lucy et al. 2001). Como conseqiiéncia, a
concentragdo sanguinea de IGF-1 ¢ diminuida e a de GH elevada, o que juntamente com a baixa concentragiao
sanguinea de insulina, promove a lipolise no tecido adiposo ¢ a gliconeogénese hepatica (Wathes et al., 2007).
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Balanco energético negativo e reproducao

O BEN comega poucos dias antes do parto e se agrava no pos-parto, alcancando o ponto mais negativo
(nadir) cerca de duas semanas apos o parto (Bell, 1995). A intensidade do BEN durante as primeiras trés
semanas de lactagdo e o nadir do BEN sdo altamente correlacionados com o intervalo a primeira ovulagdo
(Butler, 2001). O desenvolvimento de uma onda folicular ocorre entre cinco e sete dias apos o parto,
independente do BEN. Assim, o inicio de uma onda folicular ¢ a formagdo de um foliculo dominante durante o
BEN ndo parecem limitar a primeira ovulagdo (Butler, 2003). Contudo, Beam ¢ Butler (1997) relataram trés
possiveis destinos do foliculo dominante da primeira onda folicular pos-parto: 1) ovulagdo, que ocorrera entre 16
e 20 dias pos-parto; 2) falha de ovulacdo, seguida por surgimento de uma nova onda folicular e 3) falha de
ovulagdo, seguida pelo desenvolvimento de um cisto folicular. O desenvolvimento de um foliculo dominante
nao-ovulatério ou de foliculos cisticos prolonga o intervalo do parto a primeira ovulagdo para 40 a 50 dias pos-
parto.

A ovulacdo do foliculo dominante no inicio da lactagdo ¢ dependente do restabelecimento da secrecdo
pulsatil de hormonio luteinizante (LH). Beam e Butler (1999) relataram que a freqiiéncia de pulsos de LH foi
significativamente menor durante a primeira onda folicular pos-parto em vacas que desenvolveram um foliculo
dominante ndo ovulatério, comparadas aquelas em que o foliculo dominante se desenvolveu até a ovulagdo.
Baixa disponibilidade de energia durante o BEN nédo somente suprime a secrec@o pulsatil de LH, mas também
reduz a responsividade ovariana ao LH (Butler, 2001), impedindo a ocorréncia de ovulag@o.

A habilidade dos foliculos de produzirem estradiol suficiente para desencadear a onda pré-ovulatdria de
LH e a ovulagdo parece depender da disponibilidade de insulina e de IGF-1 circulantes (Butler, 2003), que se
encontram em baixa concentracdo em vacas em BEN. A concentra¢do de IGF-1 no fluido folicular reflete a sua
concentragdo sistémica. O IGF-1, juntamente com a insulina, estimula a proliferacdo das células foliculares e a
esteroidogénese (Wathes et al., 2007). Pesquisando a relagéo entre o destino do foliculo dominante da primeira
onda folicular pés-parto, o balango energético, o consumo de MS e o perfil metabélico de vacas leiteiras de alta
producdo, Butler et al. (2006) verificaram que as vacas que ovularam o primeiro foliculo dominante pds-parto
apresentaram balango energético mais positivo na primeira semana pré-parto, balango energético menos negativo
nos primeiros 30 dias pds-parto, maior consumo de matéria seca, maior concentracdo de estradiol, insulina e
IGF-1 e menor concentragdo de AGNE no plasma.

Marr et al. (2002) relataram que as concentragdes plasmaticas de AGNE e de B-hidroxibutirato ¢ o
acimulo de triglicerideos no figado foram maiores nas vacas em que o primeiro foliculo dominante pos-parto
ndo ovulou, em comparagdo aquelas que apresentaram foliculos ovulatorios. Os autores sugeriram que altas
concentragdes de AGNE e de B-hidroxibutirato no sangue podem inibir a producdo folicular de estradiol e a
ovulagdo e que, possivelmente, estes compostos agem no hipotalamo, diminuindo a freqiiéncia dos pulsos de LH
e nos ovarios, diminuindo a sensibilidade folicular a insulina e ao IGF-1. Estudos in vitro demonstraram que a
adicdo de AGNE (palmitico, estearico e oléico) ao meio de cultivo inibiu a proliferagdo das células da teca
(Vanholder et al., 2006b) e da granulosa (Vanholder et al., 2005), reduziu a viabilidade das células da teca e a
produgdo de progesterona pelas mesmas (Vanholder et al., 2006b) e aumentou o numero de células foliculares
apoptoticas e necroticas (Vanholder et al., 2005, Vanholder et al., 2006b). Vanholder et al. (2006a) verificaram
que a adigdo de B-hidroxibutirato ao meio de cultivo reduziu a produgdo de estradiol pelas células da granulosa.
Os resultados destes trabalhos sugerem que os AGNE podem ser mediadores pelos quais o BEN compromete a
funcdo ovariana pos-parto em vacas leiteiras de alta producio.

A perda de ECC no inicio da lactagdo tem sido relacionada a reducéo da fertilidade em vacas ciclicas.
Britt (1991) relatou que as vacas holandesas que perderam 0,58 pontos de ECC nas cinco primeiras semanas pos-
parto tiveram menor taxa de concepgdo ao primeiro servigo (25%), se comparadas aquelas que ganharam 0,06
pontos de ECC no mesmo periodo (62%). Os mecanismos que relacionam a perda de ECC pés-parto & menor
taxa de concep¢do provavelmente envolvem o momento da 1? ovulagdo pds-parto (Butler, 2003). Existe
associag@o positiva entre o reinicio dos ciclos ovulatérios apds o parto e o aumento da taxa de concepgdo. Ou
seja, a ocorréncia de maior numero de ciclos estrais antes da inseminagdo artificial (IA) favorece a taxa de
concepgdo. Vacas que permaneceram anovulatorias por mais de 50 dias apds o parto apresentaram menor
probabilidade de tornarem-se gestantes durante a lactacdo e maior risco de serem descartadas (Frajblat, 2000
citado por Butler, 2003).

O BEN no inicio da lactag@o pode influenciar negativamente os ovdcitos que estdo se desenvolvendo
neste periodo. A foliculogénese leva em torno de 60 a 80 dias e os foliculos que iniciam o seu desenvolvimento
durante o BEN sdo adversamente afetados e liberam ovocitos de pior qualidade (Britt, 1991). De acordo com
este modelo, o primeiro ¢ o segundo foliculos ovulatérios comecam seu desenvolvimento no periodo seco,
quando as condigdes metabdlicas sdo favoraveis. Ao contrario, o terceiro, o quarto ¢ o quinto foliculos
ovulatorios se desenvolvem durante o inicio da lactagdo, quando o BEN ¢é mais intenso e, conseqiientemente,
podem estar sujeitos as condigdes metabolicas adversas do pos-parto.

A competéncia de desenvolvimento do ovdcito é intimamente relacionada a fase de crescimento e a
saude do foliculo (Suton et al., 2003, citado por Leroy et al., 2008a). As mudangas enddcrinas e metabdlicas
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observadas no inicio da lactagdo, em virtude do BEN, sdo acompanhadas por alteracao na composi¢ao do fluido
folicular, que podem comprometer a capacidade de desenvolvimento dos ovocitos, visto que estes sdo altamente
sujeitos a qualquer distarbio no seu microambiente (Leroy et al., 2008a). Em vacas leiteiras de alta produgio,
que perderam 0,94+0,09 unidades de ECC nos primeiros 46 dias de lactagdo, Leroy et al. (2004) relataram
correlagodes altas (entre 0,73 e 1,00) e significativas das concentragcdes de glicose, B-hidroxibutirato e uréia no
soro e fluido folicular. Contudo, evidéncias cientificas que comprovem os efeitos do BEN e das adaptagdes
metabolicas associadas sobre a competéncia de desenvolvimento de ovdcitos em vacas leiteiras de alta producio
sdo escassas. Na sua maioria, os estudos que objetivaram pesquisar esta relacdo foram de curta duragdo e
conduzidos in vitro.

Leroy et al. (2005b) observaram que a adi¢do de 4cido palmitico e estearico, em concentragdes
observadas no fluido folicular de vacas leiteiras em BEN, ao meio de maturagdo, retardou este processo, como
demonstrado pelo maior nimero de ovodcitos em meiose I ¢ menor nimero em meiose II, reduziu as taxas de
fertilizagdo e de clivagem e a produgdo de blastocistos e aumentou a propor¢do de células apoptoticas no
complexo cummulus oophorus. Em estudo posterior, ovoécitos bovinos maturados em meio contendo
concentragdes de glicose e de B-hidroxibutirato similares as observadas no fluido folicular de vacas com cetose
clinica apresentaram reduzida competéncia de desenvolvimento, como demonstrado pelas menores taxas de
clivagem e de producgdo de blastocistos (Leroy et al., 2006). A glicose ¢ uma molécula indispensavel para a
sintese de DNA durante a maturacdo do ovocito (Sutton et al., 2003, citado por Leroy et al. 2008a) ¢ a
hipoglicemia observada em vacas com cetose clinica pode comprometer a capacidade de desenvolvimento do
ovocito (Leroy et al., 2006).

Em adigdo aos possiveis efeitos sobre a qualidade de ovdcitos, as adaptagdes do metabolismo de vacas
leiteiras de alta produgdo foram associadas a alteragdes no desenvolvimento e na qualidade embrionaria (Leroy
et al., 2005a). Estes autores observaram que a resposta superovulatoria ndo diferiu entre vacas leiteiras de alta
producdo, vacas ndo lactantes e novilhas, no entanto, o grau desenvolvimento embrionario foi menor nas vacas
lactantes, com relativamente mais moérulas ¢ menos blastocistos. Os embrides coletados das vacas lactantes
foram de colorag@o mais escura e de pior qualidade. Embrides de colorag@o escura contém 45% mais lipideos
que os de coloragdo palida e sdo mais sensiveis ao estresse oxidativo, ao resfriamento e ao congelamento (Abe et
al., 1999). O acumulo de lipideos nas células embrionarias pode ainda prejudicar a fungéo mitocondrial e reduzir
a abundancia de produtos resultantes da transcrigdo de genes, que sdo importantes para a qualidade e a
viabilidade do embrido (Abe et al., 2002).

A relagdo inversa entre a intensidade do BEN e¢ a fertilidade de vacas ciclicas pode estar relacionada a
concentragdo sangiiinea de progesterona. Como o BEN no periodo pos-parto influencia a secrecdo de
progesterona pelo corpo lateo (CL)? Britt (1991) propds que os foliculos ovarianos que sdo negativamente
influenciados pela exposi¢do ao BEN no inicio de seu desenvolvimento originam CL com menor capacidade de
secre¢do de progesterona. Para avaliar esta hipétese, estes autores compararam a concentragdo de progesterona
no sangue durante a fase lutea dos primeiros cinco ciclos estrais pos-parto (dias 6 a 13 do 1° ciclo estral e dias 10
a 17 dos demais) de vacas Holandesas que ganharam 0,06 pontos ou perderam 0,58 pontos de ECC nas primeiras
cinco semanas pos-parto, mas tiveram produgdo de leite similar. A concentragdo de progesterona nos dois
primeiros ciclos estrais pds-parto ndo diferiu entre os grupos de vacas, contudo, foi menor no 3%, 4° ¢ 5° ciclos
estrais pos-parto, nas vacas que perderam ECC.

A menor concentracdo sangiiinea de progesterona, normalmente observada em vacas de alta produgao,
provavelmente também esta relacionada a maior metabolizagdo hepatica deste horménio. Wiltbank et al. (2001)
relataram que o fluxo sanguineo hepatico em vacas lactantes foi duas vezes maior do que nas ndo lactantes, o
que foi associado a maior metabolizacdo hepatica de estradiol e de progesterona, reduzindo a concentragdo
sangilinea destes hormdnios em 25% durante o ciclo estral. Da mesma forma, Sangsritavong et al. (2002)
observaram maior fluxo sanguineo hepatico (1183+90,8 vs 757+104,8 litros/horas) e menores concentragdes
sangiiineas de estradiol (265,44+4,99 vs 351,1945,77 pg/mL) e de progesterona (2,43+0,17 vs 3,534+0,20 ng/mL)
em vacas lactantes do que em vacas ndo lactantes de peso semelhante. A menor concentragdo de hormonios
esterdides pode estar relacionada a reducdo da fertilidade, a reduzida manifestacdo de estro ¢ ao aumento da
ocorréncia de dupla ovulagao em vacas leiteiras de alta produgao.

Proteina e reproducéo

A Otima utilizacdo de PB na dieta depende da selegdo de alimentos protéicos e suplementos
nitrogenados ndo protéicos (NNP) que fornegcam quantidades de proteina degradavel no rimen (PDR) que
satisfacam, mas ndo excedam, o requerimento de nitrogénio (N) necessario para a maxima sintese de proteina
microbiana e, em determinadas situagdes, a utilizagdo de fontes adequadas de proteina ndo degradada no rimen
(PNDR) para o fornecimento de aminoéacidos absorviveis no intestino delgado. Em situacdes em que ha excesso
de PDR na dieta ou falta de sincronia na disponibilizagdo de energia e proteina no rimen, a taxa de liberagdo de
amoénia no rumen excede a sua utilizagdo pelos microrganismos, resultando em aumento da concentragdo de
amonia e uréia no sangue (Nutrient ..., 2001).
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A maioria das vacas leiteiras consome excesso de proteina na dieta, o que leva ao aumento da
concentragdo sanguinea de uréia e ou amonia (Butler, 1998). A concentragdo de NUP superior a 19mg/dL parece
ser inversamente relacionada a fertilidade (Ferguson et al., 1993, Butler et al., 1996). Embora os mecanismos
envolvidos ndo tenham sido ainda elucidados, alteragdes no ambiente uterino e¢ redug¢do da viabilidade
embrionaria foram descritas em vacas e novilhas que consumiram dietas contendo excesso de proteina ou dietas
em que parte da proteina foi substituida por uréia.

Jordan et al. (1983) observaram que o fornecimento de uma dieta com 23% de PB a vacas leiteiras
resultou em maior concentragdo de uréia e amonia no sangue e de uréia na secre¢do uterina, além de menor
concentragdo de P, Mg e K na secregdo uterina, em comparacdo ao fornecimento de uma dieta com 12% de PB.
Em vacas leiteiras com média de producdo de 10.000 kg leite/lactagdo, média 50 dias de lactagdo, consumindo
uma dieta com 20% de PB, Hammon et al. (2005) observaram que a concentragdo de NUP > 20 mg/dL foi
associada a elevada concentracdo de amonia e de N-uréico no fluido uterino no 7° dia do ciclo estral.

Fisiologicamente, o pH uterino ¢ maior na fase de diestro do ciclo estral (pH=7,1) do que ao estro
(pH=6,8), devido ao aumento nas concentragcdes de Mg, K e P durante a fase lutea e ao aumento na atividade da
enzima anidrase carbdnica endometrial. Nos experimentos realizados por Elrod e Butler (1993) e Elrod et al.
(1993), o excesso de PDR e de PDNR na dieta oferecida a novilhas resultou em redugdo do pH uterino, no 7° dia
do ciclo estral. Também Rhoads et al. (2004) relataram a existéncia de uma relagdo inversa entre a concentra¢ao
de NUP e o pH uterino no 7° dia do ciclo estral, em vacas holandesas lactantes. O menor pH pode estar
relacionado a reducéo de Mg, K e P durante a fase lutea e a inibi¢do da anidrase carbonica endometrial, que ¢é
sensivel as alteragdes na composi¢do idnica (Elrod e Butler, 1993, Elrod et al, 1993).

Os subprodutos (amonia e uréia) provenientes do metabolismo do N podem ser toxicos ao ovocito e ao
embrido (Leroy et al., 2008b). Contudo, o efeito toxico de dietas contendo uréia sobre a qualidade embrionaria
foi relacionado ao periodo de fornecimento (Dawuda et al., 2002) ¢ a0 momento em relagdo a IA (Alves, 2007).
Menores proporcdes de ovdcitos fecundados e de embrides viaveis foram recuperadas de vacas que consumiram
100g uréia/dia por cinco dias apos a IA, em relagdo as que consumiram a mesma quantidade de uréia por cinco
dias antes da A (Alves, 2007).

E provavel que a elevada concentragio de NUP seja prejudicial aos ovocitos ou aos embrides antes do 7° dia
de gestacdo. Bode et al. (2001) e Rhoads et al. (2006) verificaram que embrides coletados de vacas com concentragdo
de NUP inferior a 19mg/dL resultaram em taxa de gestacdo aproximadamente 24% maior do que embrides coletados
de vacas com concentragdo de NUP igual ou superior a 19 mg/dL. Esta diferenca ocorreu apesar dos embrides
coletados de ambos os grupos de vacas nos dois estudos serem classificados como excelentes e bons.

Efeitos toxicos de amonia sobre o desenvolvimento embrionario foram demonstrados in vitro. Em
estudo realizado por Sinclair et al. (2000), menor propor¢do de ovocitos coletados de novilhas com alta
concentracdo plasmatica de amonia se desenvolveu a blastocistos. Da mesma forma, Hammon et al. (2000),
demonstraram que a adi¢do de amdnia ao meio de cultivo reduziu a propor¢do de ovocitos fertilizados que se
desenvolveu a blastocistos ¢ aumentou a propor¢do de embrides degenerados, de forma dose-dependente.
Segundo Gardner e Lane (1993), a amoénia presente nos meios de cultivo in vitro pode afetar adversamente o
desenvolvimento embriondrio, por ocasionar reducdo da concentracdo de oa-cetoglutarato, por meio de sua
conversdo a glutamato. Isto ocasionaria reducdo do fluxo de a-cetoglutarato pelo ciclo do acido tricarboxilico e,
assim, menor produ¢do de ATP pelas células embrionarias.

Schneider et al. (1996), citados por Rooke et al. (2004), sugeriram dois possiveis mecanismos
responsaveis pelos efeitos inibitorios da amdnia sobre o crescimento in vitro de células de mamiferos: 1) a
alteracdo do pH intracelular, ocasionada pela presenca de aménia no meio, requer o envolvimento da Na'/K -
ATPase para transportar NH," através da membrana celular, um processo que envolve gasto de energia na forma de
ATP; 2) a amoénia pode interagir diretamente com enzimas e participar de uma série de ciclos relacionados a sua
detoxicagdo, os quais consomem ATP. Assim, qualquer que seja o mecanismo, a inclusdo de amonia ao meio de
cultivo pode desviar o ATP que seria utilizado para o crescimento da célula para a manuteng¢@o do meio intracelular.

A alta ingestdo de proteinas pode ainda influenciar o sistema reprodutivo como resultado da maior
demanda energética associada a detoxicacdo do excesso de amonia. O custo energético associado com a
detoxicagdo de grande quantidade de amonia a uréia pelo figado pode exacerbar o BEN no inicio da lactacéo e
contribuir para a reducdo da fertilidade (Wathes et al., 2007). Este efeito aditivo dificulta a interpretagdo dos
resultados de trabalhos que buscaram estabelecer relagdo entre o excesso de N na dieta e a fertilidade de vacas
leiteiras no pos-parto.

Concluses
O decréscimo na fertilidade de vacas leiteiras, observado nas tltimas décadas, parece ser de natureza

multifatorial, refletindo a influéncia cumulativa das adaptacdes metabdlicas, das alteracdes endocrinas e da saude
pos-parto. O BEN e as adaptacdes metaboélicas associadas parecem ser os fatores mais importantes relacionados
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a reducdo da fertilidade de vacas leiteiras. Embora os resultados dos trabalhos que buscaram estabelecer relagao
entre a ingestdo de dietas ricas em proteina e a fertilidade de vacas leiteiras sejam controversos, parece que
teores elevados de NUP sdo prejudiciais a fertilidade, enfatizando a necessidade de adequagdo dos teores de
proteina da dieta conforme as exigéncias nutricionais determinadas pela producéo de leite.
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