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introdução

Como a fertilidade de vacas leiteiras tem apresentado declínio desde meados da década de 80, inúmeros 
estudos científicos foram conduzidos, tendo elucidado importantes aspectos da patogenia da síndrome da 
subfertilidade. A piora da qualidade de ovócitos e embriões é comprovadamente um importante fator que 
contribui para as amplamente descritas baixas taxas de concepção e na alta prevalência de mortalidade 
embrionária precoce. Além da importância do balanço energético negativo (BEN) e das alterações endócrinas 
e metabólicas decorrentes, mais atenção tem sido dada ao efeito de dietas que promovem maior rendimento 
leiteiro, ricas em energia e proteína. Dietas com alto teor de amido podem aumentar a disponibilidade 
de energia e a atividade ovariana no período pósparto imediato, mas podem comprometer a qualidade do 
ovócito e do embrião por seu efeito insulinogênico. A suplementação de gordura tem efeito contraditório 
semelhante, estimulando a produção ovariana de esteróides e alterando o metabolismo de energia do ovócito 
e do embrião, com acúmulo excessivo de lipídeos. Dietas com altos teores de proteína podem elevar as 
concentrações de amônia e uréia no sangue, levando a alterações do ambiente no folículo, oviduto e útero. 
Ovócitos e embriões são extremamente sensíveis a tais alterações em seu microambiente, que possivelmente 
resultam em efeito negativo sobre a maturação, fertilização ou clivagem inicial. Já foram propostos diversos 
mecanismos relacionados à nutrição que podem afetar a qualidade de ovócito e⁄ou embrião de vacas leiteiras 
modernas, até mesmo muito depois do período de BEN e serão discutidos neste trabalho.

introdução

Estudos conduzidos ao longo das duas últimas décadas formaram um vasto corpo de conhecimentos 
sobre a correlação entre nutrição e fertilidade de ruminantes (consultar revisão de Robinson et al. 2006). 
A fertilidade de vacas leiteiras tem apresentado declínio e, além do balanço energético negativo (BEN), 
acredita-se que as dietas com altos teores de proteína e energia também podem afetar de maneira adversa o 
processo finamente regulado de estabelecimento da prenhez (Butler 2003). Alterações nutricionais podem 
afetar de maneira significativa e imediata uma série de fatores humorais, que por sua vez alteram vias de 
sinalização endócrina e metabólica que são fundamentais para a função dos mecanismos reprodutivos 
(O’Callaghan et al. 2000; Boland et al. 2001; Diskin et al. 2003). As vacas leiteiras modernas são tipicamente 
alimentadas com dietas ricas em amido, gordura ou proteína para maximizar a produção de leite. No presente 
trabalho, discutiremos alguns dos possíveis mecanismos através dos quais tais dietas podem interferir com 
a qualidade do ovócito e ⁄ou embrião. Afinal, já foi claramente demonstrado que a competência do ovócito 
ou do embrião em estabelecer uma gestação a termo está reduzida em vacas leiteiras em lactação, em 
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comparação a vacas secas (Wiltbank et al. 2001; Sartori et al. 2002). Além disso, resultados de trabalhos 
anteriores sugerem que, mesmo sem considerar o BEN, as adaptações metabólicas para a manutenção de altos 
níveis de produção de leite e provavelmente as típicas dietas de lactação podem contribuir para a produção 
de embriões de qualidade inferior, mais escuros e com maior teor de lipídeos (Leroy et al. 2005a). A maior 
parte dos estudos que correlacionam nutrição e fertilidade descreve a influência de alterações de curto prazo 
no padrão de consumo sobre diversos parâmetros de fertilidade. Grande parte destes estudos procura definir 
uma dieta ideal para estimular respostas superovulatórias para maior rendimento de ovócitos ou embriões. 
Os resultados destes estudos, portanto, são de valor limitado para elucidar a situação específica das vacas 
leiteiras de alta produção, que recebem as dietas de estímulo da produção de leite por vários meses e não 
são normalmente submetidas a tratamentos de superovulação. Além disso, vacas leiteiras recémparidas são 
raramente usadas em tais desenhos experimentais, devido à produção de leite e ao período de BEN durante as 
primeiras 5–10 semanas, pois podem confundir os possíveis efeitos da nutrição sobre a fertilidade. Portanto, 
há disponibilidade muito limitada de literatura sobre os efeitos de longo prazo das dietas de promoção da 
produção de leite sobre fertilidade e, mais especificamente, sobre a qualidade de ovócitos e embriões no 
período pósparto imediato.

dietas ricas em amido Para eleVar o consumo de energia

Na tentativa de reduzir a intensidade e a duração do BEN, vacas leiteiras são alimentadas com dietas 
ricas em energia (geralmente baseadas em alto teor de amido). Estas dietas ricas em energia (ou dietas 
insulinogênicas ou glicogênicas) podem atenuar a severa queda nos níveis de insulina e glicose ou podem 
evitar acúmulo de ácidos graxos não esterificados (AGNEs) durante o período de BEN (Van Knegsel et al. 
2007a). Já foi claramente demonstrado que dietas glicogênicas são benéficas para a fertilidade, uma vez que 
estimulam a retomada da sinalização endócrina normal que leva à retomada da atividade ovariana (Gong 2002; 
Van Knegsel et al. 2005). Desta forma, pode-se evitar o possível efeito negativo direto de níveis elevados 
de AGNEs e da hipoglicemia sobre o ovócito e as células da granulosa (Leroy et al. 2005b; Vanholder et al. 
2005; Leroy et al. 2006). 

Várias semanas após o parto, quando as vacas retornam a um estado de balanço energético positivo, 
o nível de consumo de energia pode afetar a dinâmica folicular e as concentrações de esteróides e fatores 
de crescimento na circulação (consultar revisão de O’Callaghan e Boland 1999; Webb et al. 2004), o que 
pode afetar a qualidade de ovócito e embrião de forma direta ou indireta (Figura 1). Além dos efeitos 
favoráveis sobre o balanço de energia, alto plano nutricional eleva o fluxo sanguíneo hepático e intensifica o 
catabolismo de esteróides no fígado, o que por um lado resulta em redução dos níveis séricos de progesterona 
(Vasconcelos et al. 2003), mas também pode resultar em maior produção de progesterona pelo corpo lúteo 
(CL; Armstrong et al. 2001). Os relatos na literatura sobre uma possível correlação causal entre consumo de 
energia, concentrações periféricas de progesterona e viabilidade do embrião são contraditórios (Abecia et 
al. 1997; Dunne et al. 1999; McEvoy et al. 2001; Lozano et al. 2003) e necessitam ser estudados em maior 
profundidade.

Wrenzycki et al. (2000) demonstraram mais especificamente que tanto a fonte de energia quanto sua 
quantidade tem efeitos significativos na expressão de importantes genes de desenvolvimento em embriões, 
tais como: Cu ⁄ Zn super-óxido dismutase (SOD; prevenção de stress oxidativo) e na utilização de piruvato 
em embriões bovinos de 6 dias. O consumo ad libitum de concentrados à base de cevada, em condições 
experimentais, reduziu a utilização de piruvato e elevou significativamente a expressão de Cu ⁄ Zn SOD em 
embriões. Yaakub et al. (1999a) observaram efeitos adversos semelhantes sobre a qualidade do embrião 
com o fornecimento de dieta concentrada à base de cevada e com baixo teor de fibra, fornecida antes da 
superovulação e coleta de embriões. É possível que a mudança no perfil de ácidos graxos voláteis no rúmen 
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tenha sido induzida pela dieta (propionato vs acetato), afetando indiretamente a qualidade do embrião através 
da alteração do metabolismo de energia [concentrações de insulina e ⁄ ou fator de crescimento I semelhante à 
insulina (IGF-I)] ou diretamente através de alterações da composição do fluido folicular, tubário ou uterino 
(Wrenzycki et al. 2000). Esta é uma observação interessante, pois nossas modernas vacas leiteiras são 
tipicamente alimentadas com dietas ricas em concentrado e pobres em fibras.

Figura 1. Representação diagramática dos principais mecanismos através dos quais dietas ricas em amido podem 
afetar a qualidade do ovócito e do embrião em vacas leiteiras de alta produção. As dietas com alto teor de amido tem 
efeito glicogênico sobre o balanço de energia, promovendo o crescimento folicular e a produção de esteróides, com 
efeito positivo sobre a qualidade do ovócito. Um folículo sadio resulta em um corpo lúteo funcional, que produz níveis 
adequados de progesterona e é capaz de sustentar a fase inicial da gestação.

Existe um corpo crescente de evidências que sugere que os possíveis efeitos adversos das dietas ricas 
em energia sobre o desenvolvimento embrionário possam ser programados até mesmo antes da fertilização, 
durante a aquisição de competência pelo ovócito em desenvolvimento no folículo (O’Callaghan e Boland 
1999; McEvoy et al. 2001; Lozano et al. 2003). Ovócitos coletados de novilhas (McEvoy et al. 1997a; Nolan 
et al. 1998; Yaakub et al. 1999b) ou ovelhas (Lozano et al. 2003) que haviam sido alimentadas com dietas 
com baixo teor de energia demonstraram melhor desenvolvimento in vitro. Ainda existe a discussão quanto 
ao envolvimento de alterações das concentrações de progesterona pré- e ⁄ou pós-ovulatórias decorrentes da 
nutrição na qualidade do ovócito (McEvoy et al. 1995; Yaakub et al. 1999b). A partir do acima exposto, 
fica claro que a interação entre alteração na secreção de esteróides no ovário e metabolização hepática de 
esteróides induzida pela nutrição é difícil de ser esclarecida e fica difícil avaliar in vivo o efeito isolado de 
cada um destes fatores sobre a qualidade do ovócito.

Como explicado acima, níveis adequados de insulina e IGF-I são benéficos para o crescimento folicular 

*1: - super-estimulação de insulina;
 - maior metabolização hepática de esteróides.
*2: - Maior estresse oxidativo;
 - Alteração do metabolismo de energia;
 - Composição das secreções de oviduto e útero.
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(Landau et al. 2000; Armstrong et al. 2002a). Entretanto, a maior biodisponibilidade de IGF-I intra-folicular 
induzida pela dieta, através da redução dos níveis da proteína de ligação de IGF (IGFBP), tem o potencial de 
interagir diretamente com o ovócito (Armstrong et al. 2001; Comin et al. 2002). Entretanto, uma superestimulação 
do ovócito por altos níveis de IGF-I induzidos pela dieta e provavelmente o aumento associado nas concentrações 
de insulina podem ter efeito negativo sobre o desenvolvimento de competência pelo ovócito (Armstrong et al. 
2002b). É importante mencionar que o nível de consume de energia estimula a secreção de estrógenos pelas 
células da granulosa, resultando em efeito benéfico sobre a qualidade do ovócito (Armstrong et al. 2002c; 
Comin et al. 2002). Todos os mecanismos acima descritos estão representados no diagrama da Figura 1.

Finalmente, um estudo recente de Adamiak et al. (2005a) demonstrou que o efeito da nutrição sobre a 
qualidade do ovócito é dependente da condição corporal do animal. Um alto plano de ingestão de energia é 
comprovadamente benéfico para os ovócitos de vacas magras, mas é prejudicial para os ovócitos de vacas de 
condição corporal moderadamente alta (mais gordas). Desta forma, pode-se concluir que o nível de nutrição 
(teor de energia) que o animal recebe tem o potencial de influenciar a competência de seus ovócitos em 
desenvolvimento e subsequente viabilidade do embrião de forma direta e⁄ou indireta. Os mecanismos acima 
descritos incluem alterações em concentrações de progesterona, estrógeno, IGF e insulina e alterações no 
microambiente folicular e uterino. Em relação à fisiologia reprodutiva específica de vacas leiteiras de alta 
produção, nossa principal hipótese é que as dietas ricas em energia se mostram benéficas para a qualidade 
do ovócito no período pósparto imediato, provavelmente através da atenuação da intensidade e da duração 
do BEN (Kendrick et al. 1999; Gwazdauskas et al. 2000). Em uma fase pósparto mais tardia, entretanto, 
quando as vacas leiteiras já voltaram a um estado de balanço energético positivo, o alto consumo (excesso) 
de energia pode resultar na produção de ovócitos superestimulados e de qualidade inferior (Armstrong et 
al. 2001), que resultam em embriões de qualidade pior. O resultado final é redução nas taxas de concepção 
e maior incidência de mortalidade embrionária. Ainda assim as dietas que comprovadamente estimulam o 
crescimento folicular podem não necessariamente ser benéficas para a qualidade do ovo!

suPlementação de gorduras na dieta e eFeito  
sobre a qualidade do oVócito e do embrião

As dietas modernas de lactação são geralmente suplementadas com gordura protegida da ação ruminal para 
promover maior consumo de energia no período pósparto imediato e estimular a fertilidade (Beam e Butler 
1997; Thatcher et al. 2006). Existem diversas hipóteses que procuram explicar como a gordura da dieta poderia 
influenciar o desempenho reprodutivo (revisão de Staples et al. 1998; Fig. 2), mas é importante ressaltar que os 
resultados relatados quanto aos efeitos sobre a fertilidade são contraditórios (Staples et al. 1998; McNamara 
et al. 2003; Van Knegsel et al. 2005). Na tentativa de melhorar o balanço de energia (DeFrain et al. 2005), a 
suplementação de gordura eleva o teor de gordura na dieta e estimula a produção de leite e, portanto, a perda 
de energia, resultando em níveis ainda mais elevados de AGNES e ácido beta-hidroxibutírico (β-OHB) e 
concentrações ainda menores de glicose e insulina (McNamara et al. 2003; Van Knegsel et al. 2005; Moallem 
et al. 2007). Em um estudo muito recente com dietas isocalóricas, Van Knegsel et al. (2007b) observaram que 
dietas lipogênicas resultaram em maior direcionamento de energia para o leite. A suplementação de gordura 
aumenta o diâmetro e a produção de estradiol do folículo pré-ovulatório (Lucy et al. 1991; Beam e Butler 1997; 
Moallem et al. 2007), provavelmente através da indução de altas concentrações de colesterol no fluido folicular 
e no plasma. O maior diâmetro do folículo pode ter efeitos benéficos tanto sobre a qualidade do ovócito quanto 
sobre a função do CL, como já foi discutido anteriormente (Vasconcelos et al. 2001). A hipercolesterolemia 
resultante também promove maior secreção de progesterona suportando, portanto, o desenvolvimento de 
competência pelo embrião (Ryan et al. 1992; Lammoglia et al. 1996; McNamara et al. 2003). Além das dietas 
suplementadas unicamente com ácidos graxos saturados ou mono-insaturados (para elevar o consumo de 
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energia), os ácidos graxos poli-insaturados também estão se tornando populares; especialmente para a elevação 
das concentrações de ácidos graxos ômega-3 (n-3) no leite. A suplementação com estes ácidos graxos poli-
insaturados pode reduzir a secreção de prostaglandinas pelo endométrio, prolongando a vida do CL (Staples 
et al. 1998; Cheng et al. 2001; Thatcher et al. 2006), um efeito que seria benéfico para a sobrevida do embrião. 
Recentemente, Bilby et al. (2006) descreveram o mecanismo que explica esta observação, demonstrando que 
dietas ricas em óleo de peixe (n-3 poli-insaturados) tem o potencial de reduzir a expressão de ciclo-oxigenase-2 
endometrial, uma enzima essencial para a biossíntese de prostaglandinas (Bilby et al. 2006; Thatcher et al. 
2006). Hinckley et al. (1996), por outro lado, demonstraram que o óleo de peixe também é capaz de inibir a 
produção de progesterona por células de corpo lúteo cultivadas in vitro. Esta observação foi confirmada in 
vivo por um estudo em que as vacas foram alimentadas com uma dieta rica em sementes de linhaça (ácido 
linolenico, C18:3, n-3), levando a redução das concentrações plasmáticas de progesterona (Robinson et al. 
2002). Mattos et al. (2002) não conseguiram corroborar este efeito negativo sobre a produção de progesterona 
em vacas sincronizadas alimentadas com ácido eicosapentaenóico (EPA; C20:5, n-3) ou ácido docosahexaenóico 
(DHA; C22:6, n-3). Em outras palavras, é importante considerar o tipo exato de gordura a ser suplementada 
(comprimento da cadeia de carbonos e grau de saturação) quanto se estima seu efeito sobre a fertilidade. 
Claramente, resultados conclusivos quanto aos efeitos da suplementação de dietas leiteiras com gorduras sobre 
o desempenho reprodutivo somente serão obtidos em estudos complementares (Figura 2).

Figura 2. Representação diagramática dos principais mecanismos através dos quais dietas ricas em gordura podem afetar 
a qualidade do ovócito e do embrião em vacas leiteiras de alta produção. As dietas suplementadas com gordura não tem 
efeito positivo sobre o balanço de energia. Entretanto, promovem crescimento folicular e a secreção de esteróides (devido 
à maior disponibilidade do substrato colesterol). Os ácidos graxos poli-insaturados tem efeito positivo sobre a qualidade 
do ovócito e podem dar suporte à sobrevida embrionária inicial através da redução da secreção de prostaglandina F2α 
pelo endométrio. Ácidos graxos saturados podem ter efeito contrário. AGPI: ácidos graxos poli-insaturados; AGS: 
ácidos graxos saturados ou mono-insaturados; PGF2α: prostaglandina F2α.

*1: - Alteração do metabolismo de energia, 
  Mitocôndrias imaturas;

 - maior nível de estresse oxidativo;
 - menor tolerância à crio-preservação;
 - acúmulo de lipídeos.
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Se aceita de maneira geral que a qualidade do ovócito e do embrião está intimamente relacionada à sua 
composição de ácidos graxos, especialmente da fração de fosfolípides (McEvoy et al. 2000). A avaliação 
dos possíveis efeitos diretos de dietas ricas em gorduras sobre a qualidade do ovócito e do embrião, permitiu 
que se demonstrasse recentemente que a adição de 6% de gordura protegida (saturada e mono -insaturada) 
pode alterar o perfil de ácidos graxos, tanto no soro quanto no fluido folicular (FF) (Adamiak et al. 2004). 
Ainda não se sabe se estas alterações se refletem também no microambiente tubário e⁄ou uterino. Além disso, 
a mudança na composição de ácidos graxos do FF também se reflete no teor de ácidos graxos e no perfil 
do complexo cúmulus–ovócito (Adamiak et al. 2005b; Rooke et al. 2006). A composição de ácidos graxos 
e, portanto, a fluidez da membrana do ovócito ou embrião pode ser afetada pelo microambiente (Zeron 
et al. 2001). Acredita-se que os triglicérides, armazenados em gotículas lipídicas, sejam uma importante 
reserva de energia (Kim et al. 2001). Durante a prématuração e maturação in vivo, parece ocorrer acúmulo 
fisiológico de lipídeos no ovócito (Fair 2003). Sata et al. (1999) e Kim et al. (2001) demonstraram in vitro 
que ovócitos e embriões são capazes de acumular ácidos graxos a partir do meio de cultura. Caso o acúmulo 
seja excessivo, entretanto, afeta a qualidade dos embriões através do aumento de sua sensibilidade ao estresse 
oxidativo, resfriamento e crio-preservação (Abe et al. 1999; Reis et al. 2003). Além disso, maior acúmulo de 
lipídeos já foi associado a função mitocondrial subótima e ao desvio na abundância relativa de transcritos 
de genes importantes para o desenvolvimento e de genes de resposta ao estresse, afetando negativamente a 
qualidade e a viabilidade do embrião (Abe et al. 2002; Rizos et al. 2003; Fig. 2). Como já foi mencionado 
anteriormente, recentemente descrevemos concentrações extremamente altas de lipídeos em embriões 
coletados de vacas leiteiras de alta produção, se comparados ao teor de lipídeos de embriões de novilhas 
leiteiras ou vacas de corte (Leroy et al. 2005a). O alto teor de lipídeos conferiu uma coloração escura aos 
embriões e uma aparência semelhante à de embriões produzidos in vitro quando cultivados na presença de 
soro (Leroy et al. 2005a). Ainda não se sabe o motivo deste efeito e este interessante achado está atualmente 
sendo investigado. A hipótese é que adaptações fisiológicas para o suporte de altos níveis de produção de 
leite resultem em alteração do microambiente do ovócito e⁄ou embrião, afetando o metabolismo lipídico e 
⁄ou levando a uma captação excessiva de lipídeos.

As consequências do fornecimento de dietas ricas em ácidos graxos poli-insaturados sobre a qualidade 
subsequente do ovócito ou embrião não foram estudadas em detalhe. Bilby et al. (2006) observaram efeito 
negativo sobre a capacidade de desenvolvimento dos ovócito quando vacas leiteiras foram suplementadas 
com ácido linoleico (C18:2, n-6). Estudos em ovelhas, por outro lado, indicaram um efeito favorável sobre 
a qualidade do ovócito com a suplementação da dieta com óleo de peixe protegido da ação ruminal (Zeron 
et al., 2002). Além disso, Zeron et al. (2002) demonstraram alterações na composição de ácidos graxos do 
ovócito, resultando em um efeito positivo sobre a integridade de sua membrana após resfriamento. Somente 
recentemente, Pereira et al. (2007) conseguiram reduzir o acúmulo de lipídeos durante o cultivo in vitro 
e melhoraram a sobrevida de blastocistos bovinos crio-preservados através da suplementação do meio de 
cultura contendo soro com ácido linoleico conjugado (C18:2, trans-10 cis-12). Estudos complementares são 
certamente necessários.

alta Produção de leite Via ingestão de teores eleVados de 
Proteína bruta na dieta e PossíVeis consequências sobre 
qualidade de oVócito e embrião 

Uma das estratégias para sustentar altos níveis de produção de leite em fase inicial de lactação é elevar 
os níveis de proteína bruta da dieta (até 19% ou mais em base matéria seca; Butler 1998). Muita atenção 
tem sido dada à fração de proteína rapidamente degradável por bactérias e protozoários ruminais. A ingestão 
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excessiva de proteína degradável e uma escassez relativa de energia (carboidratos) para a síntese de proteína 
bacteriana resulta em acúmulo excessivo de amônia no rúmen (Sinclair et al. 2000a), que é absorvida através 
da parede ruminal e é convertida em uréia no fígado. Este processo de detoxificação consome energia e pode 
exacerbar o BEN no pósparto imediato, reduzindo assim a fertilidade (Butler 1998; Fig. 3). Uma segunda 
fonte de uréia produzida no fígado é a deaminação e o catabolismo de aminoácidos.

Apesar dos efeitos de estímulo da produção de leite, altos níveis de proteína na dieta foram associados a 
piora de desempenho reprodutivo na maioria, mas não em todos os estudos (revisão de Butler 2003; Melendez 
et al. 2003). Além disso, a possibilidade de confundimento entre consumo de proteína e BEN induzido pela 
lactação sobre o desempenho reprodutivo pode dificultar a interpretação de alguns resultados dos estudos 
(Butler 1998; Gath et al. 1999; Kenny et al. 2001, 2002). Altos níveis de proteína bruta na dieta não parecem 
ter impacto negativo sobre a retomada da ciclicidade ovariana na vaca leiteira pós-parto. Entretanto, taxas de 
concepção reduzidas (até 30% e 20% de redução em vacas e novilhas leiteiras, respectivamente) em animais 
com concentrações séricas de uréia superiores a 20 mg⁄dl (ou concentrações de uréia no leite >19 mg⁄dl) 
são frequentemente relatadas (Butler et al. 1996; Westwood et al. 1998; Sinclair et al. 2000b; Melendez 
et al. 2003). A principal patogenia sugerida para estas falhas de concepção (ou mortalidade embrionária 
precoce) é a potencial toxicidade direta dos subprodutos do catabolismo de proteínas (amônia e uréia) para o 
ovócito e embrião (Figura 3). Por exemplo, embriões de ratos cultivados na presença de altas concentrações 
de NH4+ apresentaram anomalias morfológicas, metabólicas e genéticas (Gardner e Lane 1993; Lane e 
Gardner 2003). Entretanto, sabe-se que a vaca leiteira em lactação pode apresentar uma adaptação metabólica 
a períodos prolongados de alto consumo de proteína degradável e compensar os possíveis efeitos adversos 
das altas concentrações de uréia sobre o crescimento do embrião (Dawuda et al. 2002; Laven et al. 2004). 
Esta adaptação, entretanto, não pode ser confirmada em ovelhas (McEvoy et al. 1997a,b). Em um estudo 
conduzido na Finlândia, um aumento moderado de longo prazo no teor de proteína bruta na dieta de 14% para 
18% acabou se mostrando benéfico para a qualidade de embriões de novilhas Ayrshire, apesar da elevação 
concomitante nos níveis de uréia no sangue (Mikkola et al. 2005).

Altas concentrações sistêmicas de uréia foram associadas a redução no pH uterino (7,1 para 6,8) e a 
alterações na composição iônica do fluido uterino, contribuindo para criar um ambiente hostil para o embrião 
em desenvolvimento (Jordan et al. 1983; Elrod e Butler 1993). Estas observações foram recentemente 
confirmadas in vitro por Ocon e Hansen (2003). Além disso, culturas de células endometriais incubadas 
com uréia secretaram níveis significativamente mais elevados de PGF2α em comparação a culturas-controle 
(Butler 1998). Finalmente, já foi sugerido que tal ambiente uterino também é hostil para a viabilidade e 
motilidade dos espermatozóides (Westwood et al. 1998). Fahey et al. (2001) observaram piora da qualidade 
de embriões em ovelhas doadoras alimentadas com dietas ricas em proteína, mas não houve efeito da dieta 
das receptoras sobre a sobrevida dos embriões transferidos. Os autores sugerem que o efeito adverso da uréia 
sobre a qualidade do embrião se deva a alterações no ambiente do folículo e⁄ou oviduto e não a alterações 
do ambiente uterino (Fahey et al. 2001; Papadopoulos et al. 2001). Estas observações foram recentemente 
confirmadas em estudo com vacas leiteiras em lactação (Rhoads et al. 2006). A transferência de embriões, 
coletados de vacas leiteiras com concentrações plasmáticas elevadas de uréia (24 mg⁄dl) por várias semanas, 
resultou em redução significativa das taxas de prenhez. É importante mencionar que houve redução das 
taxas de prenhez, independentemente dos níveis de uréia das receptoras (Rhoads et al. 2006). Os ovócitos 
recuperados de novilhas de corte que haviam apresentado elevação dos níveis séricos de amônia, tanto no 
soro quanto no FF, demonstraram comprometimento da aquisição de competência in vitro (Sinclair et al. 
2000b). Hammon et al. (2000a) demonstraram que os efeitos da amônia sobre ovócitos bovinos in vitro 
dependem do momento e da duração da exposição (Hammon et al. 2000b). Além disso, uma vez que a amônia 
é também tóxica para as células da granulosa in vitro, elas perdem a capacidade de dar suporte à maturação 
do ovócito in vitro (Rooke et al. 2004). Leroy et al. (2004) e também Hammon et al. (2005) observaram alta 
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correlação entre as concentrações plasmáticas de uréia e no fluido folicular ou uterino em vacas leiteiras de 
alta produção no período pósparto imediato. De Wit et al. (2001) relataram retardo na maturação nuclear e 
redução das taxas de fertilização e clivagem em ovócitos bovinos maturados na presença de 6 mM de uréia, 
provavelmente através da inibição da polimerização da tubulina em micro-túbulos (De Wit et al. 2001). Efeitos 
tóxicos similares sobre a maturação do ovócito foram documentados por Ocon e Hansen (2003).

Figura 3. Representação diagramática dos principais mecanismos através dos quais dietas com alto teor de proteína 
bruta podem afetar a qualidade do ovócito e do embrião em vacas leiteiras de alta produção. Dietas ricas em proteína 
bruta podem resultar em níveis séricos elevados de amônia e uréia, que se refletem no fluido folicular e podem afetar 
negativamente o ovócito. Além disso, a alteração do ambiente no oviduto e útero tem efeito tóxico direto sobre o 
embrião. O processo de deaminação e sintese de uréia no fígado necessita de energia e pode exacerbar o balanço 
negativo de energia.Em conclusão, pode-se afirmar que, apesar da grande variação nos desenhos experimentais 
e de resultados contraditórios observados em alguns casos, existe um corpo bastante robusto de evidências 
que permite supor que dietas que resultam em níveis séricos excessivamente elevados de uréia e amônia 
podem afetar negativamente a qualidade do ovócito e do embrião. Este efeito adverso pode ocorrer tanto no 
embrião (especialmente através da amônia) quanto no ovócito (particularmente através da uréia). A duração 
da exposição a tais dietas ricas em proteína é, entretanto, também importante, pois as vacas são capazes de 
compensar os efeitos negativos quando tais dietas são fornecidas ao longo de várias semanas.

outros PossíVeis Fatores que aFetam a qualidade de oVócito e 
embrião em Vacas leiteiras modernas

Durante décadas, as vacas leiteiras foram selecionadas para alto rendimento leiteiro. Alguns estudos 
sugerem que esta seleção genética em si poderia ter tido um efeito adverso sobre a qualidade do ovócito 
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(Figura 4). Snijders et al. (2000) coletaram ovócitos de vacas de alto e baixo mérito genético e observaram 
uma capacidade significativamente menor de desenvolvimento in vitro nos ovócitos produzidos por vacas de 
alto mérito, independentemente da produção de leite. Além disso, um maior número de vacas de alto mérito 
não havia emprenhado ao final da estação de cobertura. Surpreendentemente, não se detectaram diferenças 
evidentes nas concentrações de AGNEs nestes dois grupos, indicando que não havia diferenças significativas 
no balanço de energia (Snijders et al. 2001). Além disso, no estudo de prenhez, não se observaram diferenças 
no desenvolvimento folicular pósparto, sugerindo que a própria qualidade do ovócito pode estar reduzida 
nas vacas de alto mérito genético. Ao contrário das observações de Snijders et al. (2001), Veerkamp et al. 
(2003) e Horan et al. (2005) sugeriram que o alto mérito genético para produção de leite também poderia 
estar associado a um BEN mais intenso. Este maior nível de estresse metabólico poderia explicar a pior 
qualidade do ovócito e o desempenho reprodutivo insatisfatório. Silke et al. (2002) não detectaram nenhuma 
associação significativa entre a incidência ou o padrão de perda embrionária tardia e mérito genético para 
produção de leite. Possíveis influências de seleção genética são, portanto, provavelmente expressas em termos 
de qualidade do ovócito ou fases iniciais da vida embrionária (até 2 semanas após a fertilização).

Figura 4. Representação diagramática dos principais mecanismos através dos quais o balanço energético negativo, a 
função do corpo lúteo ou a nutrição podem afetar diretamente a qualidade do ovócito e⁄ou embrião. A zona cinza representa 
os mecanismos associados ao balanço energético negativo explicados na primeira parte do trabalho complementar 
apresentado. Uma vez que estes mecanismos estão intimamente ligados e permitem ao leitor ter uma visão geral, todo 
o processo foi representado. *Além disso, outros fatores importantes tais como alto mérito genético para produção de 
leite, estresse calórico ou doenças infecciosas podem afetar direta ou indiretamente a qualidade do ovócito e do embrião. 
Entretanto, por razões de clareza não foram incluídas as interações destes fatores com os mecanismos descritos. BEN: 
balanço energético negativo; ∆: ‘alterações’; IFN-T: interferon-tau; PGF2α: prostaglandina F2α. 
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Além da seleção genética para maior produção de leite, as vacas leiteiras modernas se tornaram mais 
suscetíveis ao estresse calórico, uma vez sua taxa metabólica e, consequentemente, sua produção de calor 
aumentaram consideravelmente (revisão de Kadzere et al. 2002). Sabe-se que o estresse calórico afeta 
negativamente a reprodução (revisão de De Rensis e Scaramuzzi 2003). Além dos efeitos adversos sobre 
o balanço de energia, dinâmica folicular e eixo hipotalâmico–pituitário–ovariano, já foi sugerido que altas 
temperaturas corporais podem exercer efeito tóxico direto sobre o ovócito e embrião em fase de préimplantação 
(Edwards e Hansen 1997; Rocha et al. 1998; Hansen 2007). Estresse calórico ocorrido 20–50 dias antes da 
inseminação artificial (IA) pode resultar em redução dramática das taxas de concepção (Chebel et al., 2004), 
indicando que existe um efeito de longo prazo da temperatura sobre a qualidade do ovócito a ser ovulado 
várias semanas depois. O estresse calórico também pode induzir a degeneração das células da granulosa e da 
teca, comprometendo assim a esteroidogênese (Chebel et al. 2004). Hansen (2007) publicou uma excelente 
discussão sobre os efeitos do estresse calórico sobre a qualidade do embrião.

Se aceita de forma geral que vacas leiteiras de alta produção são mais vulneráveis a distúrbios metabólicos 
e doenças infecciosas. As doenças do pósparto constituem um importante fator de risco para a falha reprodutiva, 
juntamente com o período de BEN (Loeffler et al. 1999). Tanto a incidência quanto a gravidade da mastite 
clínica são significativamente elevadas em vacas leiteiras modernas, provavelmente devido à imunodepressão 
no pósparto imediato (Ingvartsen et al. 2003; Burvenich et al. 2003). Mastite no período pósparto imediato 
e infecções intra-mamárias por ocasião da IA apresentam correlação positiva com redução nas taxas de 
concepção (Loeffler et al. 1999) e mais especificamente com risco mais elevado de abortamento durante o 
primeiro trimestre de gestação (Risco et al. 1999). Os possíveis mecanismos envolvidos na correlação entre 
doenças infecciosas e mortalidade embrionária foram exaustivamente discutidos por Hansen et al. (2004) 
e estão além do escopo da presente revisão. A Figura 4 apresenta um resumo de todos os mecanismos 
discutidos no presente trabalho.

conclusões

A maximização da produção de leite individual das vacas é uma prioridade do ponto de vista econômico e 
ambiental. Entretanto, a fertilidade das vacas leiteiras modernas tem apresentado constante declínio e algumas 
pessoas já se perguntam se não teríamos atingido o limite do que é fisiologicamente possível. Atualmente, 
existe um número crescente de evidências científicas que sugerem que a piora da qualidade de ovócitos 
e embriões é o principal fator na complexa patogenia das falhas reprodutivas. O ovócito e o embrião são 
vulneráveis a uma série de distúrbios endócrinos e metabólicos, que afetam seu microambiente. Somente 
recentemente passaram a ser conduzidos vários estudos na tentativa de expandir o volume de conhecimentos 
sobre a composição específica do microambiente no folículo, oviduto e útero.

Este trabalho apresentou uma revisão dos diversos mecanismos propostos que podem afetar a qualidade 
do ovócito e⁄ou embrião em vacas leiteiras modernas em uma fase posterior ao período de balanço energético 
negativo (BEN). A típica dieta de estímulo da produção de leite pode estar associada a alterações endócrinas 
e metabólicas significativas, que provavelmente podem prejudicar direta ou indiretamente a qualidade do 
gameta feminino ou do embrião. As recomendações nutricionais para a otimização do crescimento folicular 
parecem ser diferentes das que promovem melhor qualidade do ovócito. Desta forma, são necessárias 
formulações altamente complexas e fica difícil traduzi-las em recomendações a serem aplicadas na prática 
pelo produtor de leite. Além das questões nutricionais, existe a influência de fatores genéticos, doenças 
infecciosas e do estresse calórico, que comprovadamente podem comprometer a qualidade do ovócito e do 
embrião. É óbvio que existe a necessidade de pesquisas complementares para elucidar estes vários aspectos 
e responder às inúmeras questões levantadas.
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