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Resumo

Dietas com excesso de proteina bruta, em especial contendo uréia, tém sido associadas a menores taxas
de prenhez, alteragdes hormonais e diminuigdo na qualidade de embrides de fémeas bovinas. A condigdo de
exposi¢ao desses animais a uréia (por exemplo, dose diaria, tipo de dieta, estadio fisiologico) parece ser fator
decisivo para manifesta¢do dessas respostas. O mecanismo pelo qual a uréia agiria ainda ndo foi completamente
elucidado, mas algumas hipoteses aventadas sdo acdo sobre oocitos e embrides durante as primeiras clivagens e
modificacdes em ambiente uterino. Entretanto, o uso de uréia em alguns estudos mostrou-se inoécuo ao
desempenho reprodutivo de fémeas bovinas.

Palavras-chave: desempenho reprodutivo, nitrogénio uréico plasmatico, uréia, vacas.

Abstract

Diets containing excessive amounts of crude protein, mainly from urea, have been associated to lower
pregnancy rates, shifts in hormonal patterns and poor embryo quality in bovine female. Exposure conditions to
urea (e.g., daily dose, type of diet, physiologic status) may be decisive to manifestation of these responses.
Mechanism by which urea may act has not been elucidated yet, although some hypotheses are action on oocyte
and early embryo and changing in the uterine milieu. Nevertheless, in some studies urea feeding has been shown
being harmless to reproduction performance of bovine damns.

Keywords: cows, plasmatic urea nitrogen, reproductive performance, urea.
Introducéo

Em dietas para ruminantes, fontes de nitrogénio ndo-protéico (NNP) sdo complementos interessantes a
fontes protéicas naturais, ja que possuem elevado equivalente protéico e custo reduzido (Lopez, 1984).

A uréia ¢ a fonte de nitrogénio ndo-protéico mais utilizada em dietas para ruminantes (Currier et al.,
2004). Seu emprego pode ser feito tanto em dietas visando ao ganho de peso de novilhos na fase de recria
(Oliveira et al., 2006) e terminagdo (Detmann et al., 2004), quanto em suplementos para vacas de cria mantidas a
pasto (Peixoto et al., 2006) e vacas doadoras de embrides (Barreto et al., 2003; Mikkola et al., 2005).

Contudo, apesar de boa alternativa como complemento a proteina bruta da dieta, seu uso em
determinadas situagdes foi associado a diminuigdo das taxas de produgdo de embrides em ovelhas (Bishonga et
al., 1994; McE voy et al., 1997) e vacas leiteiras (Dawuda et al., 2002).

E possivel que tais efeitos sejam causados pelo teor excessivo de uréia na dieta que, associado a falta de
carboidratos disponiveis para fermentacdo no ramen, pode contribuir para o aumento da concentracdo de uréia
plasmatica, comumente expressa na forma de nitrogénio uréico plasmatico, segundo Butler (1998). Essa situacao
poderia ser prejudicial para odcitos, ambiente uterino e embrides (Sinclair et al., 2000).

Porém, em alguns trabalhos, a utilizacdo de uréia na dieta ndo foi associada com baixo desempenho
reprodutivo de vacas Holandesas ndo-lactantes (Garcia-Bojalil et al., 1994) nem de vacas zebuinas doadoras e
receptoras de embrides (Barreto et al., 2003). Tais relatos estimulam a discussao sobre em que tipo de situagdes
a uréia fornecida a fémeas bovinas poderia acarretar em prejuizos a seu desempenho reprodutivo Dessa forma,
foram abordados na presente revisdo o metabolismo do nitrogénio pelos ruminantes e sua ligagdo com o
desempenho reprodutivo de vacas e novilhas.

Metabolismo do nitrogénio em ruminantes

Um dos sistemas nutricionais mais utilizados por nutricionistas no mundo para avaliacdo de dietas para
ruminantes € o proposto pelo National Research Council - NRC (2001). Este se baseia no conceito de proteina
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metabolizdvel, que compreende a mistura de aminoacidos provenientes da digestdo da proteina microbiana,
proteina ndo degradada no ramen (PNDR) e proteina enddgena (Santos e Greco, 2007). De acordo com esse
sistema (NRC, 2001), pode-se, entdo, dividir a proteina bruta da diecta em duas fragdes, conforme a
suscetibilidade a degradacdo ruminal: a proteina degradavel no rimen e a fragdo que escapa a acdo dos
microorganismos ruminais ¢ segue em dire¢do ao intestino delgado, a proteina ndo degradada no ramen.
Basicamente, o que difere a suscetibilidade a degradagdo ruminal ¢ a estrutura terciaria e quaternaria de cada
proteina, uma vez que determinadas estruturas parecem impedir ou dificultar o processo de ligacao entre bactéria
e proteina (Russell, 2002). Esse processo ¢ o mais importante na determinagio da taxa de degradag@o protéica no
ramen (NRC, 2001).

Assim posto, os ruminantes necessitam de proteina na dieta como fonte de nitrogénio para a producao
de proteina microbiana no ramen (Broderick, 1996). Esta € o principal componente da proteina metabolizavel na
maioria das situagdes produtivas (Santos e Greco, 2007).

Considerada fragdo imediatamente solavel em &agua ou fragdo “A” pelo sistema Cornell Net
Carbohydrate and Protein System (CNCPS), segundo Fox et al. (1992), a uréia também pode fornecer nitrogénio
para a produg@o de proteina microbiana, pois possui o nitrogénio em sua molécula sob a forma de dois grupos
amino (Lehninger, 1986).

Nos mamiferos, a hidrolise da proteina ndo degradada no rimen ¢ realizada por enzimas proteoliticas
produzidas nas células epiteliais do trato gastrointestinal (TGI) e do pancreas (Church, 1988). Apesar de
possuirem a capacidade de digerir grandes moléculas de proteinas e tornarem-nas aptas para a absor¢do sob a
forma de aminodacidos para a sintese protéica, as células dos mamiferos ndo sdo capazes de produzir a enzima
urease para hidrolise da uréia (Church, 1988). Dessa maneira, esse composto ndo constitui uma fonte de
nitrogénio para animais ndo-ruminantes.

No entanto, os ruminantes, por estarem associados simbioticamente com a microbiota ruminal (Russell
e Rychlik, 2001), dispdem da urease microbiana e sdo aptos a aproveitarem a uréia como fonte de nitrogénio
para a sintese de proteina microbiana. A urease, enzima produzida pela microbiota ruminal, provoca a ruptura
das ligagdes da molécula da uréia na presenca de uma molécula de agua, sendo produtos dessa reagdo duas
moléculas de amonia (NH3) e uma molécula de didxido de carbono (CO,) (Russell, 2002).

No ramen, a proteina consumida pelos ruminantes pode ser degradada por bactérias e protozoarios em
peptideos, aminoacidos livres e, finalmente, em amonia. As espécies que compdem a microbiota valem-se do
sistema de alimentag@o cruzada, ou seja, o produto final da digestdo de uma determinada espécie é o substrato
para outra espécie (Russell, 2002).

Os peptideos e os aminoacidos sdo intermedidrios na conversdo de proteina a amonia (Leng e Nolan,
1984). Alguns peptideos podem resistir a fermentagdo ruminal, passando assim intactos em dire¢cdo ao abomaso
(Chen et al., 1987). No entanto, o destino mais comum dos mesmos, assim como dos aminoacidos advindos da
protedlise bacteriana, ¢ a incorporacdo pelos microorganismos ruminais como proteina ou quebra até amodnia
(Wallace, 1996). A protedlise bacteriana da proteina degradada no rimen comega com atividade extracelular da
protease para produzir peptideos, os quais sdo submetidos a hidrélise posterior no interior da célula microbiana,
que originara aminoacidos como produtos finais (Swenson e Reece, 1996). Espécies como Peptostreptococcus
anaerobius e Megasphaera elsdenii tém a capacidade de desaminar aminoacidos e peptideos de cadeia curta
(Russell, 2002). Quando a energia ¢ limitante no sistema ou quando a taxa de degradac@o de peptideos excede a
taxa de assimilacdo de aminoacidos, ha excesso de producdo de amonia ruminal e baixa retencdo microbiana de
nitrogénio (Wallace, 1996).

Algumas bactérias celuloliticas ndo sdo capazes de aproveitar aminoacidos e peptideos e necessitam de
amonia e acidos organicos para produzirem proteina (Cunnigham, 2004). Essa amdnia advém da desaminacio
dos aminoacidos provenientes da digestdo protéica, ou seja, estes sofrem a retirada de seu grupo amino e dao
origem a amonia, a alguns acidos metabolicos e a didxido de carbono (Leng e Nolan, 1984; Wallace e Cotta,
1988). A uréia, como fonte de nitrogénio ndo-protéico, ¢ hidrolisada pela urease microbiana em amonia, que, por
sua vez, também serve como doadora de nitrogénio para produgdo de proteina microbiana (Broderick, 1996). No
entanto, parte da amonia produzida pela desaminag¢do dos aminoacidos dietéticos e nitrogénio ndo-protéico
degradados no rimen pode escapar a captura pela microbiota, difundir-se pela parede ruminal e ser captada pelo
figado por meio da circulac¢do portal (Cunnigham, 2004).

Tal escape ¢ maior se houver pouca disponibilidade de energia no rimen para produgdo de proteina
microbiana (Russell et al., 1992). Alguns autores ja observaram melhor crescimento e fermentagdo bacteriana
quando as taxas de fermentacdo de amido e proteina sdo sincronizadas no rumen, em dietas chamadas sincronas
(Nocek e Russell, 1988; Hoover e Stokes, 1991; Broderick, 2003). Sinclair et al. (2000), trabalhando com dietas
sincronas e assincronas, reportaram aumento no teor de uréia plasmatica em novilhas submetidas a dieta com
alto teor de uréia e amido (assincrona) em comparacdo a dieta sincrona. A concentragdo plasmatica de
propionato também foi maior para a dieta sincrona (Sinclair et al., 2000).

A amonia ¢ considerada um composto toxico, principalmente devido a rapida captagdo da mesma por
tecidos cerebrais (Bartley et al., 1981). Também pode causar irritagdo do parénquima pulmonar, edema no
orgdo, levando a um quadro de desidratacdo em bovinos (Kopcha, 1987). Kitamura (2002) associou a ocorréncia
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de tremores a concentragdes de amoénia em torno de 1,5 mg/dL. Devido a alta toxicidade da amdnia,
principalmente em relagéo a tecidos nervosos (Lehninger, 1986), ha a necessidade de um mecanismo que a torne
uma molécula ndo-toxica. Tal mecanismo consiste na conversao de amonia em uréia.

Esse processo inicia-se nas mitocondrias dos hepatdcitos, pela via de Krebs-Henseleit, com gasto de trés
moléculas de ATP por molécula de uréia produzida (Visek, 1979). Segundo Butler (1998), a situagido de balango
energético negativo em vacas leiteiras pode ser agravada por esse custo adicional de energia no figado.

A uréia produzida pode ser excretada pelos rins na urina, mas, nos ruminantes, hd mecanismos de
retorno da mesma ao rumen como, por exemplo, via saliva ou transferéncia via epitélio ruminal (Cunnigham,
2004). A concentracdo de uréia na saliva corresponde a cerca de 30 a 60% de sua concentracdo sangiiinea, ¢ a
transferéncia através do epitélio ruminal ocorre provavelmente por difusio passiva (Nolan, 1993).

No caso de a uréia ser reciclada e retornar ao rimen, esta é rapidamente convertida em amonia, pois a
atividade ureatica realizada pelas bactérias habitantes da parede ruminal € alta (Swenson e Reece, 1996). Sendo
assim, a amoOnia tem uma nova chance de ser utilizada na sintese de proteina microbiana. Esse processo
possibilita que os ruminantes sejam eficientes conservadores de nitrogénio (Cunnigham, 2004).

Obtida da fermentag@o de proteinas degradaveis no raimen e da hidrélise de uréia, advinda da dieta ou
reciclada, a amdnia ruminal é absorvida pela parede do 6rgdo na sua forma molecular, em maior intensidade
quanto maior for o pH ruminal (Bartley et al., 1976; Swenson e Reece, 1996). A partir dessa absorcdo, sera
conduzida ao figado, onde sera transformada em uréia.

Uma vez circulante, a uréia pode ser facilmente determinada no plasma ou soro dos animais. Por meio dessa
determinag@o, quantifica-se o nitrogénio circulante proveniente da uréia, denominado nitrogénio uréico plasmatico.

O nitrogénio uréico plasmatico fornece informagdes relevantes. Roseler et al. (1993) afirmaram que o
nitrogénio advindo da degradacdo protéica ruminal ¢ a principal fonte de uréia plasmatica. Além de ser a
variavel mais utilizada em diferentes estudos, pode ser bom indicador da proteina ndo utilizada pelo animal
(Staples et al., 1993), da taxa de proteina bruta dietética em relagdo a matéria orginica fermentavel no ramen
(Oltner et al., 1985) e do metabolismo protéico pos-ruminal (Higginbotham et al., 1989). E um bom indicativo
também da degradabilidade da proteina no rimen (Roseler et al., 1993).

As concentragdes plasmaticas de uréia, expressas na forma do nitrogénio uréico plasmatico, podem ser
utilizadas para monitorar o consumo de proteina dietética, uma vez que o consumo excessivo de proteina
verdadeira ou nitrogénio ndo-protéico pode afetar o desempenho reprodutivo do animal, elevar sua exigéncia
energética e aumentar o custo da ragdo (Broderick e Clayton, 1997; Oliveira Junior et al., 2004).

Relagdo entre proteina bruta dietética e desempenho reprodutivo de fémeas bovinas

A maioria das observacdes que relacionaram metabolismo do nitrogénio com o desempenho
reprodutivo de fémeas bovinas foi realizada com vacas leiteiras. A relagdo inversa entre taxa de concepgdo e
producdo leiteira ao longo de quatro décadas em rebanhos leiteiros do Estado de Nova York foi apresentada por
Butler (1998). Lucy (2001) também expressou preocupagdo com efeitos deletérios a reproducdo, possivelmente
associados ao manejo intensivo ao qual vacas leiteiras de alta producdo sdo comumente submetidas.

Alguns autores constataram que a agdo do teor excessivo de proteina bruta na dieta de vacas leiteiras
poderia ser indireta, pois o principal efeito seria do balango energético negativo apresentado por esses animais
nos dois primeiros meses de lactagdo. Dessa forma, o balango energético negativo seria agravado devido ao
gasto energético adicional de detoxificacdo de amodnia a uréia no figado (Butler, 2000).

Nao obstante o status energético de vacas, tanto de corte quanto leiteiras, ser considerado o principal
fator nutricional que influencia o processo reprodutivo (Dunn e Moss, 1992; Boland et al., 2001), o nitrogénio
dietético também tem seu papel nesse contexto (Sasser et al., 1988). Dunn e Moss (1992) reforcam essa idéia, ao
recomendarem quantidades ideais de todos os micro e macronutrientes para que se obtenha um desempenho
reprodutivo satisfatorio em vacas de corte ou leite, considerando que todos os nutrientes t€ém seu papel para tal,
ndo havendo um ou outro mais relevante.

As causas subjacentes da ineficiéncia reprodutiva em vacas que apresentam altas concentragdes de
nitrogénio uréico plasmatico ainda ndo foram bem esclarecidas. Assim, varias propostas para explicar esse
fenomeno foram formuladas na ultima década. Butler (1998), em revisdo sobre o assunto, assinala que o
estabelecimento da prenhez é uma sucessdo de eventos ordenados, envolvendo diversos tipos de células
agrupadas em diferentes tecidos e que amonia, uréia ou qualquer produto do metabolismo protéico podem atuar
em qualquer uma dessas etapas.

Um potencial mecanismo capaz de explicar o impacto do excesso de nitrogénio sobre a reproducio é o
efeito toxico direto da amdnia sobre o odcito enquanto este ainda se encontra no foliculo (Dawuda et al., 2004).

A concentragdo de alguns horménios também pode sofrer alteragdes de acordo com a alimentagéo a que
o animal esta submetido. Baixa concentracdo de progesterona foi associada ao insucesso da gestagdo (Garcia-
Winder et al., 1986; Taylor e Rajamahendran, 1994) e a alimentagéo com alto teor de proteina bruta, por sua vez,
foi associada a diminui¢@o na concentragao plasmatica desse hormonio (Sonderman e Larson, 1989).

A dieta também pode causar alteragdes na composigio do fluido e no ambiente uterino. E sabido que o
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sucesso do desenvolvimento embrionario depende do ambiente luminal uterino que o embrido encontra (McRae,
1984). A implantacdo e o desenvolvimento embriondrio inicial, bem como a manutengdo da gestagdo sdo
dependentes de comunica¢do materno-fetal intacta, ¢ qualquer alteragdo com que o embrido deparar-se pode ser
decisiva para o insucesso de sua implantagdo no utero (Wolf et al., 2003).

Proteina bruta na dieta e qualidade oocitaria e embrionéaria

Os compostos nitrogenados, como a uréia e a amodnia, sdo substancias que podem afetar o desenvolvimento
embrionario de mamiferos. Tal afirmagdo é baseada em estudos in vitro e in vivo, nos quais a amonia gerada
fisiologicamente pelo metabolismo celular e pelo catabolismo protéico foi toxica a gametas e embrides murinos,
ovinos e bovinos em cultura (Gardner e Lane, 1993; McEvoy et al., 1997; Sinclair et al., 1998).

Segundo Hammon et al. (1997), a matura¢do oocitaria e o desenvolvimento inicial do embrido sdo
modulados pelo microambiente que o circunda e este, por sua vez, ¢ influenciado pelo nitrogénio dietético.
Hammon et al. (2005) verificaram estreita associa¢do positiva entre nitrogénio uréico plasmatico e nitrogénio
uréico no fluido folicular (NUFF) e sugeriram que altas concentragdes de uréia ou amodnia nos fluidos
reprodutivos (folicular e uterino) podem contribuir para a ineficiéncia reprodutiva de vacas leiteiras. De fato,
Iwata et al. (2006) reportaram correlagdo negativa entre desenvolvimento dos embrides provenientes de odcitos
extraidos de foliculos com alta concentragdo de uréia em seu fluido.

Estudada em sistemas in vitro, a presenca de amoénia no meio de cultura mostrou causar efeito deletério
a fisiologia e a bioquimica do embrido (Zander et al., 2006). Hammon et al. (1997) estenderam o cultivo
embrionario in vitro até o 12° dia apds inseminagéo in vitro e obtiveram a menor taxa de blastocisto nesse dia
para os embrides cultivados com alta concentragdo (352 uM) de amonia no meio.

Ja Gardner e Lane (1993), Lane ¢ Gardner (1994) ¢ Lane e Gardner (2003) afirmaram que a amonia
gerada pela desaminag@o espontinea dos aminoacidos contidos nos meios de cultivo dos embrides causou
decréscimo nas taxas de clivagem e no niimero de blastdcitos, assim como aumento da incidéncia de apoptose
nos mesmos. Também, a exposi¢do de zigotos ¢ blastocistos murinos a amonia durante todo o periodo pré-
implantagdo mostrou deprimir as taxas de implantagdo e o desenvolvimento fetal, assim como aumentou a
incidéncia de anormalidades fetais (Lane e Gardner, 1994; Lane e Gardner, 1995).

Contudo, Ocon e Hansen (2003) ndo observaram diminui¢do na taxa de clivagem em oocitos maturados
em meio contendo 0, 5, 7,5 ou 10 mM de uréia, equivalentes a concentra¢ao de nitrogénio uréico plasmatico de
0, 14, 21 e 28 mg/dL. Houve, porém, diminui¢do na taxa de blastocistos, mas somente nos clivados submetidos a
concentragdo de 7,5 mM. Em relag@o aos clivados submetidos a 10 mM, ndo houve diferenga significativa, o que
foi explicado pelos autores como um mecanismo natural que o embrido desenvolveria como forma de protegdo a
agressao do meio com uréia (Ocon e Hansen, 2003).

Em contrapartida, Hammon et al. (1999) observaram que altas concentragdes de aménia (1400 pM) no
meio de maturagdo dos odcitos bovinos ndo afetaram o subseqiiente desenvolvimento embrionario in vitro, até o
dia oito pos inseminacdo, ¢ Hammon et al. (2000) ndo observaram diferencas significativas entre odcitos bovinos
submetidos a diferentes concentragdes de amonia no meio de maturagdo no que concerne as taxas de clivagem e
de blastocisto avaliadas.

Também Zander et al. (2006) ndo verificaram diferencas significativas nas taxas de desenvolvimento de
embrides murinos submetidos a altas concentragdes de aménia em diferentes momentos da produgdo in vitro de
embrides (PIV), apesar de terem observado aumento da incidéncia de apoptose, traduzida pela diminuigdo do
numero de células totais e da massa celular interna, nos blastocistos que foram expostos durante toda a produgéo
in vitro de embrides a alta concentra¢do de aménia.

Dawuda et al. (2002) e Laven et al. (2004), trabalhando com vacas Holandesas lactantes, focaram os
efeitos de dietas contendo excesso de uréia sobre a qualidade de embrides recuperados para serem transferidos.
Ambos concluiram que ha ressalvas do potencial efeito deletério da mesma sobre a foliculogénese e a qualidade
embrionaria.

Esse possivel efeito dar-se-ia dependendo de como e quando a uréia ¢ introduzida na dieta do animal.
Dawuda et al. (2002), ao trabalharem com vacas leiteiras em um programa de transferéncia de embrides,
concluiram que, quando a uréia foi introduzida na dieta das vacas proximo ao momento da inseminagdo artificial
(TA) até a colheita dos embrides, houve efeito deletério sobre a producado e a qualidade destes. Porém, quando a
uréia foi adicionada a dieta 10 dias antes da IA, ndo houve efeito sobre as mesmas variaveis. Ao introduzirem
por longo prazo a uréia na dieta de cabras ndo-lactantes superovuladas, .Alves et al. (2007) reportaram efeito
quadratico no tocante ao percentual de embrides de excelente qualidade dos animais alimentados com teores
crescentes de uréia na dieta, por 81 dias antes da colheita de embrides, concluindo que o teor de 2,24% de uréia
na matéria seca da dieta de cabras ndo-lactantes foi incuo a qualidade dos embrides coletados. Dawuda et al.
(2004) nao observaram nenhuma diferenca significativa em relacdo a ovulagdo, formagdo e fungdo do corpo
luteo entre vacas lactantes doadoras de embrides, alimentadas com 250 g de uréia/dia a partir de 10 dias antes da
IA em relagdo as vacas que ndo ingeriram uréia, corroborando as considera¢des de Butler (1998), que afirmou
que o desenvolvimento folicular e a ovulagdo de vacas leiteiras parecem nao ser afetados por alimentagdo rica
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em proteina bruta.

Laven et al. (2004) corroboraram tais resultados, afirmando que uréia introduzida 10 dias antes da IA
ndo foi associada com prejuizos para o crescimento embrionario, tampouco para o desenvolvimento folicular,
sugerindo que vacas leiteiras podem adaptar-se a quantidades crescentes de fontes nitrogenadas de rapida
degradagado ruminal, se estas forem administradas antes da IA.

Assim, tais observagdes impulsionaram estudos na dire¢do de que o ambiente uterino de vacas
submetidas a dietas contendo alto teor de proteina bruta sofreria alteragdes e, assim, poderia ser inospito ao
embrido. De fato, Jordan et al. (1983) ja haviam reportado maior concentragdo de uréia em secre¢do uterina de
vacas alimentadas com 23% de proteina bruta do que com 12%. Esses autores também observaram
concentragdes alteradas de magnésio, potassio e féosforo na mesma secregao.

Rhoads et al. (2004) observaram concentragdo média de nitrogénio uréico plasmatico de 22,6 mg/dL em
vacas Holandesas e diminuigdo de 0,2 unidades percentuais no pH uterino seis horas ap6s infusdo parenteral de
uréia, no sétimo dia do ciclo estral. Também Elrod et al. (1993) observaram diminuigdo no pH uterino em vacas
leiteiras no inicio de lactagdo, alimentadas com 25% de proteina bruta a mais do que a recomendag@o,
independentemente da fonte protéica ser ou ndo degradavel no rimen.

Ocon e Hansen (2003) adicionaram dimetadiona, um acido fraco, ao meio de cultivo de embrides a 10, 15 ou
20 mM por oito dias e verificaram que menos embrides clivaram quando submetidos as concentragdes de 15 ou 20
mM. Em todos os tratamentos, houve menor taxa de desenvolvimento dos embrides até o estadio de blastocisto.

Na mesma dire¢do, achado interessante foi o de Elrod e Butler (1993), que reportaram pH de 6,79 no
utero de novilhas alimentadas com 21,8% de proteina bruta em relacdo as submetidas a dieta com 15,45% de
proteina bruta (grupo-controle), cujo pH uterino foi de 7,09 no sétimo dia do ciclo estral. Nesse mesmo estudo,
os autores observaram também declinio de 21 unidades percentuais na taxa de concep¢do de novilhas
Holandesas alimentadas com 21,8% de proteina bruta na dieta em relacéo as novilhas do grupo-controle.

Em vacas leiteiras, Butler et al. (1996) associaram concentragdes de nitrogénio uréico plasmatico
superiores a 19 mg/dL com diminuicdo de 18 unidades percentuais na taxa de prenhez desses animais, em
relagdo aos animais que se mantiveram abaixo de 19 mg/dL. Estudando a mesma categoria, McCormick et al.
(1999) observaram diminui¢do de 22 unidades percentuais na taxa de prenhez em animais com a concentragdo
média de nitrogénio uréico plasmatico de 25 mg/dL em comparagdo aos animais que se mantiveram com 19,3
mg de nitrogénio uréico plasmatico/dL. de plasma, achado que corroborou o que Butler (1998) sugerira como
sendo o limite entre baixa ¢ alta concentracdo de nitrogénio uréico plasmatico: 19 mg/dL. Os achados de
Ferguson et al. (1988, 1993), que relataram diminui¢do nas taxas de concepgdo de rebanhos leiteiros cujos
animais apresentaram concentragdes de nitrogénio uréico plasmatico superiores a 20 mg/dL, também
contribuiram para o estabelecimento de tal limite. Igualmente Sinclair et al. (2000) afirmaram que, a partir de 19
mg de nitrogénio uréico plasmatico por dL de plasma, ha possibilidade de prejuizo para o desempenho
reprodutivo animal, como insuficiéncia luteal e perdas embrionarias.

Apesar de algumas mudangas observadas no ambiente uterino que poderiam inviabilizar a implantagio
do embrido, Laven et al. (2002) reportaram resultados interessantes ao fornecer pastagem adubada com altos
teores de nitrato a vacas leiteiras com cinco semanas de gestacdo, em média. Os valores de nitrogénio uréico
plasmatico foram maiores para o grupo de alto teor de nitrato em relagdo ao grupo-controle. Ndo houve,
entretanto, qualquer evidéncia de que o tratamento com alto teor de nitrato na pastagem tenha influenciado
negativamente o desenvolvimento ou causado menor taxa de sobrevivéncia embrionaria. Também Rusche et al.
(1993) observaram que vacas primiparas Angus alimentadas com 12 ou 17% de proteina bruta ndo apresentaram
diferencas quanto a taxa de concepcao, mesmo tendo apresentado, em média, concentragdes de nitrogénio uréico
plasmatico de 14,8 e 28,9 mg/dL, respectivamente.

Apesar dessa conclusdo, Laven et al. (2002), ao contrario de Butler (1998), sugeriram que o impacto do
tratamento com alto nitrato na adubacdo do pasto poderia afetar a ovulagdo, a fecundag@o ou a fase inicial do
desenvolvimento embrionario.

Em acordo, Rhoads et al. (2006), trabalhando com receptoras ¢ doadoras de embrides submetidas a
dietas com 15 ou 21% de proteina bruta, observaram efeito de dieta da doadora sobre taxa de prenhez e
concluiram que altas concentrag¢des de nitrogénio uréico plasmatico devem prejudicar a viabilidade embrionaria
de vacas leiteiras lactantes por meio de efeitos sobre seus o6citos ou sobre seus embrides antes de estes serem
coletados. Da mesma maneira, em experimento semelhante ao de Rhoads et al. (2006), Fahey et al. (2001) nédo
observaram em ovelhas efeito de dieta (0 ou 4% de uréia) da doadora ou receptora sobre taxa de prenhez. Em
contrapartida, observaram diminui¢do no nimero de células totais nos embrides de doadoras alimentadas com
uréia em relagdo aos animais do grupo-controle.

Proteina bruta na dieta e concentragdo hormonal
Na literatura, ha relatos sobre o efeito de dietas hiperprotéicas sobre o eixo hipotalamo-hipofise-

ovariano, principalmente em vacas leiteiras.
Jordan ¢ Swanson (1979) observaram que vacas Holandesas lactantes alimentadas com 12,7% de
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proteina bruta na dieta apresentaram menor concentragdo plasmatica de LH circulante do que as alimentadas
com 16,3 e 19,3% de proteina bruta. As vacas do grupo 12,75% de proteina bruta apresentaram menor periodo
de servigo do que as dos outros dois grupos.

Ja Blauwiekel et al. (1986) ndo observaram mudangas quanto ao padrdo pulsatil de LH e concentragio
de receptores para GnRH na hipofise em vacas inteiras e ovariectomizadas alimentadas com 15 ou 25% de
proteina bruta na dieta. Dawuda et al. (2004) também n&o observaram mudangas no padréo pulsatil de LH em
vacas leiteiras alimentadas ou ndo com excesso de proteina degradada no ramen.

Em relago a progesterona, Jordan e Swanson (1979) observaram, no 14° dia do ciclo estral, menores
concentragdes plasmaticas desse hormonio em vacas leiteiras em pico de lactagdo, alimentadas com 19,3% de
proteina bruta em relacdo as alimentadas com 12,7% de proteina bruta. Em acordo, Sonderman e Larson (1989)
observaram menores concentragdes desse hormonio em vacas leiteiras alimentadas com 20% de proteina bruta
em relacdo as alimentadas com 14% de proteina bruta.

Uma vez que a presenca de um corpo lateo funcional que garanta concentracdes elevadas de
progesterona ¢ necessaria a8 manutengdo da gestagdo (Binelli, 2000), quaisquer alteragdes na concentracdo desse
hormonio podem ser prejudiciais as taxas de concepg¢do. De fato, Mann et al. (1995) constataram maiores
concentragdes plasmaticas de progesterona em vacas inseminadas ¢ prenhes do que em vacas inseminadas e néo-
gestantes, 30 dias apos a IA.

As concentragdes plasmaticas de progesterona aumentam progressivamente nos trés primeiros ciclos
estrais da vaca no periodo pos-parto, e esse aumento gradativo pode ser diminuido em virtude do balango
energético negativo que o animal apresenta nessa fase (Villa-Godoy et al., 1988; Spicer et al., 1990).

Essa diminui¢do pode ser ainda mais notavel se o balanco energético negativo for acentuado em razio
do custo energético da detoxificacdo da amonia que escapa do rimen, em vacas alimentadas com concentracdes
altas de proteina bruta na dieta, segundo Staples et al. (1993). Butler (1998) concluiu que a reducdo de
progesterona circulante durante o periodo ap6s a monta ou [A parece ser um provavel fator de reducdo da
fertilidade de vacas alimentadas com alta proteina bruta na dieta, em relagdo ao desenvolvimento e a
sobrevivéncia embrionaria.

Por outro lado, Rusche et al. (1993) ndao observaram diferengas nas concentra¢des plasmaticas de
progesterona e LH de vacas primiparas de corte alimentadas com 12 ou 16% de proteina bruta. Blauwiekel et al.
(1986) ja haviam submetido vacas Holandesas secas a 25% de proteina bruta na dieta ¢ também néo relataram
diferencas nas concentragdes plasmaticas de LH e progesterona. Elrod e Butler (1993) igualmente ndo
reportaram diferengas na concentragdo plasmatica de progesterona em novilhas submetidas a 21,8% de proteina
bruta na dieta em relag@o ao grupo que recebeu 15,45%, apesar de terem observado ambiente uterino mais 4cido
no grupo alimentado com 21,8% de proteina bruta.

Do mesmo modo, em novilhas, Kane et al. (2004) ndo observaram diferengas nas concentragdes
plasmaticas de LH, quando esses animais foram mantidos a pasto e submetidos a trés tipos de suplementagdo
protéica (com uréia + baixo teor de proteina ndo degradada no rumen, uréia + médio teor de proteina nio
degradada no rimen e uréia + alto teor de proteina ndo degradada no rimen). Porém, houve maior concentragio
plasmatica de FSH nas novilhas dos tratamentos uréia + baixo e uréia + médio do que nas novilhas do tratamento
uréia + alto.

Apesar de alguns autores ndo encontrarem diferengas nas concentragdes plasmaticas das
gonadotrofinas, Randel (1990), compilando dados de uma década sobre experimentos envolvendo nutri¢do e
reprodugdo de vacas, chegou a conclusdo de que ha menor quantidade de pulsos de LH em vacas alimentadas
com dietas deficitirias em energia ou proteina e sugeriu que, devido ao fato de a liberagdo de LH ser menor e
provavelmente secundaria a uma baixa liberagdo de GnRH no hipotalamo, a gonadotrofina fica estocada na
hipofise. Se o animal for desafiado com GnRH exdgeno, haverd maior quantidade de gonadotrofina sendo
liberada. A questdo, concluiu Randel (1990), dar-se-ia nas concentracdes de gonadotrofinas e GnRH liberados do
hipotdlamo e ndo na quantidade de receptores de GnRH (Moss et al., 1985; Nolan et al., 1989; Kane et al.,
2004).

Analisados coletivamente, os resultados destes estudos apontam para a diregdo de efeito adverso de
dietas com alta proteina sobre o trato reprodutivo, ao invés de agir sobre o eixo hipotalamo-hipofise (Dawuda et
al., 2002), e para o fato de que a nutri¢o, a ndo ser que seja radicalmente mudada, tera pequeno efeito sobre a
secregdo de gonadotrofinas (Boland et al., 2001).

Considerac6es finais

A uréia ¢ um bom complemento nitrogenado a ser utilizado na suplementag¢do de bovinos mantidos a
pasto ou confinados e de diversas categorias, por possuir alto equivalente protéico e baixo custo. No entanto, o
aumento da concentrag@o de uréia plasmatica, gerado por desbalancos entre teor de proteina degradada no riimen
e carboidratos fermentaveis, tem sido associado a alteracdo de desempenho reprodutivo em vacas e novilhas.
Dessa forma, diminui¢do nas taxas de concepgdo e prenhez, diminuigdo na qualidade embrionaria ¢ alteracdo de
hormonios diretamente ligados a manuteng@o da prenhez, como a progesterona, ja foram respostas observadas.
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A maioria dessas observagdes foi feita com vacas lactantes de alta produgdo, o que gerou a hipotese de
que ha sobrecarga a determinados 6rgdos, como o figado, gerando alto custo energético ao animal, agravando o
inevitavel estado de balango energético negativo nessa fase. Com a finalidade de dirimir davidas sobre esses
efeitos, observacdes em fémeas bovinas ndo gestantes e ndo-lactantes foram realizadas para esclarecer se
realmente ha efeito direto de proteina degradada no rimen e aumento de nitrogénio uréico plasmatico sobre
utero, foliculos, o6citos, embrides e corpos luteos.

Quando oferecida a doadoras de embrides da raga Nelore, ndo-lactantes, a uréia mostrou-se segura fonte
de nitrogénio na dieta, no tocante a qualidade embrionaria (Barreto et al., 2003). No mesmo trabalho, em outro
experimento, a taxa de prenhez em receptoras que receberam ou ndo uréia também ndo diferiu (Barreto et al.,
2003). Ambas, doadoras e receptoras, receberam dietas balanceadas e com adequada propor¢do de proteina
degradada no rimen, indicando que, se houver balanceamento da dieta, a uréia pode ser usada em programas de
transferéncia de embrides sem acarretar problemas.

No entanto, um efeito muito claro ja reportado por diversos autores ¢ a suscetibilidade de gametas e
embrides a compostos nitrogenados (por ex., uréia e amdnia), provada em sistemas in vitro (Lane e Gardner,
2003; Ocon e Hansen, 2003). Em virtude da alta correlacdo entre composi¢do plasmatica e fluido folicular
(Edwards, 1974), é de se esperar que animais alimentados com alto teor de proteina degradada no rimen ou com
desbalangos entre teor de proteina degradada no rimen e carboidratos na dieta, apresentem fluido folicular com
concentragdo alta de uréia. Tal alteracdo pode prejudicar o desenvolvimento oocitario, uma vez que a maturagao
do mesmo é modulada pelo microambiente que o circunda (Hammon et al., 2000).

De fato, ja houve relatos de diminui¢do na taxa de prenhez em receptoras, gestantes de embrides
gerados em doadoras alimentadas com alta quantidade de proteina degradada no rimen, independentemente do
tipo de dieta que receberam (Rhoads et al., 2006). Diante dessas observagdes, foi concluido que embrides
gerados nas doadoras alimentadas com alto teor de proteina degradada no rimen sofreram agdes anteriormente a
colheita ou entdo que os odcitos foram afetados ainda dentro do foliculo (Rhoads et al., 2006).

Tal suscetibilidade poderia ser explicada pela auséncia do ciclo da uréia nas células foliculares, fato
observado por Jozwik et al. (2006) em foliculos pré-ovulatorios de mulheres, denotando fragilidade destas
células no metabolismo de compostos nitrogenados. Também em mulheres, a concentragdo de glutamato foi associada
negativamente com a concentragdo de glutamina, tanto mensuradas em plasma quanto em fluido folicular, o que de
certa forma indica que a amonia gerada no sistema pode estar sendo incorporada @ molécula de glutamina, principal
aceptor de amoénia do organismo (Swenson e Reece, 1996). Orsi e Leese (2004) demonstraram que em blastocistos
bovinos ha preponderancia do sistema glutamina ao ciclo da uréia, com a finalidade de captacdo de amoénia. Tais
observagoes levam a conclusdo de que pode haver maior suscetibilidade das células & amdnia, mas ha um mecanismo
de protecao que ndo permite a molécula de amonia circular livremente.

Sabe-se que a uréia inibe a polimeriza¢cdo de tubulina nos microtibulos, e essa modificagdo no
citoesqueleto pode tornar o odcito inapto a completar sua meiose (Kubiak et al., 1992; Stoppin-Mellet et al.,
1999). Realmente, DeWit et al. (2001) verificaram que a presen¢a de uréia em concentragdo semelhante a 17 mg
de nitrogénio uréico plasmatico/dL de plasma foi associada a menores taxas de maturagao in vitro. A exposic¢ao a
amonia em estadios iniciais do desenvolvimento embrionario (p. ex., zigoto) gerou blastocistos murinos menos
desenvolvidos do que a exposicdo em fases mais tardias, revelando a excessiva suscetibilidade ao composto
nitrogenado nas fases iniciais do desenvolvimento embrionario. Assim, ha argumentos para se acreditar em
efeitos do excesso de uréia plasmatica anteriores a fecundagdo, ou seja, o gameta tem suscetibilidades ainda
dentro do foliculo, durante a maturacdo e quando ainda ndo alcangou o ttero. Nao obstante, alguns autores
creditam a diminui¢do de taxas de prenhez em vacas alimentadas com alto teor de proteina bruta a altera¢des no
ambiente uterino, conforme aumento do nitrogénio uréico plasmatico, préoximo ao momento de implantacdo do
embrido, pois alta concentragdo de nitrogénio uréico plasmatico ja foi associada positivamente a pH &cido
uterino, e este a menores taxas de prenhez (Elrod e Butler, 1993).

Os relatos da literatura permitem reflexdo acerca da hipodtese de que possivelmente ha uma conjungio
de fatores e que ¢ fundamental muito critério na utilizagdo de uréia como fonte de nitrogénio ndo-protéico na
alimentag@o de vacas e novilhas, seja em programas de transferéncia de embrides, aspirag@o folicular para PIV
ou simplesmente para preparo para a estacdo de monta a pasto. A condi¢do de exposi¢cdo do animal a uréia é o
fator determinante que separa a possibilidade de oferecimento de fonte nitrogenada, da possibilidade de
intoxicagdo e perdas econdmicas, como o baixo desempenho reprodutivo ou 6bitos. Tanto a categoria animal a
qual a uréia ¢ oferecida, como a quantidade e a estratégia com que € oferecida sdo fatores que determinam a
condigdo de exposi¢ao.

Sobre a categoria animal, vacas leiteiras parecem ser muito influenciadas, principalmente durante o
intervalo parto-concepgdo, quando as maiores producdes leiteiras e o balango energético negativo sdo esperados.
Em vacas e novilhas de corte, o suprimento de fonte energética associado ao fornecimento de uréia ¢é
indispensavel para o sucesso da estratégia de alimentacio. Em relagdo a dose e a estratégia de alimentagdo, o periodo
de adaptagdo, ou seja, a inclusdo gradativa de uréia na dieta de fémeas bovinas pode ser uma boa opggo para que os
animais ndo apresentem picos de uréia plasmatica, podendo assim serem prevenidos efeitos da acdo do excesso de
nitrogénio uréico plasmatico sobre utero, foliculos, odcitos e embrides. O momento da introdugdo da uréia na dieta
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também deve ser oportuno, evitando-se a iminéncia da 1A, segundo Dawuda et al. (2002). Contudo, momentos
anteriores a fecundacdo também podem ser de extrema suscetibilidade embrionaria a uréia e/ou a amonia.

Nas condigdes brasileiras, em que mais comum que a superalimentagdo observada em rebanhos leiteiros
norte-americanos ¢ a falta de proteina na época seca do ano, o oferecimento estratégico da suplementagdo
protéica ¢ indispensavel para garantir-se o sucesso na estagdo de monta. A substituicdo de parte da proteina
verdadeira a ser ofertada pode ser feita pela uréia com sucesso, mas a disponibilidade de pastagem para que o
animal possa aproveitar o nitrogénio oferecido pela uréia ¢ fundamental. A administragdo de dieta total como
forma de arragoamento pode atenuar os efeitos de fonte de rapida degradagdo de nitrogénio como a uréia, pois
tendo carboidrato na dieta o suficiente para combinar-se com o grupo amino, formando, assim, aminoacidos e
proteina microbiana, menor serd a formagdo de amonia livre no rimen. Quanto menos amoénia atingir a
circulacdo, menor sera a formacao de uréia no figado e, conseqiientemente, menos uréia circulante, que poderia
atingir utero, foliculos e embrides, estruturas que parecem ser destituidas de mecanismos de detoxificacao.

Em sintese, a maioria dos autores defende uma destas duas teorias: efeito da uréia nos foliculos, nos
odcitos apds a ovulagdo ou nos zigotos, ou efeito da uréia no utero, cujas condigdes, em virtude da exposigdo,
podem ser indspitas ao embrido no momento da implantagdo, causando perda embrionaria precoce. Tais teorias
podem ser complementares ¢ interpretadas de maneira sinérgica.

Em conclusao, fazendo-se uso dos relatos da literatura, um modelo foi proposto para explicar a agdo de
uréia plasmatica sobre foliculos, corpo Iuteo e utero (Fig. 1).
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Figura 1. Modelo proposto para atuagdo da uréia, oriunda da dieta, hidrolisada no ramen e geradora de amdnia,
no sistema reprodutivo de fémeas bovinas.
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Uma vez ingerida a uréia, esta é hidrolisada em amonia na parede ruminal, por meio da atividade
ureatica da microbiota. Absorvida, a amonia alcanga o figado (seta 1; Fig. 1) onde é reconvertida em uréia (Leng
e Nolan, 1984). Esta, por usa vez, podera ser reciclada ao rimen, ser eliminada pelos rins ou atingir, por meio da
corrente sangiiinea (seta 2a: Fig. 1), foliculos (seta 3a; Fig. 1), utero (seta 3b: Fig. 1) e ovarios (seta 3c: Fig. 1).
No figado, aminoacidos sdo desaminados (Swenson e Reece, 1996), ¢ a amodnia resultante desse processo pode
ser incorporada a glutamina, um aceptor amoniacal de grande relevancia (Lehningher, 1986). A glutamina (seta
2b; Fig. 1) e a uréia plasmatica (seta 3a; Fig, 1) podem alcancar o fluido folicular, onde o odcito esta imerso. A
uréia plasmatica pode atingir o ttero (seta 3b; Fig. 1), alterando seu meio (Elrod e Butler, 1993), podendo haver
aumento da concentracdo de PGF2a em resposta (Gilbert et al., 1996). Diminui¢do da concentracdo plasmatica
de progesterona diante do alcance da uréia plasmatica no utero (seta 3c; Fig. 1) também pode ocorrer (Jordan e
Swanson, 1979). A uréia pode impedir a polimerizagdo da tubulina do citoesqueleto (seta 4; Fig. 1), o que
impede a meiose do odcito (Kubiak et al., 1992). Mesmo se a meiose for completada e o odcito maturo for
fecundado, a exposicdo deste a alta concentragdo de amodnia ou uréia pode aumentar a taxa de apoptose nos
potenciais blastocistos gerados, sendo que os estddios mais iniciais de desenvolvimento (p. ex., zigoto) sdo
especialmente sensiveis a essa exposigdo (seta 5; Fig. 1), segundo Zander et al. (2006). Alta concentragdo
intracelular de uréia ou de amodnia pode inibir a transcrigdo de proteinas carreadoras de uréia para fora do meio
intracelular, mantendo-a dentro do embrido, ¢ fazendo com que aquela atue sobre este por meio de processos,
podendo diminuir a taxa de blastocistos e a eclosdo dos mesmos (seta 6; Fig. 1). Ainda que os embrides eclodam,
podera haver diminui¢do do pH uterino (seta 3b; Fig. 1), atipico no 14° dia do ciclo estral de vacas, ¢ a
implantagdo do embrido pode ser comprometida, em combinagdo com menor concentragdo de progesterona e
aumento na PGF2a, levando a menores taxas de prenhez.
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