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Resumo

A interacao entre nutricao e reproducao tem sido muito estudada, principalmente
com relacdo aos efeitos do escore da condicao corporal e do balango energético
negativo sobre a fertilidade de vacas em lactacdo. Entretanto, com o progresso
genético, melhorias na nutricdo e no manejo, 0 metabolismo de minerais e
lipidios também se torna importante para o entendimento dos efeitos da
interagdo nutricAo com a reproducdo. Assim, distirbios metabdlicos como
hipocalcemia e cetose também influenciam diretamente a fertilidade. Processos
inflamatorios e infecciosos que afetam a fertilidade também sdo comuns no
periodo de transicdo e estdo intimamente relacionados com a nutricdo e
metabolismo do inicio da lactacdo. A hipocalcemia, a cetose,
infeccdes/inflamacfes puerperais e a acidose ruminal subaguda séo disturbios
metabdlicos que afetam a fertilidade, ao comprometer o ambiente uterino e

folicular.

1. Introducéo

A nutricdo afeta a reproducao de diferentes formas. O conhecimento inicial
dessa relacdo comecou pela avaliacdo dos efeitos relacionados ao escore da
condicao corporal e sua variacdo no pos-parto sobre a fertilidade. A perda de
escore da condigdo corporal estd associada ao balango energético negativo,

quando as exigéncias nutricionais das vacas sdo maiores do que a energia
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consumida, resultando na mobilizacdo de reservas corporais, especialmente
gordura, para suprir essa diferenca de exigéncia e manter a producao de leite
(Britt, 1992).

O avanco na nutricdo, na genética e no manejo de vacas leiteiras,
especialmente no periodo de transi¢cado, permitiu 0 aumento na producao de leite,
aproveitando, de forma controlada, o balango energético negativo no inicio da
lactacdo, mas exacerbou outros problemas metabdlicos, como hipocalcemia,
cetose, acidose ruminal subaguda e infeccbes puerperais, como mastites e

metrites.

Os desafios nutricionais atuais ndo envolvem apenas o controle do balango
energético negativo, mas o metabolismo de minerais e lipidios, o controle da
inflamacéo e do estado oxidativo. O objetivo desta revisdo € estabelecer os
efeitos do balanco energético negativo e de transtornos metabdlicos no inicio da
lactagdo com a fertilidade de vacas em lactagdo, bem como demonstrar vias

celulares e metabolicas determinantes dessa reducéo na fertilidade.

2. Balanco energético negativo e fertilidade

Nas ultimas semanas de gestacao e nas primeiras semanas de lactacdo, as
vacas leiteiras passam por um periodo de balanco energético negativo. Isso
decorre de uma reducdo no consumo de matéria seca nas Ultimas duas semanas
pré-parto e a alta demanda energética para producdo de leite no inicio da
lactacdo. Nessa fase, 0 aumento no consumo de matéria seca € menor que 0
aumento nas exigéncias nutricionais para suportar a crescente producéo de leite.
Um dos efeitos observados é a mobilizacdo de reservas corporais,
especialmente de gordura. Visualmente, observa-se perda de escore de
condicao corporal. Um dos efeitos observados é que vacas que perdem mais
escore da condi¢cdo corporal demoram mais tempo para retornar ao cio no pés-
parto e também apresentam menor taxa de concepg¢do, 0 que atrasa a
concepcao no pos-parto e alonga o intervalo de partos (Butler e Smith, 1989;

Britt, 1992).

Os mecanismos postulados para esse efeito da perda de escore da condicao
corporal sobre a fertilidade seria através da reducéo da qualidade dos odcitos



11

ovulados e também por uma reducéo na secrecdo de progesterona pelo corpo
lateo formado no inicio da lactacéo (Fonseca et al. 1983). Entretanto, observa-
se um efeito residual do balanco energético negativo sobre a fertilidade. Quer
dizer, ainda que vacas estejam em balaco energético neutro ou positivo, a
exposicao prévia ao balanco energético negativo causa efeitos que sao
“imprintados” no odcito em desenvolvimento. Essa associagao seria explicada
pelo tempo necessario para a foliculogénese. Entre a ativagdo do foliculo
primario e a ovulacdo de um foliculo dominante, sdo necessarios cerca de 60 a
80 dias. Durante essa fase de desenvolvimento, observa-se proliferacdo de
células da granulosa e acumulo de glicoproteinas no oécito. Assim, a exposicao
ao balanco energético negativo, mesmo que em fases iniciais de
desenvolvimento, pode causar alteragcdes no desenvolvimento oocitario, que
explicariam a persisténcia dos efeitos do balanco energético negativo (Britt,
1992).

Esses efeitos do balanco energético negativo foram posteriormente testados
em condi¢Bes de producdo in vitro de embrides. Durante o balanco energético
negativo, observam-se concentracdes plasmaticas e foliculares mais elevadas
de &cidos graxos ndo-esterificados, beta hidroxibutirato e ureia, enquanto as
concentracbes de glicose estdo diminuidas. Essas alteracdes afetam o
desenvolvimento oocitério, reduzem a qualidade do embrido e aumentam as

perdas gestacionais. (Leroy et al., 2008).

3. Hipocalcemia e fertilidade

Apds o parto, vacas leiteiras demandam rapidamente uma alta concentracao
de célcio (Ca), entre 10 e 30 vezes maiores que no sangue, para a producao de
colostro e leite, respectivamente (Horst et al., 2005). Como o aumento da
demanda por calcio é repentino, muitas vacas experimentam um periodo de
hipocalcemia subclinica com Ca sérico < 1,87 mmol/L (Goff et al., 1996), que
pode ocasionar outros disturbios. O tempo necessario para as fémeas se
reestabelecerem a normocalcemia no inicio da lactagdo pode ser determinante

nos efeitos na saude e reproducéo dessas vacas (Caixeta et al., 2017).
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Figura 1. Efeitos da hipocalcemia subclinica sobre a taxa de prenhez na primeiro
servico (P/IA 1° Servico, %) e sobre o niumero de dias para a primeira concepcéo
(%). Adaptado de Chamberlain et al. (2013), Caixeta et al. (2017), e Umafia Sedo
et al. (2018).

Os efeitos causados pelo desequilibrio mineral na fertilidade de vacas apoés
o parto podem ser explicados por duas diferentes hipéteses. A baixa
concentracéo sérica de Ca pode suprimir contragdes do musculo liso (Hansen et
al., 2003), acarretando desordens como o deslocamento de abomaso, prolapso
uterino, distocia, cetose (Martinez et al., 2012) além da diminui¢do na capacidade
do Utero contrair e expulsar conteidos em casos de doencas uterinas infecciosas
(Hansen et al., 2003). Somado a isso, mudancas no perfil de neutréfilos com
atividade fagocitica e na atividade de células mononucleares (Ducusin et al.,
2003; Kimura et al., 2006) foram correlacionadas com retencdo de placenta e
metrite (Neves et al., 2018). Vacas diagnosticadas com hipocalcemia subclinica
tiveram maior risco no desenvolvimento de metrite e endometrite clinica em
relacdo a vacas com concentracfes de Ca normais imediatamente apds o parto
(Martinez et al., 2012). Em adicdo, vacas em balan¢o energético negativo (BEN)
também apresentam reducdo na funcdo dos neutréfilos fagociticos e essa
condicéo predispde ao agravamento das afec¢cdes uterinas pois, 0os neutroéfilos
estédo envolvidos na eliminagéo bacteriana (Gilbert et al., 2007). Nesse contexto,
vacas com hipocalcemia sdo mais susceptiveis a desenvolverem doengas

uterinas e, consequentemente, diminuir os indices de fertilidade.
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4. Cetose e Fertilidade

A cetose é uma condicdo metabdlica que ocorre em vacas leiteiras de alta
producdo durante o periodo pés-parto, especialmente entre a primeira e a oitava
semana de lactacdo. Decorre da excessiva producdo de corpos cetbnicos no
figado, oriundos da betaoxidacdo de acidos graxos nao-esterificados
mobilizados durante o balanco energético negativo (Drackley, 1999). A
concentracdo sanguinea de corpos cetdnicos tem sido mensurada nos primeiros
10 dias pos-parto, como forma de monitoramento da cetose. A ocorréncia de
cetose subclinica tem sido considerada quando a concentracdo de
betahidroxibutirato (BHB) no sangue esta acima de 1,2 mM (Arshad e Santos,
2022).

A ocorréncia de cetose subclinica esta relacionada a um pior desempenho
reprodutivo. De acordo com Paiano et al. (2020), vacas com hipercetonemia, em
relacdo a vacas saudaveis, apresentaram menor taxa de concepgao ao primeiro
servigo (18,20% vs. 42,90%), maior numero de servigos por concepgao (2,6 vs.
2,1) e maior numero de dias para a primeira concepc¢ao (164 vs. 124) em relacao
a vacas saudaveis. Em outro estudo, vacas foram divididas em dois grupos, em
funcéo do periodo em que ocorreu a primeira ovulacao no pés-parto, as precoces
(ovulacdo nos primeiros 30 dias pds-parto) e as tardias (ovulagéo entre 31 e 87
dias pos-parto). Vacas que ovularam tardiamente apresentaram maiores
concentracfes de BHB e acetoacetato, o que foi associado a uma maior perda
de escore da condicdo corporal, reforcando a associacdo entre a cetose
subclinica e a reducdo do desempenho reprodutivo (Reist et al., 2000).

Elevadas concentracBes plasmaticas de BHB afetam o desenvolvimento
folicular e a ovulacado. Vacas tratadas com BHB apresentaram, 72 horas ap0s 0
tratamento, diametro folicular (7,7 £ 1,6 mm) significativamente menor do que no
grupo controle (11,5 £ 0,6 mm), o que reduziu a taxa de ovulagdo em 25% no
grupo tratado (Missio et al., 2022). Além do crescimento folicular, elevadas
concentracbes de BHB também afetam a qualidade e competéncia oocitéria.
Durante a maturagdo in vitro de o0citos, elevadas concentragbes de BHB
reduziram a taxa de maturacéo em relagao ao grupo controle (58,66% vs. 83,7%,
respectivamente), com reducao na taxa de clivagem e de blastocistos produzidos
(Zhang et al., 2023).
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Ao testar os efeitos de altas ou baixas concentracdes de glicose e BHB na
producéo in vitro de embrides, Leroy et al. (2006) observaram efeitos adversos
de elevadas concentracdes de BHB apenas quando as concentracdes de glicose
também estavam reduzidas. Nessa situacéo, a taxa de clivagem foi 46,05% e a
taxa de blastocisto, 11,37%. Quando os odcitos foram expostos a elevadas
concentracdes de BHB, mas na presenca de elevadas concentracdes de glicose,
nao foram observados efeitos negativos do BHB, sendo a taxa de clivagem de
64,93% e a taxa de blastocisto de 22,76%. A presenca de altas concentracdes
de glicose pode ter evitado o metabolismo dos corpos cetdnicos nas células do

cumulus.

Esses achados estéo de acordo com o postulado no ciclo de Randle, em que
as células, na presenca de elevadas concentracbes de acidos graxos nao
esterificados e de corpos cetdnicos sub-regulam a glicolise. A explicacdo se da
pelo acumulo celular de acetil-CoA, oriundo da betaoxidacdo e que leva ao
acumulo de citrato. Elevadas concentrag@es intracelulares de Acetil-CoA inibem
a atividade da enzima piruvato desidrogenase, enquanto elevadas
concentracfes de citrato inibem o transporte de glicose para dentro da célula,
bem como diminuem a atividade da enzima fosfofrutoquinase (Hue e

Taegtmeyer al., 2009).

Além disso, estudos recentes tém demonstrado efeitos epigenéticos do BHB
nas células foliculares. O BHB regula a acetilacdo de histonas do complexo
KBHB (Lisina betahidroxibutirilacdo) em resposta a restricdo alimentar. Essa
acetilacdo de histonas regula vias metabodlicas importantes nas células do
cumulus, reduzindo a glicélise e aumentando o metabolismo das mitocéndrias e
as vias de desenvolvimento do odcito (Sangali et al., 2022). Esses achados
demonstram que o metabolismo energético, além de efeitos diretos em vias
metabdlicas altera a regulacdo génica, como uma forma de resposta a condicdo

adversa.

5. Infec¢bes ou inflamagdes puerperais

O pos-parto imediato € o periodo em que ocorre a maior incidéncia de

afeccbes em vacas leiteiras, sejam de ordem metabdlica ou infecciosa. Metrites



15

podem ocorrer em 35,5% das vacas multiparas e 21,02% das primiparas.
Endometrites clinicas afetam 27,25% e 24,79%, respectivamente, das
multiparas e primiparas. Por outro lado, cerca de 12% de todas as vacas séo
Sujeitas a mastites no inicio da lactacao (Pinedo et al., 2020). A ocorréncia de
distarbios inflamatérios esta associada a uma menor imunidade no periodo de
transicdo, seja pelos efeitos da gestacdo no pré-parto, seja por uma menor
resposta imune ao status oxidativo e metabdlico no pés-parto. Tanto baixas
concentracbes plasmaticas de calcio quanto elevadas concentracfes
plasmaticas de acidos graxos ndo esterificados afetam a capacidade fagocitica
e a atividade enzimatica dos neutrdfilos. Essa menor atividade, deixa as vacas
de leite mais susceptiveis a processos infecciosos (Ducusin et al., 2003; Kimura
et al., 2006, Gilbert et al., 2007).

Em um estudo recente, Husnain et al. (2023) realizaram infuséo intrauterina
(37 £ 3 DEL) com bactérias Escherichia coli e Trueperella pyogenes, em vacas
sadias apds o parto durante a fase lutea, objetivando avaliar os efeitos da
inflamacédo do endométrio (endometrite) em parametros reprodutivos. Vacas
com endometrite induzida tiveram uma tendéncia de menor P/IA na 12
inseminacao (33,4 £ 5,1 vs. 21,6 + 3,7; P=0,06) e maiores dias em aberto apos
o parto (150 vs. 174; P=0,07). Além disso, aos 300 DEL um maior nimero de
vacas consideradas sadias estavam gestantes em relacdo as vacas que
receberam a infuséo uterina (88,2 + 5,7 vs 62,0 + 8,0; P=0,02). A ocorréncia de
infeccdes uterinas afeta ndo somente a taxa de concepcao aos 30 dias e a taxa
de prenhez aos 65 dias ap6s a inseminacao artificial. Esses efeitos foram
observados tanto para vaca com metrite ou endometrite clinica (Figura 2).
Entretanto, apenas vacas que tiveram metrite tiveram aumento na taxa de perdas

gestacionais (Ribeiro et al., 2013).

A reducéo da fertilidade em vacas acometidas por infeccdes uterinas pode
ser explicada por um efeito direto no ambiente uterino. Vacas diagnosticadas
com endometrites clinica e subclinica apresentaram mudancas na transcri¢cao de
MRNA endometrial relacionados a vias do sistema imunoldgico, adeséao celular,
regulacéo da sinalizacé&o apoptotica, sinalizacao do receptor acoplado a proteina

G e quimiotaxia. Essas alteragcbes podem afetar o ambiente uterino e,
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consequentemente, a receptividade ao embrido, afetando os indices

reprodutivos do rebanho (Salilew-Wondim et al., 2016).
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Figura 2. Efeito da metrite e da endometrite subclinica sobre as taxas (%) de
concepcao, de prenhez e de perdas gestacionais. Taxas seguidas de (*) diferem

entre vacas doente e ndo doentes (P<0,05). Adaptado de Ribeiro et al. (2013).

Os efeitos da inflamacdo uterina na reducdo da fertilidade também
decorrem de danos causados na qualidade do odcito (Herath et al., 2007;
Bromfield et al., 2015). A presenca de lipopolissacarideos (LPS) no utero e
diretamente na corrente sanguinea reduzem a secrecdo de LH, comprometendo
0 eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal (Lavon et al., 2008). Corroborando com
esses achados, vacas com endometrite apresentaram alta concentracao de LPS
no fluido folicular (Herath et al., 2007), demonstrando que uma infeccdo uterina
pode afetar a atividade ovariana, pois o LPS afeta as células da teca, da
granulosa e odcito (Magata et al., 2015). Nesse contexto, a alta concentracédo de
LPS proveniente de doencgas uterinas (metrite e endometrite) reduz a
esteroidogénese, afeta a qualidade oocitaria e, consequentemente reduz a
fertilidade de vacas acometidas. Além disso, o acumulo de LPS no fluido folicular
pode continuar afetando a fertilidade, mesmo apos o fim da doenca, de forma

similar ao postulado por Britt (1992). Ou seja, foliculos em estagio inicial de
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desenvolvimento expostos ao LPS também tém seu desenvolvimento

comprometido (Magata et al., 2020).

Da mesma forma que as infeccbes que ocorrem no utero, as mastites
também podem afetar o desempenho reprodutivo. De acordo com Campos et al
(2020), vacas da raca Holandesa com mastite clinica tiveram menor taxa de
prenhez por inseminagao artificial do aquelas sadias (27,42% vs. 49,30%,
respectivamente). Também observaram maior nimero de servigos/concepcao
(3,37+0,31 vs. 2,08+0,22) e mais dias abertos (141,41+12,12 vs. 85,131£9,01)

para as vacas com mastite clinica.

Mastites clinicas, especialmente as ambientais, causadas por bactérias
gram-negativas também liberam grande quantidade de LPS no sangue. Esse
LPS afeta a secrecdo de gonadotrofinas e se acumula no fluido folicular. Um
maior periodo interovulatorio e falhas na ovulacdo foram observados para vacas
com mastite clinica. Essas vacas com periodo interovulatério extendido também
demoraram mais tempo para ovular apés a lutedlise e apresentaram menores
concentracfes plasmaticas de estradiol, demonstrando os efeitos da mastite
clinica sobre o desenvolvimento folicular e a esteroidogénese (Lavon et al.,
2010).

6. Claudicacao, laminite, acidose ruminal sub aguda e fertilidade

7

A claudicacdo em vacas de leite € uma importante causa de falhas
reprodutivas. Além da manqueira atrapalhar a expressao de sinais de cio, a
liberacdo de cortisol relacionado a dor e inflamacé&o tem efeito na regulacéo do
eixo hipotalamico-hipofisario-ovariano. Vacas com escore de claudicacdo menor
gue 2 tornam-se gestantes mais rapidamente no pés-parto do que vacas com
escore de locomocgéo igual ou maior que 3 (Bicalho et al., 2007). Essa diferenca
na velocidade de estabelecimento da gestacdo também é demonstrada no
periodo de servigo, que foi de 119 dias para vacas com escore de locomocao
menor ou igual a 2, menor que os 149 dias de periodo de servico observados
para vacas com escore de locomoc¢ao igual ou maior que 3. Além disso, vacas
com claudicacdo severa apresentam maior perda de escore da condicdo

corporal, balanco energético negativo mais acentuado, sdo mais susceptiveis a
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doencas uterinas, apresentam anestro prolongado, menor taxa de concepcao e

maior taxa de perdas gestacionais.

A laminite, inflamacéo das laminas do corio € uma das principais causas
de lesbes de casco nos bovinos. Por sua vez, a laminite tem origem em
processos inflamatorios desencadeados pela acidose ruminal subaguda (ARSA).
Ainda no pré-parto, com a reducdo do consumo de alimentos, observa-se uma
reducdo no pH ruminal, que se intensifica apds o parto, com a transi¢cédo para a
dieta de vacas em lactacdo, mais rica em concentrado e amido. Essa acidose
causa um desbalanco metabdlico acidobasico, com aumento da permeabilidade
ruminal. Essa maior permeabilidade permite a absor¢cdo de compostos toxicos,
como LPS, e a liberacdo de mediadores inflamatérios. A liberacdo de
interleucinas (IL-1 e IL-6), a ativacdo da ciclooxigenase, a liberacédo de fator de
necrose tumoral alfa diminuem a secrecdo de GnRH a nivel hipotalamico e a
secrecao de FSH e LH hipofisarios. Essa redu¢éo na secre¢do de gonadotrofinas
reduz a producao e secrecéo de estradiol e progesterona e tem como resultado
uma reducao na atividade ovariana, com maior periodo de anestro e menor taxa

de ovulacéo (Zebeli et al., 2015).

Por outro lado, a saude metabdlica da vaca também € comprometida
como consequéncia da acidose ruminal subaguda. Ocorre aumento da
sensibilidade a lipdlise no tecido adiposo, que resulta em maiores concentracdes
plasmaticas de &cidos graxos nédo esterificados e BHB, bem como um maior
gasto energético e de nutrientes. O resultado é uma redug¢do no consumo de
matéria seca, com perda de peso e escore da condi¢ao corporal, com balanco

energético negativo acentuado (Zebeli et al., 2015).

7. Considerac0es finais

A nutricdo e o metabolismo de vacas leiteiras no periodo de transicédo
exercem grande efeito sobre a saude de vacas leiteiras. Disturbios metabdlicos
e inflamatérios que acontecem nesse periodo afetam, por diferentes
mecanismos, a fertilidade dos animais. Melhorar a nutricdo e manejo das vacas
no periodo pré e pos-parto € chave para aumentar ndo so a produtividade, como
também a saude e a fertilidade das vacas em lactacgéo.
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