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Resumo 

 
As perdas de produtividade e fertilidade animal associadas ao estresse térmico durante os meses 

mais quentes do ano é um dos maiores desafios do setor pecuário. Na indústria de leite as perdas econômicas 
causadas pelo estresse térmico foram estimadas em mais de 1,5 bilhões de dólares por ano. No que tange a 
reprodução, já foi demonstrado que o estresse térmico exerce múltiplos efeitos deletérios, causando 
disfunções endócrinas e alterando a sequência orquestrada de eventos importantes para a gametogênese e 
para o desenvolvimento embrionário inicial. Estudos recentes têm esclarecido o padrão temporal no qual 
os danos são estabelecidos e carreados dependendo da intensidade do estresse. Enquanto os efeitos 
imediatos do estresse térmico nos gametas já são bem caracterizados, existem evidências de que alguns 
danos podem ser carreados de forma tardia e possivelmente entre gerações. Além disso, dados emergentes 
indicam que o estresse térmico compromete a reprogramação da metilação do DNA que ocorre durante a 
gametogênese e a programação do desenvolvimento in utero. Dessa forma, esse artigo visa explorar os 
efeitos imediatos, tardios e transgeracionais do estresse térmico nos gametas. 
 
Palavras-chave: Temperatura, Aquecimento Global, Oócitos, Espermatozoides. 

 
Abstract 

 
The drop on animal productivity and fertility associated with heat stress during the hot months of 

the year is one of the biggest challenges for the livestock sector. For the dairy industry the economic losses 
caused by heat stress have been estimated over 1.5 billion dollars per year. It has already been 
demonstrated that heat stress exerts multiple deleterious effects on reproductive function, causing 
endocrine dysfunctions as well as changes in the sequence of events required for gametogenesis and early 
embryonic development. Recent studies have shed a light in the temporal pattern in which heat-induced 
damage is established and carried forward depending on the intensity of stress. While the immediate effects 
of heat stress on gametes are well characterized, there is evidence that some damage can be carried over 
for longer periods and even across generations. Furthermore, emerging data indicate that heat stress 
compromises DNA methylation reprogramming that occurs during gametogenesis and developmental 
programming in utero. Thus, this paper aims to explore the immediate, late and transgenerational effects 
of heat stress on gametes. 
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Introdução 

 
As condições ambientais adversas têm sido amplamente discutidas entre os pesquisadores do setor 

pecuário, especialmente diante dos riscos impostos pelas mudanças climáticas. O aquecimento global 
intensifica a severidade do estresse térmico no conforto animal, na função produtiva e reprodutiva dos 
animais de produção pondo em risco a segurança alimentar. Estima-se que até 2050 o número de pessoas 
em risco de fome aumentará entre 8 e 80 milhões, dependendo do nível de aquecimento (IPCC, 2023). De 
acordo com os relatórios mais recentes do Painel Intergovernamental sobre Mudanças Climáticas houve 
um aumento de temperatura ambiente de aproximadamente 1,5°C acima da temperatura registrada no 
período pré-industrial (IPCC, 2019; 2023) e caso as emissões de gases de feito estufa não sejam reduzidas, 
30% das áreas de cultivo e exploração pecuária se tornarão impróprias (IPCC, 2019; 2023). Além disso, as 
altas temperaturas ambientais não se limitam mais às regiões tropicais e subtropicais do globo, uma vez 
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que já foi relatado um aumento na frequência e na intensidade das ondas de calor em zonas tradicionalmente 
temperadas da Europa (Morignat et al., 2014; Junk et al., 2019). Esse cenário, de difícil adaptação, faz do 
estresse térmico um fator limitante, reduzindo a expressão do potencial genético das espécies de interesse 
econômico e zootécnico (Alcamo et al., 2007). 

A maior parte da população mundial está distribuída na região tropical, em áreas aonde a 
temperatura ambiente muitas vezes ultrapassa a zona de conforto térmico para diversas espécies (Campbell, 
1985). A temperatura corporal dos mamíferos é estreitamente regulada pelo equilíbrio entre a quantidade 
de calor corporal e a quantidade de calor dissipada para o ambiente. Nesse contexto, o estresse térmico é 
caracterizado pelo aumento na quantidade de calor corporal (hipertermia) (Hansen, 2009) que ocorre 
quando o calor produzido pelo metabolismo animal e o calor absorvido do ambiente excede a capacidade 
do animal em dissipar calor (Prosser e Heath 1991; Toledo et al., 2019; Frigeri et al., 2023). A exposição 
de um animal endotérmico a temperatura ambiental elevada ativa os mecanismos de termorregulação, tais 
como: aumento da frequência respiratória, redirecionamento do fluxo sanguíneo dos órgãos para a periferia, 
vasodilatação, aumento da sudação, alterações metabólicas, redução do consumo da matéria seca e aumento 
do consumo de água (Smith et al., 1993; West, 2003). Caso o animal não consiga dissipar calor 
suficientemente para manter a homeotermia, haverá custo para a homeostasia com alterações nos 
parâmetros fisiológicos, levando a redução no desempenho produtivo e reprodutivo do animal (Ferreira et 
al., 2006; Armstrong et al., 1994), além de tornar o mesmo mais suscetível a doenças (Silanikove et al., 
2015).  

No que tange a reprodução, o aumento da temperatura ambiental tem sido associado a redução de 
fertilidade em machos e fêmeas, especialmente nas raças Bos taurus taurus, que apresentam uma maior 
susceptibilidade a temperatura ambiente elevada (Hansen, 2009). Essa redução de fertilidade é evidenciada 
pela queda marcante nas taxas de gestação, sobretudo nos períodos mais quentes do ano (Boni, 2019;  
Wolfenson e Roth, 2019). Nos animais de alta produção de leite, o calor ambiental, somado à demanda de 
calor metabólico gerado para produção de leite, promove perturbação na capacidade animal de manter a 
normotermia (Badinga et al. 1985; Hansen, 2007). A temperatura ambiente de 26 a 27°C sob alta umidade 
promove um aumento exponencial da temperatura corporal em vacas de alta produção de leite. Dessa forma, 
o aumento de 1 a 2°C na temperatura do ar pode induzir hipertermia severa nesses animais (Wolfenson e 
Roth, 2019) que podem sofrer os efeitos imediatos, tardios e multigeracionais do estresse térmico (Dahl et 
al., 2017; Wolfenson e Roth, 2019; Moura e Paula-Lopes, 2020). 

Os efeitos imediatos e tardios do estresse térmico já foram constatados nos órgãos e células do 
trato reprodutor. Nas fêmeas, o estresse térmico compromete o fluxo sanguíneo para o útero (Roman-Ponce 
et al., 1978) e para a placenta (Reynolds et al., 2006; Dado-Senn et al., 2020), reduz a função do endométrio 
(Sakai et al., 2018, 2020; Bai et al., 2020) e do embrião inicial (Ealy et al., 1993; Paula-Lopes e Hansen, 
2002b). Além disso, o eixo hipotálamo-hipófise-ovário é um dos alvos principais do estresse térmico, 
comprometendo o desenvolvimento folicular e oócitário (Moura e Paula-Lopes, 2020). Já em touros, o 
estresse térmico aumenta a temperatura escrotal e testicular, afetando a sequência orquestrada de eventos 
importantes para a espermatogênese (Garcia-Oliveros et al., 2022). Como consequência, o espermatozoide 
sofre limitações funcionais além de carregar alterações celulares e moleculares que interferem com os 
processos de fecundação e desenvolvimento embrionário inicial (Alves et al., 2021; Silva et al., 2022). 
Dessa forma, esse artigo visa explorar os efeitos do estresse térmico no oócito e no espermatozoide cujo 
fenótipo pode ser detectado de forma imediata, tardia e entre gerações. 

 
Efeitos do estresse térmico na fertilidade 

 
Estudos pioneiros e emergentes, em diferentes regiões do globo, têm demonstrado os efeitos do 

estresse térmico sobre a fertilidade bovina (Dunlap e Vincent, 1971; Badinga et al., 1985; Al-Katanani et 
al., 1999; Pires et al., 2002; López-Gatius, 2003; Torres-Júnior et al., 2008; Wolfenson e Roth, 2019; Nanas 
et al., 2021; Lee et al., 2023). A exposição de vacas em lactação à temperatura elevada aumenta a 
temperatura corporal interna, resultando em estresse térmico e diminuição dos índices de gestação.  

Um estudo retrospectivo conduzido no nordeste da Espanha, demonstrou que nos meses do verão 
as taxas de gestação após a primeira inseminação artificial caíram entre os anos de 1991 e 2000. Esta 
redução na taxa de gestação foi inversamente proporcional a produção de leite por vaca que aumentou de 
7.800 kg em 1991 para 10.200 kg em 2000. Já nos meses do inverno, as taxas de gestação permaneceram 
constantes entre os anos de 1991 e 2000 (López-Gatius, 2003). Quando vacas em lactação foram expostas 
a um aumento de temperatura ambiente de 23,9°C para 32,2°C durante o verão tipicamente quente e úmido 
da Flórida, as taxas de concepção diminuíram de 52 para 32% (Badinga et al., 1985). De maneira similar, 
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no Brasil, a taxa de gestação de vacas Holandesas confinadas em free stall caiu de 71,2% no inverno para 
45,7% no verão (Pires et al., 2002). Já na região da Grécia Central, quando vacas Holandesas foram 
inseminadas durante os meses de inverno (ITU≤ 65, n = 3721) e verão (ITU≥76, n = 2388) a probabilidade 
de perda embrionária precoce foi de 13 a 19% maior durante o verão em relação ao inverno. Além disso, a 
probabilidade de vacas gestantes foi de 10 a 15% maior durante os meses mais frios do ano (Nanas et al., 
2021). Em Israel, que tem clima quente e seco, um estudo retrospectivo entre os anos 2000 e 2017 
demonstrou que quando vacas de alta produção de leite foram expostas ao estresse térmico, a taxa de 
concepção caiu de 42,6% nos meses frios de inverno para 27,7%, no verão (Wolfenson e Roth, 2018). 

Dados recentes indicam que o estresse térmico no terço inicial ou final da gestação pode 
comprometer a função reprodutiva da prole. Sabe-se que o estresse térmico durante a gestação afeta o 
desenvolvimento intrauterino do feto. O desenvolvimento pré-natal é um processo precisamente regulado 
devido plasticidade na diferenciação celular e na organogênese. Embora essa plasticidade tenha um papel 
importante para o desenvolvimento fetal, também torna o embrião altamente susceptível aos fatores 
ambientais (Khulan e Drake, 2012). Por exemplo, em vacas leiteiras, o estresse térmico no terço final da 
gestação resultou em efeitos multigeracionais/transgeracionais, reduzindo o peso ao nascer e a produção de 
leite da prole, além de causar problemas metabólicos e na imunidade desses animais, como recentemente 
revisado (Ouellet et al., 2020; Laporta, 2021). Em contraste, os efeitos multigeracionais/transgeracionais 
do estresse térmico na função reprodutiva ainda são escassos. Evidências do efeito do estresse térmico 
associado à estação da concepção e durante os estágios iniciais do desenvolvimento embrionário no 
desempenho reprodutivo da prole foram demonstrados em estudos retrospectivos. Nesses estudos, o 
intervalo entre o parto e o primeiro serviço e entre o parto e a concepção foi maior na prole dos animais 
que conceberam nos meses do verão versus inverno (Pinedo e De Vries, 2017; Akbarinejad et al., 2017). O 
estresse térmico atrasou a primeira inseminação pós-parto, reduziu a taxa de concepção ao primeiro serviço 
e aumentou a taxa de descarte na prole de vacas submetidas ao estresse térmico no terço final da gestação 
(Akbarinejad et al., 2017). No entanto, o estresse térmico durante a concepção não afetou a idade à primeira 
inseminação (IA), a idade ao primeiro parto e o número de serviços por prenhez confirmada no dia 50 após 
a IA (Monteiro et al., 2016). Um estudo prospectivo demonstrou que vacas em lactação submetidas ao 
estresse térmico sazonal durante o primeiro trimestre da gestação sofreram redução na reserva ovariana das 
filhas, mas não houve efeito na fertilidade da prole ao primeiro serviço (Succu et al., 2020).  

A redução nas taxas de gestação desencadeada pelo estresse térmico deve-se aos danos 
multifatoriais da temperatura elevada na fisiologia e nas células do sistema reprodutor. No entanto, os 
gametas estão entre os tipos celulares mais susceptíveis ao estresse térmico (Paula-Lopes et al., 2013; 
Moura e Paula-Lopes, 2020; Morrell, 2020), podendo sofrer alterações funcionais, celulares e moleculares 
que se estabelecem a curto, médio e longo prazo dependendo da severidade do estresse, da tolerância 
térmica da espécie, entre outros fatores. 
 

Impactos do estresse térmico no gameta feminino 
 

A linhagem germinativa feminina é formada dentro de folículos ovarianos, circundada por células 
do cumulus, células da granulosa e teca.  A comunicação bilateral entre o gameta e as células foliculares é 
essencial para que os eventos de crescimento e maturação folicular e oocitária ocorram de forma 
orquestrada (Robert, 2021). No entanto, condições ambientais adversas podem comprometer as junções 
comunicantes e os processos citoplasmáticos transzonais do complexo cumulus-oócito (Yin et al., 2019). 
De acordo com a intensidade do estresse, o oócito e as células foliculares desencadeiam respostas 
adaptativas e/ou deletérias que surgem a curto, médio e/ou longo prazo (Báez et al., 2019; Latorraca et al., 
2020; Moura et al., 2021; Cardone et al., 2022). Essas respostas comprometem a capacidade do oócito de 
ser fecundado, clivar e se desenvolver durante os períodos pré- e pós-implantacionais, além de poderem ser 
carreadas entre gerações (Moura e Paula-Lopes 2020; Macciotta et al., 2023). 

 
Estudos in vivo 

 
No folículo ovariano de mamíferos, um número finito de oócitos são mantidos em bloqueio 

meiótico na fase de prófase da primeira divisão meiótica, caracterizando o período de crescimento. Este 
período de crescimento do oócito é relativamente longo, variando entre as espécies (Miyano e Manabe, 
2007; Hirao, 2012). Em bovinos, o oócito no estádio de vesícula germinativa (VG) permanece no folículo 
antral por 42 dias (Lussier et al., 1987), podendo sofrer oscilações de temperatura corporal acima de 40-
41°C (Ealy et al., 1993), comprometendo a função oocitária antes da maturação. Quando oócitos imaturos 
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foram colhidos de vacas Holandesas expostas ao estresse térmico sazonal, houve redução na competência 
oocitária indicada pela queda no desenvolvimento embrionário após a fecundação in vitro ou ativação 
partenogenética (Rocha et al., 1998; Al-Katanani et al., 2002; Gendelman, 2010, 2012; Watanabe et al., 
2017; Yaacobi-Artzi et al., 2022). O estresse térmico in vivo retardou a clivagem embrionária, aumentou a 
proporção de embriões com clivagem lenta além de reduzir a expressão dos genes GDF9, POU5F1, e 
GAPDH nesses embriões (Gendelman 2010). Nessa linha, um estudo recente indicou que oócitos em VG 
coletados de vacas lactantes durante o período mais quente do ano tiveram a morfocinética alterada quando 
comparado aos embriões gerados a partir de oócitos coletados nos meses do inverno (Yaacobi-Artzi et al., 
2022).  

O estudo realizado por Badinga (1985) na Universidade da Flórida foi pioneiro em demonstrar os 
efeitos tardios do estresse térmico na função reprodutiva de bovinos. A exposição de vacas leiteiras ao 
estresse térmico durante o verão reduziu os índices de concepção desde o verão até o início do outono 
(Badinga et al., 1985), indicando que o estresse térmico pode danificar o estoque de folículos e oócitos que 
iniciaram seu crescimento ainda no período quente. A fim de testar essa hipótese, Roth e colaboradores 
(2001) realizaram um estudo em que vacas Holandesas expostas ao estresse térmico sazonal do verão foram 
submetidas a aspiração folicular (OPU) no dia 4 do ciclo (Grupo controle) ou OPU repetidas nos dias 4, 
7,11 e 15 (Grupo tratado) por 4 ciclos estrais consecutivos durante os meses frios do outono. Os oócitos 
foram coletados no dia 4 de cada ciclo e submetidos a produção in vitro de embriões. As taxas de clivagem 
e desenvolvimento embrionário aumentaram nos ciclos 3 e 4 do grupo tratado em relação ao controle (Roth 
et al., 2001). A remoção dos folículos danificados no verão acelerou a recuperação do pool de oócitos, 
levando ao surgimento precoce de folículos saudáveis e oócitos de alta qualidade. Assim, a competência 
oocitária só foi recuperada 2 a 3 ciclos estrais após o final do verão (Roth et al., 2001),  

O estresse térmico durante a fase de crescimento do oócito pode também comprometer os eventos 
de reprogramação epigenética que ocorrem durante a gametogênese (Moura et al., 2022). A plasticidade do 
indivíduo de se ajustar as condições ambientais desafiadoras envolve a variação na condição epigenética 
das suas células. Quando este fenômeno ocorre durante a gametogênese ou embriogênese (plasticidade de 
desenvolvimento), que são períodos críticos para reprogramação epigenética, surgem riscos em potencial 
para a saúde futura (Bollati e Baccarelli, 2010). Evidências recentes sugerem que certas modificações 
epigenéticas podem ser transmitidas dos pais à progênie através dos gametas, e que modificações 
epigenéticas não são sempre completamente removidas entre as gerações. 

O primeiro evento de desmetilação do DNA em nível genômico ocorre nas células germinativas 
primordiais (CGPs), quando os perfis epigenéticos preexistentes das células somáticas são apagados e os 
padrões gameta-específicos e sexo-específicos são estabelecidos no final da gametogênese (Smallwood e 
Kelsey, 2012). A fim de testar a hipótese de que o estresse térmico afeta a reprogramação da metilação de 
DNA que ocorre durante a fase de crescimento do oócito, um novo modelo in vivo usando câmara climática 
controlada foi estabelecido em camundongos. Para tanto, ninhadas da linhagem Suiça (geração F0), 
juntamente com as matrizes em lactação, foram aleatoriamente alocadas nas condições controle (21°C por 
24h) ou estresse térmico (35°C por 12 horas do período de luz e 21°C por 12 h durante o período escuro) 
entre os dias 10 e 21 do desenvolvimento pós-natal (DPN). Nesse estudo o alvo do estresse térmico foi a 
primeira onda de metilação de DNA de novo que ocorre durante a gametogênese de camundongos nos dias 
10 ao dia 21 do DPN. Após os tratamentos, as fêmeas das ninhadas foram mantidas na condição controle 
até a puberdade quando foi realizada a coleta dos oócitos. Os danos funcionais e celulares causados pelo 
estresse térmico no oócito foram moderados. No entanto, houve uma remodelação marcante no perfil global 
de metilação de DNA (tecnologia de sequenciamento de bissulfito de genoma completo - WGBS) 
caracterizada por hipometilação de citosinas e de regiões diferencialmente metiladas (Moura et al., 2022). 
Essas mudanças no perfil de metilação do oócito foram associadas a um fenótipo diferenciado na expressão 
de genes das vias de crescimento e competência de desenvolvimento do oócito. 

Usando o mesmo modelo de estresse térmico Moura et al., (2023) avaliou o efeito transgeracional 
do estresse térmico moderado durante o crescimento do gameta feminino. Para tanto, as fêmeas da geração 
F0 que haviam sido expostas as condições controle (21°C por 24h) ou estresse (35°C por 12h/21°C por 
12h), foram cruzadas com machos controle para gerar a progênie (Geração F1). As fêmeas F1 (e 
subsequentes progênies F2 e F3) foram acasaladas com machos controle sob condições de temperatura 
padrão para gerar gerações F2, F3 e F4, respectivamente (F0 foi a única geração exposta a HS). A produção 
in vivo de embriões foi realizada para gerações F0, F1, F2 e F4. No entanto, não houve efeito deletério do 
estresse térmico na produção de embriões in vivo ao longo das gerações (Moura et al., 2023).  

Os efeitos do estresse térmico in vivo podem ser mediados pelos danos no eixo hipotálamo-
hipófise-gônadas que resultam em inúmeras disfunções hormonais e foliculares, comprometendo 
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indiretamente a competência oocitária. Já foi demonstrado que o estresse térmico compromete a 
esteroidogênese folicular reduzindo os níveis de androstenediona nas células da teca, reduzindo atividade 
da enzima aromatase nas células da granulosa e a concentração de estradiol no folículo dominante 
(Wolfenson et al., 1997; Bridges et al., 2005). Essas alterações da esteroidogênese folicular estão associadas 
a diminuição na intensidade (Gangwar et al., 1965) e duração (Abilay et al., 1975; Wolfenson et al., 1988) 
do cio durante os meses mais quentes do ano, causando irregularidades no ciclo estral (Sammad et al., 
2020). Os efeitos do estresse térmico na esteroidogênese, juntamente com o aumento nos níveis de FSH 
(Wolfenson et al., 1995) e redução de inibina (Roth et al., 2000) interferem com a dinâmica folicular. Já foi 
demonstrado que o estresse térmico causa a emergência precoce do folículo dominante (Wolfenson et al., 
1995) podendo levar ao envelhecimento do oócito, reduz a dominância folicular e aumenta o número de 
folículos pequenos (Roth et al., 2000). O recrutamento desses folículos para o pool de crescimento parece 
ser devido a uma diminuição nas concentrações circulantes de inibina e aumento da secreção de FSH. Além 
disso, os níveis reduzidos de estradiol podem comprometer o pico pré-ovulatório de LH. De fato, existem 
evidências de que o estresse térmico reduz os níveis de LH (Gilad et al., 1993; Armengol-Gelonch et al., 
2017) que podem comprometer os eventos envolvidos na maturação oocitária (Putney et al., 1989; 
Rodrigues et al., 2019; Lee et al., 2023), ovulação (Ozawa et al., 2005) e luteinização (Wolfenson e Roth, 
2019). Apesar dos efeitos do estresse térmico nas concentrações de progesterona variarem de acordo com 
a duração do estresse (Howell et al., 1994; Trout et al., 1998; Roth et al., 2000), há evidências de que a 
secreção lútea de progesterona foi suprimida pelo estresse térmico mais prolongado (Howell et al., 1994; 
NANAS et al., 2021). Os efeitos diretos do estresse térmico no crescimento e maturação oocitária foram 
elucidados em inúmeros experimentos in vitro que serão abordados a seguir. 

 
Estudos in vitro 

 
Os efeitos deletérios do estresse térmico no oócito e nos folículos antrais já foram bem 

caracterizados tanto in vivo como in vitro. No entanto, os efeitos a longo prazo do estresse térmico no pool 
de oócitos e folículos pré-antrais requer maiores investigações pois ainda são pouco conhecidos (Paes et 
al., 2016; Aguiar et al., 2020; Cardone et al., 2022). O modelo de cultivo folicular in vitro tem sido utilizado 
como ferramenta a fim de investigar a influência da temperatura elevada em folículos pré-antrais. No estudo 
realizado por Paes et al. (2016), diferentes estruturas foliculares (fragmentos ovarianos e folículos pré-
antrais) foram cultivadas a 41°C por 12 horas seguido de 38,5°C por 7 dias. Nesse experimento, o choque 
térmico causou a ativação precoce dos folículos primordiais, reduziu a viabilidade de oócitos coletados de 
folículos primordiais e primários, e aumentou os níveis de ROS nesses folículos. Já exposição de folículos 
secundários ao choque térmico não afetou a porcentagem de folículos morfologicamente normais, o 
diâmetro folicular e a formação do antro ao final de 7 dias de cultivo. De maneira similar, quando o tecido 
cortical ovariano foi submetido à hipertermia aguda (41ºC/2h) houve redução no número e no diâmetro dos 
folículos primordiais, no número e na proliferação das células da granulosa, aumento no número de 
folículos degenerados e na apoptose em células da granulosa (Cardone et al., 2022). No entanto, quando 
um modelo de choque térmico crônico e intermitente (folículos cultivados a 38,5°C por 16 horas seguido 
de 41 °C por 8 horas diariamente) foi utilizado durante os 7 dias de cultivo folicular, Aguiar et al. (2020) 
demonstrou que o choque térmico reduziu o diâmetro e a viabilidade de folículos secundários, além de 
aumentar a expressão de BAX e HSPA1A. Dessa forma, o estresse térmico pode exercer efeitos a longo 
prazo no pool de folículos pré-antrais afetando negativamente a reserva ovariana bovina.  

O modelo de maturação in vitro (MIV) tem sido amplamente empregado para avaliação dos efeitos 
diretos e imediatos da temperatura elevada no gameta feminino pois permite a modulação da severidade do 
estresse. Sabe-se que a intensidade do estresse é uma função entre temperatura e o tempo de exposição. Em 
um estudo recente Báez et al. (2019) modulou o tempo de exposição dos oócitos submetidos ao choque 
térmico de 41°C durante a MIV (6, 12, 18 e 22 horas). Nesse estudo, as disfunções induzidas pela 
temperatura elevada foram dependentes do tempo de exposição. Enquanto a porcentagem de oócitos em 
metáfase II já foi reduzida após 6 h de choque térmico, as taxas de fertilização, clivagem e desenvolvimento 
a blastocisto só foram afetadas após 12 h de choque térmico (Figura 1). De maneira similar, a intensidade 
do estresse foi modulada com base na temperatura. Quando oócitos bovinos foram expostos a temperatura 
severa e não fisiológica de choque térmico (43°C) durante as primeiras 12h de MIV, houve boqueio no 
desenvolvimento embrionário (Roth e Hansen, 2004b). Já a exposição de oócitos a temperatura moderada 
e fisiológica de choque térmico (40-41°C)  durante as primeiras 12-14 h de MIV reduziu o desenvolvimento 
embrionário pré-implantacional (Roth e Hansen, 2004a; Rodrigues et al., 2016, 2019; Lima et l., 2016; 
Ticianelli et al., 2016). Dependendo da intensidade do estresse, a temperatura elevada pode causar danos 
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reversíveis ou irreversíveis em diferentes estruturas e organelas celulares (Ju et al., 2005; Roth e Hansen, 
2005), desencadeando respostas celulares adaptativas como a autofagia ou ativando vias de morte como a 
apoptose (Rodrigues et al., 2016; Latorraca et al., 2020; Moura et al., 2021). Entre as respostas adaptativas, 
podemos destacar também o fenômeno de termotolerância induzida. Por exemplo, oócitos coletados nos 
meses mais quentes do ano foram mais resistentes ao choque térmico severo do que aqueles coletados nos 
meses mais frios (Maya-Soriano et al., 2013), sugerindo que a exposição do oócito ao estresse moderado 
estimulou a produção de moléculas termoprotetores deixando o oócito mais resistente ao estresse severo. 

 

 
 

Figura 1. Efeito do choque térmico a 41°C por 6, 12, 18 e 22 horas durante a maturação in vitro na 
porcentagem de oócitos (a) fertilizados e (b) desenvolvidos a blastocisto. Os resultados são médias ± sem. 
Letras diferentes em cada barra representam diferença significativa (P  < 0,05). (Adaptado de Báez et al., 2 
019). 

 
Entre as estruturas celulares afetadas pelo choque térmico, podemos destacar o citoesqueleto 

(Rodrigues et al., 2016; Lima et al., 2016), a zona pelúcida (Báez et al., 2019), os grânulos corticais 
(Edwards et al., 2005; Maya-Soriano et al., 2013; Ahmed et al., 2017), o retículo endoplasmático (Moura e 
Paula-Lopes 2020), as mitocôndrias (Rodrigues et al., 2016; Ahmed et al., 2017, Payton et al., 2018), o 
núcleo (Rodrigues et al., 2016), entre outras. Esse tópico foi recentemente revisado por Moura e Paula-
Lopes (2020), desta forma vamos discutir apenas as alterações mais clássicas. Vários estudos já 
demonstraram que o choque térmico de 41ºC compromete a dinâmica da progressão meiótica, reduzindo 
as taxas de oócitos em metáfase II (Roth e Hansen, 2005; Lima et al., 2016; Báez et al., 2019), devido ao 
bloqueio em metáfase I ou telófase I.  Esse erro na progressão meiótica deve-se, em parte, a desorganização 
do citoesqueleto causada pelo choque térmico. A exposição de oócitos a temperatura elevada causou a 
desorganização dos microtúbulos tornando o fuso meiótico disforme nas metáfases I e II e os cromossomos 
desalinhados (Tseng et al., 2004; Roth e Hansen, 2005; Rodrigues et al., 2016). Além disso o choque 
térmico desorganizou os filamentos de actina, reduzindo o anel de actina cortical em oócitos maturados a 
41 (Roth e Hansen, 2005; Rodrigues et al., 2016) e 41,5ºC (Tseng et al., 2004). 

Os filamentos de actina são responsáveis pela translocação dos grânulos corticais para a região 
cortical do oócito durante a maturação (Wessel et al., 2002). Quando oócitos em VG (Payton et al., 2004) 
e durante a MIV (Edwards et al., 2005) foram submetidos ao choque térmico de 41ºC o padrão fisiológico 
de distribuição dos grânulos corticais foi comprometido. De maneira similar, a desorganização dos 
microtúbulos afeta o transporte de organelas citoplasmáticas, como por exemplo a distribuição das 
mitocôndrias no oócito (Sun et al., 2001). As mitocôndrias são alvos dos efeitos deletérios induzidos pela 
temperatura elevada. A exposição de oócitos bovinos no estádio de VG (Lima, 2012) e durante a MIV 
(Ispada et al., 2018) ao choque térmico reduziu a atividade mitocondrial oocitária. As alterações na 
atividade mitocondrial do oócito podem estar associadas ao aumento das espécies reativas de oxigênio 
(ROS) (Ispada et al., 2018) e ativação da cascata de apoptose. Já foi demonstrado que a exposição de oócitos 
ao choque térmico durante a MIV aumentou a proporção de oócitos com alta atividade de caspases do grupo 
II (caspases 2, 3 e 7) (Roth e Hansen, 2004a) e positivos para TUNEL (Rodrigues et al., 2016; Lima et l., 
2016).  

 
Impactos do estresse térmico no gameta masculino 

 
Em mamíferos, os machos possuem características morfológicas e fisiológicas próprias para a 

termorregulação escrotal, a fim de garantir que os eventos da espermatogênese ocorram de forma adequada 
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mantendo a viabilidade espermática. Contudo, tais características podem ser perturbadas por condições 
adversas de temperatura (Morrell, 2020). As variações sazonais na qualidade do sêmen de bovinos é um 
tópico que há muito chama atenção dos pesquisadores e pecuaristas. Essas variações seminais entre os 
meses de verão e inverno devem-se aos danos da temperatura elevada na espermatogênese associados às 
limitações na termorregulação escrotal e mecanismos de dissipação de calor (Alves et al., 2020; Garcia-
Oliveros et al., 2022) podendo culminar com a degeneração testicular. Embora as alterações 
morfofuncionais espermáticas desencadeadas pelo estresse térmico já sejam bem descritas, as alterações 
moleculares permanecem sob intensa investigação. 

 
Estudos in vivo 

 
O efeito deletério do estresse térmico na fertilidade masculina tem sido amplamente investigado 

em mamíferos. Estudos conduzidos com modelos de estresse térmico sazonal (Sekoni e Gustafsson, 1987; 
Malama et al., 2017; Llamas Luceño et al., 2020), de câmara climática (Meyerhoeffer et al., 1985; Ferreira, 
2022) ou de insulação escrotal (Brito et al., 2003; Garcia, 2004; Pezzini et al., 2006; Rahman et al., 2011; 
Alves et al., 2020; Garcia-Oliveros et al., 2022) demonstraram que o aumento da temperatura escrotal e 
testicular compromete a espermatogênese bem como as características funcionais, celulares e moleculares 
do gameta masculino. 

A exposição de touros Holandeses ao estresse térmico sazonal em zona subtropical seca 
comprometeu os parâmetros espermáticos avaliados pela análise computarizada de espermatozóides 
(CASA: motilidade total e progressiva, retilinearidade e a amplitude do deslocamento lateral da cabeça do 
espermatozoide), reduziu a porcentagem de espermatozoides com membranas plasmática e acrossomal 
intactas e com alto potencial de membrana mitocondrial (Malama et al., 2017). No entanto, quando o 
estresse térmico sazonal ocorreu em clima temperado, com um índice de temperatura e umidade (ITU) entre 
77,9-80,5, não houve efeito deletério do estresse térmico nas características morfofuncionais espermáticas. 
No entanto, as taxas de blastocistos após a fecundação in vitro foram reduzidas e a eclosão dos blastocistos 
retardada (Llamas Luceño et al., 2020).  

O efeito da temperatura testicular elevada tem sido frequentemente investigado com o modelo de 
insulação escrotal usando bolsas térmicas. Nesses experimentos, a insulação escrotal por 48 h em animais 
taurinos reduziu o número de espermatozóides por ejaculado (Pezzini et al., 2006), a motilidade e 
viabilidade espermática (Rahman et al., 2011). Houve também aumento na porcentagem de 
espermatozoides anormais (Austin et al., 1961; Vogler et al., 1991; Barth e Bowman, 1994; Rahman et al., 
2011) e com deficiência de protaminação da cromatina (Rahman et al., 2011), além de mudanças no formato 
da cabeça do espermatozoide como indicado por análise de Fourier (FHA) (Rahman et al., 2011). Nesses 
estudos, Rahman et al. (2011) constataram que as células da linhagem espermatogênica são mais suscetíveis 
ao estresse térmico no estágio de espermiogênese, e posteriormente relacionou as causas das 
vulnerabilidades celulares aos períodos de substituições de histonas por protaminas, alterando a cromatina 
espermática. 

Quando espermatozoides coletados de touros pré-insulação escrotal ou após 5 horas de insulação 
escrotal foram utilizados para fecundação in vitro a frequência de clivagem dos oócitos foi similar entre os 
períodos de pré-insulação e nos dias 7 e 14 pós-insulação escrotal. No entanto, no dia 21 pós-insulação a 
taxa de clivagem dos oócitos foi menor quando comparado aos outros períodos. Já as taxas de blastocistos, 
diminuíram nos dias 14 e 21 pós-insulação escrotal, quando comparado ao período de pré-insulação 
escrotal. Ainda neste estudo, os autores demonstraram que houve um aumento de espermatozoides 
morfologicamente anormais 14 dias pós-insulação escrotal, sendo que os defeitos de cabeça e cromatina 
aumentaram significantemente quando comparados ao período pré-insulação (Fernandes et al., 2008). Além 
de reduzir a capacidade fecundante do espermatozoide, a insulação escrotal também aumentou a 
porcentagem de blastômeros positivos para apoptose (Walters et al., 2005) e comprometeu a dinâmica da 
metilação do DNA no pró-núcleo paterno após a fecundação, ou seja, a metilação do DNA diminuiu 
gradualmente ao longo do tempo, mas não significativamente, quando comparado com o controle (Rahman 
et al., 2014). 

Já em touros zebuínos, a insulação escrotal por 96 horas comprometeu as características 
morfofuncionais dos espermatozoides, como indicado pela redução na motilidade espermática, aumento na 
porcentagem de espermatozoides com defeitos maiores e menores, aumento na peroxidação lipídica, 
redução na porcentagem de espermatozoides com alto potencial de membrana mitocondrial, bem como 
redução na porcentagem de espermatozoides com membranas plasmática e acrossomal intactas (Garcia-
Oliveros et al., 2022). Além disso, a insulação escrotal reduziu a expressão de 18 micro RNAs no 
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espermatozoide. A análise funcional dos genes-alvo indicou o envolvimento das vias de ativação da 
transcrição, proliferação e diferenciação celular (Alves et al., 2021). 

Experimentos em murinos usando modelos de câmara climática ou imersão corporal e testicular 
também ilustraram os efeitos da temperatura elevada na espermatogênese de animais adultos. Por exemplo, 
o aumento da temperatura escrotal em camundongos danificou à espermatogênese e o gameta masculino 
(Yaeram et al., 2006; Pérez-Crespo, 2008; Shadmehr et al., 2018). A exposição de camundongos adultos 
ao estresse térmico agudo e crônico comprometeu o DNA das células da linhagem germinativa, em especial 
dos espermatócitos e espermátides arredondadas (Houston et al., 2018). A redução no número de células 
espermatogênicas foi observada após o estresse térmico agudo por imersão corporal (43°C/15 minutos). 
Existem também evidências de que os danos no DNA espermáticos, como por exemplo a distorção da 
proporção X-Y nos espermatozoides, podem ser passíveis de transmissão à progênie (Perez-Crespo et al., 
2008). 

Apesar da vasta quantidade de estudos in vivo demonstrando os efeitos do estresse térmico em 
machos púberes, pouco se sabe sobre os efeitos desse desafio em animais pré-púberes. Estudos recentes 
demostraram que o estresse térmico em camundongos machos pré-puberes exerceu efeitos imediatos, 
tardios e de longo prazo na função reprodutiva desses animais. Os animais pré-puberes foram submetidos 
às condições de estresse térmico (35°C 12h/claro e 21°C 12h/escuro) ou controle (21°C por 24h) em câmara 
climática entre os dias 10 e 21 do DPN. Esse estresse térmico moderado e crônico, reduziu o número de 
espermatócitos, espermátides arredondadas e alongadas, aumentou a porcentagem de túbulos seminíferos 
com atrofia, vacúolos e corpos residuais anormais em animais pré-púberes. Quando os animais atingiram a 
puberdade, a dinâmica da espermatogênese foi comprometida pelo estresse térmico, havendo aumento no 
número de espermatogônias e espermátides arredondadas versus uma redução no número de espermatócitos 
e espermátides alongadas. Os danos tubulares e a desorganização do epitélio germinativo também foram 
evidentes. A análise computarizada de espermatozoides (CASA) indicou que o estresse térmico na fase pré-
púbere exerceu um efeito tardio reduzindo a hiperativação espermática após a puberdade. Quando os 
animais estressados foram cruzados houve aumento na porcentagem de oócitos não fertilizados e redução 
na porcentagem de blastocistos e estruturas viáveis (Ferreira, 2022). Além disso, uma vez que os animais 
atingiram a meia-idade (12-14 meses após o estresse térmico) o estresse térmico não afetou os parâmetros 
do CASA, mas reduziu a contagem de espermatozoides epididimários. 

 
Estudos e in vitro 

 
Enquanto os estudos in vivo demonstraram como a temperatura corporal e testicular elevada 

afetam a espermatogênese, os estudos in vitro, conduzidos com espermatozoides pós-ejaculados, refletem 
os efeitos da temperatura elevada no espermatozoide maduro. Nesse caso, o espermatozoide pode sofrer 
estresse térmico durante o transporte no trato reprodutor feminino. No entanto, o espermatozoide maduro 
tem capacidade reduzida de responder aos insultos ambientais em virtude da arquitetura condensada da 
cromatina que confere um estado transcricionalmente silencioso (Dadoune, 2003; Meistrich et al., 2003; 
Johnson et al., 2011).  

Inúmeros experimentos já demonstraram que em espermatozoides bovinos o choque térmico de 
41-41,5ºC por 3 ou 4 horas reduziu a motilidade espermática (Monterroso et al., 1995; Chandolia et al., 
1999; Hendricks et al., 2009; Rahman et al., 2014; Silva et al., 2022), a integridade da membrana 
plasmática, o potencial de membrana mitocondrial (PMM) (Hendricks et al. 2009; Rahman et al. (2014); 
Maya-Soriano  et al., 2013) e a atividade mitocondrial (Silva et al., 2022), além de aumentar  a porcentagem 
de espermatozoides com o acrossoma reagido (Maya-Soriano  et al., 2013). O choque térmico de 41ºC por 
4 horas também aumentou a concentração das ROS e a atividade de enzimas caspases no espermatozoide 
(Silva et al., 2022), indicando que os efeitos da temperatura no espermatozoide podem ser mediados pelo 
aumento de ROS. Sabe-se que a célula espermática é vulnerável aos danos oxidativos, pois a pequena 
quantidade de citoplasma do espermatozoide limita o sistema antioxidante enzimático (Mazur et al., 2000). 
Além disso, a abundância de ácidos graxos poliinsaturados (PUFA) nas membranas espermáticas (Parks e 
Hammerstedt, 1985) torna essa célula mais vulnerável às ROS. O desequilíbrio nos níveis de ROS danifica 
DNA, proteínas, lipídios e outros componentes celulares comprometendo a função espermática (Du Plessis 
et al., 2010) e induzindo a morte celular por apoptose (Liu et al., 1996, Du et al., 2000). 

A incubação dos espermatozoides em temperaturas moderadas como 38,5 e 40°C reduziu as taxas 
de clivagens, mas não afetou o desenvolvimento embrionário até o estádio de blastocisto (Hendricks et al., 
2009). Já o choque térmico de 41 ºC por 4 horas reduziu a proporção de oócitos fecundados (formação de 
pró-núcleos), clivados, e que progrediram até os estádios de 2-células (Silva et al., 2022) e blastocistos em 
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comparação ao controle (Rahman et al., 2014; Silva et al., 2022). O choque térmico espermático 
comprometeu de forma marcante a cinética do desenvolvimento embrionário inicial e das clivagens (Silva 
et al., 2022). A qualidade do embrião foi negativamente afetada pelo choque térmico no espermatozoide 
havendo uma maior proporção de apoptose celular em blastocistos D7 em comparação ao grupo controle 
(Rahman et al., 2014). Sabe-se que o espermatozoide desempenha um papel fundamental no transporte do 
genoma paterno para o oócito durante a fertilização. No entanto, as evidências indicam que o 
espermatozoide também contribui com uma variedade de RNAs (Ostermeier et al., 2004; Miller et al., 2010) 
durante a fecundação. Estes RNAs (por exemplo, miRNAs) são essenciais para as primeiras clivagens 
embrionárias e para prole saudável (Liu et al., 2012; Rodgers et al., 2015). Um estudo recente identificou 
mais de 300 micro RNAs no espermatozoide maduro. Entre estes, três e sete micro RNAs foram 
identificados exclusivamente em espermatozoides expostos a 35 e 41°C, respectivamente. Além disso, o 
miR-181d, envolvido na indução de apotose através da via PI3K/AKT/mTOR (Tang et.al., 2020), foi 
enriquecido em espermatozoides expostos a temperaturas mais altas (Silva et al., 2022). 

 
Considerações finais 

 
O aumento crescente da temperatura ambiente tem exacerbado os desafios associados à fertilidade 

animal. Os danos desencadeados pelo estresse térmico nos gametas feminino e masculino causam alterações 
funcionais já conhecidas, mas que resultam em um fenótipo celular e molecular apenas parcialmente 
compreendido. A dinâmica temporal na qual essas alterações são estabelecidas e carreadas é também um 
aspecto que requer maior atenção. A intensidade do estresse, bem como as respostas termoprotetoras 
específicas de cada gameta influenciam a natureza imediata, tardia e transgeracional do dano, sendo este 
último ainda pouco explorado. Embora existam abordagens visando contornar os efeitos do estresse 
térmico, essas medidas permitem apenas uma melhora parcial na eficiência reprodutiva. Novos estudos são 
necessários a fim de permitir o desenvolvimento de estratégias múltiplas de mitigação e melhores 
adequações de manejo essenciais para manter o bem-estar animal, a preservação do potencial genético e a 
qualidade reprodutiva. 
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