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RESUMO

Previsdes climéticas apontam aumento da temperatura média global, resultando em alteragdes
climaticas e ambientais. Essas mudangas afetardo animais de produgdo, em destaque, bovinos de
leite. Neste contexto, ¢ essencial selecionar animais mais resistentes ao calor, o que requer maior
compreensdo dos mecanismos de agdo dos genes ligado a resisténcia térmica. Assim, o objetivo
no presente estudo foi realizar levantamento bibliografico sobre o aquecimento global e seus
impactos econdmicos e sociais na bovinocultura leiteira bem como elencar genes relacionados
ao estresse por calor, do inglés “Heat Stress” (HS), e seus mecanismos de atuagdo em bovinos,
com foco em ragas zebuinas e na raca taurina Holand€s. Estudos demonstraram que a resposta ao
HS ¢ complexa envolvendo mecanismos fisiologicos e celulares. Os genes que codificam a
expressao de proteinas de resposta ao estresse térmico, do inglés “Heat Shock Protein” (HSP) e
de fatores de transcri¢do por estresse por calor, do inglés “Heat Shock Factors” (HSF,) sdao os
principais genes associados a resisténcia ao HS encontrados na literatura, como HSP70 ¢ HSP90
para proteinas e HSF1, HSF2, HSF3 e HSF4 para fatores de transcri¢do. Entretanto, estudos tem
demonstrado a natureza poligénica das caracteristicas termofisioldgicas conforme outros genes
foram descobertos. Por exemplo, alguns genes foram relatados associados a resposta imunologica
e respostas geradas durante o estresse oxidativo em moléculas conhecidas como espécie reativas
de oxigénio (ROS), sendo interligados a sensibilidade ao HS e com grande potencial genético a
serem explorados. Além disso, outros genes foram identificados como mais expressos em
zebuinos do que em taurinos, o que pode ser uma possivel explicagdo da resisténcia ao HS dos
zebuinos. As informacdes aqui apresentadas sdo fundamentais para dimensionar os impactos do
aquecimento global nos bovinos leiteiros e para compreender os mecanismos genéticos ja
descritos e relacionados ao HS, fornecendo direcionamento para novos estudos sobre os topicos
abordados.

Palavras-chave: estresse; genética; leite; proteinas



ABSTRACT

Climate forecasts indicate a rise in global average temperature, leading to environmental and
climatic changes that will affect livestock, particularly dairy cattle. In this context, it is essential
to select more heat-resistant animals, which requires a deeper understanding of the gene
mechanisms associated with heat tolerance. This study aimed to review the literature on global
warming, its economic and social impacts on dairy farming, and to identify genes related to heat
stress (HS) and their action mechanisms in cattle, focusing on indicine and Holstein breeds.
Studies have shown that the response to HS is complex, involving physiological and cellular
mechanisms. Genes encoding heat shock proteins (HSP) and heat shock factors (HSF) are the
primary genes associated with heat resistance found in the literature, including HSP70 and HSP90
for proteins, and HSF1, HSF2, HSF3, and HSF4 for transcription factors. However, studies have
revealed the polygenic nature of thermophysiological traits, with additional genes being
discovered, such as those associated with immune responses and oxidative stress involving
reactive oxygen species (ROS), linked to HS sensitivity, and with great genetic potential for
further exploration. Moreover, other genes were identified as being more highly expressed in
indicine than in taurine cattle, which may explain indicine breeds' higher resistance to HS. The
information compiled here is crucial for assessing the impact of global warming on dairy cattle
and for understanding the genetic mechanisms already described about HS, guiding future
research on these topics.

Keywords: dairy; genetics; proteins; stress
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1. INTRODUCAO

A Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU) projeta o aumento populacional para 9,7
bilhdes de pessoas até 2050, o que exigira maior atengdo aos setores de producgdo de alimentos
para suprir a crescente demanda (Organizag¢ao das Nag¢des Unidas, 2019). Diante desse cenario,
a eficiéncia ¢ o aumento da produgcdo em setores agropecudrios tornam-se essenciais, com
destaque para a bovinocultura de leite, foco deste estudo.

Paralelamente, as mudancas climaticas sdo fendmenos factuais que estio transformando
o clima em escala global, trazendo desafios significativos ao desenvolvimento econdmico,
energético e ambiental. A comunidade cientifica e a sociedade tém discutido amplamente
solugdes para mitigar os impactos negativos desses eventos climaticos, que afetam diretamente a
producao leiteira, impactando o bem-estar animal e sua produtividade. Nesse contexto, tornam-
se necessarias estratégias para mitigar esses efeitos, como ajustes no manejo, tratamento
adequado dos animais e a selecdo de bovinos mais resistentes ao calor extremo, bem como as
consequéncias como baixa umidade e escassez de alimentos (Gauly e Ammer, 2020).

Proje¢des para o final do século XXI indicam cenarios de prejuizos econdmicos
significativos em razao do aquecimento global e das complicagdes causadas pelo efeito estufa.
Em um cenario de menor impacto, a produgao leiteira pode sofrer perda anual de 14,89 bilhoes
de dolares. Em um cenario mais severo, a queda na producao de leite e no ganho de peso dos
bovinos pode gerar prejuizos de aproximadamente 39,94 bilhdes de dolares por ano, com os
paises tropicais sendo os mais afetados (Thornton et al., 2022). O estresse térmico (HS, do inglés
"Heat Stress") surge da combinag¢do do calor interno produzido pelo animal com o calor
ambiental, e o organismo, ao tentar dissipar esse calor, reduz a producdo de leite. H4 também
uma menor expressdo génica relacionada a lactagdo, em funcdo da resposta fisiologica do
organismo ao estresse térmico, exigindo estratégias de mitigagdo como aclimatagdo ou

desenvolvimento de novas ragas (Habimana et al., 2023).
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No Brasil, as ragas Holandés e Gir sdo as principais responsaveis pela producao leiteira,
com a raca Holandesa também desempenhando um papel relevante no cendrio internacional
(Faco et al., 2002). No entanto, as vacas Holandesas sdo particularmente sensiveis ao clima
quente e a parasitas, o que limita sua adaptagdo a regides tropicais. Mesmo assim, em 2022, o
Brasil produziu 34 milhdes de litros de leite, consolidando a produgao leiteira como o segundo
maior produto de origem animal do pais, gerando mais de 80 milhdes de reais para a economia
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2022). Visando superar os desafios climaticos, a
Embrapa coordenou o desenvolvimento da raga sintética Girolando, resultado do cruzamento
entre Gir e Holandés. A Girolando combina a adaptacdo ao clima tropical e a resisténcia a
parasitas da Gir com a alta producao de leite e precocidade da Holandesa, proporcionando
beneficios a producao leiteira nos tropicos (De Freitas et al., 2002). Contudo, h4 uma lacuna na
literatura sobre os genes que conferem resisténcia ao estresse térmico especificamente na raga
Girolando, sendo a maioria dos estudos focados na raga Holandesa.

A selegdo de bovinos com maior termotolerancia ¢ crucial para garantir produtividade e
resiliéncia diante das mudangas climaticas. Para que essa selecao seja eficiente, € imprescindivel
identificar os genes envolvidos na resisténcia térmica, uma caracteristica poligénica. Entre os
genes mais importantes estdo os que codificam as proteinas HSP70, HSP90, HSP14, ¢ os fatores
de choque térmico HSF1, 2, 3 e 4 (Collier et al., 2008). Além desses, genes associados a resposta
ao estresse oxidativo, como HMOXI, BNIP3, JUND, RELA e RHOB, e genes imunologicos como
PPPIRI154 e VEGFA, desempenham papéis essenciais (Sajjarnar ef al., 2023; Gu et al., 2021).

Diante dos desafios impostos pelo aquecimento global e o aumento populacional, ¢é
urgente a necessidade de reunir e compreender informacdes sobre os genes relacionados a
termotolerancia em bovinos. Esse conhecimento ¢ fundamental para a sele¢cdo de animais mais

adaptados e para que a produgdo leiteira nos tropicos se mantenha viavel, contribuindo de forma
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significativa para o enfrentamento das adversidades climaticas e para a seguranga alimentar

global.

2. OBJETIVOS

O objetivo no presente estudo foi, por meio de uma revisao de literatura, realizar um
levantamento acerca do aquecimento global e seus impactos econdomicos e sociais para o setor de
leite bem como apresentar como alternativa a selecdo de bovinos mais adaptados por meio da
investigacao de genes relacionados ao estresse por calor em bovinos, com foco em ragas zebuinas
e na raga taurina Holandés. Considerando a literatura relacionada aos genes de resisténcia ao

estresse por calor em bovinos, énfase foi dada nos seus mecanismos de atuagao.

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Aquecimento global, efeitos e consequéncias

O aumento da temperatura média global do ar foi observado nos tltimos anos. Em média,
a temperatura global aumentou 1°C desde a era pré-industrial (1880-1900) (Song et al., 2022),
indicando calor acumulado. Previsdes climaticas apontam cenarios de aumento de 1,5°C até 2°C
e com isso ha diversos riscos nos setores energético, alimenticios e hidricos, podendo levar a
crises humanitarias e vulnerabilidades, principalmente em paises de pequena extensao territorial
€ economicamente carentes.

Além de riscos que afetam a humanidade principalmente, um dos pontos de maior risco ¢
a perda de mais da metade da biodiversidade e sua area de distribui¢ao geografica atual. Com o
aquecimento global em aumento de 1,5°C em média mundial, a projecdo ¢ a redugdo da
biodiversidade em 6% para insetos, 8% para plantas e 4% para vertebrados. Ja, caso alcance 2°C,
a biodiversidade sera reduzida em 18% para insetos, 16% para plantas e 8% para vertebrados.

Outros fatores como queimadas, fendmenos climaticos extremos, invasdo de outras espécies,
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pragas e doengas se tornam mais frequentes e em maiores proporgdes no aumento de 2°C do que
em 1,5°C (Intergovernamental Panel on Climate Change, 2022).

Dessa forma, ¢ evidente que os sistemas agropecudrios também serdo afetados pela
mudanga de clima em varias esferas. Em especial, os animais que s3o mais sensiveis em sua
produgdo, como os bovinos leiteiros, que nao somente serdo afetados quanto ao bem estar animal,
e também pela producdo do leite como o produto final. Bovinos criados em climas desfavoraveis,
sofrem e, por consequéncia sao afetados quanto a produgao, ao crescimento, ao desenvolvimento,

a reprodugdo e a saide como um todo (Borshch, 2021).

3.2. Impacto econémico e social da bovinocultura leiteira

O leite ¢ um alimento fundamental na dieta humana, sendo consumido por 80% da
populagdo mundial, ja que na sua composi¢dao possui macro € micro nutrientes, como proteinas
de alto valor bioldgico, gorduras, célcio, potassio, fosforo e vitaminas como D e B12 (Linehan ef
al., 2024).

O leite ¢ considerado um dos alimentos mais valiosos e versateis da industria alimenticia.
Como reflexo disto, em 2018 a produgdo leiteira mundial alcangou 843 bilhdes de litros
produzidos, um valor estimado em 307 bilhdes de ddlares americanos, isso com um crescimento
de producdo em 22% em relagdo a 2017. Além disso, cerca de 80% do leite produzido sdo
provenientes de gado leiteiro, os outros 20% sao de cabras, camelo, bufalos, entre outras espécies.

Nos Estados Unidos, a industria leiteira continua desempenhando papel crucial na
economia, com 3,3 milhdes de empregos e geracao de 41,6 bilhdes de dolares em salarios diretos
no ano 2021, conforme relatado pelo "Economic Impact Report" da International Dairy Foods
Association (IDFA). Em 2021, o impacto total dos produtos lacteos na economia americana foi
de 752,93 bilhdes de ddlares (Internacional Dairy Foods Association, 2023).

Na esfera das exportacdes, a industria leiteira contribuiu com um total de 6,5 bilhdes de

ddlares, abrangendo produtos como leite, queijos, iogurtes e outros derivados. O relatorio da
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IDFA de 2021 detalha as contribui¢des especificas de cada categoria de produto para a economia
dos EUA. O queijo, por exemplo, gerou 55,4 bilhdes de dodlares e sustentou 57.700 empregos,
enquanto o leite adicionou cerca de 49 bilhoes de dolares e manteve 62.200 empregos.

O relatério mais recente da IDFA, publicado em 5 de junho de 2023, apresenta dados
ainda mais robustos sobre a contribui¢do econdmica da industria leiteira. Houve um crescimento
significativo, com a criacdo de mais 60.000 empregos e um aumento de 11% nos salarios. O
impacto econdmico total aumentou em US$ 41 bilhdes, alcangando US$ 793,75 bilhdes. O
relatorio detalha que a industria leiteira sustentou 3,2 milhdes de empregos, incluindo 1,078
milhdo na manufatura.

Esse aumento na relevancia econdmica ¢ atribuido a crescente demanda por produtos
lacteos. Em setembro de 2022, o USDA relatou que o consumo per capita de laticinios nos EUA
foi de 5,62 quilogramas por pessoa em 2021. Esses dados demonstram a importancia continua da
industria leiteira para a economia americana, destacando seu papel vital na criacdo de empregos
e geragao de receita (Internacional Dairy Foods Association, 2023).

O cenario de investimentos na industria leiteira, na Unido Europeia, ¢ favoravel ao seu
crescimento, com as condi¢des atuais de clima e politicas. A industria leiteira tem variada
importancia de acordo com regides da UE. A producao leiteira representou 13,8% da produgdo
agricola da UE em 2018, sendo equivalente a 60 bilhdes de euros. A UE teve representagao de
7% na produgdo leiteira global em 2018 (Thorsoe et al., 2020), sendo uma das localizacdes
globais de destaque para a producdo de leite.

O cenario industrial leiteiro ¢ bastante mutavel e recorrente, podendo ser evidenciado pela
alteracdo na forma de produ¢do do leite na Unido Europeia. Os produtores europeus buscam
maior producdo aliada a melhor qualidade produtiva, a qual diz respeito a manter as fazendas em

condi¢des boas para as vacas de producado, além da rigorosa fiscalizagdo dos pardmetros do leite,
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observando e controlando quantidade de células somaticas e microbiota (Borawski et al., 2020),
porcentagens totais de gordura e proteina no leite.

O cenadrio leiteiro tem grande relevancia na economia dos paises, principalmente pelo
suprimento alimenticio e nutricional, e também pelo seu aspecto econdmico como um todo. No
Brasil, o setor leiteiro teve expressao econdmica positiva de 80 milhdes reais no Produto Interno
Bruto (PIB) no ano 2022 (IBGE, 2022). No entanto, de acordo com o relatorio “Panorama do
Mercado de Leite”, realizado pelo Instituto de Economia Agricola do governo em 2023, o cenario
de producao de leite no Brasil foi afetado pelas mudancgas climaticas e econdmicas do pais. De
modo geral, os principais pontos que influenciam a produg¢ao foi baixa oferta de leite cru, alta dos
precos dos itens mais usados na alimentagao animal (soja e milho), inflagdo econdmica, mudanca
no sistema produtivo (confinamento de gado), fendmenos climaticos como La Nina e El Nino
que causam instabilidades pluviométricas em todo o territorio brasileiro, além do conflito armado
entre Russia e Ucrania que alteraram o mercado internacional (Instituto de Economia Agricola,

2023).

3.3. Os recursos genéticos e cruzamento como alternativa ao aquecimento climatico

O impacto do aquecimento global na producao de leite ¢ claramente evidenciado nas
fazendas, destacando a urgéncia de investir em estratégias de aclimatagao ou na escolha de
animais mais resilientes as elevadas temperaturas. O estresse térmico, caracterizado pela
extrapolagdo dos limites de temperatura confortdvel para o organismo, ¢ particularmente
relevante no contexto dos rebanhos leiteiros de alta produ¢ao. Em adendo, o estresse térmico nao
apenas afeta a produgdo de leite durante a lactagdo, mas também, a porcentagem de matéria seca,
taxa de fertilidade e alteracdes fisiologicas dos animais, como aumento de batimentos cardiacos,
aumento da temperatura retal, aumento da frequéncia respiratoria e maior taxa de sudorese

(Habimana et al., 2023).
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A raca Holandesa ¢ conhecida pela alta producdo, no entanto, esta ¢ a raga que ¢ mais
afetada pelo excesso de calor nos tropicos. Estudos tem destacado ndo somente a producao leiteira
da raca Holandesa, mas a 6tima taxa de concepg¢ao devido a boa fertilidade da fémea (Srikanth et
al., 2017). Uma avalia¢do genética internacional foi realizada, com informagdes apresentadas
pelo Centro Interbull de dados de animais Holandeses coletados de diversos paises, para garantir
melhor estabilidade e confiang¢a nas andlises. O método MACE (do inglés, “multiple across-
country evaluation”, traduzido em avaliagdo multipla entre paises) foi usado para quantificar a
interagdo genotipo-ambiente e foi verificada diferenca de expressao génica pelo clima. Os estudos
foram padronizados, com exce¢do do clima para verificar produtividade dos animais perante ao
ambiente (Nilforooshan e Jorjani, 2022).

Como exemplos de alta produtividade e precocidade de bovinos da raca Holandesa, no
torneio de producdo leiteira realizado na Exposicdo Agropecudria (Expass Agro), que ocorreu
nos dias 26 até 29 de junho de 2023 na cidade de Passos no Brasil, dois recordes mundiais de
producao de leite foram atingidos, dos quais um ¢ destacado. No torneio leiteiro Expass Agro, a
vaca da raga Holandesa com o nome de "Poesia" produziu 144,2 quilos de leite em 24 horas,
detendo o titulo de maior produtora do mundo. Os bovinos leiteiros receberam diversas técnicas
de aclimatacao como ventiladores, espaco fresco para descanso, banho e alimentacao balanceada
e enriquecida, além de cuidado com parasitas. Vale a pena ressaltar que a realidade brasileira ¢
diferente da realidade dos animais de torneio, ja que os animais ficam constantemente vulneraveis
as condigdes ambientais uma vez que predomina o sistema de criagao de bovinos a pasto.

A raca Holandesa se destaca em relagdo a outras ragas taurinas leiteiras, superando-as em
producdo de leite. Esse resultado ¢ fruto de uma intensa sele¢cdo e aprimoramento genético,
visando sustentar altos niveis de produtividade. Para evidenciar essa diferenga entre as ragas,
Brito et al. (2021) elaboraram um gréafico (Figura 1) com dados do Centro de Informagdo da

Industria Leiteira Canadense (CDIC, do inglés "The Canadian Dairy Information Centre"), uma
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plataforma digital do governo canadense que compartilha dados sobre produgao leiteira, ragas
registradas, exportagdes, entre outros. O grafico apresenta o aumento da produtividade das
principais racgas leiteiras ao longo das décadas, de 1960 a 2020, destacando a Holandesa como a

raca de maior produtividade.
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Figura 1. Média de producdo de leite em 305 dias de lactacdo entre diversas racas leiteiras. As linhas crescentes

destacam as principais racas utilizadas na industria leiteira mundial. Adaptado de Brito et al., 2021.

Para enfrentar os principais desafios trazidos pelas mudangas climaticas, como o aumento
da temperatura global, ¢ fundamental investir em pesquisas, tecnologias ¢ adaptagdes no setor
agropecuario. Um dos pontos mais relevantes para a manutencdo da alta producdo de leite,
segundo Sejan et al. (2018), ¢ a exploragdo dos recursos genéticos das ragas, utilizando
cruzamentos para alcangar uma combinagao de alta produtividade e robustez.

O cruzamento entre diferentes racas foi apontado por Galukande et al. (2013) como a
solugdo mais rdpida para aumentar a producdo de leite em regides tropicais. Isso porque o
cruzamento gera hibridos que se beneficiam da complementaridade entre as ragas e da heterose.

A heterose, ou vigor hibrido, refere-se ao ganho de vigor nas caracteristicas produtivas quando
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individuos geneticamente distintos sdo cruzados, resultando em animais com desempenho
superior 8 média dos pais, tanto em termos de producgdo de leite, ganho de peso quanto em taxas
de concepcgao (Getahun et al., 2019).

Entre os exemplos mais notdveis dessa estratégia esta a raca sintética Girolando, criada
no Brasil a partir do cruzamento entre as ragas Gir (zebuina) e Holandés (taurina). Esses
cruzamentos comegaram na década de 1940 e, desde entdo, a Girolando se espalhou rapidamente,
especialmente por sua adaptabilidade ao clima tropical e subtropical (Daltro et al., 2020).
Atualmente, cerca de 80% do leite produzido no Brasil é proveniente de vacas Girolando, cuja
produgdo cresceu 57% entre 2000 e 2018 (Vieira et al., 2022). Essa raga combina a robustez ¢ a
tolerdncia ao calor do Gir com a alta produtividade do Holandés, tornando-se um pilar da
producao leiteira no pais (De Freitas et al., 2002).

A eficiéncia da raga Girolando também esta relacionada ao fato de que técnicas de manejo
onerosas sa0 menos necessarias em comparagao com ragas puramente taurinas, que exigem mais
cuidados em regides de clima quente. Canazo-Cayo et al. (2018) avaliaram diferentes proporgdes
genéticas entre Gir e Holandés, demonstrando que animais com maior contribui¢dao genética da
raca Holandés (7/8 e 3/4) tém maior produgdo de leite. No entanto, em climas mais quentes,
individuos com maior propor¢ao genética de Gir (1/2 e 5/8) podem se sair melhor, pois sdo mais
resistentes ao estresse térmico.

Os recursos genéticos das racas zebuinas, como o Gir e outras originarias da India, sdo
essenciais para a adaptacdo ao aquecimento global. A raga Tharparkar, por exemplo, muito
comum na ndia e em outros paises asiaticos, tem sido amplamente estudada por sua resisténcia
ao calor (Bharati et al., 2017). Esses recursos genéticos sdo valiosos ndo s para as geracdes
bovinas atuais, mas também para futuras, e, portanto, sua preservacao ¢ fundamental.

Além das adaptacdes genéticas, projetos como o desenvolvimento da raga Australian

Milking Zebu (AMZ), na Australia, destacam o potencial do cruzamento entre ragas zebuinas e
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taurinas. A AMZ foi criada a partir do cruzamento de zebuinos Sahiwal e Red Sindi, originérios
do Paquistdo, com a raga taurina Jersey, resultando em uma raga produtiva, tolerante ao calor e
resistente a parasitas (Galukande et al., 2013). Esse exemplo ressalta o valor dos recursos
genéticos zebuinos para o futuro da pecuaria leiteira em climas quentes.

Utsunomiya et al. (2019) descrevem que tanto os bovinos taurinos (Bos taurus taurus)
quanto os zebuinos (Bos taurus indicus) compartilham um ancestral comum, o auroque (Bos
primigenius), que se dividiu nessas duas subespécies. Enquanto os taurinos se estabeleceram em
regides de clima temperado, onde sua produtividade ¢ maior, os zebuinos adaptaram-se melhor a
climas tropicais e semiaridos, devido a sua maior resisténcia ao calor e a parasitas. Essa distin¢ao
explica o porqué os zebuinos, trazidos para o Brasil hd menos de 150 anos, desempenham um
papel tdo importante na pecudria tropical.

Apesar da superioridade produtiva das racas taurinas, como a ragas Holandés, devido a
intensa sele¢cdo genética, cruzamentos com zebuinos tém demonstrado ser uma alternativa viavel
para regides de clima quente. Saha et al. (2024) compararam a produtividade de vacas zebuinas
nativas de Bangladesh com vacas cruzadas com Holandés, observando que os cruzados
apresentaram maior producao de leite nas condi¢des especificas do estudo. Isso evidencia a
importancia do cruzamento como estratégia para aumentar a producao leiteira em climas
tropicais.

Por fim, embora a raca Holandé€s tenha sido historicamente selecionada de forma intensa,
a evolucdo da sua producdo tende a se aproximar do limite genético (Brito et al., 2021). Em
contrapartida, a explorag¢do do potencial genético de ragas zebuinas para a produgao leiteira ainda
¢ um campo com grande potencial, especialmente em regides de clima quente, onde racas
cruzadas podem proporcionar um melhor custo-beneficio devido a menor necessidade de

cuidados e aclimatagdao (Madalena et al., 1990; Madalena, 1993a; Madalena, 1993D).
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3.4. Mecanismos e indicadores termofisiologicos dos bovinos em resposta ao calor

O termo HS ¢ usado para descrever o desequilibrio entre o calor gerado pelo metabolismo
do animal e o calor adquirido do ambiente, em que ha menor dissipa¢ao do calor e o acumulo no
organismo (Thornton et al., 2022). O HS persiste principalmente em animais criados nas regioes
climaticas de tropicos e subtropicos uma vez que ¢ possivel ocorrer alta umidade com alta
temperatura, situagdo que agrava a forma do animal eliminar o calor acumulado (Naranjo-Gomez
etal.,2021).

Para o monitoramento do calor, é necessaria a observagdo de parametros
termofisiologicos do animal, como frequéncia respiratoria, nivel de sudorese, medicao de
temperatura corporal, e variaveis ambientais (West et al., 2003), como exemplo, o indice de
temperatura e umidade (THI). Em adendo, ¢ também necessario, realizar analise hematologica,
quantificando o hormoénio do cortisol, que € sintetizado em situagdo de estresse térmico por alta
temperatura, e c€lulas que compdem o sistema imunoldgico como neutrofilos, células T
citotoxicas, células T-Helper, células dendriticas e células B (Lemal ef al., 2023).

O THI informa o nivel de desconforto do organismo perante a alta temperatura e alta
umidade incorporando em uma equacao, sendo um dos principais indicadores de estresse por
calor, de alta temperatura, principalmente. O THI permite analisar de forma direta o estresse por
calor. O valor de THI entre 1 e 71 pode indicar que o organismo se encontra em estado termal
confortavel. Valores entre 72 e 79 podem indicar desconforto leve a moderado, e entre 80 a 90
pode indicar desconforto moderado a grave. Valores de 91 ou acima ¢ indicativo de severo
(Polsky e Von Keyserlingk, 2017). No entanto, estes limiares variam de acordo com a raca e
regido do estudo, podendo existir animais mais sensiveis e outros mais resilientes ou tolerantes
ao calor a depender da genética e da raga.

Um dos principais mecanismos de combate ao calor ¢ a sudorese, que promove a perda
de calor por meio da evaporagao e transpiracao (Collier ef al., 2008). A produgdo de suor ¢ afetada

por diversos fatores externos, tais como a velocidade do vento, temperatura ambiente, umidade
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relativa do ar e a incidéncia dos raios solares. Além desses, outro fator externo crucial é a
exposicao aos raios solares. Vale ressaltar que os mecanismos de regulacdo térmica sdo também
influenciados por fatores internos do organismo animal, incluindo a densidade e o funcionamento
das glandulas sudoriparas, a quantidade de gordura e a espessura da pele, bem como
caracteristicas fisicas como tamanho, espessura e cor dos pelos, ¢ pigmentacao da pele (Collier
et al., 2008).

A modulagdo de genes em diferentes células e tecidos é uma resposta celular para o calor
que influencia sinalizagdes e modificagdes bioquimicas (Naranjo-Gomez et al., 2021). Para
responder ao estresse térmico, os bovinos, independentemente da raga, possuem sofisticados
sistema de combate ao estresse por calor, incluindo cascatas regulatorias para producao de
proteinas de choque térmico (HSP), do inglés “Heat Shock Protein”. Essas proteinas sao
responsaveis pelo aumento da frequéncia respiratoria, da sudorese, € por outras alteragdes
fisiologicas denominada de aclimatagdo. Os genes sdo transcritos quando a temperatura de
superficie da pele do animal atinge uma temperatura de 35°C, o que elevam os fatores de
transcricdo e tradugdo dos genes da familia HSP para o combate aos efeitos estressores
(Habimana et al., 2023).

Apesar do sistema de combate ao estresse térmico ser extremamente importante para a
sobrevivéncia do animal, ele acaba diminuindo a expressdo de genes cruciais, o que, por
consequéncia, impacta a traducdo de proteinas importantes para a lactacdo. Por exemplo, a
hexoquinase 3 (NBFGC BF231456), envolvida na catalisacdo da fosforilagdo da glicose, pode
comprometer a produgdo de lactose, um componente essencial do leite. Da mesma forma, o fator
de crescimento semelhante a insulina 2 (NBFGC_AW657568) ¢ essencial no crescimento celular
e na diferenciacdo de tecidos mamarios, e sua reducdo pode afetar negativamente o
desenvolvimento celular. O homologo “frizzled” 6 (NBFGC BF606315), que participa da

sinalizacdo da via Wnt, ¢ igualmente importante para a diferencia¢do e desenvolvimento das
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células mamarias, sendo que sua regulagdo negativa pode prejudicar essas fungdes. Além disso,
a palmitoiltransferase de serina (NBFGC BE237333), responsavel pela sintese de
esfingolipidios, impacta diretamente a formagdo de membranas celulares, comprometendo o
desenvolvimento celular e, consequentemente, a capacidade secretora das células mamarias.
Esses efeitos combinados do estresse térmico ndo apenas diminuem a capacidade de produgdo de
leite, mas também podem reduzir a taxa de concep¢ao e aumentar a incidéncia de abortos (West
et al., 2003; Collier et al., 2008).

Durante o estresse térmico sofrido pelo animal, hormdnios sdo secretados a fim de manter
a homeostase corporal, dentre eles o cortisol. O horménio cortisol € um corticosteroide produzido
pelas glandulas suprarrenais, sendo conhecido como horménio do estresse. O cortisol
desencadeia respostas fisioldgicas para a adaptagdo do organismo, contudo, diminui quantidade
de células do sistema imunoldgico, como neutrdfilos, macrofagos, células B e T e células
dendriticas (Lemal et al., 2023).

O cortisol regula a quantidade de neutrofilos ao promover a apoptose dessas células e faz
o recrutamento de neutrofilos da medula 6ssea. No entanto, em condi¢des de HS, esse equilibrio
¢ afetado, resultando em um aumento da apoptose (Lemal et al., 2023). Ragas zebuinas, como
Sahiwal e Tharkarpar, tendem a apresentar maior quantidade de neutréfilos. Ja as ragas cruzadas
entre zebuinos e taurinos puros produzem menor quantidade de cortisol. Esta caracteristica pode
ser uma evidéncia da maior resisténcia dessas ragas cruzadas ao estresse térmico por calor

(Tejaswi et al., 2020).

3.5. Genes de estresse as altas temperaturas

O HS ndo somente afeta a fisiologia dos bovinos, alterando a frequéncia respiratoria,
temperatura retal, temperatura vaginal, frequéncia cardiaca, mas também promove o aumento do

estresse oxidativo das células e afeta negativamente as células que compdem o sistema
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imunoldgico (Sajjanar et al., 2023). As repostas ao HS sdo complexas, envolvendo diversos genes
na sua regulacdo, caracterizando uma atuagdo poligénica (Fang ef al., 2021).

Os genes conhecidos para a resisténcia ao calor pertencem a familia dos fatores de choque
térmico (HSF, do inglés “Heat Shock Factors™), sendo os mais importantes HSF/, 2,3 ¢ 4. A
familia HSF ¢ composta por quatro genes em mamiferos e um gene em invertebrados. Os genes
da familia HSF sao fatores de transcri¢@o, ou reguladores transcricionais, sdo conhecidos como
reguladores principais da expressao génica induzida durante a resposta ao choque térmico (Bjork
e Sistonen, 2010).

Os HSF sdo ativados por estimulos de estresse, como o calor e agentes toxicos, que
causam danos nas células com o acumulo de proteinas danificadas e mal formadas que podem
ocasionar a morte da célula. Os HSF protegem a células ao induzirem a transcri¢ao dos genes (da
familia HSP) que codificam as proteinas de choque térmico (HSP) térmico (Bjork e Sistonen,
2010), as quais sao necessarias para reparar os danos resultantes do estresse por meio de processos
de degradacao, maturagdo e redobramento de proteinas, sendo estas proteinas essenciais para
todas as células vivas (Burel et al., 1992). Os genes de HSF também induzem a modulacao génica
de forma negativa, diminuindo a expressao, sendo um fator de hemostasia, ja que as proteinas de
diminuem a atividade de outras células importantes no desempenho produtivo de leite (Collier et
al., 2008). Os genes HSF'1 e HSF3 tem agao direta na modulagdo positiva transcricional de HSP
em periodos de estresse térmico por calor, aumentando a sintese de proteinas HSP. J4 os genes
de HSF2 e HSF4 atuam como moduladores negativos do tipo “feedback”, ou seja, quanto maior
a expressao e sintese de HSP, maior serd a inibicdo da expressdo e sintese dessas proteinas. Os
genes HSF2 e HSF4 sdo importantes para manter a homeostase do organismo (Gujar et al., 2023).

A resposta celular ¢ uma das vias primarias que ajudam o animal a reagir ao estresse por
calor (Rehman et al., 2020), sendo primordial & manuten¢@o da vida. O excesso de calor causa a

desnaturacdo de proteinas. O HSFI desempenha a primeira resposta contra a hipertermia, uma
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vez que as proteinas traduzidas por esses genes oferecem maior protecdo contra o estresse
térmico. As HSP sdo mondémeros dobrados reconhecidos como um tipo de chaperona que se
ligam as células, impedindo assim o estresse celular (Pirkkala ef al., 2001). As HSP mantém a
conformidade das estruturas proteicas e celulares, evitando, assim, a sua degradacdo e
desnaturagdo (Collier et al., 2008). As HSP sao classificadas nas familias HSP40, HSP60, HSP70,
HSP90, HSP100, HSP110 e pequenas HSP com base no seu peso molecular (Nagarajan ef al.,
2012).

Atualmente, a proteina HSP70 ¢ a com maior registro de uso como marcador bioquimico
de estresse por calor, ja que é uma das primeiras proteinas a serem expressas pelo organismo ao
atingir o estado de estresse, sendo responsavel por manter as células vivas pela reparagdao das
proteinas danificadas pelo estresse por calor, evitando aglomeragdo e desnaturagdo destas
proteinas (Hassan et al., 2019; Gujar et al., 2023). Além disso, a HSP70 ¢ presente em todos os
orgaos e tecidos e € bastante associada a diminuicao da atividade apoptotica da célula, evitando
morte por permeabilidade dos lisossomos (Gujar et al., 2023). Em relacao a regulacao da HSP70,
proteina de resposta ao estresse por calor com 70 kDa, varios fatores podem ser indicados como
moduladores positivos ou negativos, entre eles estdo o pH intracelular, proteina quinase C, AMP
ciclico, calcio, etc (Hassan et al., 2019).

Hassan et al. (2019) relataram que a proteina HSP70 agiu sobre espécie reativas de
oxigénio (“ROS”, do inglés “reactive oxygen species”’) removendo-as e protegendo o endotélio
pulmonar. Um modulador negativo apontado pelo estudo realizado por Lindquist et al. (1988) ¢é
a acao de inibidores como cicloheximida para manter € promover uma resposta normal ao estresse
celular, ndo exacerbando resposta. Estudos demonstraram a existéncia de polimorfismo nas
proteinas HSP70 associadas a produgdo e termotolerancia dos bovinos leiteiros. Rosenkrans et
al. (2010) encontraram associacdo entre polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) na regido

promotora e caracteristicas herdaveis da raga Brahman. Esses polimorfismos tem substitui¢ao
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apenas em um Unico nucleotideo presente no gene codificador. Os SNP estio sendo investigados
como indicadores de selecao de bovinos com maior resisténcia ao calor (Hassan et al., 2019).

Outro gene, ndo sendo associado diretamente ao HS, mas que tem papel importante no
desenvolvimento normal e ideal de organismo ¢ o gene HSPA 14, um gene da familia HSP70, que
estd presente na morula embrionaria. Sakatani et al. (2012) submeteram amostras de morula
embrionaria de rato a temperatura de 40°C por 24 horas e realizarem avaliagdes periddicas na
expressao génica. Apds o término de exposi¢do, foi verificado que o gene mais expresso era o
HSPA14. Hassan et al. (2019) evidenciaram que o gene HSPA14 ¢ o principal gene associado a
resposta ao estresse térmico em embrides evitando morte embriondria pelo mecanismo de
protecdo ao estresse.

Em sinergia, a proteina HSP90 se liga com a HSP70 formando vérios complexos proteicos
que vao realizar a reparacao celular e a sinalizagdo bioquimica. A maior taxa de expressao desta
proteina foi reportada em animais com maior termotolerancia em comparagdo a animais
termossensiveis (Gujar et al., 2023). Hooper et al. (2018) descobriram que bovinos zebuinos da
raca Nelore, com alta expressao de HSP90 e outras HSP, demonstraram dissipacao de calor mais
eficiente em comparagdo com animais que ndo apresentavam niveis tdo elevados dessas
proteinas.

Os SNP candidatos localizados em diferentes genes podem atuar na regulacao do HS.
Badri et al. (2018) identificaram um polimorfismo na regido 3'-UTR do gene HSP90AAI
associado a maior temortolerdncia em bovinos holandeses chineses. Em adendo, Badri et al.
(2018) mencionaram que ha outro SNP na regido promotora do gene em questdo que promoveu
maior termotolerancia nesse gene variante. Em estudo mais recente em bovinos da raca Holandés
selecionados na China, realizado por Luo et al. (2022), os autores aplicaram duas abordagens
diferentes para identificar genes associados a termotolerancia: estudo gendmico de associacao

ampla ponderado (WssGWAS) e andlise do perfil completo de expressdo génica. Os autores
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relacionaram cinco genes com temperatura retal (PMAIP1, SBK1, TMEM33, TUT7 e NAA35),
seis genes com escore de taxa de respiracdo (GATB, CHORDCI, TIPRL, DCAF6, RTN4IPI ¢
CRYBG]I) e trés genes com escore de saliva (BTBD7, DNTTIP2 ¢ CAPG), que foram capturados
nas duas abordagens. Este trabalho ¢ relevante por evidenciar a natureza hereditaria e poligénica
de caracteristicas termofisiologicas ligadas ao HS.

No estudo de Rong et al. (2019) em populagdes de bovinos chineses, foi identificada uma
mutacao “missense”, NC 037341.1 g.616087A > G no gene HSFI, que estava presente em
zebuinos e ausente em taurinos, ¢ foi associada com HS em zebuinos. Esta mutag¢do ocasiona a
substitui¢do de aminodacido, valina por alanina. A mesma mutagdo foi associada a concentragao
de lactose no leite em um estudo anterior (Lopdell et al, 2017). Em outro estudo, ainda com
bovinos chineses, uma mutagdo “missense” (NC_037329.1: g.136054902 C > G: p.Ala69Gly) no
gene HSPRB7 foi identificada como associada a tolerancia ao calor nos zebuinos (Zeng et al.,
2019). Neste ultimo estudo, os genotipos GG e GC eram mais frequentes em regides de mais altas
temperaturas, € os autores associaram isto a tolerancia ao calor.

O gene codificador que expressa a proteina HSP60 também ¢ um dos genes representantes
ao combate ao estresse por calor, sendo a proteina encontrada principalmente nas mitocondrias
(Gujar et al., 2023). Estudos tém demonstrado que sua inibi¢ao (“knockout™) esta relacionada a
formacdo de aberragdes na atividade mitocondrial, levando a doengas como cardiomiopatia em
ratos (Fan et al., 2020).

A proteina HSP27 promove ativagdo de chaperonas, termotolerancia, inibi¢do de
apoptose e regula desenvolvimento de diferenciacdo celular (Borges e Ramos, 2005). Um estudo
com bovinos zebuinos da raca Hariana foi realizado na India com o objetivo de investigar a
associagdo entre maior termotolerdncia e parametros de maior produtividade leiteira com
variagdes alélicas da HSP27. Para cumprir tal objetivo, de investigar a associagdo de variagdes

com maior termotolerancia e maior produtividade leiteira, foram analisados 50 bovinos da raga
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Hariana. Como resultado, foi encontrado um polimorfismo (g. G225A) no gene codificador da
HSP27 e trés genoétipos persistentes com os alelos AA, BB e AB. Tais gen6tipos foram associados
com parametros fisiolégicos de HS e termotolerancia, em que os animais com o genotipo AA
demonstraram melhores respostas fisiologicas e de termotolerancia em comparagdo aos animais
que possuem a genotipagem BB ¢ AB. No entanto, a associagdo entre melhor produtividade
leiteira foi insignificante com os animais de diferentes genotipos. Os autores do estudo
mencionaram que os genotipos elucidados durante o estudo se fazem importantes para a selegao
genética objetivando melhor resposta ao estresse térmico dos bovinos leiteiros e ndo para maior
produtividade leiteira (Ramkaran et al., 2024).

Durante o estresse por calor, além de danos celulares, as mitocondrias também podem
sofrer danos oxidativos por radicais livres. Em um estudo de perfil de expressao génica de tecidos
de fetos de origem taurina, zebuina e cruzados, Liu ef al. (2021) sugeriram que a protecao da
fun¢do mitocondrial, mediada pelo gene TXNRD?2, pode ajudar bovinos zebuinos a se adaptarem
melhor a ambientes quentes. Os autores também avaliaram os efeitos do alelo parental e da raca
na expressao génica do grupo cruzado. Neste estudo, genes expressos no figado ditaram as
diferencas entre bovinos cruzados, provenientes de parentais das duas origens, e puros durante a
fase de desenvolvimento fetal, sendo, dessa forma, importante na compreensao de mecanismos
ligados a termotolerancia. A analise de enriquecimento funcional apontou que os genes,
diferencialmente expressos no figado, estavam associados a seis termos GO (Ontologia do Gene,
do inglés “Gene Ontology”), envolvidos em processos metabolicos (de macromolécula, primario,
celular, de composto de nitrogénio e de substancia organica metabolicos) e a uma via KEGG
metabolica (bta01100). Transcritos do gene HSD11B1L também foram ressaltados pelos autores,
no entanto, para situagdes de estresse em geral, conferindo aos bovinos Bos indicus resposta mais

rapida a agentes estressantes.
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No estudo realizado por Sajjarnar et al. (2023), foram identificados cerca de 94 genes
comuns entre as ragas Hariana (zebuina) e Vrindavani (sintética, composta por Holandés Frisio,
Pardo Suica e Jersey cruzada com Hariana), dos quais 52 estdo sobre-expressos e 40 inibidos. Os
autores ressaltaram que os genes PPPIRI5A ¢ HMOXI apresentaram niveis de expressao
significativamente mais altos na raga Vrindavani em comparagdo a raca Hariana, indicando uma
resposta diferenciada ao estresse térmico. Além disso, entre os cruzados da raga Vrindavani,
observou-se um aumento na expressdo de genes como BNIP3, JUND, RELA ¢ RHOB, todos
relacionados a resposta oxidativa, bem como dos genes SFOB, GADD45B, JUN, VEGFA e
PPPIRI5A, associados a resposta imunoldgica. Essa sobre-expressdo sugere uma maior
suscetibilidade das células imunes da raga Vrindavani, o que pode torna-las mais vulneraveis a
infeccdes e doengas, impactando indiretamente a produtividade leiteira. Esses achados ressaltam
a importancia de compreender a genética envolvida na resisténcia ao estresse térmico para
otimizar a producao e a saide dos bovinos.

Gu et al. (2021) relataram que o estresse térmico alterou a propor¢ao de células imunes e
a expressao de citocinas como IL-10, IL-17A e IL-6 em novilhas das ragas Jersey e Holandés
(ambos bovinos taurinos), indicando maior suscetibilidade desses animais ao estresse térmico e,

consequentemente, as doengas.
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4. CONCLUSAO

O aquecimento global ¢ inevitavel, e diversos estudos, relatérios e ensaios confirmam
essa realidade iminente. Com isso, os efeitos negativos decorrentes das mudangas climaticas se
tornardo perceptiveis, impactando o estilo de vida, a economia e a sociedade atual. A
bovinocultura leiteira enfrentard desafios para aumentar a produtividade e mitigar os efeitos
deletérios do calor e do frio excessivo resultantes do aquecimento global.

Diante desses desafios, torna-se crucial o estudo dos genes responsaveis pela resposta ao
estresse térmico, uma vez que a selecdo de bovinos mais termotolerantes ¢ essencial para o
desenvolvimento sustentavel da industria leiteira. Os principais genes consolidados na literatura
e bem elucidados sdo os genes da familia HSF e HSP. No entanto, outros genes também
desempenham papéis importantes na resposta ao HS, como ¢ o caso do gene TXNRD?2. que atua
na mitocondria de fetos, e os genes de expressdao de citocinas (IL-10, IL-17A e IL-6). As
caracteristicas termofisiologicas, usadas para avaliar o estresse térmico, apresentam heranca
poligénica, dessa forma, os estudos devem aplicar o conjunto de genes alvo.

E essencial uma avaliagdo aprofundada nos bovinos zebuinos, que possuem arquitetura
metabolica mais robusta e resistente ao estresse por calor. Identificar como esses genes interagem
e se expressam em zebuinos permitird entender melhor como selecionar individuos mais
termotolerantes e produtivos, além de continuar o desenvolvimento de ragas cruzadas.

As informacgdes apresentadas nesta revisdo sdo fundamentais para compreender os
mecanismos celulares e genéticos ja conhecidos e relacionados ao HS. No entanto, sdo
necessarios mais estudos quantitativos e gendmicos para identificar outras regides no genoma

para guiar a sele¢@o para termotolerdncia em bovinos.
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