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Resumo

A restricdo intrauterina de crescimento (RIUC) é a condi¢do na qual o feto ndo expressa o seu
potencial de crescimento de acordo com a idade gestacional. Tal condi¢do ocorre naturalmente na espécie
suina, no entanto apresenta forma muito severa, trazendo sérios prejuizos a cadeia suinicola. Os efeitos
deletérios da RIUC sobre parametros zootécnicos estdo bem estabelecidos. No entanto, o conhecimento de
tais efeitos sobre parametros reprodutivos em machos e fémeas ainda ¢ limitado. Portanto, a presente
revisdo tem por objetivo compilar os estudos sobre efeitos da RIUC em parametros reprodutivos em machos
e fémeas, bem como intervengdes propostas para a diminui¢do da incidéncia da condig@o e de seus efeitos.
Achados nesse assunto fornecerdo informagoes valiosas acerca da morfofisiologia reprodutiva de suinos
RIUC, estabelecendo estratégias para minimizar as perdas econdmicas para o sistema de produgao.

Palavras-chave: RIUC, eficiéncia placentaria, desenvolvimento fetal, reprodugao
Abstract

Intrauterine growth restriction (IUGR) is the condition in which the fetus does not express its
growth potential according to the gestational age. This condition naturally occurs in the swine species.
However, it is very severe and can cause serious losses to the swine production chain. The deleterious
effects of [UGR on zootechnical parameters are well established. However, the knowledge of such effects
on reproductive parameters in males and females is still limited. Therefore, the present review aims to
compile the studies on the effects of [IUGR on reproductive parameters in males and females, as well as
proposed interventions to decrease the incidence of the condition and its effects. Findings on this issue will
provide valuable information about the reproductive morphophysiology of IUGR pigs, establishing
strategies to minimize economic losses to the production system.

Keywords: IUGR, placental efficiency, fetal development, reproduction
Introducao

A restrigdo intrauterina de crescimento (RIUC) refere-se a falta de capacidade dos embrides ou
fetos de mamiferos de expressar seu potencial de crescimento, de acordo com a idade gestacional (Town et
al., 2004). Nesse contexto, a idade gestacional ¢ crucial para a diferenciagdo com a prematuridade, uma
condicdo na qual o feto ndo atinge seu potencial de crescimento devido ao término precoce da gestacdo.
Por outro lado, em individuos acometidos por RIUC, a gestacdo acontece a termo. Em humanos, tanto a
prematuridade quanto a RIUC sdo as duas principais causas de mortalidade infantil no mundo (Blencowe
etal., 2019).

Em espécies policotas, como o suino, o diagnostico de RIUC ¢ feito com base no peso ao nascer,
quando esse pardmetro ¢ menor do que o peso médio da leitegada. O suino ¢ a espécie em que a RIUC
ocorre naturalmente, mas de forma severa, sendo um grande problema para a suinocultura, pois o baixo
peso ao nascer esta associado a altas taxas de morbidade e mortalidade antes do desmame, bem como a pior
desempenho ao longo das diversas fases de producdo (Alvarenga et al., 2013). Dados recentes revelam que
15% a 25% dos leitdes nascem com peso inferior a 1,1 kg, indicando que a hiperprolificidade aumenta a
proporgao de leitdes leves ao nascer (Matheson et al., 2018). Esse aumento na variabilidade de peso ao
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nascer em uma leitegada se deve a capacidade uterina, que corresponde ao nimero de fetos totalmente
formados levados a termo, sendo um dos principais determinantes da eficiéncia reprodutiva. Ha evidéncias
de que a capacidade uterina pode afetar o crescimento pré-natal a partir do 30° dia de gestacdo, quando a
competi¢do entre embrides por espaco uterino ¢ nutrientes se torna critica. De fato, a associagdo entre o
numero de fetos e o crescimento fetal é inversa, ou seja, quanto maior o niimero de fetos compartilhando o
mesmo ambiente uterino, menor o desenvolvimento fetal individual. Além disso, o fluxo sanguineo uterino
por feto diminui com o aumento do tamanho da leitegada (Town et al., 2004; Pere & Etienne, 2000). A
capacidade uterina também determina a variagdo do peso fetal, e essa variagdo pode piorar a medida que a
gestacdo avanga, aumentando assim a proporgao de fetos menores (Matheson et al., 2018).

Os animais que sofreram restricdo de crescimento durante a vida pré-natal tém 6rgdos menores,
exceto o cérebro, um 6rgdo essencial para a sobrevivéncia do individuo. Isso é conhecido como "efeito
poupador do cérebro" (Wladmiroff et al., 1986), caracterizando um fenétipo tnico de cranios semelhantes
aos dos golfinhos (Amdi et al. 2013, Hales et al. 2013). Portanto, uma medida 1til para o diagndstico de
RIUC seria a relagdo entre o peso do cérebro e o peso do figado. Em animais normais, essa propor¢ao ¢é
menor que 1, pois o peso do figado seria maior que o peso do cérebro (Town et al., 2004). Ha evidéncias
de que a RIUC, além de aumentar a mortalidade e a morbidade, tem efeitos permanentes em determinadas
caracteristicas de produg@o, como conversdo alimentar, composi¢cdo corporal e qualidade da carne
(Felicioni et al., 2020; Oliviero et al., 2019). Portanto, essa condi¢do tem implicagdes determinantes para
qualquer sistema de producdo animal. Para a suinocultura, em particular, o baixo peso ao nascer leva a
perdas econdmicas por dois motivos principais: (1) estes animais apresentam altas taxas de mortalidade;
(2) e apresentam desempenho comprometido, ou seja, menor ganho de peso didrio, maior taxa de conversdo
alimentar e menor deposi¢do de carne magra (Santos et al., 2022).

As consequéncias da RIUC sobre parametros zootécnicos estdo bem estabelecidas. Entretanto,
informagdes sobre as consequéncias sobre pardmetros reprodutivos em machos e fémeas ainda sdo
limitadas. Diante desse cendrio e sabendo que a presenga de leitdes acometidos por RIUC ¢é uma realidade
em granjas comerciais, ¢ essencial conhecer seus efeitos no plantel de reproducdo. Portanto, objetivou-se
no presente trabalho revisar as causas e os efeitos da RIUC sobre a morfofuncionalidade do sistema genital
em machos e fémeas da espécie suina.

Desenvolvimento placentario e a ocorréncia de RIUC

A placenta ¢ o 6rgao responsavel pela troca de nutrientes, metabolitos e gases respiratorios entre
mae e feto (Enders, 1999). A placenta suina é do tipo epiteliocorial, onde ndo ha invasdo de tecido fetal no
endométrio materno, composta por 6 camadas celulares (endotélio dos vasos maternos, tecido conjuntivo,
epitélio endometrial, epitélio trofoblastico, tecido conjuntivo e endotélio dos vasos fetais) (Bjorkman, 1973;
Aplin e Kimber, 2004). Entre os dias gestacionais 60 e 70, o desenvolvimento placentario estd completo
em termos de peso, area de superficie e nimero de aréolas placentarias (Knight, 1977). As cristas coridnicas
(placentarias) e as invaginacdes endometriais correspondentes resultam em dobras que, por sua vez,
aumentam a area da associagdo uteroplacentaria (Vallet, 2014). Com a formagao das dobras placentarias,
dois tipos de células trofoblasticas placentarias estdo presentes: as células trofoblasticas colunares, que se
localizam no topo das dobras placentarias, e as células trofoblasticas cuboides, localizadas na parte inferior
e lateral das dobras. Além disso, essas dobras aumentam a area de superficie de interagdo materno-fetal
para fornecer nutrigdo adequada para o feto em crescimento. Assim, as dobras placentarias tém grande
impacto sobre a eficiéncia placentaria, o que compromete o desenvolvimento fetal (Miles, 2009; Vallet;
2013; Hong, 2020; Seo, 2020). Um comprometimento da arquitetura morfoldgica desse 6rgdo interfere
diretamente no desenvolvimento fetal, sendo a principal causa de RITUC (Town, 2004; Stenhouse, 2019). A
vascularizagdo placentaria é fundamental para o crescimento fetal eficiente e uniforme, sendo o fluxo de
sangue na placenta mais critico do que a area ocupada pela placenta para o desenvolvimento fetal (Konig,
2021).

Um estudo recente desenvolvido em nosso laboratorio investigou alteragdes morfofuncionais
uteroplacentarias nas idades gestacionais 30, 45, 60 ¢ 90 dias (Franco, 2021). No inicio da gestagdo (30
dias), embrides menores apresentaram comprimento da dobra corioalantoide ligeiramente maior e epitélio
trofoblastico da prega corialantoide significativamente maior em fetos, indiferentemente do sexo, de peso
normal nas idades gestacionais 45 e 60 dias. Além disso, aos 45 dias de gestagdo, fetos grandes do sexo
feminino apresentaram maior propor¢do de vasos periendometriais. Esses dados corroboram com o alto
peso dos fetos, ja que a maior propor¢do de vasos sanguineos resulta em melhor aporte nutricional,
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melhorando o crescimento fetal. Aos 45 dias, machos apresentaram glandulas endometriais maiores,
independente do peso. De fato, glandulas endometriais maiores, produzindo mais histétrofo, favorecem o
crescimento dos fetos, principalmente dos machos, que necessitam de mais aporte nutricional que a fémea
para seu pleno desenvolvimento. Portanto, diferengas da arquitetura morfologica placentaria sdo devidas
nao somente ao peso e tamanho fetais, mas também ao dimorfismo sexual.

Efeitos da RIUC sobre morfofisiologia reprodutiva da fémea suina

Dentre todos os sistemas do organismo dos mamiferos, o sistema reprodutor ndo ¢ prioridade
dentro da reparticdo de nutrientes e distribui¢do energética, uma vez que priorizar a sobrevivéncia do
individuo em si tem mais valor que a perpetuacdo de sua espécie (Bronson, 1994). Assim, desafios
nutricionais e alteragdes das demandas energéticas podem afetar a estrutura e funcdo dos orgdos deste
sistema (Ross & Desai, 2013; Pawlina & Ross, 2016).

No contexto da RIUC, a distribuicdo de nutrientes ¢ desigual e ineficiente, comprometendo o
desenvolvimento dos 6rgdos reprodutores, em funcdo de sua baixa prioridade na distribui¢do de nutrientes
e energia. Consequentemente, o animal acometido por RIUC podera sofrer alteragdes morfofisiologicas no
sistema reprodutor, fazendo com que nao atinja seu completo potencial genético reprodutivo (Almeida et
al., 2017a). Em estudo recente de Cardoso e colaboradores (2022), foi demonstrado que leitoas acometidas
por RIUC apresentaram maior numero de foliculos primordiais aos 100 dias de idade e menor niimero de
foliculos atrésicos aos 150 dias, além de ligeira redugdo no ntimero de foliculos maduros presentes na classe
C2 (4rea entre 3x10°-6x10°um?), demonstrando que a RIUC pode comprometer o processo de ativa¢do
folicular devido ao maior numero de foliculos primordiais e, adicionalmente, pode afetar o processo de
selecdo folicular em fungdo do aparente menor nimero de foliculos maduros em C2 e da redugdo do
processo de atresia folicular, acarretando uma redugdo no tamanho do ovario. Tal fato sugere que essas
fémeas poderdo demorar mais a ciclar, bem como poderdo apresentar leitegada menor devido ao pequeno
numero de foliculos selecionados. Adicionalmente, no estudo de Almeida e colaboradores (2017b) foi
relatado que o peso ao nascer apresentou correlagdo positiva com o peso no momento da eutanasia, a idade
a puberdade foi positivamente correlacionada com o peso na puberdade e o peso na puberdade foi
positivamente correlacionado com a taxa de crescimento desde o nascimento até a puberdade. Além disso,
foi identificado uma redug@o no tamanho dos foliculos maduros visiveis na superficie ovariana. Em outro
estudo, foi demonstrado que além dos efeitos sobre o desempenho pos-natal, o peso ao nascimento afetou
o comprimento vaginal e a dindmica folicular, prejudicando o desempenho reprodutivo de marras de
reposicdo. Dentre os achados desse estudo, verificou-se que o comprimento vaginal e indice
gonadossomatico (peso ovariano relativo) foram afetados pelo peso ao nascer. As fémeas também
apresentaram menor numero de foliculos de tamanho médio (3—5 mm) foliculos, foliculos pré-antrais e
mais foliculos atrésicos por area de cortex ovariano (Almeida et al.,2017a). Tais achados sugerem
comprometimentos graves no aparelho reprodutor, dificultando o processo de fertilizagdo. Além disso, a
perda da qualidade folicular implica em uma perda da qualidade de corpo luteo, de forma que a ascensao
dos niveis plasmaticos de progesterona podera ser mais lenta, promovendo maior perda embrionaria
(Costermans et al., 2020).

Efeitos da RIUC sobre morfofisiologia reprodutiva do macho suino

Na industria suinicola, os machos representam um importante componente da cadeia de produgao, como
fornecedor de material genético. Logo, s€émen de alta qualidade e produgdo de nimero adequado de doses
satisfatorias sdo imprescindiveis para a eficiéncia reprodutiva e a manutencao de todo um sistema de
produgdo que envolve a inseminacao artificial de inimeras fémeas (Knox, 2016). A qualidade espermatica
¢ uma variavel crucial para manter a fertilidade dos varrdes, podendo ser afetada por multiplos fatores
associados a coleta e armazenamento seminais.

Atualmente, devido a uma intensa selegdo genética, as fémeas suinas sdo hiperprolificas, o que
agrava o quadro de insuficiéncia placentaria. Como consequéncia desse cenario, ¢ cada vez mais comum o
aparecimento de leitdes com baixo peso ao nascimento, que representa um risco para a qualidade seminal
desses animais.

O peso ao nascimento pode interferir em diferentes parametros reprodutivos dos machos ao longo
de sua vida produtiva (Auler et al., 2016). O estudo de Sacramento et al. (2022) revelou que varrdes com
baixo peso ao nascer (0.75 - 1.10 kg) apresentaram menor comprimento de tubulos seminiferos (5.9+ 3.6
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metros) em comparac¢ao aos animais de alto peso (1.80 - 2.15 kg). Como consequéncia, os animais de baixo
peso apresentaram um menor numero de células de Sertoli, comprometendo a eficiéncia do processo
espermatogénico. Outro fator de extrema relevancia para a espermatogénese observado neste trabalho foi
o nivel de testosterona plasmatica ¢ a expressdo de receptores para androgenos. De forma interessante, os
animais de baixo e alto peso apresentaram concentragdes de testosterona similares, no entanto, os animais
de baixo peso apresentaram uma menor expressao de receptores para androgenos. Corroborando com esses
achados, uma menor expressdo pode revelar maior insensibilidade aos hormonios androgenos, prejudicando
0 processo espermatogénico. Adicionalmente, os animais de baixo peso demonstraram produgdo seminal
total 38% menor do que os animais de alto peso, além de uma concentragdo de sémen 24% menor ¢ uma
quantidade de doses inseminantes 37% inferior. No estudo de Auler e colaboradores (2016), foi
demonstrado uma relagdo direta entre o peso ao nascer e o peso testicular, bem como uma relagdo direta
com o numero de células de Sertoli, favorecendo, assim, o ambiente para a producdo de células
germinativas em cada testiculo em comparacdo com animais mais leves. Além disso, evidenciaram que
aos 8 meses, os varrdes com baixo peso ao nascimento recuperaram a propor¢do de células de Sertoli do
parénquima testicular, o que resulta em uma melhor densidade de células germinativas por grama de
testiculo. No entanto, os machos com menor peso também mantiveram menor peso testicular, ademais,
demonstrou-se um menor desenvolvimento do epitélio seminifero nos animais mais leves. Assim sendo,
conclui-se, que varrdes mais pesados ao nascimento apresentam maior capacidade espermatogénica e,
consequentemente, maiores doses inseminantes por ejaculado durante sua vida produtiva. Logo, animais
acometidos pela RIUC néo sdo indicados como doadores de sémen para as centrais de inseminagao.

Intervencées para minimizar a ocorréncia da RIUC

Considerando-se os efeitos da RIUC sobre o desempenho, metabolismo e fun¢do reprodutiva,
intervencdes vém sendo implementadas em diferentes pontos da cadeia de produgdo a fim de reduzir a
incidéncia de RIUC e minimizar seus efeitos nos leitdes. Tais intervencdes focam na suplementagdo
nutricional da fémea, bem como na tentativa de melhorar seu desempenho reprodutivo. Ja as agdes que
buscam atenuar os efeitos da RIUC na prole focam na suplementagdo de leitdes neonatos até o desmame,
uma vez que essa fase ¢ critica, pois leitdes de baixo peso ao nascer apresentam pior desempenho e alta
mortalidade (Van Ginneken et al., 2022).

As intervengdes voltadas as marrds e porcas hiperprolificas buscam principalmente aumentar a
fungdo uteroplacentaria por meio da suplementagdo com aminoacidos, como arginina, para melhorar o
desenvolvimento placentario (Van Ginneken et. al., 2022), ou da aplicacdo de tratamentos hormonais, que
aumentam o aporte sanguineo para a placenta. Nesse sentido, nosso grupo desenvolveu um estudo,
executada pela mestre em Ciéncia Animal, Dayanne Pires, com o progestdgeno Altrenogest, aplicado
durante 6 dias na ultima semana de lactagdo (periodo médio de lactagdo de 23 dias) em fémeas primiparas,
senso a ultima aplicacdo realizada 24 horas antes do desmama. Foi constatado menores taxas de
mumificados, menor incidéncia de RIUC e ascensdo mais rapida nos niveis plasmaticos de progesterona na
fase lutea, fator crucial para a sobrevivéncia embrionaria (Almeida et al. 2000), além de manutengdo do
escore corporal, um bom indicativo preservagdo de reservas corporais (Schenkel et al. 2010).

Outras interven¢des maternas objetivam aumentar a disponibilidade de nutrientes chave, como
aminoacidos, para a fémea durante a gestagdo. Ferreira e colaboradores (2021) investigaram o desempenho
reprodutivo de fémeas hiperprolificas alimentadas com trés tipos de planos nutricionais durante a gestagao
e desempenho de suas leitegadas. Tais tratamentos incluiam: -niveis nutricionais para manutenc¢do (1,8 kg
do dia 1 ao parto); - plano “high-low-high” (2,3 kg do dia 1 ao dia 21; 1,8 kg do dia 22 ao dia 75; 2,3 kg do
dia 76 ao parto); - “bump feeding” (2,3 kg do dia 1 ao dia 21; 1,8 kg do dia 22 ao dia 75; 2,3 kg do dia 76
ao dia 90; 3,0 kg do dia 91 ao parto). Foi observado que a leitegada de fémeas nutridas com o “bump
feeding” apresentou melhor desempenho na lactagdo, maior uniformidade de leitegada e menor incidéncia
de RIUC.

Além de mudangas no plano nutricional, a suplementagdo da porca gestante com nutrientes
especificos também ¢ utilizada como intervengéo para melhorar o desempenho dos leitdes, promovendo a
uniformidade da leitegada. O mestrando Tulio Cezar Caiafa de Alkmim vem desenvolvendo uma
investigagdo sobre os efeitos de suplementagdo materna com aminoacidos funcionais sobre o desempenho
da leitegada até a fase de terminagdo. Resultados preliminares demonstraram que a suplementagdo com
concentrado proteico imunomodulador durante toda o periodo gestacional favoreceu o nimero ¢ peso de
leitdes nascidos vivos.
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As intervencdes voltadas para o desempenho dos leitdes buscam suplementar a dieta com
nutrientes e outros tipos de suplementos associados ou implementados ao leite materno, a fim de reduzir os
efeitos negativos da RIUC sobre o desempenho e a sobrevivéncia pré-desmame (Hu et al., 2017; Muns et
al., 2017; Viott et al., 2018). Contudo, fases tardias da vida pos-natal também sdo afetadas pela RIUC e
apresentam interessantes janelas de intervengao para minimizar os efeitos da restri¢do, como o trabalho de
Santos et al. (2022), no qual foram observadas grandes alteragdes na morfofuncionalidade intestinal aos 70
dias, e outros trabalhos que investigaram diferentes suplementagdes nas fases de recria e terminagio (Xiong
et al., 2020; Zhang et al., 2020). H4 ainda tentativas de intervencdo genética, reduzindo a incidéncia de
RIUC por meio da selecdo materna, como aumentar a capacidade uterina (Matheson et al., 2018).

Consideracoes finais

A suinocultura constitui um dos maiores e mais importantes setores do agronegoécio mundial,
sendo a carne suina a fonte de proteina mais consumida no mundo. Como tal, investimentos tém sido feitos,
principalmente em melhoramento genético, para aprimorar a eficiéncia reprodutiva neste sistema de
produgdo.

Leitdes de baixo peso sdo uma realidade em granjas comerciais. Logo, € necessario que sejam
tragadas estratégias para mitigar a sindrome de crescimento intrauterino restrito e seus impactos sobre o
ciclo reprodutivo de machos e fémeas, bem como sobre o desenvolvimento da progénie. Portanto, ¢é
essencial contornar os desdobramentos econdmicos negativos relacionados a essa condi¢do. Recentemente,
intervengdes nos mostraram que a RIUC ¢ um problema complexo dentro da suinocultura e apresenta
efeitos longevos. Dessa forma, a solucdo para essa questdo ndo ¢ unica e nem pontual, mas sim um
investimento robusto, consistente e multidisciplinar.
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