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Resumo

Este estudo teve como objetivo revisar o papel das vesiculas extracelulares (EVs) na reproducao
bovina, com foco na producéo in vitro de embribes (PIVE). A metodologia consistiu em reviséo de
literatura nas bases PubMed, Google Scholar e SciELO, abrangendo publicacdes de 2010 a 2025,
utilizando descritores relacionados a EVs, reproducdo animal e cultura de embrides. Os resultados
mostraram que EVs de diferentes origens reprodutivas transportam moléculas bioativas, como miRNAs,
proteinas e lipidios, modulando maturag@o oocitaria, desenvolvimento embrionério, metabolismo
energético e criotolerancia. Estudos indicaram que a suplementa¢édo dos meios utilizados na PIVE com
EVs aumentam a taxa de blastocistos e melhoram a qualidade embrionéria, evidenciando comunicacéo
bidirecional entre embrido e trato reprodutivo. Conclui-se que as EVs tém grande potencial para otimizar
a PIVE, reduzir diferencgas entre embrides in vitro e in vivo e contribuir para maior eficiéncia reprodutiva
na pecuaria bovina.

Palavras-chave: Vesiculas extracelulares. Reprodug&o animal. Cultura de embriées. Bovinos.
Area do Conhecimento: Ciéncias da Satde — Medicina Veterinaria.
Introducéo

As vesiculas extracelulares (EVs) sdo estruturas nanométricas liberadas por diferentes tipos
celulares envoltas por uma bicamada lipidica, desempenhando papel central na comunicacéo
intercelular (Raposo; Stoorvogel, 2013). Elas sdo formadas por processos de brotamento da membrana
plasmatica (microvesiculas) ou a partir da via endossomal (exossomos), carregando moléculas
bioativas como proteinas, lipidios, RNAs e microRNAs (miRNAs), capazes de modular fungbes
celulares especificas (Raposo; Stoorvogel, 2013). Sua origem é variada, podendo ser identificadas em
fluidos corporais como sangue, fluido folicular, tuba uterina e Gtero, locais nos quais participam da
regulacéo de eventos reprodutivos essenciais (Avila; Silveira, 2019).

No contexto da reproducdo, as EVs tém se destacado por influenciarem diretamente a maturagéo
oocitaria, o desenvolvimento embrionério inicial e a comunicag¢do entre embrido e ambiente materno
(Bridi et al., 2021). A producdo in vitro de embrides (PIVE), técnica amplamente utilizada na
bovinocultura, visa aumentar o nimero de descendentes geneticamente superiores, impactando
diretamente a produtividade e rapido ganho genético (Avila; Silveira, 2019). Contudo, a auséncia de
alguns sinais fisiologicos presentes no ambiente reprodutivo de bovinos ainda representa um desafio
para a qualidade embrionéaria obtida in vitro (Hamdi et al., 2024).

Nesse cenario, as EVs emergem como potenciais moduladores capazes de aproximar os sistemas
de cultivo in vitro das condig6es encontradas in vivo, favorecendo a viabilidade embrionéria (Leal et al.,
2022). Dessa forma, compreender a biogénese, os contedos e os efeitos das EVs no desenvolvimento
embrionario pode representar um passo importante para otimizar a PIVE e ampliar seu impacto positivo
na eficiéncia produtiva dos rebanhos bovinos (Mazzarella et al., 2024).

Metodologia

Realizou-se revisdo de literatura sobre o papel de vesiculas extracelulares na reproducéo de
bovinos, especificamente na producgédo in vitro de embribes. As buscas foram realizadas nas bases
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PubMed, Google Scholar e SciELO, considerando publicagfes entre 2010 e 2025. Utilizaram-se como
descritores, em portugués e inglés, as combinacbes conjugadas ou nado: Vesiculas
extracelulares/Extracellular  vesicles, Reproducdo animal/Animal reproduction, Cultura de
embrides/Embryo culture, Bovinos/Bovines. Dessa forma, a coleta de dados foi realizada considerando
como critérios de incluséo artigos incluidos nas bases de dados mencionadas, disponiveis na integra,
€ gque apresentassem maior relevancia para o objetivo do estudo e resultados consistente

Resultados

A busca bibliogréfica resultou em 16.823 publica¢des relacionadas as EVs na reproducédo bovina.
Dentre estes, sete estudos provenientes de diferentes revistas especializadas, foram selecionados
como base para a analise detalhada dos resultados apresentados nesta revisdo, devido a sua
relevancia e consisténcia metodoldgica. Esses trabalhos sdo destacados na Tabela 1 e forneceram as
principais evidéncias sobre o impacto das EVs na maturagdo oocitaria, desenvolvimento embrionério e
viabilidade embrionaria in vitro.

Tabela 1 — Efeitos relatados das vesiculas extracelulares na producgéo in vitro de embrides
Referéncias Principais efeitos relatados das EVs

EVs de diferentes origens reprodutivas carregam
Avila; Silveira, 2019 moléculas reguladoras (miRNAs, proteinas, lipidios)
gue influenciam maturacéo oocitaria e
desenvolvimento embriondrio inicial.

sEVs secretadas por blastocistos in vivo vs in vitro
tém cargas miRNA diferentes; foi detectado ~210
Bridi et al., 2021 miRNAs nos embrides e ~106 miRNAs nos sEVs.
Nos sEVs, 14 miRNAs foram significativamente mais
abundantes em embrides in vivo e 2 miRNAs mais
abundantes em SEVs in vitro

Embrides produzidos in vitro e expostos a EVs
durante o cultivo apresentaram maior taxa de
Sidrat et al., 2022 reexpansao apos congelamento e descongelamento
(76%) em relacédo ao grupo sem EVs (58%; p < 0,05).
O efeito foi atribuido a manutencgéo das tight junctions
no blastocisto.

A suplementacdo com EVs de fluido uterino e
tubarico ao longo do cultivo in vitro resultou em maior
Leal et al., 2022 taxa de blastocisto (40,5%) em comparagao ao grupo
controle sem suplementagéo (32,1%; p < 0,05). Os
embrides tratados também tiveram melhor qualidade
morfolégica.

Embrides cultivados com EVs do Utero e tuba uterina
apresentaram maior taxa de blastocisto (44,2%)
Mazzarella et al., 2024 quando comparados ao grupo controle sem
suplementagéo (35,6%; p < 0,05). Houve também
regulacdo de genes ligados ao metabolismo lipidico.

O contetido de miRNAs das EVs do oviduto em
presenca de embrides de alta qualidade foi diferente
Hamdi et al., 2024 do observado nas EVs em contato com embriées de
baixa qualidade ou sem embri6es. Foram detectadas
diferencas significativas em 27 miRNAs (p < 0,01),
mostrando comunicag¢édo bidirecional.

Odcitos suplementados com EVs do fluido folicular
geraram mais blastocistos (36,8%) em comparagéo
Lipinska et al., 2025 ao grupo sem EVs (27,5%; p < 0,05). Além disso, os
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embrides tratados tiveram maior nimero de células
totais.

sEVs = microvesiculas; tight junctions = juncdes estreitas.

Discusséo

As EVs tém se mostrado elementos-chave na reproducéo bovina, especialmente no contexto da
PIVE, consolidando-se como um tema de grande relevancia tanto cientifica quanto aplicada. Estudos
demonstram que essas estruturas nanométricas, originadas de diversos compartimentos do sistema
reprodutivo, desempenham papel central na comunicac¢do intercelular, transportando moléculas
bioativas, como miRNAs, proteinas e lipidios, que influenciam diretamente o desenvolvimento
embrionario (Raposo; Stoorvogel, 2013; Pavani et al., 2016; Avila; Silveira, 2019).

Um ponto amplamente discutido diz respeito a origem das VEs e ao seu impacto direto no
desenvolvimento dos embries. Estudos classicos, como o de Lopera-vasquez et al., (2017), j& haviam
demonstrado que Evs derivadas da tuba uterina sdo capazes de aumentar a taxa de blastocistos e
melhorar pardmetros de qualidade embrionéria, resultado posteriormente reforcado por Leal et al.,
(2022), que mostraram beneficios adicionais quando o fluido uterino também é incluido em sistemas
sequenciais de cultivo. Esses achados reforcam a hipotese de que o ambiente reprodutivo in vivo
fornece um conjunto de sinais regulatérios dindmicos que dificilmente s&o replicados nas condi¢des da
PIVE.

Outro aspecto relevante se refere & carga molecular das EVs, em especial os miRNAs. Nesse
sentido, Bridi et al., (2021) trouxeram uma contribuicdo importante ao demonstrar diferengas nos perfis
de miRNAs de pequenas EVs derivadas de blastocistos produzidos in vivo e in vitro, implicando
diretamente na capacidade de reconhecimento materno. Posteriormente, Mazzarella et al., (2024) e
Hamdi et al., (2024) evidenciaram que o perfil de miRNAs das EVs tubaricas e uterinas ndo é estatico,
mas responde a presenca e a qualidade dos embrides. Essa plasticidade sugere um mecanismo ativo
de comunicacdo bidirecional, no qual o embrido ndo apenas recebe, mas também influencia o contetdo
secretado pelo trato reprodutivo. Essa distingdo tem aplicagao pratica, pois embrides derivados de PIVE
podem apresentar assinaturas moleculares distintas, que podem comprometer sua implantagdo e
manutenc¢do da gestacao.

Ademais, a funcdo metabdlica das EVs também merece destague. Silveira et al. (2017)
evidenciaram que as EVs presentes no fluido folicular exercem influéncia direta sobre o
desenvolvimento embrionario, reforcando a ideia de que gametas e embrides em estagios iniciais
dependem desses sinais para alcangar seu pleno potencial. Em consonéancia, Lipinska et al. (2025)
demonstraram que tais EVs também desempenham um papel fundamental na regulagdo do
metabolismo energético dos odcitos, favorecendo a formacgéo de blastocistos e a obtencao de embrides
de maior qualidade. Essa conexao entre metabolismo do odcito e desenvolvimento embrionario assume
especial relevancia diante das limitagbes observadas na PIVE, em especial durante a etapa de
maturacéo do odcito (MIV).

Do ponto de vista aplicado, a criotolerdncia embrionaria é também um desafio na reproducéo
assistida bovina. Sidrat et al., (2022) demonstraram que a suplementacdo com EVs preserva a
integridade das juncdes estreitas (tight junctions) durante a re-expansao do blastocisto, resultando em
maior sobrevivéncia pés-descongelamento. Esse achado tem implicacdes econdmicas diretas para a
pecuaria, pois embrifes mais tolerantes a criopreservagcado apresentam maior taxa de prenhez apos a
transferéncia, reduzindo perdas e custos de producéo.

Apesar dos avancos, os estudos ainda apresentam limitagbes que precisam ser criticamente
avaliadas. A maioria dos trabalhos se concentra em sistemas experimentais especificos, com variacdes
metodologicas na obtencdo e caracterizagdo das EVs. H& também uma lacuna em relagdo a
padronizacdo das doses ideais e do momento exato de suplementacdo durante a PIVE, aspectos
fundamentais para a translacao pratica desses achados. Tesfaye, Menjivar e Gebremedhn (2021) ja
apontavam a necessidade de protocolos robustos e replicaveis para que as EVs saiam do campo
experimental e se tornem ferramentas efetivas na rotina comercial.

Por fim, deve-se ressaltar a perspectiva integradora apresentada por Tanetta et al., (2014) e
posteriormente po Cajas et al., (2021), que definem as EVs ndo apenas como moduladoras locais, mas
como pecas-chave no didlogo materno-embrionario que assegura 0 sucesso reprodutivo. Essa visédo

XXIX Encontro Latino Americano de Iniciagédo Cientifica, XXV Encontro Latino Americano de P6s-Graduagdoe 3
XV Encontro de Iniciagcdo a Docéncia - Universidade do Vale do Paraiba — 2025



O INIC XV EPC - VENEXUN XVINID
| P U [ ey | | IS - [ H e

INIC

so=s A Ciéncia do NANO e seu impacto transformador no MACRO

sistémica abre espago para novas estratégias na reproducdo assistida, nas quais a suplementacéo
com EVs especificas poderia minimizar as diferengas entre embrifes produzidos in vitro e seus
equivalentes in vivo, elevando a eficiéncia da PIVE e, consequentemente, a produtividade do rebanho.

Conclusao

As vesiculas extracelulares mostram-se fundamentais na reproducéo bovina e na PIVE, modulando
comunicacéo celular, metabolismo do oécito e qualidade embrionaria, incluindo criotolerancia. Seu
contetdo molecular, especialmente miRNAs, reflete a interacdo dindmica entre embrido e trato
reprodutivo, essencial para o sucesso do desenvolvimento embrionario. Apesar das limitacdes
metodologicas e da necessidade de padronizagdo na suplementacdo, as EVs apresentam grande
potencial como ferramenta para otimizar a PIVE e aumentar a eficiéncia reprodutiva do rebanho.
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