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Pontos Chave:  

 

O diagnóstico de prenhez em uma amostra de sangue permite a detecção mais precoce de 

vacas não prenhes do que a palpação retal feita após a inseminação ou a transferência de embrião 

 

O diagnóstico de prenhez usando PAG é um método eficiente que tem como base a 

detecção da presença de uma proteína específica da prenhez 

 

O teste PAG está comercialmente disponível tanto para sangue como para leite 

 

O teste PAG pode ser uma ferramenta útil para a detecção de prenhezes que tenham alta 

probabilidade de sofrer mortalidade embrionária tardia 

 

Introdução: 

A falha reprodutiva é uma das barreiras mais importantes para a rentabilidade dos 

rebanhos. Questões de manejo, infertilidade da vaca, infertilidade do touro, estresse térmico e 

mortalidade embrionária são fatores que contribuem para a ineficiência reprodutiva. O rebanho 

de corte brasileiro tem mais de 70 milhões de vacas, e a mortalidade embrionária representa uma 

perda de quase 4 bilhões de reais/ano(1). O Brasil tem estado na vanguarda da adoção de 

tecnologias reprodutivas, incluindo inseminação artificial em tempo fixo (IATF), sincronização 

de estro (SE), produção de embriões in vitro (PIV), testes de prenhez e testes de prenhez com 

base em químicos (PAGs), como forma de aumentar o progresso genético do rebanho de corte 

nacional. No Brasil, as vendas de sêmen de touros de corte aumentaram de 3,3 milhões de 

unidades em 1993 para 11,9 milhões de unidades em 2011(2). Do rebanho de corte total, entre 

11e 12% está sendo inseminado por IA, o que equivale a 5,5 milhões de vacas, a maior 

proporção do mundo(3). Ainda que estas tecnologias tenham numerosos benefícios, os produtores 

precisam dedicar tempo e recursos de mão de obra para sua completa implantação. No protocolo 

tradicional de detecção de estro é necessário fazer o monitoramento duas vezes por dia por 

longos períodos de tempo e exclui da inseminação os animais que não mostram estro. A 

inseminação em tempo fixo e os protocolos de SE elaborados para uso em sincronização em 

tempo fixo têm sido usados com resultados similares aos da detecção de estro para IA com 
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menos informações. Posteriormente, a adoção de protocolos IATF aumentou entre os produtores. 

A pergunta é: “Como nós, os produtores, podemos aumentar ainda mais as taxas de prenhez com 

uma única inseminação ou aumentar a eficiência reprodutiva?” A resposta para esta pergunta não 

é tão fácil, e tem resultado em novas pesquisas sobre como aumentar a maturidade do folículo 

dominante, aumentar a competência do oócito, melhorar o ambiente uterino e promover a saúde 

da placenta, entre outros. O nosso grupo escolheu explorar o uso de PAGs (teste de prenhez com 

base em substância química) para aumentar a eficiência reprodutiva em bovinos.  

 

PAGs maternos circulantes como ferramentas para o manejo reprodutivo de bovinos 

PAGs e estabelecimento de prenhez: 

Múltiplos testes (como RIA e ELISA) podem ser usados na detecção dos membros da 

moderna família PAG na circulação materna, começando logo após a formação da célula 

binucleada (dia 19-20 da gestação)(6) até poucos dias depois do parto (Figura 1).(7,8) As 

concentrações circulantes de PAGs bovinos podem ser influenciadas por uma série de fatores, 

incluindo raça, peso, número de parições da fêmea, sexo do feto, número de fetos e peso do feto 

ao nascer, juntamente com o estágio e status da prenhez.(9,10) No entanto, o papel que as PAGs 

desempenham durante a prenhez continua indefinido. 

Até o momento, não há funções claramente relacionadas às PAGs. Foi demonstrado, 

entretanto, que as PAGs inibem diferentes células imunológicas in vitro e que podem camuflar 

antígenos fetais/placentários em relação ao sistema imunológico.(23)A maior parte dos trabalhos 

feitos com PAGs focaram o desenvolvimento de uma ferramenta confiável para diagnosticar a 

prenhez em múltiplas espécies de ruminantes, incluindo bovinos, ovinos, caprinos, búfalos, 

bisões e alces.(11) Em comparação com outros métodos de detecção de prenhez em bovinos, as 

PAGs têm uma característica singular porque são proteínas específicas da prenhez. PAG1 

(também conhecida como proteína B específica da prenhez, PSPB) tem sido a PAG de maior 

interesse em relação ao diagnóstico precoce da prenhez, por causa de sua capacidade de detectar 

PAG1 na circulação materna durante toda a gestação.(7,12) Greenet et al. (13) no entanto, 

enfatizaram duas desvantagens do uso de PAG1 para detecção da prenhez: 1) os diagnósticos de 

prenhez poderiam estar comprometidos no primeiro mês da prenhez por causa da concentração 

circulante de PAG1 baixa e variável, e 2) a longa meia-vida destas proteínas (~8 dias) na 

circulação materna depois do parto ou da perda fetal. Por causa destas preocupações, tem havido 

interesse na detecção de outras PAGs para a detecção da prenhez. Green et al. (8) relataram o 

estabelecimento de um teste baseado em ELISA para PAGs no início da prenhez, com uma meia-

vida relativamente curta (4,3 dias). Também foi demonstrado que, nos bovinos, as concentrações 

circulantes de PAG têm um primeiro aumento significativo em torno do dia 24 da gestação, 

seguido por aumento passageiro até a parição,(8, 14) que é semelhante ao do de outros pequenos 

ruminantes. Em estudo anterior, as PAGs foram detectadas em todos os bovinos no dia 28 da 

gestação, alcançando um pico em torno do momento da parição. Depois da parição, as PAGs 

tornaram-se indetectáveis oito semanas depois do parto em 38 das 40 vacas, concluindo-se que a 

escolha de diferentes PAGs ajuda a superar a persistência da imunorreatividade à PAG ao longo 
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do período pós-parto. Depois de induzir a mortalidade embrionária em estudos similares, 

verificou-se que a meia-vida das concentrações circulantes de PAGs era de 35,8 ±21,9 horas.(14) 

Estas diferenças na meia-vida das PAGs são possivelmente resultado de diferentes formas da 

família PAG presentes em uma fase mais precoce da prenhez, quando comparado com o termo 

ou como resultado de diferentes mecanismos de clearance entre a fase inicial e a tardia da 

prenhez. 

São três as plataformas comerciais de teste PAG atualmente disponíveis: (1) BioPRYN 

(BioTracking, LLC, Moscow, ID, EUA), (2) DG29 (Conception Animal Reproduction 

Technologies, Beaumount, QC, Canadá), e (3) Teste IDEXX de Prenhez Bovina (IDEXX 

Laboratories, Inc. Westbrook, ME, EUA). Está documentado que os atuais testes PAG 

diagnosticam a prenhez em bovinos com precisão, com média de acerto de 93 a 96%, tanto no 

sangue como no leite.(8, 14-20) 

 

PAGs como preditores de mortalidade embrionária tardia e como marcadores bioquímicos de 

função da placenta: 

Em torno do momento de implantação do embrião no útero, a incidência de perda 

embrionária tardia/perda fetal precoce nos bovinos é de aproximadamente 4 a 10%.(17, 23-27) A 

mortalidade embrionária tardia pode ter impacto econômico mais significante por causa do atraso 

na data de concepção, que resulta em maior variação na data de nascimento e no peso dos 

bezerros. 

Os mecanismos associados à perda reprodutiva em torno do momento da placentação são 

desconhecidos, mas podem estar associados a desenvolvimento ou função inadequados da 

placenta. Além da possibilidade de usar testes de PAG como ferramentas para a detecção da 

prenhez, as PAGs também servem como marcador para monitorar a viabilidade do embrião/feto, 

juntamente com a função da placenta. As vacas de corte, por exemplo, que levam a prenhez com 

sucesso até depois do dia 72 da gestação, têm concentrações circulantes de PAGs mais altas no 

dia 28 quando comparadas com as vacas que apresentam mortalidade embrionária fetal tardia, 

entre os dias 28 e 72 (usando um ELISA sanduíche).(17, 26) Nos estudos anteriores, todas as vacas 

tinham um embrião com batimentos cardíacos no dia 28 da gestação. As que tinham sofrido 

mortalidade embrionária/fetal tardia depois do dia 28 e antes do dia 72, no entanto, tinham 

concentrações circulantes de PAGs mais baixas no dia 28. Dados similares foram relatados em 

vacas leiteiras(23, 25, 28) e ovinos(27) em que as concentrações circulantes de PAGs eram maiores ou 

menores nos animais que mantinham ou tinham perdido uma prenhez, respectivamente. Ricci et 

al., (17) no entanto, relataram que as PAGs não eram preditivas de mortalidade embrionária tardia 

em bovinos leiteiros. A discrepância anterior na eficácia da utilização da concentração circulante 

de PAGs nos dias 28 a 30, para prever a mortalidade embrionária tardia em bovinos, pode ser 

explicada pelo teste PAG específico que foi utilizado. Parece não haver correlação entre o 

tamanho embrionário (comprimento crânio-caudal), largura do embrião ou volume embrionário 

no dia 35 ou 36 da prenhez em bovinos de corte, sugerindo que estas concentrações de PAGs 

mais baixas na circulação materna não são reflexo puramente de um embrião menor. 
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Um estudo recente demonstrou que bPAGs eram 96% mais precisas no diagnóstico de 

prenhez em vacas Bos indicus. Como ocorreu em estudos anteriores, usando o ELISA sanduíche 

em vacas Bos taurus, este teste poderia prever a mortalidade embrionária, com precisão, com 

base na diminuição da concentração de bPAG no dia 28 da prenhez (Figuras 2 e 3). A 

concentração de bPAG, no entanto, não pode explicar a perda de prenhez depois do dia 45 por 

causa de falha ovariana ou outra condição fisiológica(29). No início da prenhez, as concentrações 

de bPAG são mais altas em vacas Bos indicus do que vacas Bos taurus em estágios similares, 

ainda que o mecanismo seja desconhecido (Figura 4)(29, 30). A concentração de PAG em vacas 

Bos indicus que mantiveram a prenhez era de 8 a 10 ng/ml mais alta do que em vacas Bos taurus 

que mantiveram a prenhez. Nas duas subespécies, entretanto, as vacas que sofreram mortalidade 

embrionária tinham níveis comparáveis de PAGs séricos. As novilhas também tinham  

concentração de PAG mais alta do que as vacas multíparas, independente do peso corporal e 

volume sanguíneo(29). 

Pohler et al(29) também estudaram o efeito da intensidade do estro sobre a concentração de 

bPAG. A intensidade era medida com a aplicação de um adesivo Estrotect, que mudava de cor 

com o maior número de montas por outros animais. Os animais que foram montados múltiplas 

vezes recebiam escores mais altos do adesivo do que os animais que não tinham sofrido montas. 

As vacas que apresentavam um estro mais intenso também tinham concentrações maiores de 

bPAG. As vacas que tinham escore de adesivo igual a 3 ou 4 tinham concentração 

estatisticamente mais alta do as vacas com escore 1 e 2, o que se correlacionou com taxas de 

prenhez mais altas nas vacas com maior expressão de bPAG (Figura 5). 

 

Influência da fertilidade do touro sobre as PAGs na circulação materna 

Foi demonstrado que o status e estágio da prenhez, raça, número de parições da fêmea, 

sexo e número de fetos, peso do feto ao nascer, peso da placenta, touro e muitos outros fatores 

têm algum grau de associação com as concentrações de bPAG (9,10,14). Foram relatados dados 

limitados sobre os efeitos do touro sobre as concentrações de bPAG no início da prenhez. No 

entanto, com base na grande influência que o touro tem sobre o desenvolvimento da placenta 

estávamos interessados em examinar esta relação. Em geral, nos nossos estudos anteriores, não 

vimos nenhuma relação entre as concentrações circulantes de bPAGs e a fertilidade do touro, 

mas houve grande variação entre os touros e a produção de bPAG (Figura 6)(29). Além disso, três 

dos oito touros testados respondiam por 70% da mortalidade embrionária tardia relatada no 

subgrupo de vacas. O que surpreendeu foi que depois de retirar da análise todas as vacas que 

sofreram mortalidade embrionária tardia, depois do dia 28, estes três touros apresentaram 

concentrações circulantes de bPAG significativamente reduzidas quando comparados com os 

outros cinco touros do estudo (Figura 7). Considerados como um todo, estes dados sugerem que 

os touros influenciam os produtos BNC, como as bPAGs. Assim, os teores circulantes de bPAG 

podem servir como uma nova ferramenta para a identificação de touros de baixa fertilidade. 
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Resumo 

O uso em ruminantes ungulados de um marcador bioquímico como a PAG pode 

proporcionar uma técnica poderosa para que o produtor identifique os animais prenhes, além de 

selecionar as vacas com maior probabilidade de sofrer perda embrionária/fetal, aumentando desta 

forma a eficiência reprodutiva. Como vimos que múltiplos fatores como status da paridade e o 

touro afetam as concentrações circulantes de bPAG no dia 28, os níveis circulantes de bPAG 

podem servir como nova ferramenta para identificar os touros de baixa fertilidade. Nossa atual 

hipótese de trabalho é que as PAGs liberadas para a circulação materna proporcionam uma 

ferramenta útil não apenas para identificar o status da prenhez, mas também a viabilidade do 

desenvolvimento da placenta e do embrião/feto (Figura 8). 
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Figura 1. Concentrações circulantes de PAGs durante a prenhez em vacas de corte prenhes. O 

Gráfico A representa os primeiros 60 dias de prenhez e o Gráfico B o período todo de 9 meses de 

prenhez. É interessante que a queda no nível de PAG circulante em torno do dia 38 a 40 se repete 

em qualquer raça ou tipo de bovinos. 

 

A 

B 
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Figura 2. Concentrações séricas de bPAGs (média±EPM) no período pós-parto de vacas de corte 

Nelore que tinham recebido IATF no dia 0 e tinham um embrião viável no dia 28 da prenhez 

(n=803), e que no dia 100 tinham mantido o embrião (sobrevivência embrionária; n=714) ou 

passado por mortalidade embrionária (n=89). As vacas Nelore que sofreram mortalidade 

embrionária tardia até o dia 100 da prenhez tiveram concentrações circulantes de bPAGs 

menores (P<0,05) no dia 28, quando comparadas com as vacas que tinham mantido um embrião 

até o dia 100. 
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Figura 3. Probabilidade de manutenção da prenhez após IATF entre os dias 28 a 100 da prenhez, 

com base nas concentrações séricas de bPAGs (n=803) no dia 28. As concentrações séricas de 

bPAGs mais elevadas no dia 28 aumentaram significativamente (P<0,05) a probabilidade de 

manutenção da prenhez até o dia 100 em vacas de corte Nelore após IATF. 
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Figura 4. Concentrações séricas de PAGs em amostras coletadas no dia 28 da prenhez de vacas 

Bos taurus e vacas Bos indicus prenhes, diagnosticado com base no batimento cardíaco fetal. As 

vacas foram então divididas com base na manutenção da prenhez até o dia 72 (Bos taurus) ou dia 

100 (Bos indicus) da prenhez (sobrevivência embrionária) ou mortalidade embrionária (entre dia 

29-72 ou 100). Vacas de corte que tinham apresentado mortalidade embrionária tardia tinham 

concentrações circulantes de bPAGs menores (P<0,05) no dia 28 quando comparadas com vacas 

que tinham mantido um embrião. Adaptado de Pohler, 2015 & Pohler.(11) 

 

 
 

Figura 5. Concentrações séricas de glicoproteínas associadas à prenhez de vacas que tinham 

apresentado diferentes intensidades de estro. As vacas que exibiram estro com maior intensidade, 

de acordo com o adesivo Estrotect de detecção de estro, tiveram uma concentração maior de 

bPAG no dia 28. 
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Figura 6: Concentrações séricas de bPAGs no dia 28 da prenhez em vacas emprenhadas pelos 

touros 1 a 8. Ainda que houvesse variação na taxa de prenhez com IATF entre os touros (44 a 

64%), não houve uma relação linear entre a taxa de prenhez por touro e as concentrações 

circulantes de bPAGs. Houve, no entanto, diferenças significativas entre as concentrações 

circulantes de bPAGs entre os touros. 

 

 
Figura 7. Concentrações séricas de bPAGs no dia 28 da prenhez entre touros que resultaram em 

elevada perda embrionária e touros que resultaram em baixa perda embrionária. Depois de retirar 

do conjunto de dados todas as vacas que perderam a prenhez depois do dia 28, os touros com a 

incidência mais elevada de mortalidade embrionária tardia eram também os touros com 
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prenhezes que produziram concentrações circulantes maternas de bPAGs significativamente (P < 

0,05) menores no dia 28 da prenhez, quando comparados com os demais touros que tiveram 

prenhez com menor mortalidade embrionária. 

 

 

 
Figura 8: A figura mostra a produção de glicoproteínas associadas à prenhez (PAGs) e 

lactogênio placentário (PL) pelos trofoblastos binucleados (BNC) dentro de um placentoma da 

planeta de ruminante. Os BNCs se fundem com as células epiteliais uterin as para formar as 

células trinucleadas e, posteriormente, PAGs e PL entram na the circulação materna. A hipótese 

de trabalho é que os produtos placentários podem ser usados para monitorar a presença e o bem-

estar do concepto. Figura adaptada de Pohler et al., 2015. 
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