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INTRODUGAO

A biotecnologia tem sido anunciada como a ciéncia que iré
ter um impacto revoluciondrio na producdo animal. Isto esté
diretamente relacionado com a necessidade dos atuais sistemas
de produg¢do aumentarem sua eficiéncia bioldgica e econbmica,
através da incorporag¢do de novas tecnologias.

Um dos principais produtos dessa biotecnologia & o)
horménio de crescimento, o qual tem proporcionado um aumento
sem precedentes tanto na produtividade quanto na eficiéncia de
utilizagdo de alimentos, especialmente no gado leiteiro.

Este trabalho ir4d enfocar os principais aspectos
relacionados a utilizacdo do hormdénio de crescimento bovino
(bST) sobre a lactagdo em vacas leiteiras.

HORMONIO DE CRESCIMENTO

O hormbénio de crescimento ou somatotropina tem agdes
amplas e variadas tanto in vitro como in vivo, influenciando o
crescimento esquelético e muscular, o metabolismo de 1lipidios
e a fungdo da gladndula mamédria, esta Gltima através de efeitos
diretos e indiretos sobre o metabolismo de lipidios, glicidios
e proteinas (Peel & Bates, 1990).
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O horménio de crescimento & uma cadeia polipeptidica com
191 aminodcidos contendo duas pontes dissulfeto, tendo peso
molecular igual a 22000.

A secrecdo do hormdnio de crescimento & regulada por um
duplo sistema de horménios hipotaldmico-hipofisérios, onde
fator liberador do hormdnio de crescimento (GRF) estimula € a
somatostatina (SRIF) inibe a liberacdo do horménio de
crescimento. Tanto GRF como o SRIF sdo secretados nc hipotdlamo
e transportados para a hipdfise através do sistema vascular
porta hipotalémico-hipofisdrio (Berne & Tevy, 1288). Em
mamiferos, sua secrecdo & de natureza pulsdtil, caracterizada
por um ritmo ultradiano enddégenc com picos secretbdrios de alta
amplitude ocorrendo a intervalos de 3-4 horas durante as 24
horas. Em bovinos, a secregdo é assincrbnica, com pulsos
episdédicos ao longo do dia, ndo mantendo nenhuma relagdo com a
hora de alimentagdo, sono, fotoperiodo, temperatura ambiente e
estacdo do ano, havendo consideréavel variagdo entre animais,
sugerindo que a secregdo seja geneticamente determinada. Existe
dimorfismo sexual, sendo as concentra¢gdes médias do hormdnio em

bezerros maior do que em bezerras (Gluckman et al. 1987; Keeler
et al. 1979).

Variadas técnicas foram desenvolvidas para manipular as
concentragdes circulantes do horménio de crescimento, dentre
as quais se incluem a administragdo do horménio de crescimento
bovino produzido por DNA recombinante, a introdugdo de codpias
de genes do horménio em zigotos (transgénese), a administragdo
de GRF e a imunizacgdo contra a somatostatina.

HORMONIO DE CRESCIMENTO E LACTAGAO

Especialmente na produgdo leiteira, o horménio de
crescimento bovino produzido por DNA recombinante (rbST) tem
sido a técnica de maior impacto na Gltima década.

Os efeitos da aplicagdo exdgena de bST foram, no entanto,
descobertos em 1937, quando alguns pesquisadores (Azimov &
Krouze, 1937) demonstraram que o extrato bruto de hipdéfise de
novilhos aumentou drasticamente a produgdo de leite em vacas
leiteiras, particularmente no declinio da lactagdo. Na década
de 1940, alguns grupos de pesquisadores purificaram esses
extratos e verificaram que o horménio de crescimento foi o
responsavel pelo efeito galactopoiético. Nessa ocasido,
levantou-se a hipdétese de que este efeito do bST era devido ao
maior desenvolvimento 1débulo-alveolar da glandula maméria.
Hutton (1957) observou que o efeito galacopoiético do bST era




COMUNICADO TECNICO

CT/11 CPPSE, set./93, p.3

dependente da dose do hormdénio e propds que sua agdo ocorria ou
diretamente sobre a eficiéncia funcional do tecido alveolar
mamario, ou indiretamente como resultado tanto de um aumento na
disponibilidade de precursores do leite como de um aumento na
eficiéncia metabdlica das células secretoras.

Até os anos 70, a disponibilidade de DbST ‘obtido de
hipéfises bovinas era limitada, sendo necessarias
aproximadamente 200 hipdfises para produzir uma quantidade de
horménio suficiente para tratar uma vaca por um dia. Em 1980,
gragas a tecnologia do DNA recombinante, foi possivel produzir
quantidades ilimitadas de bST a @partir de culturas de
Escherichia coli. O trabalho de Bauman et al. (1982) foci a
primeira evidéncia da eficacia do rbST em aumentar a produgdo
de 1leite em vacas, tendo side produzidas, a partir de entdo,
grandes quantidades desse horménio para utilizagdo em fazendas
(Peel & Bauman, 1987; Mc Bride et al. 1988).

Sob o ponto de vista da capacidade genética para produgdo
de leite, vacas leiteiras tém maior concentrac¢do do bST e menor
de insulina do que vacas de corte. Estas grandes diferencas
estdo associadas a uma maior propensdo a carrear oS nutrientes
em direcdo a gléndula mamaria para a sintese de leite (Peel &
Bauman, 1987).

Estudos nos quais animais da mesma rac¢a leiteira, de alto
e baixo potencial genético para produgdo, foram comparados
quanto aos niveis hormonais, as concentragdes de bST foram
maiores nas vacas geneticamente superiores (Bauman et al. 1982;
Flux et al. 1984; Massri et al. 1985).

O efeito do bST no aumento da produgdo de leite tem sido
demonstrado em diversos trabalhos, com acréscimos desde 6 a 41%

(Eppard et al. 1987; Chalupa et al. 1988; Mc bride et al.
1988; Soderholm et al. 1988; Peel & Bates, 1990; Thomas et al.
1991) . Entretanto, em vacas primiparas, este efeito ndo tem

sido verificado (Sandles & Peel, 1987; Morbeck et al. 1991;
Murphy et al. 1991).

Em estudos de curta duragdo, foi verificado que o aumento
na produgdo de leite é proporcional ao avango da lactagdo.
Cerca de 15% de aumento & esperado no pico da lactagdo e ao
redor de 20 a 30% no periodo final da lactagdo; isto pode ser
traduzido num aumento absoluto de 4 a 5 kg de leite/vaca/dia
em todos os estagios da lactagdo. O aumento da produgdo e a
composigdo do leite sdo estabelecidos ao redor de 7 dias apbs o

inicio do tratamento e desaparecem 3 semanas apos sua
interrupgdo.
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Estudos de longa duragdo foram necessdrios para determinar
a melhor dosagem de rbST, o efeito crdnico entre e dentroc das
lactacdes e o efeito do tratamento na producdo e na longevidade
dos animais. Num estudo, os animais receberam 13,5, 27,0 e 40,5
mg/vaca/dia, comegando na 12* semana da lactagdo e continuando
por 27 semanas. Em trés outros estudos com doses de 12,5, 25,0
e 50,0 mg/vaca/dia o rbST foi administrado durante 38 semanas
iniciando-se na 5% semana da lactacgdo. Desses estudos concluiu-
se que as dosagens entre 12,5 e 27,0 mg/vaca/dia ndo causaram
alteragdes no desempenho metabdlico dos animais nem na
composigdo do leite, sendo, porém, suficientes para aumentar a
produgdo (Mc Bride et al. 1988).

Considerando que a maioria das investiga¢des haviam sido
realizadas até entdo em rebanhos experimentais, sob condigdes
ambientais especificas, Thomas et al. (1991) estudaram as
respostas ao rbST em cerca de 590 vacas de 15 diferentes
rebanhos comerciais. Usaram a dose de 500 mg em foérmula de
liberacdo prolongada, com injeg¢des a cada 14 dias durante 12
semanas, em trés estdgios da lactagdo (57 a 100, 101 a 140 e
141 a 189 dias apds o parto), em vacas primiparas e multiparas.
Os autores observaram que, em todos os 15 rebanhos, as vacas
tratadas com rb ST produziram significativamente maior
quantidade de 1leite durante o periodo de tratamento. As
diferencas calculadas para o acréscimo de leite foram de 4,9
kg/dia em quantidade e de 5,3 kg/dia quando corrigidas para
3,5% de gordura. O aumento na produg¢do foi menor dos 57 aos 100
do que dos 101 aos 189 dias de lactagdo, tendo sido maior em
multiparas que em primiparas.

Os autores concluiram que uma resposta mais satisfatdria
para o uso do rbST esteja associada com vacas de baixa contagem
de células somaticas no leite, inicio do tratamento entre 100
e 140 dias apds o parto, a partir da 1* lactacdo e em animais
com boa condigdo corporal.

Vacas leiteiras de alta produgdo em meio ambiente
tropical, especialmente durante o verdo, apresentam queda na
produgdo de leite em consequéncia de uma reduc¢do na ingestdo de
alimentos. No entanto, segundo Mohammed & Johnson (1985), foi
observado que o rbST aumenta a eficiéncia de utilizagdo do
substrato disponivel promovendo melhor distribuicdo dos
nutrientes, constituindo-se num mecanismo para aliviar o)
declinio da produgdo de leite induzido pelo calor sob condigdes
climdticas de estresse.
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Tabela 1 - Respostas de produgdo de leite em varios tratamentos
com rbST, segundo alguns autores.

Tratamento Aumento na produgdo leite
(kg/vaca/dia)
Autor Dose/intervalo Inicio (dias Duragao Absoluto Corrigido para
de aplicagdo apdés parto) (semanas) 3,5% de gordura
Chalupa et al. 1987 12,50 mg/dia 28 a 35 38 -———— 373
25,00 mg/dia 28 a 35 38 -——— 4,4
50,00 mg/dia 28 a 35 38 Ea 5,4
Huber et al. 1988 500,00 mg/14 dias 60 36 23 2,3
Chalupa et al. 1988 10,30 mg/dia -- 29 4,0 -
20,60 mg/dia -- 29 5,0 ---
30,90 mg/dia -- 29 5,0 -——
Gallo & Block, 1990 350,00 mg/14 dias 90 a 112 30 4,8 4,1
Thomas et al. 1991 500,00 mg/14 dias 57 a 100 12 3,5 3,9
500,00 mg/14 dias 101 a 140 12 5,5 %
500,00 mg/14 dias 141 a 189 12 4,8 4,1
Tem sido aceito que o DbST estimula, direta e
indiretamente, processos anabdlicocs tais c¢como a divisdo

celular, o crescimento do esqueletc e a sintese de proteinas
(crescimento e galactopoiese), além de ter efeito lipolitico e
diabetogénico (Gluckman et al. 1987).

Os efeitos do bST na glédndula mamdria ndo sdo diretos. A
presenga de receptores para esse hormdénio seria o pré-requisito
para uma agdo direta nas células secretoras, mas esses
receptores ndo haviam sido identificados até recentemente na
vaca (Peel & Bauman, 1987; Gluckman et al. 1987). Desta forma,
acredita-se que os efeitos do bST sobre a glandula mamdria
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sejam indiretos e mediados pelas somatomedinas (Peel & Bauman,
1987; Gluckman et al. 1987; McBride et al. 1988; Peel & Bates,
1990) .

MECANISMO DE AGAO

O mecanismo de agdo do bST ainda ndo foi ‘totalmente
estabelecido, razdo pela qual continua sendo estudado. Foram
demonstrados inGmeros receptores para o DbST na membrana
plasmatica de diferentes tecidos-alvo; entretanto, ainda ndo
foi identificado qualquer 2° mensageiro intracelular. Muitas
das atividades do bST exigem a produgao prévia de
somatomedinas. Esses compostos tém peso molecular de
aproximadamente 7000 e considerédvel semelhanga com a pré-
insulina, sendo admitida a designagdo de fatores de crescimento
insulinicos (IGF). As somatomedinas sdo produzidas, via de
regra, no figado, apds estimulagdo pelo bST. Ao contrdrio da
flutuagdo dos niveis de bST, as concentragdes de somatomedinas
sdo relativamente estaveis.

A concentragdo de IGF-I (somatomedina) depende do DbST e
seus niveis plasmaticos sdo muito sensiveis a  quaisquer
mudang¢as na disponibilidade de bST. O excesso prolongado de bST
aumenta os niveis plasmaticos de glicose (efeito
diabetogénico), devido a inibigdo na captagdo de glicose pelas
células musculares e adiposas. O bST também estimula a lipdlise
e antagoniza a lipogénese estimulada pela insulina. Tais acgdes
produzem aumento nos niveis plasmiaticos de acidos graxos livres
e redugdo generalizada do tecido adiposo.

Além de ser considerado um hormdnio diabetogénico, o bST
apresenta semelhanga estrutural com a prolactina, suficiente
para lhe conferir atividade mamotrdépica (Gluckman et al. 1987;
Berne & Levy, 1988).

Os receptores para o bST sdo amplamente distribuidos em
muito tecidos, porém o figado apresenta maior concentrac¢do. S&o
descritos dois tipos de receptores: um de alta e um de baixa
afinidade, sendo que a taxa de utilizagdo do receptor, bem como
o nimero de receptores, sdo essenciais na regulag¢do da agdo do
bST. Entretanto, um mecanismo unificado de transdugdo para o
bST ndo foi ainda estabelecido (Peel & Bates, 1990).

Nos estudos de curta e de longa duragdo com aplicagdo de
rbST, o efeito galactopoiético foi rapido. Este efeito surge
de alteragdes induzidas no metabolismo pds-absortivo dos
tecidos e ocorre inicialmente sem nenhuma mudan¢a no consumo de
alimentos nem na digestibilidade da proteina ou da energia.
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Com a lactagdo, a gldndula mamdria se. torna prioridade
metabdlica e a divisdo coordenada dos nutrientes para sustentar
a lactacdo surge a partir de mudangas integradas na secregado
hormonal, especialmente na do bST (McBride et al. 1988).

O efeito do bST ex6geno sobre a lactagdo ' pode ser
considerado sob trés aspectos: a) ajuste do fluxo sanguineo
para a gldndula mamdria; b) ajuste na partigdo dos nutrientes;
c) ajuste no tecido secretdrio mamario.

a) Fluxo sanguineo: Os eventos metabdlicos que resultam em
+aumento na produgdo de leite com rbST estdo altamente
associados com taxas aumentadas de fluxos sanguineos. Foi
verificado um aumento de 10% no rendimento cardiaco, de 35% no
fluxo sanguineo mamario e um concomitante aumento de 21% na
produgdo de leite em vacas leiteiras tratadas com rbST, sendo
estas modificagdes atribuidas a um efeito direto do horménio
sobre a gldndula mamdria. Todavia, o mecanismo pelo qual ocorre
aumento do fluxo sanguineo para a glandula mamédria ndo &
conhecido. Uma resposta de autorregulagdo provocada por aumento
da atividade metabdlica do tecido mamario parece ser o]
principal componente envolvido, contribuindo mais para a
captagdo mamdria de precursores do leite do que em mudangas nas
concentracdes desses precursores (Peel & Bauman, 1987; McBride
et al. 1988; Heap et al. 1989).

b) Partigdo dos Nutrientes: A administragdo de rbST
provoca alteragdes no metabolismo lipidico e as adaptagdes
metabdlicas especificas dependem do balango energético das
vacas tratadas. Quando os animais estdo em balango energético
negativo, o teor e a produgdo da gordura do leite aumentam em
consequéncia da elevada concentragdo plasmatica de Aacidos
graxos ndo esterificados.

Quando os animais estdo em balango energético positivo, a
percentagem de gordura do leite ndo se altera e a produgdo
dessa gordura é proporcional ao aumento na produgdo de leite;
obviamente, as concentragdes de acidos graxos ndo esterificados
ndo se alteram. O mecanismo pelo qual o tratamento com rbST
altera o metabolismo lipidico envolve mudangas na capacidade de
resposta do tecido adiposo aos sinais homeostaticos,
presumivelmente alterando o reconhecimento desses sinais (ex:
namero de receptores, afinidade de ligagd@o) ou a expressao
intracelular do sinal (amplificagdo, grau de ativacgédo
enzimdtica), levando a uma redugdo do teor lipidico no tecido
adiposo (Peel & Bauman, 1987). i
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A demanda adicional por glicose como elemento precursor
para a sintese da lactose representa um grande desafio para a
vaca leiteira tratada com rbST, de modo a suportar a maior
intensidade de produgdo lactea. Este suprimento provém do
declinio da oxidacdo da glicose bem como do glicerol oriundo da
hidrélise de trigliceridios, que fornecem, respectivamente,
cerca de 30 e 27% desta glicose adicional (Peel & Bauman, 1987;
McBride et al., 1988).

Durante o tratamento com rbST, a produgdo de proteina do
leite aumenta. Entretanto, as mudangas na percentagem da
proteina parecem ser muito sensiveis a quantidade de proteina
da dieta que estd sendo consumida. Quando as vacas estdo em
balancgo positivo de nitrogénio, ndo ocorre mudanca na
percentagem de proteina do leite. Ao contrario, se as vacas
estdo em balango nitrogenado negativo, a percentagem de
proteina tende a decrescer, embora aumente a quantidade
absoluta de proteina produzida. Nessa condigdo, as vacas sédo
aparentemente incapazes de proporcionar um suprimento adequado
de aminoacidos para a glandula mamdria com o objetivo de manter
a produgdo de proteina proporcional ao aumento da produgdo de
leite (Peel & Bauman, 1987).

As concentragdes de cdlcio, fésforo e outros elementos
minerais nutricionalmente importantes ndo foram alteradas no
leite pelo tratamento. Porém, os resultados devem ser testados
em experimentos de longa duragdo (Peel & Bauman, 1987).

c) Tecido mamdrio: Como ndo foram identificados receptores
para bST no tecido mamdrio bovino, & provavel que o aumento na
produgdo de leite seja devido a um aumento na atividade
biogquimica das células secretoras ou a um aumento do nimero de
células ou a ambos. A existéncia de receptores para
somatomedinas na glandula mamdria sugere que os efeitos do bST
sejam mediados por esses fatores. A atividade bioldégica das
somatomedinas in vitro inclui estimulacgdo geral da sintese de
‘proteina, ag¢des metabdlicas agudas, sintese de macromoléculas e
transporte enzimatico para a gldndula mamdria, o que & coerente
com um aumento adicional de precursores do leite para
viabilizar a capacidade extra de sintese da gldndula (Sandles &
Peel, 1987; Baumrucker & Stemberger, 1989; Peel & Bates, 1990).

Papel importante na mediagdo galactopoiética de vacas
tratadas com rbST pode também ser desempenhado por um aumento
da conversdo de tiroxina em triiodotironina na gldndula mamiria
(Capucoiet al. 1989) .
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Finalmente, recentes evidéncias da presenga de

para bST no tecido mamdrio (Glimm et al. 1990) proporcionam a

compreensao
dos mecanismos pelos quais o rbST exerce seus efeitos

base para novas pesquisas no sentido de uma melhor

estimulatdédrios sobre a lactagao.

Figura 1
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IMPLICAGOES

As 1implicagdes do uso do rbST devem ser consideradas em
relagdo aos animais que recebem o tratamento e ao consumidor
do leite produzido por esses animais.

No que se refere aos animais, os relatos sobre o
aparecimento de efeitos adversos tem sido contraditdrios e se
referem principalmente a incidéncia de mastites e ao
prolongamento do intervalo parto-concepgdo. Em experimentos de
longa duragdo, nenhum efeito adverso foi relatado por Machlin
T99 3 Hauman '€t al., 1985; Peel et al., 1985; Peel & Baumnan;
1987 Callol & Block, 1990 e Murphy et al. 19935~ oG
contrdrio, maior incidéncia de mastites e/ou maior intervalo
parto-concepgdo em vacas tratadas foram descritos por Bines &
Hart, 1982; McBride et al. 1988; Burton et al. 1990; Morbeck
et al. 1991. i

Sob o ponto de vista da seguranga do consumidor,
evidéncias da presenga de somatomedinas (Campbell & Baumrucker,
1989) e de bST (Groenewegen et al. 1990) no leite de vacas
tratadas, causaram alguma preocupagao em relagdo a efeitos
indesejaveis. Entretanto, devem ser considerados os seguintes
pontos: a) mesmo com dosagens elevadas de rbST, as quantidades
de horménio de crescimento no leite de vacas tratadas séo
praticamente iguais ou ligeiramente superiores em relagdo a
vacas normais; b) o bST difere estruturalmente em cerca de 35%
de seus aminodcidos em relagdo ao hormdnio de crescimento
humano; c¢) tanto os residuos de somatomedina como os de bST sdo
susceptiveis de desnaturagdo durante o processo de
pasteurizagdo e durante a digestdo enzimadtica. Estes fatores
sugerem que a qualidade do leite proveniente de vacas tratadas
com rbST ndo constitui fator limitante para o consumo.

CONCLUSOES

A aplicagdo de rbST em vacas lactantes tem proporcionado
significativo aumento na produg¢do de leite. Se os animais estdo
em balango energético e protéico positivos, os aumentos na
produgdo lactea sdo acompanhados por aumentos concomitantes na
produgdo de proteina e de gordura, de tal forma que as
percentagens desses componentes no leite ndo se alteram. As
respostas sdo dose-dependentes e a dosagem Otima se situa ao
redor de 25 mg/vaca/dia. Mastites e problemas de reprodugdo
devem ser melhor avaliados em maior nGmero de animais, em
diferentes rebanhos e sob diferentes condig¢des de manejo. Uma
alternativa de manejo viavel para sua utilizagdo sem efeito
imediato sobre a reprodugdo seria seu uso em vacas com
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diagnéstico positivo para prenhez.

O impacto no aumento da produgdo de leite deve ser
recebido com cautela pela indGstria de laticinios e pelo
mercado.

Contudo, novas pesquisas sdo necessirias especialmente
quanto 4& satde animal, a reprodugdo, as interagdes genéticas,
ambientais e de manejo, bem como sobre os residuos ‘eliminados

com a secrec¢do lé&ctea.

Finalmente, serd fundamental a existéncia de uma relacgdo
custo/beneficio favoravel, na decisdo quanto ao uso desta
tecnologia.
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