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A biotecnologia tem sido anunciada como a clencia que irá
ter um impacto revolucionário na produção animal. Isto está
diretamente relacionado com a necessidade dos atuais sistemas
de produção aumentarem sua eficiência biológica e econômica,
através da incorporação de novas tecnologias.

Um dos principais produtos dessa biotecnologia é o
hormônio de crescimento, o qual tem proporcionado um aumento
sem precedentes tanto na produtividade quanto na eficiência de
utilização de alimentos, especialmente no gado leiteiro.

Este trabalho irá enfocar os principais aspectos
relacionados à utilização do hormônio de crescimento bovino
(bST) sobre a lactação em vacas leiteiras.

o hormônio de crescimento ou somatotropina tem ações
amplas e variadas tanto in vitro como in vivo, influenciando o
crescimento esquelético e muscular, o metabolismo de lipídios
e a função da glândula mamária, esta última através de efeitos
diretos e indiretos sobre o metabolismo de lipídios, glicídios
e proteínas (Peel & Bates, 1990).
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o hormônio de crescimento é uma cadeia polipeptídica
191 aminoácidos contendo duas pontes dissulfeto, tendo
molecular igual a 22000.

com
peso

A secreção do hormônio de crescimento é regulada por um
duplo sistema de hormônios hipotalâmico-hipofisários, onde
fator liberador do hormônio de crescimento (GRF) estimula e a
somatostatina (8RIF.) inibe a liberação· do hormônió de I
crescimento. Tanto GRF como o 8RIF .sãosecretados no hipotálamo I',

e transportados para a hipófise através do sistema vascular
porta hipotalâmico-hipofisário (Berne & Ilevy·, 1988). Em 11.

mamíferos, sua secreção é de natl1rezapulsátil, caracterizada
por um ritmo ultradialio endógeno com picos secretórios de alta
amplitude ocorrendo a intervalos de 3-4 horas durante as 24
horas. Em bovinos, a secreção é assincrônica, com pulsos
episódicos ao longo do dia, não mantendo nenhuma relação com a
hora de alimentação, sono, fotoperíodo, temperatura ambiente e
estação do ano, havendo considerável variação entre animais,
sugerindo que a secreção seja geneticamente determinada. Existe
dimorfismo sexual, sendo as concentrações médias do hormônio em
bezerros maior do que em bezerras (Gluckman et alo 1987; Keeler
etal.1979).

Variadas técnicas foram desenvolvidas para manipular as
concentrações ci~culantes do hormônio de crescimento, dentre
as quais se incluem a administração do hormônio de crescimento
bovino produzido por DNA recombinante, a introdução de cópias
de genes do hormônio em zigotos (transgênese), a administração
de GRF e a imunização contra a somatostatina.

Especialmente na produção leiteira, o hormônio de
crescimento bovino produzido por DNA recombinante (rb8T) tem
sido a técnica de maior impacto na última década.

Os efeitos da aplicação exógena de b8T foram, no entanto,
descobertos em 1937, quando alguns pesquisadores (Azimov &
Krouze, 1937) demonstraram que o extrato bruto de hipófise de
novilhos aumentou drasticamente a produção de leite em vacas
leiteiras, particularmente no declínio da lactação. Na década
de 1940, alguns grupos de pesquisadores purificaram esses
extratos e verificaram que o hormônio de crescimento foi o
responsável pelo efeito galactopoiético. Nessa ocasião,
levantou-se a hipótese de que este efeito do b8T era devido ao
maior desenvolvimento lóbulo-alveolar da glândula mamária.
Hutton (1957) observou que o efeito galacopoiético do b8T era
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dependente da dose do hormônio e propôs que sua ação ocorria ou
diretamente sobre a eficiência funcional do tecido alveolar
mamário, ou indiretamente como resultado tanto de um aumento na
disponibilidade de precursores do leite como de um aumento na
eficiência metabólica das células secretoras.

Até os anos 70, a disponibilidade de bST 'obtido de
hipófises bovinas era limitada, sendo necessárias
aproximadamente 200hipófises para produzir uma quantidade de
hormônio suficiente para tratar uma vaca por um diá. Em 1980,
graças a tecnologia do DNA recombinante, foi possível prodüzir
quantidades ilimitadas de bST a partir de culturas de
Escherichia co~i. O trabalho de Bauman et aI. (1~B2) foi a
primeira evidência da eficácia do rbST em aumentar a produção
de leite em vacas, tendo sido ~EQd~zidas, a partir de então,
'grandes quantidades desse hormônio para ut~lização em fazendas
(Peel & Bauman, 1987; Mc Bride et aI. 1988).

Sob o ponto de vista da capacidade genética para produção
de leite, vacas leiteiras têm maior concentração do bST e menor
de insulina do que vacas de corte. Estas grandes diferenças
estão associadas a uma maior propensão a carrear os nutrientes
em direção à glândula mamária para a síntese de leite (Peel &
Bauman, 1987).

Estudos nos,quais animais da mesma raça leiteira, de alto
e baixo potencial genético para produção, foram comparados
quanto aos níveis hormonais, as concentrações de bST foram
maiores nas vacas geneticamente superiores (Bauman et aI. 1982;
Flux et aI. 1984; Massri et aI. 1985).

O efeito do bST no aumento da produção de leite tem sido
demonstrado em diversos trabalhos, com acréscimos desde 6 a 41%
(Eppard et aI. 1987; Chalupa et aI. 1988; Mc bride et aI.
1988; Soderholm et aI. 1988; Peel & Bates, 1990; Thomas et aI.
1991). Entretanto, em vacas primíparas, este efeito não tem
sido verificado (Sandles & Peel, 1987; Morbeck et aI. 1991;
Murphy et aI. 1991).

Em estudos de curta duração, foi verificado que o aumento
na produção de leite é proporcional ao avanço da lactação.
Cerca de 15% de aumento é esperado no pico da lactação e ao
redor de 20 a 30% no período final da lactação; isto pode ser
traduzido num aumento absoluto de 4 a 5 kg de leite/vaca/dia
em todos os estágios da lactação. O aumento da produção e a
composlçao do leite são estabelecidos ao redor de 7 dias após o
inlclo do tratamento e desaparecem 3 semanas após sua
interrupção.



Estudos de longa duração foram necessários para dete~~inar
a melhor dosagem de rb8T, o efeito crônico entre e dentro das
lactações e o efeito do tratamento na produção e na longevidade
dos animais. Num estudo, os animais receberam 13,5, 27,0 e 40,S
mg/vaca/dia, começando na 12~ semana da lactação e continuando
por 27 semanas. Em três outros estudos com doses de 12,S, 2S,O
e 'SO,O mg/vaca/dia o rb8T foi administrado durante 38 semanas
iniciando-se na sa semana da lactação. Desses estudos concluiu-
se que as dosagens entre 12,S e 27,0 mg/vaca/dia não causaram
alterações no desempenho metabólico dos animais nem na
composição do leite, sendo, porém, suficientes para aumentar a
produção (Mc Bride et alo 1988).

Considerando que a maioria das investigações haviam sido
realizadas até então em rebanhos experimentais, sob condições
ambientais específicas, Thomas et alo (1991) estudaram as
respostas ao rb8T em cerca de S90 vacas de 15 diferentes
rebanhos comerciais. Usaram a dose de SOO °mg em fórmula de
liberação prolongada, com injeções a cada 14 dias durante 12
semanas, em três estágios da lactação (S7 a 100, 101 a 140 e
141 a 189 dias após o parto), em vacas primíparas e multíparas.
Os autores observaram que, em todos os lS rebanhos, as vacas
tratadas com rb8T produziram significativamente maior
quantidade de leite durante o período de tratamento. As
diferenças calc~ladas para o acréscimo de leite foram de 4,9
kg/dia em quantidade e de S,3 kg/dia quando corrigidas para
3,S% de gordura. O aumento na produção foi menor dos S7 aos 100
do que dos 101 aos 189 dias de lactação, tendo sido maior em
multíparas que em primíparas.

Os autores concluíram que uma resposta mais satisfatória
para o uso do rb8T esteja associada com vacas de baixa contagem
de células somáticas no leite, início do tratamento entre 100
e 140 dias após o parto, a partir da 1a lactação e em animais
com boa condição corporal.

Vacas leiteiras de alta produção em meio ambiente
tropical, especialmente durante o verão, apresentam queda na
produção de leite em consequência de uma redução na ingestão de
alimentos. No entanto, segundo Mohammed & Johnson (198S), foi
observado que o rb8T aumenta a eficiência de utilização do
substrato disponível promovendo melhor distribuição dos
nutrientes, constituindo-se num mecanismo para aliviar o
declínio da produção de leite induzido pelo calor sob condições
climáticas de estresse.



Tabela 1 - Respostas de produção de leite em vários tratamentos
com rb8T, segundo alguns autores.

Tratamento Aumento na produção leite
(kg/vaca/dia)

Autor Dose/intervalo Início (dias Duração Absoluto Co=igido para
de aplicação após parto) (semanas) 3,5\ de gordura

chalupa et aI. 1987 12,50 mg/dia 28 a 35 38 3,3
25,00 mg/dia 28 a 35 38 4,4
50,00 mg/dia 28 a 35 38 5,4

Huber et aI. 1988 500,00 mg/14 dias 60 36 2,3 2,3

Chalupa et aI. 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 aI. 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 6,1
500,00 mg/14 dias 141 a 189 12 4,8 4,1

Tem sido aceito que o b8T
indiretamente, processos anabólicos
celular, o crescimento do esqueleto e
(crescimento e galactopoiese), além de
diabetogênico (Gluckman et aI. 1987).

es·timula, direta e
tai.s como a divisão

a síntese de proteínas
ter efeito lipolítico e

Os efeitos do b8T na glândula mamária não são diretos. A
presença de receptores para esse hormânio seria o pré-requisito
para uma ação direta nas células secretoras, mas esses
receptores não haviam sido identificados até recentemente na
vaca (Peel & Bauman, 1987; Gluckman et aI. 1987). Desta forma,
acredita-se que os efeitos do b8T sobre a glândula mamária



sejam indiretos e mediados pelas somatomedinas (Peel & Bauman,
1987; Gluckman et aI. 1987; McBride et aI. 1988; Peel & Bates,
1990) .

MECANISMO DE AÇÃO
o mecanismo de ação do bST ainda não foi "totalmente

estabelecido, razão pela qual continua sendo estudado. Foram
demonstrados inúmeros receptores para o bST na membrana
plasmática de diferentes tecidos-alvo; entretanto, ainda não
foi identificado qualquer 2° mensageiro intracelular. Muitas
das atividades do bST exigem a produção prévia de
somatomedinas. Esses compostos têm peso molecular de
aproximadamente 7000 e considerável semelhança com a pró-
insulina, sendo admitida a designação de fatores de crescimento
insulínicos (IGF). As somatomedinas são produzidas, via de
regra, no fígado, após estimulação pelo bST. Ao contrário da
flutuação dos níveis de bST, as concentrações de somatomedinas
são relativamente estáveis.

A concentração de IGF-I (somatomedina) depende do bST e
seus níveis plasmáticos são muito sensíveis a quaisquer
mudanças na disponibilidade de bST. O excesso prolongado de bST
aumenta os níveis plasmáticos de glicose (efeito
diabetogênico), devido a inibição na captação de glicose pelas
células muscular~s e adiposas. O bST também estimula a lipólise
e antagoniza a lipogênese estimulada pela insulina. Tais ações
produzem aumento nos níveis plasmáticos de ácidos graxos livres
e redução generalizada do tecido adiposo.

Além de ser considerado um hortnôniodiabetogênico, o bST
apresenta semelhança estrutural com a prolactina, suficiente
para lhe conferir atividade mamotrópica (Gluckman et aI. 1987;
Berne & Levy, 1988).

Os receptores para o bST são amplamente distribuídos em
muito tecidos, porém o fígado apresenta maior concentração. São
descritos dois tipos de receptores: um de alta e um de baixa
afinidade, sendo que a taxa de utilização do receptor, bem como
o número de receptores, são essenciais na regulação da ação do
bST. Entretanto, um mecanismo unificado de transdução para o
bST não foi ainda estabelecido (Peel & Bates, 1990).

Nos estudos de curta e de longa duração com aplicação de
rbST, o efeito galactopoiético foi rápido. Este efeito surge
de alterações induzidas no metabolismo pós-absortivo dos
tecidos e ocorre inicialmente sem nenhuma mudança no consumo de
alimentos nem na digestibilidade da proteína ou da energia.
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Com a lactação, a glândula mamar 1.a se. torna prioridade
metabólica e a divisão coordenada dos nutrientes para sustentar
a lactação surge a partir de mudanças integradas na secreção
hormonal, especialmente na do b8T (McBride et aI. 1988).

o efeito do b8T exógeno sobre a lactação' pode ser
considerado sob três aspectos: a) ajuste do fluxo sanguíneo
para a glândula mamária; b) ajuste na partição dos nutrientes;
c) ajuste no tecido secretório mamário.

a) Fluxo sanguíneo: Os eventos metabólicos que resultam em
+aumento na produção de leite com rb8T estão altamente
associados com taxas aumentadas de fluxo~ sanguíneos. Foi
verificado um aumento de 10% no rendimento cardíaco, de 35% no
fluxo sanguíneo mamário e um concomitante aumento de 21% na
produção de leite em vacas leiteiras tratadas com rb8T, sendo
estas modificações atribuídas a um efeito direto ,do hormônio
sobre a glândula mamária. Todavia, o mecanismo pelo qual ocorre
aumento do fluxo sanguíneo para a glândula mamária não é
conhecido. Uma resposta de autorregulação provocada por aumento
da atividade metabólica do tecido mamário parece ser o
principal componente envolvido, contribuindo mais para a
captação mamária de precursores do leite do que em mudanças nas
concentrações desses precursores (Peel & Bauman, 1987; McBride
et aI. 1988; Heap et aI. 1989).

b) Partição dos Nutrientes: A administração de rb8T
provoca alterações no metabolismo lipídico e as adaptações
metabólicas específicas dependem do balanço energético das
vacas tratadas. Quando os animais estão em balanço energético
negativo, o teor e a produção da gordura do leite aumentam em
consequência da elevada concentração plasmática de ácidos
graxos não esterificados.

Quando os animais estão em balanço energético positivo, a
percentagem de gordura do leite não se altera e a produção
dessa gordura é proporcional ao aumento na produção de leite;
obviamente, as concentrações de ácidos graxos não esterificados
não se alteram. O mecanismo pelo qual o tratamento com rb8T
altera o metabolismo lipídico envolve mudanças na capacidade de
resposta do tecido adiposo aos sinais homeostáticos,
presumivelmente alterando o reconhecimento desses sinais (ex:
número de receptores, afinidade de ligação) ou a expressão
intracelular do sinal (amplificação, grau de ativação
~nzimática), levando a uma redução do teor lipídico no tecido
adiposo (Peel & Bauman, 1987).
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A demanda adicional por glicose como elemento precursor
para a síntese da lactose representa um grande desafio para a
vaca leiteira tratada com rbST, de modo a suportar a maior
intensidade de produção láctea. Este suprimento provém do
declínio da oxidação da glicose bem como do glicerol oriundo da
hidrólise de triglicerídios, que fornecem, respectivamente,
cerca de 30 e 27% desta glicose adicional (Peel & Bauman, 1987;
McBride et ai., 1988).

Durante o tratamento com rb8T, a produção de proteína do
leite aumenta. Entretanto, as mudanças na percentagem da
proteína parecem ser muito sensíveis à quantidade de proteína
da dieta que está sendo consumida. Quando as vacas estão em
balanço positivo de nitrogênio, não ocorre mudança na
percentagem de proteína do leite. Ao contrário, se -as vacas
estão em balanço nitrogenado negativo, a percentagem de
proteína tende a decrescer, embora aumente a quantidade
absoluta de proteína produzida. Nessa condição, as vacas são
aparentemente incapazes de proporcionar um suprimento adequado
de aminoácidos para a glândula mamária com o objetivo de manter
a produção de proteína proporcional ao aumento da produção de
leite (Peel & Bauman, 1987).

As concentrações de cálcio, fósforo e outros elementos
minerais nutricionalmente importantes não foram alteradas no
leite pelo tratamento. Porém, os resultados devem ser testados
em experimentos de longa duração (Peel & Bauman, 1987).

c) Tecido mamário: Como não foram identificados receptores
para b8T no tecido mamário bovino, é provável que o aumento na
produção de leite seja devido a um aumento na atividade
bioquímica das células secretoras ou a um aumento do número de
células ou a ambos. A existência de receptores para
somatomedinas na glândula mamária sugere que os efeitos do bST
sejam mediados por esses fatores. A atividade biológica das
somatomedinas in vitro inclui estimulação geral da síntese de
'proteína, ações metabólicas agudas, síntese de macromoléculas e
transporte enzimático para a glândula mamária, o que é coerente
com um aumento adicional de precursores do leite para
viabilizar a capacidade extra de síntese da glândula (Sandles &
Peel, 1987; Baumrucker & Stemberger, 1989; Peel & Bates, 1990).

Papel importante na mediação galactopoiética de vacas
tratadas com rbST pode também ser desempenhado por um aumento
da conversão de tiroxina em triiodotironina na glândula mamária
(Capuco et ai. 1989).



Finalmente, recentes evidências da presença de receptores
para b8T no tecido mamário (Glimm et alo 1990) proporcionam a
base para novas pesquisas no sentido de uma melhor compreensão
dos mecanismos pelos quais o rb8T exerce seus efeitos
estimulatórios sobre a lactação.
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IMPLICAÇÕES
As implicações do uso do rbST devem ser

relação aos animais que recebem o tratamento
do leite produzido por esses animais.

consideradas em
e ao consumidor

No que se refere aos animais, os relatos sobre o
ap~recimento de efeitos adversos tem sido contraditórios e se
referem principalmente à incidência de mastites e ao
prolongamento do intervalo parto-concepção. Em experimentos de
longa duração, nenhum efeito adverso foi relatado por Machlin
1973; Bauman et aI., 1985; Peel et aI., 1985; Peel & Bauman,
'1987; Gallo & Block, 1990 e Murphy et aI. 1991. Ao
contrário, maior incidência de mastites e/ou maior intervalo
parto-concepção em vacas tratadas foram descritos por Bines &
Hart, 1982; McBride et aI. 1988; Burton et aI. 1990; Morbeck
et aI. 1991. -

Sob o ponto de vista da segurança do consumidor,
evidências da presença de somatomedinas (Campbell & Baumrucker,
1989) e de bST (Groenewegen et aI. 1990) no leite de vacas
tratadas, causaram alguma preocupação em relação a efeitos
indesejáveis. Entretanto, devem ser considerados os seguintes
pontos: a) mesmo com dosagens elevadas de rbST, as quantidades
de hormônio de crescimento no leite de vacas tratadas são
praticamente iguais ou ligeiramente superiores em relação a
vacas normais; b) o bST difere estruturalmente em cerca de 35%
de seus aminoácidos em relação ao hormônio de crescimento
humano; c) tanto os resíduos de somatomedina como os de bST são
susceptíveis de desnaturação durante o processo de
pasteurização e durante a digestão enzimática. Estes fatores
sugerem que a qualidade do leite proveniente de vacas tratadas
com rbST não constitui fator limitante para o consumo.

A aplicação de rbST em vacas lactantes tem proporcionado
significativo aumento na produção de leite. Se os animais estão
em balanço energético e protéico positivos, os aumentos na
produção láctea são acompanhados por aumentos concomitantes na
produção de proteína e de gordura, de tal forma que as
percentagens desses componentes no leite não se alteram. As
respostas são dose-dependentes e a dosagem ótima se situa ao
redor de 25 mg/vaca/dia. Mastites e problemas de reprodução
devem ser melhor avaliados em maior número de animais, em
diferentes rebanhos e sob diferentes condições de manejo. Uma
alternativa de manejo viável para sua utilização sem efeito
imediato sobre a reprodução seria seu uso em vacas com
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diagnóstico positivo para prenhez.
O impacto no aumento da produção

recebido com cautela pela indústria de
mercado.

de leite deve
laticínios e

ser
pelo

Contudo, novas pesquisas são necessárias especialmente
quanto à saúde animal, à reprodução, às interações genéticas,
ambientais e de manejo, bem como sobre os resíduos 'eliminados
com a secreção láctea.

Finalmente,
custo/benefício
tecnologia.

será fundamental a existência de uma relação
favorável, na decisão quanto ao uso desta
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