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Resumo

Diversos pesquisadores utilizaram a combinacdo dos horménios ovarianos esfrogénio e
progesterona, por si s6 ou em combinacdo, para promover o desenvolvimento da glandula
mamdria e inducdo da lactacdo em vacas. Porém, apenas recentemente com o
desenvolvimento de novas tecnologias, como a cultura de células mamdarias in vitro,
entendimento dos mecanismos moleculares dos hormdnios em genes especificos foi possivel
conhecer o funcionamento da fisiologia animal e definir a funcdo de cada hormdnio no
controle da mamogénese, lactogénese e da galactopoeise. Com o uso de novos fdrmacos
muitas dessas técnicas alcancaram até 100% de sucesso na inducdo da lactacdo e produziram
boas quantidades de leite a um custo baixo de inducdo, sendo uma alternativa de fdcil
aplicacdo e rentdvel para as propriedades leiteiras. Neste sentido, o objetivo desse estudo foi
revisar a fisiologia da lactacdo, bem como avaliar os protocolos descritos na literatura.
Palavras-chave: Inducdo artfificial; lactacdo; mamogénese.

Abstract: Several researches used the combination of ovarian hormones estrogen and
progesterone, by itself or in combination, to promote the development of the mammary gland
and induction of lactation in caftle. However, only recently with development of new
technologies, such as the culture of mammary cells in vitro, molecular mechanisms of the
hormones in specific genes was possible to know the functioning of animal physiology and define
the function of each hormone in the control of mamogenesis, lactogenesis and galactfopoesis.
The use of new drugs many of these techniques have reached up to 100% success rate in
induction and produced good quantifies of milk at a low cost of induction, being a alternative
easy application and profitable for the dairy farms. In this sense, the aim of this study was to
review the physiology of lactation, as well fo evaluate the protocols described in literature.
Keywords: Artificial Induction, lactation, mamogenese.
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Infrodugao

A producdo mundial de leite de
vaca atingiu 606,7 milhdes de toneladas
em 2011, o Brasil produziu um pouco mais
de 32 milhdes de toneladas dessa parcela,
se tornando o 4 maior produtor mundial.
Apesar de o Brasil ser um grande produtor,
também ¢é um grande importador de
produtos ldcteos, sua producdo é voltada
para atender o mercado interno, que esta
em crescente expansdo devido ao
desenvolvimento econdmico dos
mercados consumidores (EMBRAPA 2013).

Considerado, um alimento acessivel
as todas as classes sociais pelo o seu baixo
preco de mercado, preco que ndo reflete
os altos custos de producdo o que
desestimula  maiores investimentos por
parte dos produtores de leite devido &
baixa margem de lucro.

Com o melhoramento genético do
plantel leiteiro o potencial produtivo desses
animais fica limitado, isso porgue na
maioria das vezes sua producdo é
baseada apenas no aporte nutricional, e o
beneficio da inducdo artificial a lactacdo
ndo & conhecido.

Animais que encerraram a
lactacdo, ndo gestantes podem ser uma
alternativa para minimizar os descartes
causados por  falhas reprodutivas,
principalmente, em casos de animais de
alto mérito genético. Sendo assim, o uso da
inducdo artificial a lactacdo € uma forma
de manter esses animais que seriom
descartados no plantel. Essa alternativa é
vista com bons olhos pelos produtores
leiteiros, pois pode diminuir os custos com
reposicdo de novos animais no rebanho.

Nos Ultimos 60 anos muitas técnicas
tém sido desenvolvidas utlizando a
combinacdo dos hormonios ovarianos
estrogénio e progesterona, por si s ou em
combinacdo, para promover o)
desenvolvimento da gladndula mamdria e
inducdo a lactacdo (JEWELL 2002). Porém,
durante muitos anos, o papel dos
hormonios no controle da lactacdo foi
estabelecido e prontamente considerado
como imutdavel, visando a necessidade do
aumento da producdo, houve um
aprimoramento e surgimento de novas
técnicas através de novos estudos.
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Com o surgimento de novas
tecnologias pode-se compreender 0s
mecanismos  enddcrinos  celulares e
moleculares da fisiologia da lactacdo,

bem como o papel destes hormdnios no
confrole da mamogénese, lactogénese,
e na galactopoeise de ruminantes
(TUKER 2000). Com isso, foi possivel criar
novas técnicas de inducdo artificial da
lactacdo, o que reduziu os desperdicios,
gastos e custos de producdo, também foi
de extrema importdncia para desenvolver
o sistema de producdo de leite, que levou
o animal leiteiro a aumentar e intensificar
sua producdo ate atingir todo o seu
potencial produtivo.

Muitos protocolos j& foram testados
e comparados ao longo do tempo, no
entanto, as bases hormonais (hormdnios
esteroides) utilizadas nesses protocolos sdo
muito  semelhanfes, mesmo qguando
utilizados em espécies animais diferentes
como, por exemplo, em cabras, ovelhas e
vacas. O que se diferencia nesses
protocolos sdo as doses e o periodo de
aplicacdo e a adicdo de algum outro
hormaonio.

Souza (2007) realizou um estudo de
inducdo artificial da lactacdo em cabras
vazias, comparando a producdo de
nuliparas e pluriparas com dois protocolos
de inducdo, utilizando apenas estrogénio e
progesterona nos protocolos, obteve
resultados positivos, sendo que 90,9% dos
animais nuliparas e 81,8% dos animais
pluriparas produziram leite com sucesso,
com resultados muito proximos.

Erb et al. (1976) realizaram uma
fentativa de inducdo a lactacdo em
alguns animais com injecoes de estrogénio
e progesterona dissolvidos em etanol
absoluto por 14 dias, verificou-se entdo o
desenvolvimento da gléndula mamdria, 18
dias depois do fim da aplicacdo da
solucdo de estrogénio e progesterona
comecaram as ordenhas, a producdo de
leite ficou em média 25kg/dia, e a
lactacdo foilevada ate 176 dias.

Contudo, os bovinos leiteiros sdo os
mais estudados para a inducdo de
lactacdo. Assim, objetivo desse estudo foi
revisar as técnicas e resultados obtidos da
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inducdo da lactagcGo com uso de
hormonios em vacas leiteiras, comparando
a eficiéncia e os custos de inducdo.

Fisiologia da Lactagdo, mamogénese e
lactogenese

Vdrios fatores influenciam  nos
resultados da producdo de vacas leiteiras
durante o periodo de lactagcdo, muitos
aspectos relacionados com o ambiente ou
com o animal sdo determinantes para que
se obtenha sucesso na producdo ldcteq,
dentre eles, a condicdo do animal tanto
no aspecto nutricional quanto relacionada
a sanidade. O confrole nutricional das
vacas durante este periodo previne o
aparecimento de doencas e proporciona
um bem-estar das vacas leiteiras o que
evita as perdas econdmicas (MOTA et al
2006).

Outro fator que influencia na
producdo de leite € a duracdo do periodo
seco. Existe um consenso geral de que esse
periodo seja de aproximadamente 60 dias,
isso para que a vaca ftenha tempo de
adquirir uma condicdo corporal boa, e
para que a gldndula mamdria possa se
restabelecer e estar apta para a proxima
lactacdo, por isso, periodos inferiores a
esse pode resultar em uma menor
producdo de leite.

Refere-se ao desenvolvimento da
gléndula mamdria. Nesse periodo as
células sdo preparadas para a secrecdo
de leite. O Ubere cresce e as células
secretoras se maturam, as taxas de
estrogénio e progesterona aumentam,
promovendo o crescimento do tecido
glandular, sendo que, esse crescimento é
determinante para que a vaca tenha
capacidade de ter um bom rendimento
na producdo do leite, isso porque quanto
mais células alveolares a mama conter
maior serd essa producdo.

O desenvolvimento do tecido
mamdario ocorre em fases durante vdrios
periodos  reprodutivos, confudo, do
nascimento até a puberdade acorrem
poucas alteracdes. Durante o estdagio fetal
e pré-pubere esse desenvolvimento ndo
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estd  necessariomente, sob  controle
hormonal, porém, na  puberdade,
gestacdo e lactacdo o desenvolvimento e
crescimento da gléndula sGdo amplamente
influenciados pelas alteracdes hormonais.

Segundo Schafhduser Jr.  (2006)
ocorrem quatro fases distintas  de
desenvolvimento  glandular enftre o

nascimento até o primeiro parto, duas
fases de crescimento isométrico, onde a
gléndula se desenvolve em intensidade e
velocidade igual aos demais tecidos
corporais. Esse tipo de crescimento ocorre
enfre o nascimento e o terceiro més de
idade, e depois da puberdade até em
torno do terceiro més de gestacdo. As
outras duas fases de desenvolvimento que
acontecem entre os trés meses de idade e
logo apds a ocorréncia da puberdade, e
nos dois tercos finais da gestacdo, sGo
chamadas de fases de crescimento
alométrico. Nesse periodo a glédndula
mamdaria cresce de duas a quatro vezes
mais rdpido que os demais tecidos
corporais.

O crescimento alométrico prossegue
por varios ciclos estrais e retorna ao padrdo
isométrico até que haja concepcdo, essa
acdo inicia novamente o crescimento
alométrico que dura toda a gravidez até o
estagio inicial da lactacdo. Na fase de
crescimenfo alométrico, antes da novilha
entrar na puberdade ocorre o)
desenvolvimento do paréngquima mamdrio,
as ramificacdes dos ductos primdrios se
alongam e aumentam de tamanho, por
isso, € importante atentar-se na nutricdo
da novilha das racas leiteiras, que quando
exposta a uma superalimentacdo
aumenta a deposicGo de gordura na
mama, o que causa diminuicdo no
crescimento do parénguima mamdario,
além de que sua puberdade € adiantada.
Com isso, diminui-se o periodo de
desenvolvimento da gldndula mamdria e
esses dois fatores acarretam em menores
producdes de leite subsequentes (LOPES
1999).

A maturacdo da glédndula mamdria
ocorre na primeira gestacdo, devido
principalmente & acdo do hormdnio de
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crescimento (GH) e suas somatomedinas
(IGF-I/IGF-ll),  estrogénio, progesterona,
prolactina e/ou lactogénio placentdrio, a
inferacdo desses quatro hormdnios levam o
tecido glandular a atingir sua completa
capacidade  funcional  (BLOISE  2007;
SCHAFHAUSER JUNIOR 2006; TUCKER 2000).

Isso torna possivel a gléndula
mamdaria evoluir-se e fornando-se
alfamente  ramifica, formando uma

estrutura composta tibero alveolar, com
capacidade de sintetfizar e armazenar o
leite. Contudo, para que a sintese do leite
ocorra € necessdrio  que  grande
quantidade de nutrientes chegue as
gldndulas mamdrias, isso requer um intenso

fluxo sanguineo no local (MACHADO,
2011).

Durante a recorréncia de cada
ciclo estral, a glédndula mamdria é

estimulada pelo estrogénio proveniente do
ovdrio e pela a prolactina e somatotropina
oriundas da hipdfise anterior. Em bovinos
onde existe uma fase lUtea funcional, o
corpo lUteo produz progesterona que se
torna disponivel para exercer efeito
sinérgico com o estrogénio, prolactina e a
somatotropina com o objetivo de estimular
o crescimento e a diferenciacdo dos
ductos mamdarios em um  sistema
lobuloalveolar.

Inicialmente a relacdo estrégeno e
progesterona promovem o prolongamento
e ramificacdo final dos ductos mamdrios,
esse processo de liberacdo hormonal
iniciaclmente é mantido pelo ovdrio e
subsequentemente pela placenta durante
a gestacdo (BLOISE 2007; JEWELL 2002). A
secrecdo de lactogénio placentdrio
aumenta durante a gestacdo e
possivelmente estimula o crescimento
mamdario substancial sinergicamente com
o estrégeno e progesterona.

A acdo estrogénica esta envolvida
no crescimento e na funcdo mamdaria,
provocando o crescimento do ducto,
desenvolvimento do estroma e o acumulo
de gordura durante a mamogénese,
agindo principalmente como regulador da
expressdo dos genes, aumentando assim o
numero de os receptores de progesterona
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nas células dos ductos mamdrios (MARTINS
et al. 2010).

Contudo, a guantidade de tecido
secretor da gldndula mamdria em bovinos
aumenta pouco nos primeiros meses de
gestacdo, comecando a aumentar a partir
do 4° més, a partir do 5° més o tecido
secretor substitui o tecido adiposo
formando microlébulos e ductos que vdo
crescendo durante o resto da gestacdo.
Os tecidos vasculares e linfaticos também
vAo ocupando espaco de forma que no 9°
més de gestacdo os alvéolos mostram
atividade secretora (GONZALEZ 2001).

Porém outros hormdnios atuam no
processo de desenvolvimento da gladndula
mamdria e na lactacdo, entre eles, a

prolacting, lactogénios placentdrios,
hormaonios tireoidianos, insulina,
glicocorticdides e o hombnio de
crescimento o principal regulador na
espécie bovina (QUEIROZ 2008).

Segundo  Gonzdles (2001) a
prolactina tem efeito sobre o}

desenvolvimento |6bulo-alveolar, pois ©s
receptores para estrdgenos no citoplasma
das células epitélio-alveolares do tecido
mamdario, aumentam durante a gestacdo
por efeito da prolactina.

Os hormbnios firoxina (T4) e
tfriodotironina  (T3) estdo envolvidos na
regulacdo da replicacdo celular,

desenvolvimento e diferenciacdo dos
tecidos, consumo de oxigénio bem como
no metabolismo e sintese de carboidratos,
lipideos e proteinas. Também atuam no
controle da producdo de receptores das
somatomedinas e hd evidencias que o T4 e
o T3 influenciem a sintese e secrecdo de
GH pela hipoéfise (CONRAD 2011).

Os hormbnios T3, T4 e 0s
glicocorticoides tém  sua  secrecdo
estimulada pela tireotropina (TSH) e o

horménio adrenocorticofréfico (ACTH). A
insulina  também possui receptores na
célula mamdria e parece influir
positivamente no crescimento do tecido
mamdario por melhorar a utilizacdo da
glicose e estimular a mitose (GONZALEZ
2001).
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O cortisol é o) principal
glicocorticoide que desempenha um
papel no desenvolvimento da gléndula
mamdria, levando as células da gléndula a
se diferenciarem em tecido alveolar
(JEWELL 2002).

O GH é produzido no lobo anterior
da hipdfise e estimula o crescimento de
todas as células do corpo que podem
crescer, através da promocdo tanto no
aumento do tamanho das células, como
no aumento do nUmero de mitoses que
favorece o surgimento de um nUmero
maior de células (MOREIRA et al., 2008;
CONRAD, 2011).

Injecoes do hormonio de
crescimento (GH) em novilhas causou um
grande aumento no nUmero de células
mamdrias € na massa do parénguima
mamdrio (TUKER, 2000).

Porém, ndo é claro seu mecanismo
de acdo no desenvolvimento do tecido
mamd3ario, pOis, estudos in vitro
demonstraram que o GH ndo tem
estimulado constantemente o crescimento
de tecido secretor, levando a crer que
ocorre uma acdo indireta desse hormdnio
(SCHAFHAUSER JUNIOR, 2006).

A atuacdo do GH no metabolismo
das células mamdrias envolve efeitos
indiretos realizados mediante a sintese e a
secrecdo de metabdlitos infermedidrios no

figado, chamados de fatores de
crescimento semelhantes a insulina (IGF-l e
IGF-Il), eles mediam as acoes
mamogénicas através de mecanismos

endaocrinos, pardcrinos e autocrinos (TUKER
2000).

Existe receptores para IGF-1 nas
células do estroma intralobular, vasos
sanguineos e capilares da glédndula
mamdaria, quando ocorre a ligacdo do IGF-
1 nesses locais o fluxo sanguineo aumenta
e estimula a sintese de tecido mamdario, ao
passo que inibe a involucdo desse tecido
(CONRAD 2011).

Acredito-se que o GH ligo-se a
receptores nos hepatdcitos, e assim
estimula o aumento da secrecdo de IGF-,
que por meio de seus receptores
especificos ligam-se as células epiteliais
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mamdrias e mediam as acdes do GH que
tem acdo anabdlica, promovendo a
sintese de DNA e proteinas, aumento de
absorcdo de cdtions, glicose, vitaminas e
outros metabdlitos, além do aumento na
proliferacdo o de células do tecido
mamdrio que € influenciado tanto pelo
IGF-I local como o sistémico (MARTINS et al.
2010).

Todavia, na vaca hd outros fatores
de crescimento que possuem acdo local.
Eles sdo moduladores da sobrevivéncia e
da morte das células do estroma e
parénguima mamdrio, dentre eles, pode-se
citar o fator de crescimento epidermal
(EGF) e sua isoforma, o (TGF- a), sdo
importantes durante a gestacdo para o
desenvolvimento e diferenciacdo alveolar,
por serem expressos no tecido mamdrio em

vdrios  estdgios de  desenvolvimento
(BLOISE, 2007).
Existe a possibilidade segundo

Schafhauser Jr. (2006) de que na glandula
mamdria de animais jovens o0s sitios
receptores de prolactina, funcionam como
receptores de GH.

Contudo, ao longo da gestacdo
aumenta a relacdo sincronizada enfre as

concentracoes de estrogénio e
progesterona, completando a
diferenciacdo do epitélio  glandular

mamdario, o fornando apto a produzir e
secretar leite. Porém durante a gestacdo a
progesterona impede que haja a
producdo de leite afravés do seu efeito
inibitério nas  estruturas  epiteliais  da
gléndula sobre a secrecdo dos
componentes do leite (BLOISE 2007; JEWELL
2002).

Isso porque a presenca de
progesterona evita a formacdo de sitios de
ligacdo de prolactina no tecido mamdrio e

também satura os sitios onde  os
glicocorticoides se ligariam, suprimindo
desta forma a atividade lactogénica
(TUKER, 2000).

Com isso, a mamogénese fica

caracterizada pela diferenciacdo das
células mamdrias, com secrecdo limitada
de leite no pré-parto. E deve-se levar em
consideracdo que a producdo de leite



Ecco & Berber et al. Indugéo Artificial da Lactacao em Bovinos Leiteiros: Revisao

ocorre em funcdo do nUmero e atividade
secretora das células epiteliais mamdrias.
(OLIVEIRA, 2010).

Lactogénese € considerado o
segundo estdgio da lactacdo e é
marcado pela secrecdo copiosa de leite,
gue tem inicio um pouco antes do parto
com o aumento da secrecdo apds a
queda de progesterona e na presenca de
prolactina e de glicocorticoides.

Nesta fase, precisamente no final da
gestacdo e no inicio da lactacdo de
bovinos leiteiros, diversas alteracdes sdo
observadas no  metabolismo  desses
animais. Segundo Grummer (1995) este
periodo é denominado de periodo de
fransicdo, sendo definidas entre as trés
semanas que antfecedem o parto e as rés
primeiras semanas de lactacdo. Periodo
esse, caracterizado por alteracdes no
metabolismo do figado, do tecido
adiposo, do musculo esquelético e na
secrecdo e acdo de muitos hormdnios
envolvidos no parto, na lactogénese e na
manutencdo da lactacdo (ALVES et al.
2009).

Esse momento de 3 a 4 semanas
antes do parto ocorre a formacdo do
colostro ou colostrogénese, afravés da
mobilzacdo de componentes do sangue
para o colostro através das membranas
basal e lateral da célula epitelial da
gléndula mamdaria (DELOUIS, 1978).

Apds o parto ocorre rapidamente
um desvio do fluxo sanguineo do Utero
para as gladndulas mamdarias ocorrendo
incremento de duas a seis vezes no fluxo
sanguineo, durante a lactacdo esse fluxo é
de 20% do total bombeado pelo coracdo
(MACHADO, 2011).

Durante uma lactogénese normal,
aproximadamente uma semana antes do
parto as concentracdes de progesterona
no plasma comecam a diminuir. Ja a
concentracdo de estrogénio, aumenta
dramaticamente  durante as  Ultimas
semanas de gestacdo, com o parto
iminente a concentracdo sérica de
estrogénio aumenta e inicia a lactacdo de
duas maneiras, agindo na hipdfise anterior
provocando a libertacdo de prolactina
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para o sangue, e aumentando o nUmero
de receptores para prolactina nas células
mamdrias (JEWELL, 2002; TUKER, 2000).

A producdo de progesterona pelo
ovdrio e pela placenta cessa proximo Ao
parto, desaparecendo assim seu efeito
inibitério sobre a producdo de leite, o que
permite que as células da gléndula
mamdria comecem a secretar o colostro
(BLOISE, 2007; JEWELL, 2002).

Essa rdpida diminuicdo da secrecdo
da progesterona no periparto, coincide
com O comeco da secrecdo de grandes
quantidades de leite. Descobriu-se entdo

que d progesterona blogueia a
lactogénese de vdarias maneiras,
como, inibindo a capacidade da

prolactina em aumentar o niUmero de
receptores de prolactina nas gladndulas
mamdrias, ou na inibicdo da estimulacdo
do receptor de transcricdo, estabilizacdo e
fraducdo do RNAmM para as proteinas do
leite, ela também reduz a secrecdo da a-
lactoalbumina e diminui a sinergia enfre
estrogeno prolactina. Outro efeito negativo
da progesterona é de promover sua unido
aos receptores dos glicocorticoides na
célula mamdaria, e aumentar a propor¢cdo
de corticoides ligados a proteina ligadora
de (glicocorticoides (CBG), diminuindo a
qguantidade deles em forma livre para
atuar na célula mamdria. (GONZALEZ,
2001; TUKER, 2000).

Contudo, a acdo inibitéria da
progesterona sobre a lactogénese em
bovinos ndo é absoluta, pois se fosse a
gestacdo simultGnea com a lactacdo ndo
seria possivel.

A concenfracdo de lactogénio
placentdrio aumenta conforme a
gestacdo progride. Contudo, proximo ao
parto  sua concentracdo plasmdatica
declina drasticamente. Porém as
concentracoes de hormonio de
crescimento e prolactina ndo se alteram, e
permanecem  constantes durante @
gestacdo, contudo, no dia do parto as
concentracdes de glicocorticoides e de
prolactina aumentam (GRUMMER, 1995).

Para entender o mecanismo de
acdo da prolactina, faz-se necessdrio
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conhecer um pouco da fisiologia da
producdo do leite. Sendo assim, é
importante saber que os precursores do
sangue sdo captados pelas células
mamdrias através das membranas basal e
lateral, e o leite é liberado através da
membrana apical do Iébulo, atingindo o
[lUmen alveolar. Apds exposicdo aos
homdénimos lactogénicos das  células
secretoras mamdrias diferenciam-se, as
proteinas exportadoras captadas no
sangue comecam a ser sintetizadas no
reticulo endoplasmdtico rugoso (RER),
entdo sdo modificadas no aparelho de
Golgi onde a maiocria dos constituintes ndo
gordurosos do leite é adicionada, do
aparelho de Golgi originam-se vesiculas
secretdrias para carrear componentes do
leite para a superficie das células epiteliais
mamdrias onde se fundem com @
membrana plasmdtica, e o conteldo
vesicular é descarregado no lUmen
alveolar da gldndula.

Nesse processo a prolactina fem
suas funcdes definidas, entre elas estdo,
estimular a expressdo dos genes da
caseina e outras proteinas, aumentando a
velocidade de franscricGo do mRNA e
diminuindo sua velocidade de
degradacdo para as proteinas do leite;
causar o aumento das membranas do
aparelho de Golgi e a inducdo da sintese
de dlfalactalbuminag, lactose e gordura do
leite. A prolactina parece exercer sud
funcdo lactogénica mediante a inducdo
da diferenciacdo bioguimica nas vias
metabdlicas envolvidas na sintese do leite.
(GONZALEZ, 2001; QUEIROZ, 2008).

Por isso prolactina é secretada de
forma espontGnea ndo dependendo de
estimulo hipotal@mico, sua liberacdo é
modulada por feedback em relacdo as

quantidades  séricas dos  hormdnios,
estrogénio, firoxina ou corfisol (VOGEL
2008).

Os glicocorticoides desempenham
um papel importante na iniciacdo
lactogénese, funcionam como uma
espécie de ‘“gafiho” nesse processo,

porém, aparentemente ndo aumentam a
producdo de leite. Os glicocorticoides
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induzem a diferenciacdo celular para que
aja a sintese de caseina e das proteinas do
soro, levando ao o inicio da producdo de
leite, e na manutencdo da producdo por
meio da manutencdo das células e da
atividade  metabdlica da  gléndula
mamdria (JEWELL, 2002).

O cortex das gldndulas adrenais
produz glicocorticoide quando estimulado
pelo ACTH. A funcdo dos glicocorticoides
esta relacionada com a inducdo da
diferenciacdo do reficulo endoplasmdtico
rugoso e do aparelho de Golgi, bem como
aumento dos niveis de mRNA (GONZALEZ,
2001; MARTINS et al. 2010).

O cortisol & essencial para que a
prolactina possa estimular a expressdo do
gene da caseina e outros genes no leite. A
concenfracdo de glicocortficoides se
mantém baixa durante a gestacdo, mas
nos dias anteriores ao parto sofre um
marcado aumento que fem seu pico no
momento do parto, essa secrecdo
elevada pode levar a uma depressdo do
sistema imunoldgico confribuindo para o
aumento da incidéncia de mastite e outras
doencas no inicio da lactacdo. A
concentracdo da proteina transportadora
de glicocorticoides (CBG) diminui antes do
parto, permitindo a maior disponibilidade
dos glicocorticoides para sua acdo no
tecido mamdrio (TUKER, 2000).

Segundo Martins et al. (2010), as
prostaglandinas também tém participacdo
na lactogénese. A elevacdo dos niveis de
prostaglandinas (PGF2alfa) imediatamente
antes do parto provoca lise do corpo IUteo
causando a diminuicdo de progesterona.
Além disto, a PGF2 a estimula a liberacdo
rdpida de vdrios hormoénios lactogénicos,
incluindo a prolactina, a somatotfropina e
os glicocorticoides.

Sabe-se que a insulina estd
envolvida na particdo de nutrientes para a
gléndula mamdria durante a lactacdo, em
varias espécies animais. Por outro lado, a
reducdo da insulina plasmdtica durante a
lactacdo, em vacas acredita-se que a
massagem das tetas incrementa o nUmero
de receptores de insulina na glandula
mamdria, melhorando a sua utilizacdo
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para os substratos do leite, e com isso
reduzindo 0s seus niveis plasmaticos
(MARTINS et al. 2010).

Segundo Tuker (2000), para haver a
producdo de leite em ruminantes, é
necessario que o hormdnio do crescimento
que promova o direcionamento dos
nutrientes para a sintese do leite, uma de
suas acoes é disponibilizar mais energia a
partir de gordura para a mamdria glédndula
durante a lactacdo, especialmente no
inicio. Outro hormdénio importante é o
paratormoénio (PTH) que aumenta a
concentracdo das células estimulando o
rendimento da producdo de leite.

Em resumo a interac@o entre os
hormdnios lactogénicos tem  extrema
importancia, para o inicio da lactogénese,
tanto pelos seus efeitos inibitdérios quanto
pelas suas acoes sinérgicas.

Galactopoiese

Corresponde o} processo  de
manutencdo da producdo de leite,
durante todo o periodo de lactacdo, que
em vacas leiteiras corresponde a um total
de 305 dias por ciclo, e um periodo seco
caracterizado pelo fim da ordenha e
subsequentemente, o fim da producdo de
leite de aproximadamente 60 dias onde
ocorre a involucdo da gléndula mamdarria.
Periodos secos inferiores a 40-50 dias
resultam em menor producdo de leite no
proximo ciclo de lactacdo.

Contudo, para manter o processo
de lactacdo durante todo o ciclo, a vaca
leiteira depende da continua interacdo
enfre os hormdnios, somatotropinag,
glicocorticoides, TSH, insulina e o
paratormoénio. Os hormdnios da fireoide
influenciam a sintese do leite bem como a
intensidade e a duracdo da secrecdo. O
paratormoénio estimula o rendimento e
aumenta a concentracdo de células
plasmdticas. O ACTH mantém a lactacdo
ao exercer seu efeito sobre a manutencdo
do nUmero de células mamdrias e
atividade metabdlica.

Os (dlicocorticoides favorecem o
metabolismo, especialmente da glicose,
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para aumentar a sua disponibilidade na
gléndula mamdaria (GONZALEZ, 2001).

A somatofropina  bovina  possui
efeito galactopoiético, o qual estimula o
fluxo sanguineo na gléndula mamdaria,
modificando a particdo de nutrientes os
direcionados para a producdo de leite
(CONRAD, 2011).

Todavia, apesar desse confrole
hormonal complexo que confrola a
lactacdo, se o leite ndo for removido
frequentemente da gléndula mamdria, a
sintese do leite ndo persiste, devido a
mecanismos relacionados ao aumento da
pressdo intframamdria.

A producdo lactea nas vacas
aumenta gradativamente até atingir o
pico de producdo de 2-8 semanas pPos-
parto, para depois diminuir lentamente, isso
se deve a taxa de perdas das células
mamdrias  serem maiores do que a
replicacdo de células novas.

O efeito  galactopoiético  da
somatofropina  estd em estimular a
mobilizacdo de reservas corporais, através
da sua ligacdo com o figado, que induz a
producdo de IGF-1, tendo acdo sobre as
células  mamdarias, direcionando  ©0s
nufrientes do organismo como, proteinas,
lipideos e glicidios para a sintese de leite.
Quanto maior o nivel sérico de IGF-1 mais
nufrientes serdo utilizados pelas células e
maior serd a producdo de leite. O uso de
tecido adiposo e de dglicose para a
producdo de leite € melhorado pela acdo
da somatotropina, que atua nas células
musculares diminuindo a absorcdo de
glicose e a degradacdo de proteina
muscular (MACHADO, 2011).

Segundo Gonzalez (2001) o efeito
da amamentacdo estimula via nervosa a
secrecdo de hormdnios lactogénicos.
Contudo, esse efeito estimulatdrio diminui
com o avanco da lactacdo, talvez devido
a dessensibilizacdo do sistema
neurotransmissor que controla a secrecdo
de prolactina.

Ejecao do Leite
A secrecdo do leite € um processo
confinuo. A capacidade da gladndula



Ecco & Berber et al. Indugéo Artificial da Lactacao em Bovinos Leiteiros: Revisao

mamdria de armazenar e secretar leite
determina a velocidade de secrecdo do
leite e a produtividade da gladndula. A
baixa pressdo intra-alveolar e o feedback
negativo reduzido apds a ordenha
facilitam o transporte do leite recém
sintfetizado para o IUmen alveolar. A
medida que a secrecdo confinua entre
ordenhas, a pressdo e a concentracdo dos
componentes do leite aumentam. A
formacdo do leite recém-sintetizado inibe
a capfura de precursores do leite por
mecanismos quimicos de feedback,
fatores fisicos ou ambos.

Segundo Machado (2011), a ejecdo
do leite € um processo ativo de fransporte
do lume alveolar para a cisterna da
gldndula, que atfravés de uma crista
circular chamada de anulo comunica-se
com a cisterna do teto. Estimulos tdteis no
teto, auditivos e visuais como a presenca
do bezerro ocasiona a liberacdo de
ocitocina pela hipdfise. A ocitocina ligada
as células mioepiteliais  presentes na
gléndula mamdaria provocam a contracdo
dos alvéolos que expulsam o leite para
uma rede de 10 a 20 ductos maiores,
posteriormente para a cisterna  da
gldndula que tem capacidade de
armazenamento aproximado de 100 a 400
mL, por fim no momento da ordenha o
leite € drenado para a cisterna do teto
com volume aproximado de 30 a 60 mL. A
cisterna do teto se comunica com o
exterior pelo ducto papilar ou canal do
teto e aretencdo do leite neste local se da
por um esfincter muscular que rodeia o
canal da teta (VENTURINI, 2007).

Somente o leite presente na cisterna
estd imediatamente disponivel para ser
ordenhado na auséncia de estimulos para
ejecdo. Por outro lado, o leite alveolar é
obtido somente via ejecdo diante da acdo
da ocitocina. Para que a remocdo do leite
ocorra satisfatoriamente, o estimulo para
ejecdo do leite deve ser contfinuo durante
a ordenha. Isto impede que as células
mioepiteliais se reloxem e que o leite
retorne aos alvéolos e pequenos ductos
(OLIVEIRA, 2010).
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A concenfracdo plasmdatica de
ocitocina necessdria para desencadear a
ejecdo do leite é baixa, sendo a mesma
rapidomente degradada pela enzima
ocitocinase. A acdo hormonal da
ocitocina nesse processo tem uma
duracdo de 5 a 7 minutos apds o estimulo
inicial, depois seu efeito desaparece. De 30
a 60 segundos é o tempo necessdrio para
gue o estimulo inicial cause o aumento da
pressdo intramamdria e expulsam do leite
(VENTURINI, 2007).

Peel et al. (1978) concluiram em seu
estudo que vacas que ndo obtiveram
sucesso apds o fratamento de inducdo
hormonal nGdo apresentavam as glandulas
mamdrias desenvolvidas, por isso, é
necessdriacc a ordenha regular para
desenvolvimento continuo.

A secrecdo do leite depende da
pressdo que se acumula denfro da
glédndula e da regulagcdo do feedback
negativo por componentes do leite.

Uma glicoproteina que age de
forma autécrina  chamada de  FIL
(feedback inhibitor —of Ilactation), €
produzida nas células secretoras nos
alvéolos devido a estase do leite na
gladndula, esse fato exerce influéncia
negativa no nUmero e na atividade de
células secretoras. A FIL é responsavel por
regular a producdo de leite, seu
mecanismo de acdo esta relacionado
com a frequéncia de ordenhas que
determina a quantidade dessa proteina
inilbidora no interior do alvéolo. Assim,
quanto maior o numero de ordenhas e
conseguentemente maior esgotamento da
gléndula mamdaria, menor é a
concentracdo da proteina inibidora no
interior dos alvéolos, isso permite uma
maior producdo de leite (MACHADO,
2011).

Os efeitos deletérios causados pelo
aumento da pressdo intra-alveolar causam
diversos prejuizos na secrecdo do leite, isso
pode acarretar na destruicdo do epitélio
secretor alveolar, por meio da ruptura das
juncdes celulares, fato esse que modifica a
composicdo do leite com o aumento da
lactose e do sddio e reducdo do potdssio.
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Além disso, o fluxo sanguineo na gladndula
mamdria é reduzido em 10% devido ¢ alta
pressdo  inframamaria, diminuindo @
guantidade de nutrientes para a producdo
de leite (OLIVEIRA, 2010).

Inducgao Artificial da Lactagdao

Em 1964, estudos in vitro mostraram
que o estrogénio mais prolactina e o
hormdnio do crescimento estimulam o
crescimento mamdrio. Uma descoberta
feita em 1973, mostrou Qque uma
combinacdo de 17 B-estradiol e
progesterona administrada por apenas 7
dias, em doses que imitam as altas
concenfracdes no sangue dos dois
esteroides perto do parto, induziu a
lactacdo em 70% das vacas estéreis
fratadas, a producdo de leite induzida foi
de 70% da producdo de uma lactacdo
normal (TUKER, 2000).

O bST tem sido muito utilizado em
vacas em lactacdo devido a sua acdo
galactopoiética, sem alteracdes das
exigéncias liquidas de energia, tornando-se
uma dalternativa economicamente vidvel
(BAGALDO, 2004).

Segundo Machado (2011), «
administracdo de somatotropina promove
a utilizacdo imediata das reservas de
energia existentes no organismo, como
também promove a diminuicdo na
formacdo de novas reservas adiposas,
devido a sua acdo que causa o desvio do
fluxo sanguineo direcionando os nutrientes
para a gldndula mamdria, por isso, ocorre
o aumento na sintese de leite logo depois
de sua aplicacdo.

Em 1978 Fulkerson realizou uma nova
pesquisa comparando métodos de
inducdo artificial da lactacdo em novilhas,
dividiu 29 novilhas em cinco grupos e
administraram 17 B-estradiol, progesterona
e dexametaxona em doses e periodos
diferentes em cada grupo variando de 7 a
42 dias a duracdo do protocolo, comparou
com um grupo de controle com novilhas
em lactacdo apds a gravidez. Nos 300 dias
de lactacdo a producdo de leite nos
grupos variou de 1862 kg até 2051 kg nas
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novilhas induzidas o grupo de novilhas
controle produziu 3205 kg. A producdo
média total de leite das novilhas induzidas
foi de 60 a 70% da producdo das novilhas
do grupo de controle, 100% dos animais
induzidos produziram quantidades
substanciais de leite em média 5kg por dia.

Em 1978 Delouis administrou ACTH
em vacas prenhes, e observou que esse
hormoénio induzia a secrecdo do colostro.
Injecoes de glicocorticdides em vacas ndo
lactantes, constatando que somente em
animais com o sistema I6bulo-alveolar da
gléndula mamdria bem desenvolvido, ddo
inicio a lactacdo, embora a quantidade
de leite produzido é maior se a secrecdo
de prolactina também for, o aumento da
sinergia entre os hormonios & necessdria
para lactogénese (TUKER, 2000).

O mecanismo de acdo dos
glicocorticoides € induzir a diferenciacdo
do reticulo rugoso para que este tenha
acdo na sintese de caseina e das proteinas
do soro. Isso favorece o metabolismo
especialmente da glicose, aumentando a
sua disponibilidade na gléndula mamdaria,
atuando também na manutencdo da
atividade metabdlica das células, tendo
acdo, no inicio e na manutencdo da
producdo de leite (GONZALEZ, 2001).

Chakriyarat et al. (1978) fizeram sua
tentativa de induzir @ lactacdo
arfificialmente em vacas leiteiras vazias,
utilizando a aplicacdo de injecdes de
estrogénio e progesterona por 7 dias
consecutivos, nos dias 18 e 20 receberam
injecoes didrias de dexametasona, € no
dia 21 foram ordenhadas, 58% das vacas
produzirom média de 5kg/dia e os
periodos de lactacdo variaram de 80 a 352
dias. Obtendo uma taxa de sucesso um
pPOUCO Maior que seus antecessores.

Peel et al. (1979) fizeram um estudo
com a combinacdo de 17 beta-estradiol,
progesterona e reserpina. Obtiveram uma
producdo média de leite aproximada a 60
% do esperado considerando 3 kg/dia
como sucesso, utilizaram vacas com
periodo seco de 82 dias ou mais,
diminuiram as doses dos hormonios
esteroides o que diminuiu as reacoes
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adversas e as lesdes. A producdo de leite
ndo aumentou com o aumento de dias de
tratamento com os esteroides, porém o
inicio da lactogénese teve um atraso de 10
a 15 dias devido a um periodo maior de
aplicacdo de estrogénio e progesterona, o
que os levou a crer que o fratamento mais
econdmico e ideal era o de 7 dias com
injecoes duas vezes por dia.

Sawyer et al. (1986) utilizaram 42
novilhas holandesas que foram divididas
em 7 grupos mais 6 novilhas em primeira
lactacdo para o grupo de conftrole, os
hormonios utilizados inicialmente foram o
benzoato de estradiol e progesteronag,
para estimular o crescimento mamdrio.
Posteriormente, para iniciar a lactacdo os
grupos receberam doses diferentes e em
hordrios diferentes de dexametasona,
closprostenol e ocitocina. Os resultados
obtidos na producdo de leite em 130 dias
de lactacdo das novilhas nos grupos que
receberam doses maiores de estrogénio foi
cerca de 60%. Ao ser comparado com a
producdo do grupo de controle, foi maior
do que a média de producdo das novilhas
induzidas com menos estrogénio que foi de
apenas 20 a 26% do que a producdo das
novilhas paridas do grupo de controle.
Concluram que a quantidade de
estrogénio utillizado para desenvolver a
gléndula mamdria influencia fortemente
no sucesso da inducdo a lactacdo.

Ball et al. (2000) em seu experimento

ufilizaram 12 novilhas Holandesas de
aproximadamente 6 meses de idade
pesando em media 157 kg, foram
emparelhados com base no peso

corporal, um grupo foi induzido e o outro
grupo serviu de confrole. Os animais foram
induzidos inicialmente por injecoes didrias
de 17 beta-estradiol na dose de 0,1 mg/kg
e progesterona na dose de 0,25 mg/kg
durante 7 dias, no dia 18 do inicio de
tratamento receberam 20 mg por dia de
dexametasona por 3 dias. A partir do dia
21 foram ordenhadas 2 vezes por dia.
Como resultado da inducdo 3 novinhas
tiveram uma producdo muito baixa e
deixaram de ser ordenhadas no fim da
terceira semana, as outras 3 novilhas foram
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ordenhadas durante 75 dias, 2 novilhas
chegaram a produzir de 400 e 800 mL de
leite por dia nesse periodo. Contudo por
seus resultados obtidos pode-se dizer que a
inducdo artificial da lactacdo em fémeas
imaturas  foi possivel através de um
fratamento hormonal de curto prazo,
porem a producdo de leite ndo foi
satisfatorio.

Nchare et al. (2001) fizeram dois
festes de inducdo lactacdo de curta
duracdo. Para isso, utilizarGdo 10 animais
com idade enfre 6 a 7 meses, das racas
holandesa e holandesa vermelha. Para
avaliar a producdo de leite desses animais
jovens os animais foram divididos em 2
grupos, os farmacos utillizados foram,
dispositivos infravaginais CIDR de 1,94 g de
progesterona, 5 g/mL de 17 beta estradiol
e 10 g/mL de progesterona dissolvidos em
hidroxiomido de etileno e NaCL 0,9%, 125
mg/mL de hidrocortisona e dexametasona.

A lactacdo durou de 3 a 7 semanas,
e a quantidade média de leite produzida
foi de 144 mL até 510 mL por dia. A
producdo de leite alcancada foi baixa
comparando com desempenho de
animais adultos, porém mesmo em animais
pré-puberes houve o desenvolvimento das
gléndulas mamdrias. A producdo de leite
foi menor em animais que receberam
doses menores de estrogénio.

Kusseler (2011) realizou um estudo
com animais de alta producdo, as vacas
pesavam em meédia 650 kg e estavam com
50 dias de periodo seco e as novilhas
pesavam 430 kg. No dia 1 do protocolo os
animais receberam aplicacdo de 1 mL de
bST na concentracdo de 1,4 mg/mL, por
via subcutdnea. Do dia 2 de fratamento
até o dia 8 os animais receberam 15 mL de
benzoato de estradiol na concentracdo
de 4,4 mg/mL e 10 mL de progesterona na
concenfracdo de 16,3 mg/mL, por via
inframuscular. No dia 9 foi administrado
ImL de bSTe 15 mL benzoato de estradiol,
a administracdo de benzoato de estradiol
seguiu até o dia 15 de tratamento. Do dia
16 até o dia 19 de tratamento os animais
receberam massagens nos tetos duas
vezes ao dia durante 5 minutos. Do dia 19
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até o dia 21 foi administrado 20 mL de
dexametasona na concentracdo de 2
mga/mL. No dia 19 foi administrado uma
dose Unica de 5 mL de dinoprost
frometamina concentracdo 6,71 mg/mL.
No dia 21 também houve uma aplicacdo
de 1 mL bST, posteriormente os animais
foram recebendo doses de 1 mL de bST a
cada 14 dias. A ordenha iniciou-se 5 dias
depois do fim do fratamento, o leite dos
primeiros 7 dias foi descartado, por possuir
periodo de caréncia.

Com esse protocolo 100% dos
animais induzidos lactaram, as novilhas
iniciaram a lactacdo 21 dias apds o inicio
do protocolo e as vaca lactaram 19 dias
apds o inicio do fratamento, a producdo
média das vacas foi de 30,94 litros, e as
novilhas produziram em média 13,57 litros,
em um més de producdo, os animais foram
ordenhados duas vezes por dia. Porém
devido ao curto periodo de analises dos
resulfados somente dois meses, ndo é
possivel fazer um comparativo confiavel da
producdo de leite.

Como demonstrado nos resultados
de alguns estudos e fambém afirmado por
Tuker (2000), a aplicacdo de progesterona

exdégena tem acdo sinérgica com
estrogénio para induzir o crescimento
|6bulo-alveolar. Essa afirmacdo foi

sustentada pela observacdo de que
durante a gravidez normal o periodo de
crescimento mamdario em bovinos
coincidiu com o aumento de secrecdo de
estfrogénio e progesterona no organismo.
Todos estes estudos demonstram
que € possivel simular artificialmente a
lactacdo em bovinos, afravés do uso de
uma combinacdo de hormobnios e
fadrmacos exdgenos que desempenham
muito bem o papel dos hormonios
enddgenos no organismo animal.
Atualmente, com o desenvolvimento de
novas  drogas  sintéticas e novas
tecnologias, novos protocolos de inducdo
a lactacdo vem sendo criados com base
em andlises de resultados dos de
protocolos & realizados, que podem ser
comparados e servirem de ferramentas
para que outros tipos de estudos possam
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ser readlizados, ao ponto de frazer
resultados mais positivos, e mais proximos o
possivel da fisiologia real da lactacdo com
menores efeitos colaterais para os animais
e uma maior producdo de leite.

Consideracoes finais

A inducdo artificial da lactacdo em
vacas pode ser possivel através do uso de
protfocolos que tenham como base
estrogénio e progesterona, porém a maior
producdo ldctea €& conseguida com
protocolos que utilizaram somatotropina
bovina durante o periodo de lactacdo
(RENNO et al. 2006). O custo de inducéo é
baixo se comparado com o rendimento
proveniente da producdo do leite, mesmo
em protocolos que ndo obfiveram 100% de
sucesso na inducdo.

Tendo em vista o bom rendimento e
a fdacil aplicacdo, os protocolos de
inducdo artificial da lactacdo sGdo uma
boa alternativa para diminuir as perdas de
animais com problemas reprodutivos, bem
como aumentar uma lactacdo na vida
produtiva do animal, considerando o fatfo
desse protocolo poder ser aplicado ds
novilhas. A incorporacdo dessa tecnologia
na pecudria leiteira pode frazer beneficios
para rentabilidade das fazendas leiteiras,
porém sAo necessarios mais estudos a
respeito desse assunto.
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