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Resumo

Diversos estudos com administracao de somatotropina (bST) em ruminantes tém
sido realizados em todo o mundo. Tem se observado respostas na producdo de
leite e na persisténcia da lactacdo com a utilizacdo do bST em racas leiteiras.
Porém, a qualidade do manejo é o fator que mais afeta a resposta produtiva de
leite com o uso do bST. Com os conhecimentos dos mecanismos de agao que
envolve uma série de mudancas no metabolismo dos tecidos corporais, mais

nutrientes podem ser utilizados na sintese do leite. O bST pode melhorar o
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retorno econdmico, e este é o principal objetivo de qualquer fazenda, entdo
respostas produtivas com o uso do bST devem ser economicamente avaliados.
Desta forma objetivo-se com esta revisao apresentar alguns mecanismos de acao
do hormonio e sua resposta no desempenho de ruminantes.

Palavras-chaves: Somatotropina. Hormonio do crescimento. Metabolismo

Effect of somatotropin on metabolism of ruminants

Abstract

Diverse studies with administration of somatotropin (bST) in ruminants have been
carried in the world. Milk yield and persistancy responses to bST have been
observed for all dairy breeds examined. Quality of management is the major
factor affecting magnitude of milk response to bST. The knowledge mechanism of
action of bST involves a series of orchestrated changes in the metabolism of body
tissues so that more nutrients can be used for milk synthesis. Improvement of
efficiency and economic return is an important goal in farming, and productive
responses with the use of bST should be economically evaluated. The objective
of this revision is to present some mechanisms of action of the hormone and its
role in the performance of ruminants.

Keywords: Somatrotopin. Growth hormone. Metabolism

1- Introducao
Nos ultimos anos muitos cientistas tém estudado o efeito de horménios na
producdo animal, e uma atencdo especial tem sido dada ao hormonio do
crescimento, mas conhecido como somatrotopina. Esta é responsavel pela
regulacao do crescimento e alteragdoes nas reservas de gordura no corpo animal.
Segundo Bass et al., (2000) para que ocorra crescimento muscular seria

necessaria uma completa integracdo entre a necessidade corporal, crescimento
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muscular e uma integracao conjunta com o sistema de controle sistémico e mais
pesquisas sobre o local de controle sistémico e como ocorrem tais interacdes
associadas ao hormoénio de crescimento (GH).

A somatotropina deve ser injetada no animal, pois hormonios protéicos ndo
sao biologicamente ativos quando administrados oralmente, sofrendo o processo
normal de digestdo observado em qualquer proteina dietética. A partir da década
de trinta, experimentos com aplicacdbes em bovinos e caprinos de extratos
epifisarios purificados, resultaram em aumento de producdo de leite. Porém,
naturalmente a baixa disponibilidade do hormo6nio sendo necessario uma média
de 200 hipofises para se obter uma dose diaria, o que impediu a conducdo de um
maior numero de experimentos. Mas, a partir da década de 80, quando através
da técnica do DNA recombinante, a somatotropina bovina comecou a ser obtida
em laboratdério a partir de culturas de E. coli, sendo entdo chamada de
somatotropina bovina recombinante (rbST - anadlogo do bST). Nao existe
evidéncias até o presente momento que este produto trouxe problemas para os
animais como também para o homem que consome o leite de animais tratados
com rbST (Mattos, 1990).

2 - Somatotropina

A somatrotopina € ao mesmo tempo um polipeptideo com 191 aminoacidos e
um hormonio sintetizado e secretado pela glandula pituitaria anterior. Sua
estrutura inclui quatro hélices, necessarias para a interacdao funcional com o
receptor do GH. Este hormonio estimula o crescimento e a reproducao celular
(Lehninger, 1991).

A somatotropina é especifica para a espécie referida, ou seja, a bST isolada
de ovelhas, porcos ou baleia nao sao eficientes para uso humano. Biologicamente
a atividade em humanos s6 é observada quando é utilizada somatotropina de

primatas. A caréncia basica do efeito da bST so fica clara quando foi identificada a
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seqiéncia de aminoacidos, de modo que a seqliéncia do bST difere 35% da hST
(humana) segundo (Bauman, 1992).

Embora o ganho de altura seja o melhor efeito conhecido do GH, o hormoénio
também assiste muitas outras funcdes metabdlicas. O GH aumenta a retencao de
calcio e aumenta a mineralizacdo dos 0ssos; aumenta a massa muscular; induz a
sintese de proteinas e o crescimento de varios érgaos do corpo.

O (bST) é um produto que recentemente tem sido utilizado e que
acarreta efeitos como incremento da divisao celular, aumento do metabolismo de
carboidratos e lipidios,além de estimular um aumento na producdo de leite. Essas
alteracdes ocorrem por meio de acao direta da BST em alguns tecidos (hepatico e
adiposo) e indiretamente, aumentando o fator 1 de crescimento semelhante a
insulina (IGF-I) sanguineo e sua agao em tecidos como mamario, muscular e
o0sseo (Crooker & Otterby, 1991). Para bovinos em crescimento, a retencdao de
nitrogénio é aumentada durante o tratamento com bST, sendo observada uma
relacao linear positiva entre os niveis sanguineos de IGF-I e a retencdo de
nitrogénio.

A multiplicacdo das células, que Ileva a sintese protéica e,
conseqientemente, ao crescimento muscular, é controlada, principalmente, por
uma proteina: a somatotropina ou GH que é secretada pelas células acidofilas do
lobo anterior da hipofise.

A somatotropina tem varios efeitos sobre diferentes tecidos, incluindo o
muscular, o adiposo e o hepatico. O hormdnio em geral atua lentamente,
passando-se de 1 a 2 horas a varios dias antes de se observarem efeitos
biolégicos. Essa agao lenta, somada a seu efeito estimulante sobre a sintese de
RNA, sugere que parte da atividade do hormoénio envolva a sintese de proteinas
ou enzimas (Prado et al. 2003).

Aumento no ganho de peso e melhora na conversao alimentar foram

verificados por (Early et al. 1990), tratando novilhos com 20,6 mg/animal dia de
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rbST (analogo do bST, obtido comercialmente pela técnica do DNA
recombinante), verificaram aumento de 15,0% no ganho de peso e melhora de
12,0% na conversdo alimentar no inicio do periodo experimental.

Com novilhas para corte Schwarz et al. (1993), detectaram que a utilizagao
de injecOes subcutdneas de rbST em duas doses (320 e 640 mg/animal), em
intervalos de 14 dias nao influenciou o ganho médio diario. No entanto, houve
tendéncia para maior ganho em peso em novilhas tratadas em relagdo as nao
tratadas.

Os mecanismos que controlam a secrecao de somatotropina pela hipdéfise sao
bastante complexos e ainda nao estdao totalmente identificados. Sua secregao
pela adenohipdfise estda na dependéncia do equilibrio entre um fator ou hormonio
liberador e um fator ou hormonio inibidor (somatostatina). Ambas as proteinas de
baixo peso molecular sao secretados pelo hipotalamo (Mattos, 1990).

O hormoOnio também estimula o sistema imunoldgico e tem um papel na
homeostase de energia do organismo: ele reduz o consumo de glicose por parte
do figado, que é um efeito oposto ao da insulina. Também contribui para a
manutencao e funcionamento das ilhotas pancredticas; tende a promover lipdlise,
gue resulta em alguma reducdao do tecido adiposo (gordura corporal) e no
aumento de acidos graxos livres e glicerol na corrente sangiinea. Na deficiéncia
da insulina ha aumento da cetogénese. Nos ruminantes, a somatotropina tem
grande importancia na estimulacdo da mobilizacdo dos acidos graxos na
hipoglicemia. Quando esta é de longa duracdo, ocorre o aumento da formacao de
corpos cetonicos, devido a maior degradacao de acidos graxos, inibindo a
capacidade produtiva do animal.

Cuidados na utilizacdo de bST devem ser adotados pois efeitos catastroéficos
tem ocorrido entre eles se destaca cetose, figado gorduroso, febre do leite,
mastite, infertilidade, problemas de casco, intolerancia ao calor e até febre ja

foram relatados na literatura (Kronfeld, 1982).
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3 - Crescimento muscular

Ao utilizar somatotropina em novilhos em crescimento (Dunshea et al.,
1995), perceberam mudancas no metabolismo da glicose, de modo que a
resposta dos tecidos a insulina foi diminuida, como também a resposta para o
figado e tecido adiposo, de modo que aumentou a disponibilidade da glicose para
outros tecidos.

Dose para resposta maxima na producao de leite seria de 30 a 40 mg/d
(injecao diaria), a resposta ndo é tdo superior quando doses maiores sao
fornecidas, mas € comum aplicagdes entre 10 a 50 mg/d. Diversas formulagoes
tem sido desenvolvidas para que um pequeno volume administrado via
subcutanea para intervalos de 2 a 4 semanas.

Com o objetivo de determinar a dose resposta da rbST sobre o desempenho
no crescimento, Dalke et al. (1992) implantaram doses semanais de 0, 40, 80 e
160 mg/animal dia de rbST em 120 novilhos cruzados. O tratamento hormonal
reduziu a ingestdo de matéria seca e melhorou a conversao alimentar. No
entanto, o aumento dos niveis de rbST ndo determinou maior ganho de peso.

Ao trabalhar com diferentes periodos de aplicacao de rbST em novilhas
mesticas 2 Nelore x 2 Red Angus terminadas em confinamento Nascimento et
al. (2003) concluiram que a aplicacdao de 250 mg de rbST, em dose Unica ou a
cada 14 dias, durante 84 dias, ndo proporcionou diferenca no ganho médio diario,
conversdo alimentar e rendimento de carcaca (Tabela I). Porém Nascimento et al.
(2003) perceberam uma maior digestibilidade aparente para os animais que
receberam a rbST a cada 14 dias, mas devido o custo de aplicagdo e manejo
inviabilizam a recomendacgdo de aplicacao a cada 14 dias.

O tratamentos de bezerros com rbST tem aumentado a massa muscular e
melhorado as caracteristicas da carcaca. Para Vann et al. (1998) aplicacdes de
rbST acima da recomendacgao para bezerros nao desmamados, nao resultou em

resposta aberrante na musculatura, mas a sua correta aplicacao para bezerros na
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fase de desmama auxiliou o ganho de massa muscular para animais que foram

terminados precocemente.

3.1 Relagao entre o GH e o IGF-1

O GH plasmatico é positivamente regulado pelo hormonio de cresimento
hipotalamico liberando o horménio (GHRH) e negativamente regulado pela
inibicao do feedback do préprio GH e fator 1 de crescimento ligado a insulina
(IGF-1) O figado é o alvo principal do GH neste processo e é o principal local de
producdo de IGF-1. O IGF-1 estimula o crescimento em inumeros tecidos, e €&
gerado nesses tecidos-alvo, o que faz dele tanto um horménio enddcrino quanto
um hormonio autécrino/paracrino. As acdes de promogao de crescimento do GH
sao presumivelmente mediadas pelo IGF-1, que é produzido no figado. As
estruturas quimicas dos IGFs e da insulina sdo bastante semelhantes e, em
alguns casos, os receptores reconhecem como sendo a mesma molécula
(Bauman, 1992; Murdoch, et al. 2005; Attaix et al. 2005; Boisclair et al. 2006).

O IGF-1 nao é somente sintetizado no figado, também em outros tecidos
como o tecido muscular, por isso esse hormoénio exibe ambos os efeitos
enddcrinos e paracrinos. A ativacao dos receptores de GH no figado induz o
aumento de IGF-1. Outro papel do GH inclui aumento dos niveis de glicose
plasmatica e diminuicdo da oxidacao da glicose, principalmente através de um
antagonismo da insulina (Murdoch, et al. 2005).

Diferentes respostas podem ser relatas sobre a atividade das proteinas
ligadas, e o papel do IGF-I circulante por um mediador de bST sobre as respostas
de estimulo de crescimento ndao sao completamente conhecidas segundo
(McGuire et al. 1992).

A IGF-1 estruturalmente relatada como proé-insulina a qual sdo sintetizadas
pelo figado em resposta ao estimulo de GH. A concentracao de plasmatica de

IGF-1 aumenta com a idade até a puberdade, os IGFs aumentam a sintese de
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proteina celular. O status nutricional também afeta as concentracdes de IGF-I
circulante em ruminantes. As concentracoes circulantes de IGF-I foram reduzidas
em bovinos em crescimento quando estes estavam em restricao alimentar (Breier
et al. 1986), resultados semelhantes foram encontrados por Amstalden et al.
(2000) também percebendo diminuicao das concentragdoes de IGFs como resposta
ao jejum ou subnutricao de novilhas. Porém, em crescimento compensatorio o
IGF-1 é elevado.

Vacas no inicio da lactacao tem baixas concentracdes de IGF-I tanto no leite
como no sangue, porém, quando as vacas sao tratadas com bST percebe-se uma
diminuicdo da apoptoses durante a lactacdo, tendo como conseqiiéncia aumento
na producdo de leite. Embora o IGF-I seja sintetizado nos tecidos da glandula
mamaria, o nivel desta sintese &€ muito baixa, sendo desconsiderada a producao

de IGF-I na glandula mamaria (Baumrucker, 2000).

4 - Utilizacao de somatotropina para producao de leite

A somatotropina aumenta a lipdlise e diminui a lipogénese como também a
glicose de outros tecidos, estes fatos parecem explicar os aumentos de producao
de leite em animais tratados segundo (Mattos 1990). Ocorre aumento na taxa
cardiaca e no fluxo de sanguineo na glandula mamaria (Collier & Hartnell, 1990),
este aumento no fluxo sanguineo proporciona maiores quantidades de nutrientes
para glandula mamaria como também tem um efeito direto no Ubere aumentando
o numero de células. A resposta a aplicacdao de bST inclui também um decréscimo
na excrecao de uréia indicando um aumento na retencao de nitrogénio e talvez
um decréscimo no catabolismo da proteina (Holmes & Wilson, 1990).

Lipideos sao mobilizados durante a lactagdo, envolvendo mecanismos
homeostaticos (regulacdo metabdlica na qual o animal mantém seu balanco
energético) e homeoréticos (aumento na energia necessaria para o crescimento,

reproducao e lactacdo), entendendo que existe variacdo entre espécies na
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mobilizacdo das reservas corporais como também variagcbes nas respostas
hormonais (Van Soest, 1994). Entao o sucesso na utilizacdo da somatotropina
depende de um adequado manejo nutricional segundo (Bauman, 1992), e
animais que estejam com uma alimentacao abaixo do adequado, possivelmente
nao encontraram uma resposta adequada. Se as vacas recebem uma quantidade
inadequada de alimento ou uma alimentacao desbalanceada, a magnitude da
resposta do bST é diminuida proporcionalmente. Com o uso do bST para vacas
lactantes ocorre um aumento no consumo voluntario perceptivel poucas semanas
ap6s a administracdo do hormonio, a resposta na producao de leite depende da
densidade da dieta fornecida (Chilliard, 1989).

De forma geral, a resposta na producdo de leite € muito pequena quando
bST é administrado no inicio da lactacao, durante o intervalo logo apds o parto ou

no pico de lactagao.

4.1 Composicao do leite

Normalmente a composicao do leite (gordura, proteina, lactose e cinzas) nao
é alterada com a aplicacdo de bST. A composicdo pode sofrer mudancgas
temporarias na gordura do leite principalmente nas primeiras semanas relativo
em certa parte ao estado nutricional do animal. Vacas em balanco energético
negativo (BEN) produzem leite com alta concentracao de gordura, devido a uma
maior mobilizacao de reservas corporais (Bauman, 1992). Houseknecht et al.,
(1995) encontraram diferenca na produgao de leite e na porcentagem de gordura
(Tabela II). As proteinas do leite ndo sdo alteradas como a alfa caseina, beta
caseina e k-caseina. Para minerais e vitaminas nenhuma diferencga foi perceptivel

ao usar bST.
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4.2 Uso de bST e metabolismo de lipideos

Efeito sobre o metabolismo de lipideo varia de acordo com o balanco
energético do animal. Quando vacas tratadas com bST estdo em BEN, a
mobilizacao de lipideos é aumentada e ocorre diminuicdo da gordura corporal,
elevacao cronica de NEFA circulante, aumento na porcentagem de gordura do
leite e na proporcao de acidos graxos de cadeia longa no leite. De acordo com o
grau de BEN é quantitativamente igual ao aumento da oxidacdo de acidos graxos
e secrecdao de acidos graxos de cadeia longa no leite. O aumento na liberacdo de
NEFA combustivel metabdlico que facilita a reducdo da oxidacdao da glicose.
Quando vacas tratadas com bST estdao balanco energético positivo a lipogénese
pelo tecido adiposo é diminuida e a mobilizacdo das reservas de gordura corporal,
porcentagem de gordura no leite e composicao dos acidos graxos nao sao

afetadas (Bauman, 1992) como pode ser observado na Tabela I.
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Tabela I. Efeitos do bST sobre processos fisiolégicos dos tecidos em vacas

lactantes
Tecido Processo afetado durante o inicio do tratamento
Mamario Aumenta Sintese de leite com composicdo normal
Aumenta Captacao de nutrientes para a sintese de leite
Aumenta Atividade por célula secretora
Fluxo sanguineo consistente com aumento da
Aumenta producao de leite
Perda de células secretoras (aumento da
Diminui persisténcia)
Tecido Processo afetado durante o inicio do tratamento
Figado Aumenta Taxa basal de gliconeogénese
Diminui Habilidade da insulina inibir a gliconeogénese
Efeito do glucagon sobre a gliconeogénese ou
N3ao muda glicogendlise
Adiposo Aumenta Lipolise basal se o BEN
Aumenta Habilidade da insulina inibir a lipdlise
Aumenta Habilidade da catecolaminas estimularem a lipdlise
Diminui Habilidade da insulina estimular a lipogénese
Diminui Lipogénese basal se balanco energético positivo
Musculo Diminui Captacao de glicose
Pancreas Ndao muda Glicose estimulada por secrecao de insulina
Ndao muda Glicose estimulada por secrecao de glucagon
Rim Aumenta Producao de 1,25 vitamina D3
Intestino Aumenta Absorcao de Cae P
Corpo
completo Aumenta Oxidacao de NEFA se o BEN
Aumenta Energia gasta com producao de leite
Aumenta Batimento cardiaco
Aumenta Eficiéncia produtiva

Adaptado (Bauman, 1992)
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5- Efeito do bST sobre a reproducao

Existe um grande numero de experimentos em que o uso do rbST ndo
causou nenhum problema reprodutivo. Porém, o bST por direcionar os nutrientes
para glandula mamaria, pode atrapalhar a reproducao se for administrada muito
no inicio da lactacdao, fazendo com que o animal apresente um balangco negativo
mais acentuado e prolongado. A melhor resposta tanto na producao de leite como
também em termos de desempenho reprodutivo foram encontrados quando os
bovinos receberam o rbST apds o pico de lactacdo. Para Judge et al.,(1999) a bST
influencia negativamente a reproducao por alterar o metabolismo energético e o
aporte nutricional, aumentando a taxa de abortamentos e também a ocorréncia
de partos gemelares na prenhez seguinte ao tratamento, sendo necessario uma
maior atencdao com o manejo reprodutivo de vacas tratadas. A bST afeta
negativamente a performance reprodutiva por estender o periodo em que a vaca
permanece em balango energético negativo

A somatrotopina recombinante aumentou a producdo de leite, porém
nenhum efeito foi percebido no aspecto reprodutivo das vacas (Aleixo et al.,
2005). Embora, Ferguson & Skidmore, 1989 citados por (Bauman, 1992)
encontraram taxas de prenhes de 89,2% para vacas controle e 81,2% para vacas
que receberam bST (doses variando de 5 a mais 200 mg/d). Os dias em aberto
tem sido objetivo de estudo e normalmente esses dias em aberto aumentaram
pouco em relagcao ao controle. Estes autores analisaram os dados em muitos
estudos aplicando modelagem logistica e encontraram uma diminuicdo na taxa de
prenhes quando a producdo de leite aumentava e se agravava quando aumentava
a dose de bST.

O bST ndo somente aumenta a producao de leite como também melhora a
persisténcia de lactacdo. Assim, fica claro que para um 6étimo retorno econémico
ocorra é necessario avaliar também o intervalo entre partos, que normalmente

aumenta em conseqiéncia do estado nutricional da vaca.
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6- Efeito da somatotropina para outros ruminantes

Ao longo dos anos tem sido utilizado a somatotropina recombinante bovina
(rbST) para outras espécies ruminantes com efeitos bem similares. Sallam et al.,
(2005) trabalharam tanto com ovelhas como cabras, sendo utilizado dois niveis
de (rbST) 50 e 100 mg/ animal. Foram percebidos aumento na producao de leite
de 19 e 27% respectivamente para ovelhas em relagao ao lote controle e para o
ganho de peso diario dos cordeirinhos um aumento de 7,7 e 11,0% em relagao
ao lote de cordeiros que nao mamavam em ovelhas que receberam o (rbST). O
mesmo experimento para cabras teve resposta de 24,3 e 22,5% de aumento na
producdo de leite para cabras em relagdo ao lote controle e ganho de peso diario
para os cabritos foi de 11,0 e 10,5% respectivamente de aumento de peso em
relacdo ao lote de cabritinhos que cuja suas mdes nao foram aplicadas o (rbST),
desse modo juntamente com avaliagcdbes de retorno econdmico o nivel de
aplicacao de 50 mg/ animal foi o que obteve melhor resultado.

A aplicacao de rbST em ovelhas lactantes aumentou a produgao de leite em
6% em relacao aos animais controle, sem causar diferenca em sua composicao e
sem nenhum caso de prevaléncia de mastite sub-clinica durante o periodo de
realizacdo do experimento decorrente da utilizacdo do hormoénio de origem bovina
(Brozos, et al. 1998).

Diferentes respostas de crescimento muscular tém sido encontradas por
cordeiros que foram tratados com somatotropina de ovinos e de bovinos. E
possivel encontrar pequenas diferencas moleculares entre as estruturas de
somatotropina de acordo com a espécie animal de origem, comprometendo a
eficiéncia de utilizagdo de cada hormoénio. Com ovinos a variagao no crescimento
e rendimento de carcaca pode estar associada a origem da somatotropina usada,
assim como as condicoes ambientais, e estas respostas diferentes no
desempenho dos animais podem ser atribuidas as pequenas diferencas entre as

estruturas da somatotropina ovina e bovina (McLaughlin et al. 1993).
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