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1. INTRODUGCAO

A lactacdo é um fendmeno presente apenas nos mamiferos, gracas a presenca de
glandulas exdocrinas, ramificadas e complexas, cuja funcdo primordial € a producédo de leite.
Estdo presentes tanto em machos quanto em fémeas, mas somente nas fémeas sofrem uma série
de diferenciacdes morfofisioldgicas, onde essas células mamaérias sdo convertidas de um estado
ndo secretor para um estado secretor (Araujo et al., 2012).

A estrutura desta glandula € semelhante em todos os mamiferos, embora o tamanho,
forma e nimero de glandulas varia dependendo da espécie animal. Apresentando-se geralmente
em pares que variam, podendo ter desde um par (égua, cabra, ovelha, peixe-boi), dois pares
(vaca, bufalas,) até sete ou nove (porca) ou dez (cadelas). Esse conjunto de glandulas recebe o
nome de Ubere (Araujo et al., 2012).

A partir da glandula maméria juvenil, os hormonios gonadotroficos hipofiséarios,
horménio foliculo estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH), estimulam seu
crescimento, ao tempo que a fémea desenvolve sua maturacdo sexual e regulariza sua
ciclicidade estral. Entretanto, apenas ao momento da primeira gestacdo, e por influéncia dos
estrdgenos e da progesterona, quando se desenvolve plenamente o sistema de dutos lactiferos
(efeito de estroégenos, hormdnio do crescimento e esteroides adrenais) e a diferenciacéo
completa dos alvéolos (efeito da progesterona e a prolactina), além da insulina, horménios
tireoidianos e paratireoidianos, dentre outros que atuam sinergicamente regulando a producéo
e ejecdo do leite (Gonzalez, 2001; Ecco; Berber, 2014).

A glandula mamaria, mesmo no periodo seco, no qual ndo é secretado o leite, ainda se
mantém a producdo de seus componentes. Assim, nesse periodo, é dito como sem producao de
leite, porém, deve-se lembrar, de forma mais especifica, que ndo ha a secre¢édo do leite, mas se
mantém sintese de seus componentes, em pouca quantidade, pois as células mamarias nao

param sua atividade completamente, s6 reduzem em numero e em atividade.



2. OBJETIVOS

A presente revisdo da literatura teve como objetivo, verificar a importancia dos

principais hormonios envolvidos no processo lactacional em vacas leiteiras.



3. REVISAO DA LITERATURA

Foi realizada uma revisdo da literatura que permitiu verificar a importancia dos
horménios da lactacdo de vacas leiteiras, sob varios aspectos. Para tal e maior facilidade de
abordagem do tema, foram utilizados itens e subitens envolvendo os mais importantes aspectos
relacionados com o desempenho produtivo dos animais. Neste contexto, a relacdo dos
horménios da lactacdo com o desempenho produtivo da vaca leiteira € fundamental para a
manutencdo da vaca no rebanho ao longo da sua vida.

Por meio das informagdes obtidas na literatura consultada, foi possivel proporcionar
subsidios e maiores esclarecimentos sobre a importancia dos diferentes horménios visando a
producdo de leite do animal ao longo da sua vida Util. Para tal, foram abordados aspectos tais
como: definicdo e caracterizacdo dos horménios, funcdo e a relacdo com o desempenho
produtivo das vacas leiteiras. Foram utilizadas informacgdes de revistas especializadas em
producdo animal (nacionais e internacionais), sites, boletins técnicos, anais de congressos e

simposios, teses, dissertacdes e livros especializados em pecuaria leiteira.

3.1. Definicao e caracterizacao do ubere

A glandula mamaria é encontrada em todos os mamiferos e esta diretamente ligada a
cavidade abdominal, por meio do canal inguinal e um par de passagens obliquas estreitas. Trata-
se essencialmente de uma glandula cutanea, com o Ubere coberto por pelos, com excecdo
dos tetos. Evoluiu através de alteragdes que ocorreram numa glandula sudoripara, mantendo
duas de suas caracteristicas. 1sso se deve a presenca de dois tipos de células epiteliais: uma
camada de células epiteliais secretoras, que passaram a produzir e secretar substancias que irdo
compor o leite e outra camada de células mioepiteliais, capazes de se contrair, que permitem o
fluxo de leite dos alvéolos perifericos até os ductos principais da glandula. A partir dai, o leite
é conduzido até a cisterna do Ubere, onde é armazenado (Brito; Sales, 2007; Mukherjee; Das;
Banerjee, 2023).

O Ubere é a glandula mamaéria (figura 1), responsavel pela producéo e secre¢édo do leite.
Estas glandulas sdo formadas por um grande nimero de células encarregadas de produzir leite,
sendo de extrema importancia para a perpetuacao das espécies, nutricdo e protecdo do recém-

nascido contra agentes patogénicos. Nos bovinos, é dividido em quatro quartos, com 0s



anteriores produzindo cerca de 40% do leite, enquanto os posteriores produzem os outros 60%.
A glandula maméria bovina se encontra na area inguinal. Para apoiar toda a estrutura, sdo
necessarios fortes ligamentos suspensarias (Brito; Sales, 2007; Moraes, 2016; Mukherjee; Das;
Banerjee, 2023; Rubin, 2011).
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Figura 1. Ubere da vaca leiteira e estrutura da glandula maméaria. Fonte: Nickerson e Akers (2011).

Nas vacas, a capacidade e o peso do Ubere vao aumentando com a idade, até
aproximadamente 6 anos, no qual, 0 maior crescimento ocorre entre a primeira e segunda
lactacdo (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

O Ubere é dividido em porcdo esquerda e direita por um sulco longitudinal intramamario,
no qual, é delimitado por laminas de tecido conjuntivo eléstico fino que formam o ligamento
suspensor médio, que gera essa separacdo. Ja a separacdo dos quartos traseiro e dianteiro do
Ubere é por um tecido conjuntivo fino, que ndo é bem demarcado externamente, porém,
internamente fornece uma barreira anatdmica entre os quartos, ou glandulas, traseiro e dianteiro
(Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

Os ligamentos suspensoérios laterais em cada lado do Ubere e centrais, chamados
medianos, prendem o Ubere a parede abdominal e sdo suspensos a partir da pélvis (figuras 1 e
2) (Rubin, 2011).
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Figura 2. Sistema de suporte (ligamentos) do Ubere da vaca. Fonte: Rubin (2011) e Moraes (2016).

Existe um outro ligamento na frente do Ubere que conecta o Ubere ao abddémen. A
flexibilidade do ligamento mediano/médio possibilita a absor¢do de choques quando a vaca se
move, além de acomodar as alteracfes de tamanho e peso do Ubere ao longo dos diversos
estagios da lactacdo e com o avanco da idade do animal. A ruptura ou deterioracdo dos
ligamentos suspensdrios resultam na distensdo do Ubere, dificultando a ordenha e ampliando as
chances de infeccdo (Brito; Sales, 2007).

A distensdo tende a se intensificar & medida que as lactacbes progridem, no
qual um Ubere penduloso representa 0 rompimento de ligamentos. A selecdo genética para
ligamentos suspensérios mais robustos e a correto manejo dos animais sdo estratégias que
podem ser adotadas para reduzir essa questdo (Rubin, 2011).

3.1.1. Regido Cisternal

E composta pela cisterna da glandula e do teto (figura 3), que esté localizado no ubere
da vaca. Os animais mais velhos possuem maior area das cisternas quando comparado a animais
mais jovens e, 0s animais que estdo no comec¢o da lactacdo tém a maior area da cisterna,
seguidos pelos que estdo no meio e no fim do periodo de lactacdo. A cisterna da glandula ocupa

uma area maior do que a cisterna do teto (Arantes, 2014; Rodrigues; Corréa, 2005; Thomas et
al., 2004).
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Figura 3. Diagramada de um quarto mamario ilustrando: (a) tecido glandular, as cisternas, os ductos e a teta; (b)

secdo transversal do alvéolo. Fonte: Nickerson e Akers (2011).
3.1.2. Pele do teto

A composicdo histomorfoldgica da pele do teto das vacas (figura 4) consiste em
epitélio estratificado queratinizado, situado desde a insercdo do teto até a borda do 6stio do

ducto papilar (Arantes, 2014; Rodrigues; Corréa, 2005).
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Figura 4. Esquema da anatomia do teto. Fonte: Couture e Mulon (2005).

3.1.3. Sistema do ducto papilar

O sistema do ducto papilar (figura 4) é dividido em trés partes: o ducto papilar, a

Roseta de Flrstenberg e a cisterna do teto (Costa, 2008).



3.1.4. Ducto papilar

O ducto papilar (figura 3 e 4), é a parte mais distante do sistema do ducto papilar,
dividido em trés partes: proximal, média e distal. O comprimento do ducto papilar ndo tem
relacdo com a prevencédo de infecgOes futuras infecgbes (Arantes, 2014; Rodrigues; Corréa,
2005).

Algumas propriedades notadas no ducto papilar contribuem para uma maior defesa
contra infeccBes mamarias. Durante a selecdo, a procura por essas caracteristicas nos rebanhos
de bovinos poderia resultar em um aumento da resisténcia contra infecges mamarias. O ducto
papilar é coberto por um epitélio escamoso queratinizado estratificado, com uma espessura
média de 327,25+5,91u em vacas. O epitélio do ducto papilar é composto pela camada de
queratina do ducto papilar que mede nas vacas 101,30+4,11 p, sendo que, esses valores sdo
baseados na regido média do ducto. Pesquisas bioquimicas anteriores confirmaram a existéncia
de compostos lipidicos bactericidas e bacteriostaticos na camada de queratina, impedindo a
proliferacdo e o deslocamento fisico das bactérias através do ducto papilar (Arantes, 2014;
Rodrigues; Corréa, 2005).

Na vaca, a espessura da musculatura ao redor do esfincter do ducto papilar é de
334,35+6,791, enquanto o didmetro luminal do ducto papilar ¢ de 1,83+0,1 Imm, o que pode
restringir a passagem de micro-organismos pelo canal (Arantes, 2014; Rodrigues; Corréa,
2005).

3.1.5. Roseta de Firstenberg

Situado internamente e acima do ducto papilar, existe um conjunto de pregas
conhecido como Roseta de Furstenberg (figura 4). A estratificagcdo do epitélio da mucosa pode
ser em forma de cubo ou coluna. A presenca de infiltrados intraepiteliais de linfocitos e
monocitos, bem como subepiteliais de polimorfonucleares, mondcitos e células plasmaticas,
também foi observada. Em particular, na parte superior, ha agrupamentos de tecido
linforreticular, conhecidos como noédulos linfoides, vistos como um local de producdo de
anticorpos. Portanto, a principal funcéo da Roseta é prevenir a infeccéo bacteriana. A presenca

de polimorfonucleares também € vista como uma defesa primaria, apds a bactéria adentrar o



ducto papilar. Essas consideracdes se aplicam a vacas. A quantidade de pregas observadas em
vacas variou de 6 a 10 (Arantes, 2014; Rodrigues; Corréa, 2005).

3.1.6. Cisterna do teto

A cisterna do teto (figura 3 e 4) se liga ao exterior por uma pequena abertura localizada
no final do teto, chamada ducto papilar (canal do teto). Esta fenda surge no éstio papilar,
formado por fibras musculares lisas. O principal mecanismo de retencéo de leite € o esfincter
muscular que envolve o canal do teto (Brito; Sales, 2007; Moraes; Simas, 2012; Rubin, 2011).

Em relagdo & Roseta de Furstenberg, a mucosa da cisterna, nas vacas, € menos
dobrada, estando agregada em um epitélio estratificado que, normalmente, se apresenta em duas
camadas. As células observadas incluem polimorfonucleares, mondécitos, macréfagos, células
do plasma e linfdcitos. Também se observaram nodulos linfoides. Acredita-se que essas células
blogueiem a progressdo da infeccdo bacteriana para os tecidos da glandula mamaria,
funcionando como a primeira linha de defesa contra infec¢bes na cisterna do teto (Arantes,
2014; Rodrigues; Corréa, 2005; Costa, 2008).

3.2. Secrecio lactea

Segundo Moraes e Simas (2012), a secrecdo do leite é realizada pelas células epiteliais
que compdem os alvéolos mamarios, sintetizando proteina e a gordura do leite. A sintese das
proteinas ocorre no reticulo endoplasmatico rugoso e transportada até o aparelho de golgi. A
proteina, sais e a lactose serdo incorporadas nas vesiculas de golgi, na qual ird mover-se para a
superficie apical das células epiteliais e fundem-se a membrana plasmatica, descarregando seu
conteudo no Iimen alveolar. As particulas lipidicas, ao formarem gotas maiores na migragédo
do reticulo endoplasmatico para a membrana apical, atravessam a membrana e formam globulos

envolvidos em um invélucro da membrana plasmatica apical (Figura 5).
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Figura 5. Diagrama de sec@es longitudinais da teta. Fonte: Nickerson e Akers (2011).

O horménio ocitocina, produzido no nucleo ventricular e supradptico do hipotalamo e
hipdfise posterior, induz a contracdo das células mioepiteliais que revestem os alvéolos e 0s
pequenos dutos do Ubere. Isso faz com que o leite armazenado nos alvéolos seja transferido
para a cavidade cisternal (Reece, 2008).

Durante a sintese, aproximadamente 80% do leite é armazenado nos pequenos ductos e
alvéolos, enquanto os outros 20% se encontram nas cisternas da glandula e dos tetos
(Bruckmaier; Wellnitz, 2008). A maior parte da gordura se encontra na fragéo alveolar, sendo
removida durante o processo de ejecdo do leite, que € mediado pela acdo da ocitocina. (Lollivier
et al., 2002). A remocao do leite alveolar é de estrema importancia para a continuidade da
sintese do leite (Costa, 2008).

No auge da lactacdo, os tecidos secretores precisam de uma grande quantidade de
nutrientes. Para produzir um litro de leite, no Ubere é preciso passar de 300 a 500 litros de
sangue. Com base em todos esses processos, o leite pode ser definido como uma combinacgéo
complexa e nutritiva, formada por agua, agucares, gordura, proteinas, lactose, minerais e
vitaminas (Moraes; Simas, 2012; Venturini; Sarcinelli; Silva, 2007).

O fluxo sanguineo nédo so transporta nutrientes para as células secretoras da glandula
mamaria, onde sdo convertidos em leite, mas também transporta diversos hormonios,
conhecidos como mensageiros quimicos, que disparam 0s processos de inicio e término da
lactacdo. Além disso, estimula a contragdo das celulas mioepiteliais que causam a descida do

leite até os tetos (Moraes; Simas, 2012; Venturini; Sarcinelli; Silva, 2007).
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3.3. Fases de desenvolvimento da glindula mamaria.

Muitos horménios do sistema enddcrino regulam indiretamente ou diretamente 0s
processos da lactacdo. Esse sistema em um papel central em varios aspectos da lactagdo, como
na mamogeénese, relacionado ao desenvolvimento da glandula maméaria, a lactogénese,
relacionada ao inicio da lactacdo e a galactopoiese, que estd relacionada a manutengdo da
secrecdo do leite (Sai Kumar; Mounica, 2023).

O desenvolvimento da glandula mamaria, em suas etapas, depende de hormonios
reprodutivos (progesterona, estrogénio, prolactina, lactogénio placentério e ocitocina), no qual
apresentam uma acdo e efeito direto no desenvolvimento da glandula mamaria e, 0s hormonios
metabolicos (glicocorticoides, horménio do crescimento ou somatotropina e hormonios
tireoidianos), sendo os responsaveis principais por coordenar a resposta do corpo da vaca ao
estresse e as mudancas metabolicas, alterando indiretamente o fluxo dos nutrientes e o nivel de

respostas aos horménios da glandula mamaria (Sai Kumar; Mounica, 2023).
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Figura 6. Estagios-chave do desenvolvimento e lactagdo da glandula mamaria. Fonte: Hannan et al. (2023).
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3.3.1. Mamogénese

A mamogénese, refere-se ao desenvolvimento e crescimento da glandula mamaria, € um
processo mediado por fatores genéticos e hormonais (horménios placentarios, ovarianos,
hipofisarios e do cortex adrenal), tendo seu inicio ainda no desenvolvimento fetal do animal
(periodo pré-natal) até o inicio da lactacdo e resulta em um sistema de ductos rodeado por tecido
adiposo e conjuntivo, sendo assim, um processo de desenvolvimento funcional e estrutural,
diferenciacdo e involucdo associados as etapas reprodutivas e de crescimento dos animais
(Engelking, 2010; Reece, 2008; Mukherjee; Das; Banerjee, 2023). Os tecidos secretores
mamarios sdo advindos a partir do ectoderma, porém, tecido conjuntivo, adiposo, musculos
liso, vasos linfaticos e sanguineos sdo derivados do mesoderma (Mukherjee; Das; Banerjee,
2023).

O crescimento mamario é o principal fator da capacidade de producdo de leite nos
bovinos, sendo que, os nimeros de células alveolares mamarias ird influenciar diretamente na
producdo de leite (Reece, 2008).

A mamogénese é classificada em cinco etapas ou estagios: pré-natal ou fetal, pré-pubere,
poOs-pUbere ou puberdade, gravidez e inicio da lactacdo (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023). Nos
varios estagios reprodutivos, o desenvolvimento mamario, nos estagios fetal e pré-plbere, ndo
esta sob controle hormonal, necessariamente. Nos estagios da puberdade, gestacao e da lactagéo
(apds a concepcao), o desenvolvimento e crescimento mamario sofrem influéncia de alteracfes
hormonais (Reece, 2008).

Nesta etapa, a acdo conjunta de estrogénio e progesterona provoca o estimulo das células
glandulares (proliferacdo). No entanto, a agdo desses dois horménios esti atrelada ao
sinergismo com a somatotropina (STH) e a prolactina (PRL), ambos horménios da glandula
pituitaria anterior. Esse sinergismo favorece o alongamento, 0 espessamento e a
ramificacdo dos ductos mamarios. A transformacéao dos ductos em alvéolos persiste a cada ciclo
estral subsequente. O crescimento maximo de lobulos e alvéolos durante os ciclos estrais sO
acontece por volta dos 30 a 36 meses de idade. Acrescenta-se aos horménios ja& mencionados,

a acdo dos glicocorticoides. (Engelking, 2010).
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3.3.1.1. Fase fetal

No controle da mamogénese, o desenvolvimento inicial da glandula mamaria é
programado pelo mesénquima embrionario, o desenvolvimento fetal, da glandula mamaria, esta
tanto no controlo genético quanto no endocrino. Assim, o desenvolvimento inicial do botéo
mamario é influenciado pelo tecido conjuntivo (mesénquima mamario, no qual, se esse
mesénguima por transplantado em outra regido, havera a formacdo de um botdo mamario nesse
local (Klein, 2014).

No desenvolvimento embrionério da glandula mamaria, entorno de 32 dias de vida
embrionéria jd h4 formagdo da faixa mamaria de cada lado da parede abdominal, sendo o
primeiro estagio de desenvolvimento da mamogénese pré-natal. Por volta do 34° dia de vida
embrionaria, ocorre o desenvolvimento, sobre a faixa mamaria, a estratificacdo adicional de
células ectodérmicas. No 35° dia, desenvolve-se a linha mamaria transitorio a partir da camada
germinativa ou de Malpighi. Entre 0 37° e 40° dia h4 a formacdo da crista mamaria, através da
divisdo das celular ectodérmicos da linha mamaria na camada mesenquimal e, a formacéo da
colina mamaria, que é uma cupula de células ectodérmicas no mesénquima formada pelo
crescimento continuo das células ectodérmicas em direcdo ao interior da camada mesenquimal.
Aos 43 dias de idade, se observa a formacdo do botdo mamario, que é uma camada ectodérmica
globular ou esférico presente na camada mesenquimal (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

Aproximadamente com 60 a 65 dias de idade embrionaria, com o rapido crescimento do
mesénguima ao redor dos brotos mamarios, o aprofundamento na derme do botdo mamario e
inicia-se a formacdo da teta. No 80° dia h& a formac&o de brotos primarios, que dardo origem a
cisterna da glandula e do teto. A formacédo do broto secundario ocorre por volta do 90° dia de
idade, quando ha o alcance maximo de crescimento dos brotos primarios (16 cm em bovinos),
surgindo Vvarios brotos secundarios como ramificagdes dos primarios, levando posteriormente
a formacdo de brotos terciarios, que se convertem no sistema de ductos do Ubere (Moraes, 2016;
Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

Por volta dos 100 dias de idade h& a canalizagdo dos brotos priméario e secundario, no
qual, na extremidade do botdo, a formacdo de canais e uma abertura para o exterior (Moraes,
2016; Mukherjee; Das; Banerjee, 2023). Apos 10 dias, no 110° dia de vida, ha a formacéo da
cisterna da glandula, através da canalizagéo, no broto primario, da extremidade interna em todas

as direcOes, sendo bem reconhecida aos 4 meses de vida fetal. No 130° dia, ocorre a formagao
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da cisterna do teto. Durante o crescimento da teta, ocorre a abertura da ponta do broto mamario
(Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

O periodo seguinte, até o feto atingir seus seis primeiros meses, a derme da pele que
esta ao redor do Ubere advém do desenvolvimento do tecido mesenquimal abaixo da camada de
Malpighi e, os tecidos conjuntivos formados sdo futuramente substituidos por tecidos secretores
ao decorrer do desenvolvimento dos alvéolos mamarios. Apos 0s seis meses de idade até o
nascimento, ndo ha mais desenvolvimentos (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023). Assim, quando
o feto atinge os seis meses, 0 Ubere ja esta com as quatro glandulas, o ligamento mediano, 0s

tetos e a cisterna glandular formados (Elgenking, 2010).

3.3.1.2. Fase pés-pubere a puberdade

Apo6s 0 nascimento, a bezerra tem tetas, cisternas da glandula bem desenvolvidas. Os
ductos mamarios sdo curtos e estdo confinados na regido da cisterna da glandula. O estroma
(regido ndo secretora) € bem organizado e entremeado com gordura (Reece, 2008). Em
contrapartida, os elementos secretorios ainda permanecem subdesenvolvidos, dando
continuidade ao seu desenvolvimento apenas na puberdade. Nos bovinos o crescimento
mamario se inicia entre 0 3° e 0 4° més de vida e segue até alguns meses apds a puberdade
(Reece; Rowe, 2017).

Como caracteristicas, do nascimento até a puberdade, a glandula mamaria desenvolve-
Se pouco e o crescimento € isométrico. O aumento do tamanho do aparelho mamario € devido
ao aumento de gordura e tecido conjuntivo (Moraes, 2016).

Durante este periodo, compreendido do nascimento até a puberdade, a mamogénese é
caracterizada pela formacdo e aparecimento de gorduras e tecido conjuntivo na glandula
mamaria, ocorrendo também um crescimento significativo de tecido secretor. Em resumo, no
periodo da fase inicial da mamogénese, ocorre um crescimento chamado de isométrico, no qual
o0 crescimento da glandula mamaria é proporcional ao crescimento do corpo, com uma duragéo
de 3 meses, no qual o aumento do tamanho do Ubere é devido ao aumento continuo do tecido
conjuntivo e de gordura. Apos essa fase e periodo, ocorre o crescimento conhecido como
alométrico, no qual a glandula mamaria tem um crescimento trés vezes mais rapido que o
crescimento do corpo. essa fase da glandula mamaria de crescimento alométrico tem como

caracteristica um aumento no contetdo de DNA da glandula, cerca de 1,96 vezes maior que 0
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do corpo. Durante esse periodo ocorre um pequeno crescimento do parénquima e do sistema de
ductos mamérios, porém, durante essa fase, ndo é aparente o crescimento dos alvéolos
secretores (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

Embora o crescimento mamario na fase pré-pubere seja quantitativamente menos
importante que no terco final da gestacéo, evidéncias demonstram que a modulacéo que ocorre
na glandula mamaria na fase pré-pubere tera forte influéncia na capacidade produtiva da vaca
(Sejrsen et al., 2000).

Dessa forma, durante esse periodo, nascimento a puberdade, é importante se atentar na
nutricdo da novilha, pois é quando ocorre o desenvolvimento do parénquima mamario, ha o
alongamento e aumento de tamanho das ramificacdes dos ductos primarios. Se houver uma
superalimentacdo ira gerar um aumento na deposi¢cdo de gordura na mama, causando uma
diminuicdo no crescimento do parénquima mamario, adiantando, também, a puberdade (Lopes,
1999).

3.3.1.3. Puberdade

Em termos simples, a puberdade é o momento em que o animal atinge a maturidade
sexual. Também é o momento em que os ovarios deixam a fase de dorméncia e se tornam ativos.
Em termos quantitativos, a puberdade apresenta um crescimento e desenvolvimento mais
acelerado da glandula mamaria em comparacdo com a fase pré-pubere (O’Diam et al., 2013).

A partir do comeco do ciclo estral (puberdade), a glandula pituitaria anterior comeca a
liberar FSH e LH, estimulados pelo horménio regulador das gonadotropinas (GnRH) produzido
pela glandula hipotaldmica. Durante a fase folicular, a acdo do FSH no ovério afeta as células
da granulosa, que transformam androgénios (produzidos pela teca interna do foliculo, sob a
influéncia do LH) em estrogénios. A acdo do LH no ovario, na fase luteinica, afeta o
desenvolvimento de corpos luteos (luteinizacdo da granulosa), transformando estrogénios em
progesterona. Assim, essas células transformam os estrogénios em progesterona (Reece, 2008;
Stabenfeldt; Greco, 2008).

No ciclo estral, o crescimento da glandula mamaria é marcado pelo crescimento dos
ductos mamarios e pelo crescimento e ramificacdo dos botdes secundarios e terciarios. De fato,

a cada ciclo estral, o desenvolvimento da glandula mamaria é em parte perdido pelo processo
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de regresséo nos ciclos seguintes. Porém, uma parte do crescimento € mantido devido ao fato
da regressao ser menor que o crescimento em cada ciclo (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

A proliferacdo do sistema de ductos tem seu inicio na puberdade, sob o controle de
esteroides suprarrenais, estrégenos e GH. Ja o desenvolvimento dos alveolos na porcéo terminal
dos ductos, necessita e estd sob o controle da prolactina e da progesterona (figura 7) (Klein,
2014).

Ductos atroficos
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Figura 7. Horménios relacionados com o crescimento da glandula mamaria. Fonte: Klein (2014).

Antecedendo o primeiro ciclo estral ha o inicio do crescimento do parénquima, onde sua
velocidade de crescimento é maior que a do corpo, caracterizando um crescimento alométrico.
A glandula mamaria, a cada ciclo estral, é estimulada pelos hormdnios ovarianos, progesterona
e estrogeno, e pelos horménios esteroides adrenais, GH e a prolactina, onde juntamente com
seu crescimento ha o desenvolvimento do sistema lobulo-alveolar e a ramificacdo e
alongamento dos ductos mamarios. (Moraes, 2016).

A glandula mamaria juvenil sofre a acdo dos horménios gonadotréficos hipofisarios
(FSH, LH), que estimulardo seu crescimento ao mesmo tempo que a fémea ira regularizar sua
ciclicidade estral e desenvolver sua maturagédo sexual (Goana, 2001).

Os estrogénicos sdo os principais condutores do desenvolvimento do ducto mamario,

estimulando a proliferacdo celular, pois as células proliferativas apresentam receptores de
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estrogénio (Capuco; Ellis, 2013). O estrégeno € responsavel pelo crescimento e
desenvolvimento mamério, além de acdo na funcdo maméria, gerando o desenvolvimento do
estroma, crescimento do ducto e o acumulo de gordura na mamogénese, tendo acdo como um
regulador da expressdo genica, causando, nas células dos ductos mamarios, o aumento do
namero de receptores para a progesterona (Martins; Costa; Silva, 2010). Em contrapartida, a
progesterona (P4) e a prolactina atuam no amadurecimento dos alvéolos. (Klein, 2014).

A progesterona liberada pelas células do corpo liteo atua no amadurecimento dos
alvéolos mamarios, e desempenha um papel importante na regulacdo do ciclo estral. Outra
atuacdo da progesterona é como estimulante da secrecdo de prolactina (PRL), sendo
desnecessario o uso concomitante dos dois hormdnios no protocolo de indugdo (Reece; Rowe,
2017).

Nessa fase, a acdo conjunta de progesterona e estrégeno gera a proliferacdo das células
glandulares. A agdo desses dois hormonios ird depender do sinergismo com a prolactina (PRL)
e a somatotropina (STH), onde esse sinergismo ir4 gerar o a ramificacdo, alongamento e
espessamento dos ductos mamarios. A diferenciacdo dos ductos em alvéolos prossegue em cada
ciclo estral. O crescimento maximo dos alvéolos e l6bulos nos ciclos estrais ocorre entre 30 a
36 meses de idade (Engelking, 2010; Reece, 2008). O maior desenvolvimento da glandula
mamaria ira ocorrer em concentracdes altas de progesterona, sendo sua agao sinérgica com 0s
estrogenos, onde ambos juntos irdo promover a multiplicacdo de células epiteliais mamarias
(Goana, 2001).

Em publicacdo, Mukherjee, Das, Banerjee (2023) relatam que a quantidade de conteudo
de DNA que foi estudada, houve um aumento nesse contetido de DNA na porcentagem de 8%
maior no estro quando comparado com o proestro de novilhas, sendo que o crescimento maximo
foi durante a fase estrogénica do ciclo estral. Um detalhe mencionado por eles sobre o formato
do epitélio, ao analisarem as alteragdes histoldgicas dos alvéolos, é que na fase estro, possui um

formato cuboide e, durante o diestro, é transformado em um formato colunar.
3.3.1.4. Gestagdo
Em termos quantitativos, o maior crescimento da glandula mamaria acontece durante a

gestacdo, principalmente devido ao ciclo hormonal caracteristico desta etapa. O crescimento é

gradual no comeco da gravidez, acelerando exponencialmente com o tempo, e depois voltando
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ao padrdo alométrico. Novamente, os hormdnios mais relevantes nesse processo sao o estrégeno
e a progesterona, que, devido a gestacdo, estdo em niveis elevados (O’Diam et al., 2013).

Na maioria dos animais domestico, o desenvolvimento do Ubere é mais evidente a partir
da metade da gestacdo e a secrecdo lactea no periodo final da gestacédo, devido principalmente
ao aumento da secrecdo do hormonio prolactina. Ao final da gestacdo, a glandula mamaria
passa de uma estrutura que é composta, em sua maioria, de tecido conjuntivo (estroma) para
uma estrutura que esta repleta de células alveolares, no qual estardo ativamente sintetizando e
secretando o leite (Klein, 2014).
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Figura 8. Exemplo do desenvolvimento da glandula maméria, em cortes, de uma cabra em trés momentos

diferentes durante a gestacdo, com duragdo de 150 dias. Fonte: Klein (2014).

Nos bovinos, é durante a gestacdo que ocorre o crescimento exponencial da glandula
mamaria, no qual, foi relatado que 60-65% do crescimento do parénquima mamario e que 48-
94% do crescimento da glandula mamaria, ocorrem na fase gestacional. Durante 0 5° e 6° més
de gestacdo, a cisterna da glandula apresenta um crescimento acentuado. A quantidade de
tecidos secretores tem seu aumento através das ramificacfes dos botBes terminais e dos ductos
no 4° més de gestacdo, no qual esses ductos apresentam um aumento maximo no comprimento

de até 3 centimetros. Outro ponto é que esses tecidos secretores irdo formar lobulos bem
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pequenos e, também, irdo substituir o tecido adiposo. A atividade secretora dos alvéolos ira ter
inicio a partir do 9° més da gestacdo, no qual o epitélio alveolar terd aparéncia de goticulas de
gordura e ird tornar-se distendido com citoplasma granular (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

Inicialmente a relacdo estrogeno e progesterona promovem o prolongamento e
ramificacdo final dos ductos mamarios, esse processo de liberacdo hormonal inicialmente é
mantido pelo ovério e subsequentemente pela placenta durante a gestacédo (Bloise, 2007).

A maior parte do crescimento da glandula mamaria na gestacdo ocorre devido as
concentragdes hormonais mais elevadas de estrogénio (também produzido pela placenta
bovina), progesterona, somatotropina e prolactina. Depois de trés a quatro meses de gestacao,
devido a acdo do estrogénio, somatotropina e glicocorticoides, ocorre o alongamento dos ductos
mamarios novamente e os alvéolos se multiplicam, substituindo o tecido adiposo, até entéo
abundante no estroma. No final do sexto més, sob os efeitos da prolactina e da progesterona,
nota-se um amplo crescimento lobuloalveolar com células que produzem e liberam leite de
forma ativa (Engelking, 2010; Reece, 2008).

A presenca de progesterona evita a formacao de sitios de ligacdo de prolactina no tecido
mamario e também satura os sitios onde os glicocorticoides se ligariam, suprimindo desta forma
a atividade lactogénica (Tucker, 2000).

Ao longo da gestagdo aumenta a relagdo sincronizada entre as concentragdes de
estrogénio e progesterona, completando a diferenciacdo do epitélio glandular mamério, o
tornando apto a produzir e secretar leite. Porém durante a gestacdo a progesterona impede que
haja a producéo de leite através do seu efeito inibitorio nas estruturas epiteliais da glandula
sobre a secre¢do dos componentes do leite (Bloise, 2007).

Apenas ap0ds a primeira gestacdo, a maturacdo completa ocorre, onde migrara de uma
estrutura com apenas tecido conjuntivo para uma estrutura repleta de células secretoras de leite,
é que a glandula mamaria estara totalmente desenvolvida (Klein, 2014). A completa capacidade
funcional do tecido glandular nessa primeira gestacao é devido a interacéo de quatro hormonios,
estrogénio, progesterona, lactogénio placentario e/ou prolactina, horménio de crescimento
(GH) e suas somatomedinas (IGF-1/1GF-I1) (Bloise, 2007; Schafhduser, 2006; Tucker, 2000).

O horménio lactogénio placentario, similar a prolactina (PRL), presente na placenta,
tem a funcdo de sinalizar para a glandula mamaria que a vaca esta prenha, alem de que a
secrecdo de lactogénio placentario aumenta durante a gestacdo e possivelmente estimula o

crescimento mamario substancial sinergicamente com o estrogeno e progesterona. (Moraes,
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2016). Os receptores da PRL sdo deslocados pelos receptores das células mamarias para
lactogénio placentério, explicando o motivo das concentracdes de PRL serem reduzidas nos
primeiros quatro meses de gestacéo, se elevando depois (Goana, 2001).

Em relacdo a alguns hormonios, o hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) ndo tem
comprovagdo da sua acgdo direta sobre a glandula mamaria, porem tem efeito sobre o
metabolismo, que gera efeito sobre a glandula. Ja os hormdnios tireoidianos Tz e T4 possuem
efeitos secundarios sobre a glandula mamaria. O papel da insulina ainda nao € claro. O GH, na
gestacdo, apresenta niveis significativos somente nas duas ultimas semanas, nao apresentando
niveis significativos durante a maior parte da gestacao (Goana, 2001).

Durante o periodo de transicéo, que compreende as 3 ultimas semanas antes e depois do
parto, hda mudancas endocrinas que sdao comuns do periodo final da gestacdo, no qual a
concentracdo de progesterona plasmatica diminui no parto e o cortisol, estradiol e as
prostaglandinas atingem seus picos e, enquanto isso ha a promocéo do inicio da lactagdo pego
horménio galactopoiético prolactina (Lacasse et al., 2016; Bruckmaier; Gross, 2017; Mezzetti
et al., 2021). Nesse periodo, 5 processos fisioldgicos principais o caracterizam, para que haja a
adaptacdo das vacas a nova lactacdo, compreendendo o estresse oxidativo, reducdo da
competéncia imunoldgica, hipocalcemia, balanca energético negativo (BEN) e respostas
inflamatorias, sendo que, a alteracdo na intensidade o prolongamento desses processos tende a
levar a doencas infeccionas e metabdlicas e a distarbio enddcrinos (Lacasse Et Al., 2018;
Trevisi; Minuti, 2018).

Na ultima parte da gestacdo, havera a secrecao pré-colostro e, posteriormente o colostro
propriamente dito, com grande teor de globulinas e sélidos totais (proteina, lactose e lipideos),
apresentando uma concentragdo maior desses componentes em relacdo ao leite (Goana, 2001).
No momento do parto a vaca estara apta para producdo leiteira, sendo que até o final da gestacéo
a glandula mamaria apresentara uma estrutura completa de células alveolares, que irdo sintetizar

e secretar o leite a todo momento (Moraes, 2016).
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Tabela 1 — Resumo do desenvolvimento mamario durante a gestacéo da vaca.
Periodo Ocorréncias ‘

* Maior parte do crescimento do ducto
1° Trimestre

* Pouco aumento no tecido secretor

» Crescimento do sistema lobulo-alveolar

 Aumento da proliferagdo glandular
préximo aos grandes ductos que entram na

cisterna da glandula

o » Maior ramificagdo dos pequenos ductos
rimestre

* Formagao de botdes terminais

* O tecido secreto substitui o tecido adiposo

e forma pequenos lobulos

» Os alvéolos se diferenciam no final dos

ductos terminais (ductos menores)

 Aumento acentuado no crescimento do
tecido secretor do ducto, do sistema vascular
e do sistema linfatico

) * Os alvéolos iniciam alguma atividade
3° Trimestre
secretora

* As células epiteliais ficam distendidas

*» Gotas de gordura estdo presentes no limen

dos alvéolos

Fonte: Adaptado de Mukherjee, Das e Banerjee (2023).

3.3.1.5. Lactacéo

Durante a lactacdo, a mamogénese representa aproximadamente 10% do crescimento
mamario e € marcada pelo crescimento dos tecidos secretores por meio da multiplicacéo
mitotica das células antes e apds o nascimento. Apds o auge da lactacdo, a proliferacdo celular
€ minima e ndo ocorre a troca das células danificadas por células recém-criadas. No intervalo

de 20 dias, que abrange os 10 dias antes do parto e os 10 dias subsequentes ao parto, prevé-se
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um crescimento de aproximadamente 65% no DNA mamario (Mukherjee; Das; Banerjee,
2023).

3.3.1.6. Fatores de crescimento e hormonios que atuam na mamogénese

Varios estudos confirmaram o papel de diversos horménios e fatores de crescimento
na mamogénese, incluindo hormonios hipofisarios (horménios do crescimento ou
somatotropicos e prolactina), ovarianos (progesterona e estrogénio), glicocorticoides,
oxitocina, lactogénio placentario e fatores de crescimento semelhantes & insulina (IGF).
Atualmente, estd bem estabelecido o papel e a relevancia do estrogénio e da progesterona, onde
a combinacdo desses horménios promove o crescimento I6bulo-alveolar. No entanto, suas acdes
na mamogénese dependem exclusivamente da presenca do horménio de crescimento e/ou da
prolactina. Isso significa que o estrogénio e a progesterona ndo sao capazes de induzir o
crescimento mamario sem a presenca da prolactina ou do horménio do crescimento (GH)
(Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

Além desses hormonios, a vitamina A tem efeito na mamogénese, no qual estd
associado, durante a embriogénese e, também, ap6s o nascimento, com o desenvolvimento do
epitélio mamario (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

Na tabela 2 estardo nomeados os principais horménios que atuam na mamogénese,
com suas acdes e observacdes. Em relacdo ao fator de crescimento semelhante a insulina (IGF),
informac@es disponiveis e fornecidas pelas pesquisas sobre o papel do sistema IGF em vacas
de leite, apoiou-se em roedores, apesar que grandes lacunas sobre esse sistema permanegcam e
que as diferencas entre as espécies ndo estdo bem definidas, devido ao fato de ser um sistema
bem complexo. Outras lacunas presentes, relacionadas aos ruminantes, estdo o efeito da
somatrotopina exdgena sobre a glandula mamaria através da sintese local de IGF-I, no qual é
um dogma aceito em roedores, como as proteinas de ligacdo ao IGF (IGFBPs) regulam a
bioatividade do IGF e o papel, na glandula mamaria, do IGF-1 versus o IGF-1l. Ambas as areas
sdo pouco investigadas em ruminantes, em nivel molecular, celular e animal inteiro (Cohick,
2022).
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Tabela 2 — Os principais hormdnios e suas a¢cdes na mamogénese (continua)

Hormanios Acéo | Observacio

» Crescimento e desenvolvimento
mamario
* Proliferacéo das células + O crescimento do ducto, em
glandulares resposta ao estrogénio, ocorre ao
* Desenvolvimento do estroma, atingir a puberdade
crescimento do ducto e 0 acumulo de | « Interagdo pré-pubere entre
gordura sistema estrogénio e IGF: IGF-I é

Estrogénio * Induz a sintese de IGF-I das células | predominantemente expresso no
estromais, que induzem a estroma mamario, sendo regulado
proliferacdo das células epiteliais pelo status do estrogénio,
« Desenvolvimento e crescimento causando a proliferagcdo das
I6bulo-alveolar (Alveologénse) células epiteliais mamarias de
* Prolongamento e ramificacéo final |forma paracrina
dos ductos
» Formagao de botdes terminais
» Ramificacao lateral dos ductos
» Amadurecimento dos alvéolos
* Alveologénese
« Prolongamento e ramificagdo final |+ Responsavel por gerar uma

Progesterona  |dos ductos mamarios glandula mamaria eficiente para a

« Proliferacédo das células
glandulares

« Estimulante da secrecéo de
prolactina (PRL),

lactacdo

Horménio do
crescimento
(GH) ou
somatotropico
(STH)

* Atua de duas maneiras

* 1. Diretamente, estimulando
crescimento do parénquima
mamario, através da proliferacdo e
diferenciacdo das células epiteliais
mamarias

* 2. Seu efeito indireto na
mamogénese é mediado pela
secrecao, pelo figado ou célula do
estroma mamario, de IGF-I1, que age
através de mecanismos endocrinos,
paracrinos e autdcrinos.

 IGF-1 local, atua de maneira
paracrina nas células proximas e
é de importancia primaria para o
desenvolvimento da glandula

Prolactina

* Antes da prenhez (animais
virgens): regresséo dos botdes
terminais e ramificagdo dos ductos
* Durante a gestacdo: Estimula o
crescimento I6bulo-alveolar

» Amadurecimento dos alvéolos

* A0 se conectar aos seus
receptores na glandula mamaria,
ird induzir a expressao do gene
da proteina acida do soro de leite
(WAP), sendo umas das
principais proteinas do soro do
leite, no qual ird regular a
proliferacéo das células epiteliais
mamarias




Tabela 2 — Os principais hormonios e suas a¢cdes na mamogénese (continuagao)

Glicocorticoides

*Cortisol: diferencia¢ao do
crescimento I6bulo-alveolar

* Inducéo da diferenciacdo do
complexo de golgi e do reticulo
endoplasmatico rugoso, além do
aumento dos niveis de mMRNA

« A diferenciacédo no lobulo-
alveolar mamaério é essencial
para que a prolactina tenha acao
para induzir, durante a
lactogénese,

a sintese de proteina do leite.

Insulina

» Aprimora a agao da progesterona e
do estrogénio na mamogeénese

* Sua acdo pode imitar a acdo
do IGF-I1, devido ai fato de
utilizar os mesmos receptores

Lactogénico

* Possivelmente estimula o
crescimento mamario
sinergicamente com o estrogeno e
progesterona

* Em estudo realizado, sua
concentracdo apresentou-se
baixa na vaca e, através da

placentario « . administracao exogena, surgiu
* Sua acgéo sobre o desenvolvimento : .
: " . pouco efeito no metabolismo
e crescimento da glandula mamaria «
i - L durante a lactacéo
ainda é incerto e questionavel
* Ligantes: IGF-1 e IGF-II
« Proteinas de ligacdo ao IGF:
IGFBPs
» Regulam a migrac&o, proliferacéo e | » Questdes criticas,
Fatores de apoptose (morte)/sobrevivéncia principalmente para ruminantes,

crescimento
semelhantes a

celular.

como a regulacdo complexa da
acdo do IGF através das

insulina » Aumenta a proliferagéo celular, IGFBPs e os papeis das IGFs
(IGFs) estimulando células no final da fase |locais versus circulantes devem
G1 airem para a fase S. ser estudadas
« O figado ¢ a principal fonte de
IGFs circulantes. Outras fontes
sdo glandula mamaria e Gtero
* EGFR, ErbB2 e ErbB2: afetam a |+ Receptores: EGFR/ErbBl1,
diferenciacéo alveolar e 0 ErbB2, ErbB3 e ErbB4
crescimento ductal durante a * Receptores de EGF
Familia do puberdade precoce identificados em vacas ndo
fator prenhas, gestantes e lactantes
de crescimento |+ ErbB4: auxilia na mamogénese « Isoforma: fator de crescimento
epidérmico durante a gravidez tardia e a lactacéo | transformador o (TGF-a)
(EGF) * EGF e TGF-a: importantes

* EGF e TGF-a: sdo moduladores da
morte e sobrevivéncia das células do
parénguima e estroma mamario.

durante a gestagéo no
desenvolvimento e
diferenciacéo alveolar

23
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Tabela 2 — Os principais hormonios e suas a¢cbes na mamogénese (conclusao)

» Fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF):
descoberto recentemente

« Fator de crescimento
transformador-f (TGF-p):
identificado com inibidor de
crescimento derivado da
glandula mamaria

Fonte: adaptada de Adaptado de Bloise (2007), Klein (2014), Cohick (2022), Gonzalez (2001), Martins,

Costa e Silva (2010), Moraes (2016) e Mukherjee, Das e Banerjee (2023).

* PDGF: gera o aumento da sintese
Outros fatores |de DNA através da estimulacdo da
de proliferacdo de células mioepiteliais
crescimento * TGF-B: fungdo primaria de induzir
a diferenciacéo celular

3.3.2. Lactogénese

A lactogénese é um mecanismo bioldgico responsavel pela producdo de leite pelas
glandulas mamarias. Depois do parto, a glandula mamaria passa por duas condicdes
fisioldgicas: a lactogénese, um processo que prepara a glandula para a producéo de leite, onde
as células alveolares mamarias se diferenciam e se multiplicam, passando de uma condi¢éo ndo
secretora para uma secretora, resultando na formacdo da secrecdo lactea e, a galactopoiese,
responsavel pela manutencdo da secrecdo lactea (Moraes, 2016; Mukherjee; Das; Banerjee,
2023).

A lactogénese é dividida, principalmente, em duas fases: lactogénese | e lactogénese 1.
O estagio I, no qual é considerado o aparecimento do pré-colostro, ocorre durante o periodo
final da gestacdo, no qual as células alveolares, presentes na glandula mamaria, iniciam a
diferenciacdo e a acumular determinados componentes do leite, como proteinas, lactose e
gordura, no qual a producao de leite é inexistente ou minima, mas a glandula maméria ja esta
se preparando para a lactacdo, sendo a progesterona e 0 estrogénio os hormonios responsaveis
por promoverem o desenvolvimento e preparacdo da glandula mamaria para a lactacdo. O
estagio 11, sendo a secregdo de leite abundantemente no momento do parto, ocorre apds o parto,
sendo caracterizada devido a ativacdo completa da sintese de leite, no qual, € nesse momento
que a producdo de leite ¢ intensificada e inicia sua secrecdo, sendo esse estagio desencadeado
pelo aumento da prolactina, insulina e cortisol e, a queda abrupta nas concentracdes de
progesterona (Moraes, 2016; Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

Considerando essas etapas, resumindo a lactogénese | como preparagdo durante a

gestacdo e com produgdo minima de leite e a lactogénese 11 como ativagédo da glandula mamaria
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com producgdo intensa de leite, apoés o parto, pode realizar uma definicdo mais exata da
lactogenése, sendo um processo bioldgico da secrecdo de leite, no qual inclui a diferenciagdo
citoldgica e enzimatica das células alveolares da glandula mamaria, da gestacdo até o parto,
com a lactacdo completa (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

O estagio | é segregado em trés fases, inicio da gravidez (fase proliferativa), meio da
gravidez (fase de diferenciagdo secretora) e parto (fase de ativacdo secretora). A fase
proliferativa (1* fase) inicia logo apds a concepc¢do (prenhez), apresentando uma elevada
proliferacdo de células epiteliais mamarias e a formacao de I6bulos secretores de leite. A fase
de diferenciacdo secretora (22 fase) inicia aproximadamente na segunda metade da gestagdo e
apresenta como caracteristica alteracGes bioquimicas para que haja o inicio da sintese de leite.
A fase de ativacdo secretora (3% fase) apresenta como caracteristica 0 come¢o da secrecdo
abundante de leite, que irad coincidir com o aumento do nivel de prolactina e queda no nivel de
progesterona apds o parto (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

No estégio I, o ultimo estagio da lactogénese, hd uma producgdo continua de leite, que
é subdividida em fase colostral, no qual o colostro possui uma concentracdo grande de
imunoglobulinas e de so6lidos totais e a fase de secre¢do madura, que apresenta uma producéo
de leite em alto volume para poder alimentar o neonato (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

O processo de diferenciacdo das células alveolares mamarias envolve duas etapas. Na
primeira etapa, que ocorre no terco final da gestacdo, ha a diferenciagdo biogquimica e
histoldgica das células epiteliais alveolares, coincidindo com a pouca secrecdo de leite, sendo
gue na ultima semana antes do parto, ocorre a mudanca mais evidente da histologia da célula
epitelial. Na segunda etapa tem inicio a secrecdo de todos os componentes do leite, de um a
quatro dias antes do parto e permanece por diversos dias apds o parto (Gonzalez, 2001; Moraes,
2016)

Com a diminuicdo da progesterona e a presenca de prolactina (PRL) e
glicocorticoides no final da gravidez, acontece a lactogénese. O bloqueio do hormonio
progesterona na lactogénese ndo é total, pois, caso contrario, a gestagdo simultédnea a
lactacdo seria impossivel (Moraes, 2016). Assim, na sintese e secrecdo do colostro, ha, proximo
do parto, o aumento do nivel de prolactina, estrogénio e glicocorticoides, juntamente com a a
queda rapida no nivel de progesterona. Essa alteracdo hormonal ira permitir que haja

diferenciagcdo do epitélio secretor mamario, ocorrendo o aparecimento de receptores de
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imunoglobulina G (IgG), especialmente de IgG-I nesse epitélio (Mukherjee; Das; Banerjee,
2023).

Dentro do complexo processo de sintese lactea, a regulacdo hormonal induz, modula ou
blogqueia os diferentes eventos relacionados com a lactogénese. Os requerimentos enddcrinos
especificos variam entre as espécies, mas em geral as necessidades minimas incluem PRL,
glicocorticoides, auséncia relativa de progesterona, hormoénio do crescimento, paratormonio,
calcitonina e ocitocina (Goana, 2001).

Um dia antes do parto, o hormonio prostaglandina F20 aumenta sua concentragao sérica,
gerando a lise do corpo luteo. Consequentemente, haverd uma diminuicdo drastica na producao
de progesterona, o que ird viabilizar a formacdo de sitios de ligagdo da prolactina no tecido
mamario e desnaturacdo de sitos de glicocorticoides. Juntamente com esses eventos,
aproximadamente um més antes do parto, ocorrem dois eventos. Ha uma producdo maxima de
estrdgeno, que ira estimular a sintese de prolactina e, ocorrera, também, uma onda de
somatotropina, que ird direcionar os nutrientes para a glandula maméaria (Eiler, 2007;
Stabenfeldt; Greco, 2008; Araujo et al., 2012).

Varios hormdnios atuam no processo de desenvolvimento da glandula maméaria e na
lactacdo, entre eles, a prolactina, hormdnios tireoidianos, insulina, glicocorticoides e o

hormdnio de crescimento, o principal regulador na espécie bovina (Ecco; Berber, 2014).

3.3.2.1. Prolactina (PRL)

A PRL é um hormonio peptidico produzido nos lactotropos (células acidofilas) da
hipofise anterior e sua quantidade aumenta drasticamente durante a fase final da gestacéo.
Possui fungdes no inicio e mantenca da lactacdo, durante a lactogénese e galactopoese (Araljo
et al., 2012; Elgelking, 2010). Possui um importante papel na lactogénese, sendo liberado
quando o teto € estimulado, seja mediante a estimulagdo manual ou mecénica (ordenha) ou pelo
neonato (succao) (Goana, 2001).

Por ser um horménio fundamental, possui um papel muito importante nos controles
bioguimicos na sintese do leite e na diferenciacdo das células da glandula mamaéria. Esse
horménio induz o acumulo de RNAmM da caseina, estimulando a expressdo de genes dessa
proteina e de outros genes. Os receptores para PRL na glandula mamaria aumentam

paralelamente com o aumento da secre¢do de PRL no periodo do peri-parto (Aradjo et al., 2012;
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Eiler, 2007; Goana, 2001; Reece, 2008). Esse hormonio estimula a sintese de constituintes do
leite, como caseinas e lipidios (Lacasse et al., 2016).

Na lactogénese, a glandula mamaria ira depender fundamentalmente da PRL, que
apresenta sua sintese aumentada ap6s o parto, onde ha a expulséo da placenta e a diminuicéo
dos niveis de estrogénio. Esse horménio estimula a producdo lactea quando alcanca, via
sanguinea, as células dos alvéolos mamarios (Vieira; Martins, 2018).

O nivel de PRL aumenta durante a gravidez, embora a acdo dos estrogenos e
progesterona resultam em uma producéo de leite quase nula (Orfdo; Gouveia, 2009). Um pico
importante na sua concentracdo estd associado ao parto, e sua supressdo impede a lactogénese
(Lacasse et al., 2016).

Esse hormonio gera o desenvolvimento da glandula mamaria, pelo fato de contribuir
para a diferenciacao e desenvolvimento dessa glandula, no periodo de gestacdo, preparando-a
para a lactacdo. Também, estimula a producédo de leite, através da sintese de leite, gerando a
ativacdo das células alveolares presentes na glandula mamaria, promovendo, assim, a sintese
de componentes do leite (lipideos, proteinas e lactose). Outras funcBes sdo a regulacdo do
metabolismo, no qual, em conjunto com outros hormonios, garante que a vaca tenha energia
suficiente para a producdo de leite (Aradjo et al., 2012; Lacasse et al., 2016; Vieira; Martins,
2018).

O nivel circulante de PRL pode afetar a resposta da glandula mamaria a préproia PRL.
Um fotoperiodo de dias curtos durante o periodo seco diminui a circulacdo de PRL durante a
secagem e aumenta a producdo de leite na proxima lactacdo (Auchtung et al., 2005; Lacasse et
al., 2018). As glandulas mamarias de vacas que sdo expostas a um fotoperiodo de dias curtos
no periodo seco apresentaram uma maior expressdo de receptores de PRL em comparacdo a
glandula mamaria das vacas expostas a um fotoperiodo de dias longos (Auchtung et al., 2005).
O encurtamento do periodo seco diminuiu o periodo de menor concentracdo de PRL, que
precede o parto e leva a uma queda na producdo de leite na proxima lactacdo (Bernier-Dodier
etal., 2011).

3.3.2.2. Horménio do crescimento (GH) ou somatotropico (STH)

O STH, também conhecido GH ou somatotropina (ST) ou especificamente chamado,

para bovinos, de Somatotropina bovina (bST), € uma pequena molécula peptidica, podendo por
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isso ser ainda chamado de horménio proteico. E sintetizado e liberado pela hip6fise anterior em
resposta ao hormonio regulador do hormdnio somatotrépico, produzido e liberado pelo
hipotdlamo (Elgelking, 2010). Estimula o crescimento de todas as células do corpo que podem
crescer, através da promocao tanto no aumento do tamanho das células, como no aumento do
namero de mitoses que favorece o surgimento de um nimero maior de células (Conrad, 2011)

Com a aproximagdo do parto, hd um grande aumento na captacdo de glicose pela
glandula mamaria, ocorrendo uma série de mecanismos orientados pela ST, com a finalidade
de direcionar a quantidade necessaria de glicose para a glandula mamaria (Cattaneo et al., 2023)

Anteriormente, o STH era considerado um dos membros do complexo de horménios
lactogénicos, pois, em estudos, 0 STH ex6geno, ao ser administrado em camundongos/roedores
hipofisectomizados (remocdo da glandula pituitaria), comprovou ter acdo lactogénica.
Entretanto, posteriormente, no estudo, ao ser administrado, em bovinos, durante o final da
gestacédo, ndo apresentou nenhuma agdo ou papel na lactogénese. No momento do parto, em
vacas de leite, foi observado uma elevacdo na secrecdo de STH, porém, o primeiro estagio da
lactogénese tem inicio bem antes desse relato. Portanto, concluiu-se que o STH, especialmente

em bovinos, ndo € lactogénico (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

3.3.2.3. Fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGF)

Os fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGFs) ou somatomedinas, sao
considerados como os mediadores vitais extra-hepaticos das acdes do GH, sendo responsaveis
pelo aumento da absorcao de nutrientes pela glandula mamaria (Sai Kumar; Mounica, 2023)

Vacas de leite, ao ficarem expostas ao fotoperiodo de dia longo, ha o aumento da
producdo de leite, juntamente com o aumento das concentra¢des plasmatica (circulantes) de
IGF-1. Porém, o efeito desse fotoperiodo sobre as mudancas na expressdo do IGF-I sobre a
glandula mamaria ndo foi investigado. As vacas no periodo seco, ao serem expostas ao
fotoperiodo de dia curto, diminuem a apoptose celular e aumentou a proliferacdo celular,
aumentando a producdo de leite na lactagcdo seguinte. dessa forma, ainda é necesséarios a
realizacdo de avaliacbes dos mecanismos, no qual, o fotoperiodo ira afetar a lactagdo e o

desenvolvimento mamario (Cohick, 2022).
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3.3.2.4. Prostaglandinas

Em publicacdo, Mukherjee, Das e Banerjee (2023), informaram que, durante o final da
gestagdo, a prostaglandina F2o (PGF2a) teve acdo como inibidor autdcrino lactogénico local.
Sua concentragdo, antes do parto, apresentou uma diminuicdo rdpida por conta da sua
metabolizacéo pelo epitélio mamario, fazendo com o que a glandula mamaria recupera-se sua
funcdo secretora. Esse hormonio também controla a taxa de secrecdo e permeabilidade das

células epiteliais mamarias.

3.3.2.5. Estrogénio e progesterona

O estrogénio € relatado como envolvido durante a lactogénese, no qual sua concentracao
eleva-se a chegada do parto, sendo que o inicio da lactacdo pelo estrogénio é mediado através
do aumento do receptor de prolactina na glandula mamaria ou pela liberagdo de prolactina.
Entretanto, esse horménio teve pouca acdo, durante a lactacdo estabelecida, na producédo de
leite. Além disso, foi relatado que sua aplicacdo exdgena em vacas multiparas, interferiu no
reflexo de ejecdo do leite, suprimindo a lactacdo (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

De acordo com Mukherjee, Das e Banerjee (2023), a progesterona suprime a lactagéo e,
sua diminuicdo durante o periparto e sua remocao durante a lactacdo, coincide com a secregéo
abundante de leite. Outro ponto relatado € que esse hormdnio suprime, também, a producéo de
alguns constituintes padrdes do leite (lactose, a-lactalbumina e caseina). Seu mecanismo de
atuacdo, no qual suprime a lactogénese, € através do bloquei dos receptores de glicocorticoides
e/ou de receptores de prolactina, localizados na glandula mamaria.

A combinacéao de altas doses de progesterona e estradiol-17p, durante 7 dias, proximo
do parto, foi capaz de induzir, em vacas estéreis, a lactagdo, apresentando uma taxa de sucesso
de 70% e, as vacas induzidas, apresentaram um potencial de producdo, em relacdo a sua

producéo normal, de 70% (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

3.3.2.6. Horménio adrenocorticotréfico (ACTH) e glicocorticoides

O hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) é um peptideo produzido na parte anterior da

hipofise e liberado atraves do estimulo da liberacdo do horménio regulador do horménio
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adrenocorticotrofico (ACTHRH), que é produzido e liberado pelo hipotadlamo (Eiler, 2007).
Este horménio é crucial para controlar a producdo de corticosteroides (glicocorticoides e
mineralocorticoides) pelo cortex da glandula adrenal. Na fase de lactogénese, o cortisol € o
principal corticosteroide presente (Reece, 2008).

Os glicocorticoides sdo produzidos no cortex das glandulas adrenais, quando
estimuladas pelo horménio adrenocorticotrofico (ACTH). Em geral os glicocorticoides tém sua
secrecdo estimulada pela tireotropina (TSH) e o hormonio adrenocorticotréfico (ACTH)
(Gonzalez, 2001; Martins; Costa; Silva, 2010).

Assim, os glicocorticoides sdo produzidos pelas glandulas adrenais, sendo considerados
horménios esteroides, no qual apresentam um papel fundamental na regulagéo de diversas vias
fisioldgicas, principalmente durante o periodo de lactacéo e transicdo, das vacas de leite. Os
glicocorticoides em nivel de importancia sdo: cortisol, corticosterona e cortisona. O cortisol é
0 mais importante, sendo detalhado posteriormente. A corticosterona, € menos predominante
em comparacdo ao cortisol, apresentando papeis na regulacdo do metabolismo e resposta ao
estresse, apresentando funcdo parecido ao cortisol, porém menos abundante. A cortisona é um
precursor inativo do cortisol, podendo ser convertido, através dos tecidos periféricos, em
cortisol, principalmente nos periodos que a necessidade de glicocorticoides € aumentada, ou
seja, a cortisona apresenta um papel secundario, quando comparada ao cortisol, mas é
importante para a homeostase geral da vaca de leite (Kurpinska; Skrzypczak, 2020)

Os glicocorticoides possuem também uma funcdo importante na iniciacdo da
lactogénese, apresentando caracteristica como um “gatilho” nesse processo, mas nao interferem
na producdo de leite. Irdo induzir a diferenciacdo celular para que ocorra a sintese de caseina e
proteinas do leite (Ecco; Berber, 2014).

Durante a gestacdo, a concentracdo de glicocorticoides é baixa, porém, em alguns dias
antes do parto, ha um aumento, apresentando um pico no momento do parto. Esse fendmeno de
uma secrecdo elevada, apresenta chances de levar a uma depressdo do sistema imunologico,
contribuindo para o aumento da incidéncia de algumas doencas e, principalmente da mastite,
no inicio da lactacdo. A proteina transportadora de glicocorticoides (CBG) apresenta sua
concentragdo reduzida antes do parto, o que permite uma maior disponibilidade dos
glicocorticoides para agdo no tecido mamario (Tucker, 2000). Os glicocorticoides também sdo
estimulados, apresentando uma liberacdo rapida, pela progesterona (Ecco; Berber, 2014).
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Em publicacdo de Mukherjee, Das e Banerjee (2023), a absor¢do na glandula mamaria,
de glicocorticoides e sua ligacao aos seus receptores, apresentaram correlagdes positivas com a
absorcéo de glicose pelo tecido mamario de vacas e, regulam a secrecdo de p-caseina e a-
lactalbumina, sendo considerados lactogénicos.

O nivel de concentracdo maior de cortisol € reflexo do estresse que a vaca passa durante
0 parto. O cortisol, ¢ um hormonio, dentre outros, que é inibidor enddgeno dos efeitos gerados
pela progesterona, no qual ird auxiliar para a progesterona ser convertida em estrogenos, agindo
sobre as enzimas inativadoras da progesterona, aumentando dessa forma a quantidade de
receptores para o horménio ocitocina e liberacdo de prostaglandinas, interferindo na data do
parto. Apos o parto, esse pico que o cortisol atingi, comeca a reduzir, no qual apés trés dias do
parto, ele retorna aos niveis presentes antes da gestacdo (Djokovi¢ et al., 2014; Kurpinska;
Skrzypczak, 2020)

O cortisol atua como um mediador do metabolismo intermediario, promovendo a
gliconeogénese hepética (conversdo de aminoécidos em carboidratos) e elevando os niveis de
glicose no sangue. Além disso, inibe a absorcdo e utilizacdo de glicose, principalmente em
musculos e células de gordura, além de intensificar a taxa de lipolise. Assim, fornece mais
glicose e acidos graxos para a sintese do leite (Engelking, 2010; Stabenfeldt; Greco, 2008).
Outra funcdo, importante, desse horménio é para que a prolactina haja estimulando a expressao
do gene da caseina e outros genes do leite (Tucker, 2000).

3.3.2.7. Horménios tireoestimulante ou tireotropina (TSH) e da tireoide

O TSH é um hormoénio peptidico. O hormdnio liberador de tireotrofina, secretado pelo
hipotdlamo, estimula a liberacdo do TSH pela hipofise e os foliculos da glandula tireoide
expressam 0s respectivos receptores de TSH. Dependendo da secrecdo de TSH, a glandula
tireoide produz tiroxina, também chamada de tetraiodotironina (T4) e, em menor grau,
triiodotironina (T3). Pesquisas anteriores sobre lactacdo das decadas de 1980 e 1990 indicaram
que o numero de lactacdes e a producdo total de leite se correlacionavam com as concentracdes
sanguineas de hormdnio tireoidiano (Steinhoff et al., 2019). Hormdnios da tireoide influenciam
a sintese do leite, a intensidade e a duragédo da secrecdo. (Reece, 2008).

Tém um efeito direto nas células da tireoide, promovendo a producao de coloide e a

liberacdo dos hormonios tireoidianos. Os hormonios tireoidianos sdo aminas fabricadas a partir
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do aminoécido tirosina em combinacdo com moléculas de iodo. Existem dois hormonios dessa
natureza: o Ts, composto por duas moléculas de tirosina e quatro moléculas de iodo, e 0 Ts,
composto por duas moléculas de tirosina e trés moléculas de iodo. O T3 é o0 mais
metabolicamente ativo. (Aradjo et al., 2012; Colodel, 2005; Nascimento; Vieira; Silva, 2006).

Além de serem essenciais para 0 crescimento da glandula maméria, elas também
estimulam a producdo e a liberacdo de certas proteinas do leite, como a a-lactaloumina.
Ademais, é crucial a contribuicdo dos horménios tireoidianos para a acdo dos principais
horménios galactopoéticos na glandula. O GH, a PRL e a T4 intensificam a atividade da enzima
5' desiodase na glandula mamaéria, responsavel pela transformacdo da T4+ em T3, a forma
metabolicamente ativa do horménio tireoidiano (Aradjo et al., 2012; Leite et al, 2007).
Pesquisas indicaram que o nivel circulante de T4 é maior em vacas em sua primeira lactacéo
do que em vacas com um estagio de lactacdo mais avancado (Araudjo et al., 2012; Nascimento;
Vieira; Silva, 2006).

Os horménios produzidos pela tiredide tém a capacidade de intensificar a atividade
metabolica e 0 consumo de oxigénio na maioria dos tecidos corporais (Colodel, 2005; Reece,
2008). Os horménios Ts e Tz 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 ha evidencias que 0 T4 e 0 Tz influenciem a sintese e secrecéo
de GH pela hipofise. Esses hormonios tém sua secrecdo estimulada pela TSH e o ACTH
(Conrad, 2011).

A administracdo do horménio liberador de tirotropina (TRH) ou de T4 tiveram como
efeito o aumento da producdo de leite em vacas. O efeito lactogénico dos hormdnios
tireoidianos deve-se a sua acao no metabolismo e absorcdo de nutrientes na glandula mamaria
(Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

3.3.2.8. Insulina e glucagon

A insulina é um peptideo produzido pelas células B localizadas nas ilhotas pancreaticas.
Reage a ingestdo de alimentos, ou seja, durante o periodo de anabolismo (Eiler, 2007). Em
ratos, esta envolvida, durante o inicio da lactacdo, com a divisdo dos nutrientes, aumentando a

captacdo e utilizagdo de lipideos e glicose pela glandula mamaria. No entanto, em bovinos, a
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absorcdo de glicose, triglicerideos, aminoacidos, acetato e B-hidroxibutirato é independente da
insulina e, sua concentracdo plasmatica foi, em estudo, negativamente correlacionada com a
producdo de leite. Porém, ao administrar glicose quando a vaca apresenta alta concentracédo de
insulina, aumentou o nivel de proteina no leite (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

Nas primeiras duas a trés semanas pos-parto a sensibilidade a insulina nos tecidos e o
nivel de insulina plasmética sdo baixas, fazendo com que as reservas corporais e nutrientes
absorvidos sdo divididos para a sintese de leite. Dessa forma, preferencialmente, a glicose
produzida sera utilizada pela glandula mamaria para a producéo de leite. Porém, com o avango
da lactagdo, ap6s os periodos com maior exigéncia da glandula mamaria por nutrientes e
producdo lactea, a secrecdo, nivel plasmatico e sensibilidade a insulina aumentam, favorecendo
assim a deposicdo de reservas corporais e ndo sua mobilizacdo, estimulando mais a reposicédo
de reservas corporais e diminuindo a producéo de leite (Piantoni; Vandehaar, 2023).

Outro ponto é que a insulina atua na lactagdo modulando a homeorrese (adaptagdo
metabdlica que ocorre em vista das prioridades fisioldgicas da vaca durante o periodo de
transicdo, em que ha a necessidade do direcionamento de nutrientes para a colostrogénese e
desenvolvimento da glandula maméria), estimulando a sintese de proteina e lipidios e
aumentando a utilizacdo de acetato no tecido adiposo. (Baumgard; Collier; Bauman, 2017;
Goana, 2001).

Aparentemente 0 estrogénio aumenta a acdao da insulina durante o periodo seco e
lactacdo e, a progesterona, suprime as acGes da insulina durante o final da gestacdo. A
resisténcia a insulina é comumente observada durante o final da gestacao e inicio da lactacao.
Durante o final da gestacdo, 0 aumento das concentracdes séricas dos hormonios estradiol,
progesterona e prolactina afeta a sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina (Hayirli, 2006).

O glucagon é um hormonio liberado, em resposta a hipoglicemia, pelas células a.
Estimula a gliconeogénese, recrutando aminoacidos gliconeogéneses, a [-oxidacdo e
cetogénese de acidos graxos, estimulando a taxa de producéo de glicose hepatica., gerando uma
lipolise no tecido adiposo e uma degradacdo acentuada da proteina do musculo esquelético
(catabolismo de aminoacidos), com o intuito de produzir glicose via gliconeogénese. Esse
aumento nos niveis de glicose sanguinea ird auxiliar o funcionamento de células e do cérebro
dependentes de glicose, sendo que, o figado € o que apresenta maior nimero de receptores de
glucagon (Mdller et al., 2017; Sai Kumar, 2023).
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3.3.2.9. Paratorménio (PTH)

Durante a lactacdo, a glandula mamaria coordena grandes fluxos de calcio (Ca) da
circulacdo materna para o leite. Parte dessa demanda de Ca é atendida, através da mobilizacéo
dos estoques esqueléticos através da reabsorcdo Ossea acelerada, pela atuacdo do PTH
(Vanhouten, 2004).

O inicio da lactacdo possui varios obstaculos para a vaca de leite, havendo grande
aumento na necessidade de Ca (Ca) pela glandula mamaria. Embora esse mineral seja
importante para a funcionalidade fisiologica normal, é também necesséario no leite e, quando
inicia a lactacdo, a exigéncia de Ca mais que dobra em um curto periodo de horas, para poder
dar suporte a producdo de leite e, principalmente colostro (Goff; Liesegang; Horst, 2014; Seely;
Mcart, 2023). Entdo, vacas de alta producdo passam por um periodo de transicao do final da
gestacdo para o inicio da lactagdo, desafiador, no qual a demanda de minerais, especialmente o
Ca, elevam em mais de 65% para auxiliar a lactogénese no inicio da lactacdo e, a demanda de
energia, eleva em torno de 2,5 vezes (Degaris; Lean, 2008).

Assim, a manutencdo da homeostase do Ca estd, geralmente, sob a regulacdo do
horménio paratireoide. Essa homeostase tem a intervencdo de trés hormdnio: a calcitonina
(secretadas na glandula tireoide pelas células C), PTH (secretado pelas glandulas paratireoides)
e 0 1,25-dihidroxivitamina D, no qual, em resposta ao aumento do PTH sanguineo, € secretada
pelos rins, sendo originada a partir da vitamina D. (Goff; Liesegang; Horst, 2014; Seely; Mcart,
2023).

O PTH é um peptideo produzido pelas células paratireoidianas e liberado para manter a
homeostase mineral no sangue do corpo, sendo sua acdo contraria aquela da calcitonina,
aumentando, portanto, os niveis de Ca sanguineo (Engelking, 2010). Sua secrecdo é estimulada
quando ha diminuicdo nos niveis de Ca sanguineo. Durante o parto a concentracdo de PTH
aumenta para mobilizar Ca 06sseo, e 0s niveis de vitamina D3 aumentam para que haja uma
melhora na absorcéo de Ca no intestino (Simdes, 2009).

Atua diretamente no metabolismo do calcio nos 0ssos, estimulando a atividade elevada
dos osteoclastos, resultando na lise da matriz extracelular 6ssea e na liberagdo de minerais para
0 sangue. Além disso, reduz a atividade dos osteoblastos, prevenindo a utilizacdo de minerais
séricos na formacdo da matriz extracelular 0ssea. Este hormoénio apresenta receptores nos

osteoblastos, enterdcitos e células epiteliais renais, aumentando a mobilizacdo de Ca dsseo,
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absorcéo intestinal e a reabsorcao renal de Ca do filtrado glomerular (Stabenfeldt; Greco, 2008;
Reece, 2008).

O PTH, por meio de seus receptores nos osteoblastos, enterdcitos e células epiteliais
renais, aumenta a mobilizacdo de Ca 06sseo, a absorcdo renal e a reabsorcdo renal de Ca do
filtrado glomerular. (Berchielli; Pires; Oliveira, 2011). Como efeito secundario no intestino,
converte a vitamina D em sua forma ativa (1,25-diidroxicolecalciferol) estimulando a absorgéo
de Ca pelos enterdcitos (Stabenfeldt; Greco, 2008; Reece, 2008).

A hipocalcemia estimula a liberagdo do horménio. No periparto aumentam os niveis
séricos do hormdnio paratireoidiano que mobiliza de forma dréstica Ca desde 0 0sso e estimula
a atividade da 1,25 dihidroxivitamina D,, qual aumenta a absorc¢do de Ca desde o intestino.

Durante a lactacgdo, e devido as altas taxas de secrecdo de Ca no leite, a paratireoidectomia (uma
ou mais glandulas paratireoides sdo removidas) reduz a producéo de leite (Goana, 2001).
Assim, durante a lactacéo, a perda de Ca pelo leite leva a hipocalcemia, que estimula a
secrecdo de paratormonio e, a acdo conjunta da calcitonina e do paratormdnio, mantém a
homeostase do célcio, protegendo o esqueleto materno frente a perda de Ca, evitando problemas

em sua estrutura.

3.3.2.10.Calcitonina

A calcitonina é um peptideo de 32 aminoécidos, sintetizado nas células C da glandula
tireoide como proé-calcitonina. A calcitonina regula os niveis de Ca, sendo secretada quando
existe aumento dos niveis circulantes, prevenindo o aumento sérico de Ca e de fosforo durante
a lactacdo, por inibicdo da reabsorcdo 0ssea. Os niveis de calcitonina se elevam ao redor do
parto, mas ndo existe evidéncia se sua deplecdo bloqueia a secre¢do normal de leite (Goana,
2001; Gonzalez, 2002).

Quando as concentragdes de Ca no sangue aumentam, a calcitonina inibe a reabsorc¢ao
de Ca 06sseo e aumenta a perda urinaria de Ca para diminuir a concentracdo no sangue (Murray
et al., 2008)

Calcitonina apresenta efeitos hipercalcémicos (niveis altos de célcio no sangue) e
hipofosfatémicos (niveis baixos de fosfato no sangue), devido a sua acao sobre 0 0sso. No curto
prazo esse hormonio diminui a saida de Ca pela membrana Gssea osteoblastica-osteocitica, além

de diminuir a reabsorcdo 0ssea pela inibigdo da atividade dos osteoclastos. Ja no longo prazo
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diminui a reabsorgdo 0ssea, inibindo a atividade dos osteoclastos. Essa diminuicdo da
reabsorcao 6ssea gera uma menor liberacdo de fosforo e Ca (Guyton; Hall, 2002, 2011).

Ha um aumento da calcitonina na gravidez e durante a lactacdo. Esses dois
acontecimentos sdo periodos de estresse quando relacionados ao metabolismo do Ca, onde a
calcitonina iria atuar como um fator protetor do esqueleto materno, devido ao aumento da
demanda de Ca do feto e na producédo de leite, havendo grande consumo de Ca na lactagéo
(Borges et al., 1998).

3.3.2.11.0citocina

Trata-se de um hormonio produzido pelo hipotalamo e liberado pela glandula pituitaria
posterior. Ele atua contraindo as células mioepiteliais que revestem os alvéolos, levando a
ejecdo do leite (Giugliani, 2004).

A ocitocina é considerada o horménio da ejecao do leite, sendo um requisito basico para
a lactogénese. E também considerado como horménio galactopoiético. Maiores valores de
concentracdo encontrados no inicio da lactacdo do que no final. Sua secrecdo € inibida pela
adrenalina (Galvéo, 2006). Durante a lactogénese, que € o inicio da producédo de leite, esse
hormdnio tem a funcdo de ejecdo do colostro, no qual sua liberacdo se da pela neuro-hipéfise
em resposta ao estimulo externo gerado pela ordenha ou succ¢éo do neonato, tendo agdo sobre
as células mioepiteliais que se encontram ao redor dos alvéolos mamarios, gerando a contragédo
dessas células, expulsando o leite dos alvéolos para os ductos mamarios. assim, € durante a
lactogénese Il que a ocitocina auxilia na contracdo das células mioepiteliais, promovendo a
ejecdo do colostro apds o parto (Tucker, 2000).

A meia-vida da OT é curta, entre dois a trés minutos, sendo rapidamente degradada pela
enzima ocitocinase (Dang; Singh; Aggarwal, 2022), e a concentragdo necessaria para
desencadear a ejecdo do leite é baixa. Dois minutos ap6s o inicio da ordenha a concentragédo
plasmatica de OT atinge o pico, declinando gradativamente até atingir concentracdes basais
dentro de 10 a 15 minutos (Lollivier et al., 2002).

O estimulo para ejecdo do leite deve ser continuo durante a ordenha para que a remogao
deste ocorra satisfatoriamente. Dessa forma, as células mioepiteliais sdo impedidas de
relaxarem, porque o contrario provoca o retorno do leite aos alvéolos e pequenos ductos

(Bruckmaier; Gross, 2017). O atraso no inicio da ordenha ap6s a pré-estimulagdo causa reducdo
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da concentracdo de OT durante dois a quatro minutos depois de iniciada a ordenha (Bruckmaier;
Wellnitz, 2008).

3.3.3. Galactopoiese

A Galactopoiese pode ser definida como a manutencdo da lactacdo estabelecida, que
requer a conservacdo do numero de células alveolares, intensa atividade de sintese celular e a
eficacia do reflexo de ejecdo do leite. Essa fase depende da sintese e remocao do leite (Moraes,
2016; Mukherjee; Das; Banerjee, 2023). A producdo de leite, em vacas, apresenta uma curva
dindmica, apresentando uma etapa de aceleracdo rapida, no qual pode atingir o pico proximo a
seis semanas e depois inicia a etapa de declinio até a finalizacéo da lactacdo. A curva de lactacdo
em vacas (figura 9), pode ser segregada em trés fases, inicial (1 a 100 dias), intermediaria (101
a 200 dias) e tardia (201 a 300 dias). Apds a ultima fase, tem-se o periodo seco de 65 dias
(Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

Inicio da _ Meio da lactagéo Final da lactagéo Periodo seco
Seca
loite
A
Peso corporal
‘ Concepgao Crescimento fetal /
Parigéio Meses
| | | | | I | |

0 1 2 3 E d b 7 8 9 10 11 12

Figura 9: As fases do ciclo lactacional, em meses, de vacas leiteiras. Fonte: Adaptado de Signoretti et al. (2010).

Durante o inicio e pico da lactacdo, a vaca apresenta uma elevada necessidade de
energia, no qual, nesse periodo, apresenta um balangco energético negativo (BEN) e, a

necessidade de mobilizar as reservas corporais, acarreta a queda do peso corporal nesse periodo
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critico, sendo que, a capacidade das vacas em conseguir manter o pico de producdo de leite com
a menor queda possivel, € chamada de persisténcia da producdo (Mukherjee; Das; Banerjee,
2023).

A glandula mamaria necessita garantir uma quantidade suficiente de células secretoras,
através do aumento da proliferacdo celular e a diminuicdo do apoptose (morte) celular. Os
principais hormonios requeridos para a mantenca da lactagdo sdo: PRL, GH ou STH, TSH, T3
e Ta, glicocorticoide, ovarianos (estrogénio e progesterona), insulina, PTH, (Reece, 2008;
Engelking, 2010; Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

Para poder manter o processo de lactacdo durante todo o ciclo, o animal depende da
interagdo continua entre varios horménios como a insulina, TSH, Tz e T4, STH, glicocorticoides
e 0 PTH. O ACTH ird manter a lactacdo exercendo efeito na manutencao do nimero de células
mamarias e a atividade metabolica. O PTH ira estimular o aumento da concentracao de células
plasmaticas e o rendimento. J& os hormdnios da tireoide irdo influenciar na sintese do leite, na
intensidade e duracéo da secrecdo (Ecco; Berber, 2014)

Um complexo hormonal regula a lactacdo, contudo, a menos que o leite seja
frequentemente retirado da glandula mamaria, a producao de leite ndo se mantém, mesmo com
um estado hormonal apropriado. A ocitocina é indispensavel para a extracao do leite, ao passo
que varios outros horménios sdo fundamentais para a continua sintese e secrecdao do leite
(Moraes, 2016).

3.3.3.1. Prolactina

A funcdo da prolactina, na galactopoiese, em monogastricos esta bem definida, no qual,
em estudos com coelhos, teve como acéo, ao ser administrada, 0 aumento da sintese e secrecdo
de leite na fase inicial da lactagéo e, em ratos, quando a prolactina era suprimida, gerou a
diminuicdo da secrecdo de leite. Porem, em ruminantes, o papel galactopoiético da prolactina
era, ainda, questionavel, pois em estudos, nem sua supressao e nem sua administracdo estavam
correlacionadas com a producdo de leite nas vacas. Porém, estudos recentes relataram que esse
hormonio estd envolvido na galactopoiese em vacas, no qual ocorre sua secre¢do durante a
amamentacao e/ou a ordenha, como resposta a estimulacdo da glandula mamaria (Mukherjee;
Das; Banerjee, 2023).
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Dois fatores possuem estreita relagdo com a liberagéo de PRL: em primeiro lugar, requer
um tempo apds o inicio da remocdo do leite para atingir o pico maximo de secrecdo do
horménio, normalmente de 30 minutos. Em segundo lugar, é necessaria a remog¢do permanente
do leite em intervalo proximo a 12 horas para estimular a liberacdo de PRL. Os valores de PRL
em circulacdo diminuem na medida que a lactacdo avanga (Goana, 2001).

Os estimulos séo enviados ao hipotalamo, onde a producgéo de dopamina é interrompida,
ja que a dopamina atua como um blogueador da secrecdo de PRL. Além disso, ha estimulo para
a producdo de peptideo intestinal vasoativo, que atua como um dos impulsionadores para a
liberagdo de prolactina (Aradjo et al., 2012; Stabenfeldt; Greco, 2008). A intensificacdo da
frequéncia de ordenha potencializa a capacidade da PRL de se fixar na glandula mamaéria, sendo
possivel que a falta da remocao do leite afete a capacidade de resposta da glandula mamaria a
PRL (Lacasse et al., 2016)

No processo de amamentacdo, o nivel de prolactina se eleva e, apds 3 horas apds o0s
estimulos dos tetos, o nivel de prolactina atinge seu pico e vai diminuindo gradualmente. Dessa
forma o estimulo dos tetos na retirada do leite estimula mais a producdo de leite (Orf3o;
Gouveia, 2009).

A glandula mamaria de mamiferos no periodo de lactacdo apresenta uma necessidade
grande de quantidade de aminoécidos (AA) para poder dar suporte a toda sintese proteica do
leite (Zhou et al., 2020). Dessa forma, em estudo realizado por Zhou et al. (2020), foi relatado
que o tratamento utilizando PRL elevou a captacdo de AA pelas células epiteliais da glandula
mamaria.

Olazabal et al. (2000) relataram que a prolactina estimula a proliferacdo de células
epiteliais mamarias e, também, protege essas células do apoptose, suprimindo a expressao de
um inibidor da acdo do IGF. A PRL, através de varios resultados, aumenta o consumo de racao
para fornecer os nutrientes necessarios para sustentar a lactacao (Lacasse et al., 2016).

A inibicdo da PRL pode ser um mecanismo para facilitar a secagem, principalmente em
vacas de alto rendimento, pois reduzira a producao de leite, acelera a taxa de involugdo mamaria
apos o termino da ordenha e reduz a suscetibilidade a novas infecgdes intramamarias (Lacasse
etal., 2016).

A funcéo galactopoiética da PRL em vacas é ainda mais evidenciado no fato que os
niveis de PRL e a producdo de leite aumentam em fotoperiodo de dia longo e, a aplicacdo de

melatonina, no qual é secretada pelo animal no periodo noturno, por aproximadamente doze
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semanas, gerou a queda no nivel de prolactina e na producdo de leite. Dessa forma, através
desses relatos, fica evidente que a PRL estimula a producgdo de componentes do leite atraves da
inducdo da atividade secretora no epitélio mamario, ja que seus antagonistas resultaram na
queda da producédo de leite, uma consequéncia da reducédo da atividade celular (Mukherjee;
Das; Banerjee, 2023).

3.3.3.2. Ocitocina

Na fase da galactopoiese, o horménio ocitocina torna-se mais proeminente, sendo
liberado em resposta a estimulos esternos na glandula mamaria, como a ordenha ou a sucgao
do neonato. Sua liberacdo gera a contracdo das células mioepiteliais, que se encontram ao redor
dos alvéolos, resultando na ejecdo do leite presente nos alvéolos, indo para os ductos lactiferos
e depois para o exterior. Esse hormonio atua juntamento com a prolactina, no qual mantem o
estimulo enddcrino para a producgdo de leite, e a ocitocina, garante o esvaziamento regular da
glandula mamaria, 0 que € essencial para a manutencao da producéo de leite (Mukherjee; Das;
Banerjee, 2023).

Além da sua funcdo na ejecdo do leite, a ocitocina tem influéncia na melhoria da
qualidade do leite, pois quando a retirada do leite de dentro do animal é mais eficiente, ha
diminuicdo na quantidade de leite retido, contribuindo para a menor contaminacdo por
microrganismos pelo excesso de leite retido. A diminuic¢do da pressdo mamaria, causada pelo
leite, diminui lesGes internas nos tecidos e impede a lesdo de locais, evitando infecgdes
mamarias. Além disso, a diminui¢do da pressdo mamaria estimula a secre¢do de leite (Sharif;
Muhammad, 2008). Estudo realizado por Reis, Demeu e Caldeira (2019), constatou aumento

na producdo de leite com a aplicacdo de ocitocina diaria imediatamente ap6s a ordenha.

3.3.3.3. Horménio do crescimento (GH) ou somatotropico (STH)

A ST apresenta um efeito Gnico no estimulo de desenvolvimento da glandula mamaria
e da lactagdo. Apresenta um efeito galactopoiético, estimulando o fluxo sanguineo na glandula
mamaria, coordenando o metabolismo para alterar a entrega de nutrientes para a glandula

mamaria, favorecendo o fluxo de nutrientes para o aumento da producéo de leite (Conrad,
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2011). As concentragOes plasmaticas de GH permanecem altas durante os primeiros 3 meses de
lactacdo (Accorsi, 2005).

Entre as a¢des da somatotropina estdo: estimular a biossintese de a-lactalbumina, uma
proteina importante para o sistema imunoldgico do neonato, na glandula mamaria, aumentar a
distribuicdo de aminoécidos para a producédo de proteinas do leite, aumentar a mobilizacdo de
lipidios quando o animal estd em balanco energético negativo, permitindo a maior utilizacao de
acidos graxos livres, para poupar glicose, estimulacdo da capacidade do figado para metabolizar
propionato como fonte de glicose, aumentar a taxa de gasto de glicose para sintetizar lactose no
tecido mamario, porem reduzindo a taxa de oxidacéo de glicose em outros tecidos (Gonzalez,
2001).

A atuacdo de GH no metabolismo das células mamarias envolve efeitos indiretos
realizados mediante a sintese e a secrecdo de metabolitos intermediarios no figado, chamados
de fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGF-1 e IGF-11) (Ecco; Berber, 2014; Tucker,
2000).

O STH é um hormonio hiperglicemiante, que estimula a glicogenolise e promove um
maior fornecimento de glicose ao tecido mamario, sem diminuir os niveis basais de glicose,
uma vez que inibe a oxidacédo de glicose em outros tecidos. Também desempenha um papel no
metabolismo lipidico do corpo da vaca, estimulando a lipélise (liberagdo de acidos graxos livres
na circulacdo sanguinea) e elevando a concentracdo de acidos graxos de cadeia longa no leite.
Embora aumente os niveis sanguineos de Ca, magnésio e fosfato, isso ndo altera os niveis desses
minerais na secrecdo do leite (Stabenfeldt; Greco, 2008; Reece, 2008; Rodrigues; Corréa,
2008).

Em estudo realizado por Cattaneo et al. (2023), o STH, relacionando a primeira lactacéo
e a segunda lactacdo, ndo houve diferenca no periodo de transicao, porém sua concentracéo foi
menor na segunda lactacdo. enquanto o glucagon circulante, que sera revisado nos proximos
topicos, foi maior na segunda lactagdo. Com esses resultados, hd a concordancia com as
diferengas na producdo de leite, além de conseguirem confirmar a hipotese, parcialmente
relacionada a diferentes niveis de maturidade, de haver um status hormonal e metabolico
distinto entre as duas primeiras lactagoes.

Neste estudo realizado por Cattaneo et al. (2023), foi observado na segunda lactacéo, no
periodo de transicdo, menor IGF-1, no qual foi consistente com o balango energético negativo

mais severo. Porém, na sua funcdo de priorizar a producdo de leite na distribuicdo dos
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nutrientes, é associada ao aumento das concentra¢@es de bST, com a finalidade de promover os
efeitos de bST na gliconeogénese e lipolise. A proporgdo, prejudicada antes do parto, de IGF-
1:bST ira contribuir para fomentar o uso das reservar lipidicas, além de outras consequéncias
possiveis no nivel metabolico, como durante a captacdo lipidica quando as adipocinas, que
atuam na resposta imune e em muitos tecidos séo liberados (Haussler et al., 2022). Outro ponto
foi que o aumento do nivel de bST foi observado posteriormente durante a lactagdo,
relacionado, provavelmente, ao estado de crescimento ainda das vacas primiparas (Cattaneo et
al., 2023).

Acredita-se que 0 GH se liga a receptores nos hepatdcitos, e assim estimula 0 aumento
da secrecdo de IGF-I, que por meio de seus receptores especificos nas células do estroma
intralobular, nas células epiteliais mamarias, nos vasos sanguineos e capilares da glandula
mamaria, ligam-se a essas células e mediam as acdes do GH. O GH apresenta acdo anabdlica,
promovendo o aumento do fluxo sanguineo no local de ligacdo do IGF-I, estimula a sintese de
tecido mamério e inibe a involucdo desse tecido agindo na mitose celular em tecidos com
células somaticas, havendo equilibrio entre células somaticas secretoras e mortas (apoptose).
Além disso, promove a sintese de DNA e proteinas, aumento de absor¢édo de cations, glicose,
vitaminas e outros metabdlitos, aléem do aumento na proliferacdo o de células do tecido mamario
que é influenciado tanto pelo IGF-I local como o sistémico (Collier; Romagnolo; Baumgard,
2011; Conrad, 2011; Ecco; Berber, 2014; Martins; Costa; Silva, 2010).

O emprego do hormonio bST exdgeno para incrementar a producéo de leite foi um dos
primeiros produtos potenciais oriundos da biotecnologia de producdo animal, alcancando
resultados sem modificar o valor genético dos animais. No entanto, os resultados ndo se devem
a um aumento na proliferacdo de células alveolares, mas sim ao compartilhamento mais
eficiente dos nutrientes presentes nos tecidos do corpo para a producéo do leite (Reece, 2008;
Rodrigues; Corréa, 2008).

3.3.3.4. Estrogénio e Progesterona

Em estudo, foi relatado que a aplicacéo de estrégeno gera a queda na producéo de leite
em vacas e, vacas leiteiras ndo prenhes que foram ovariectomizadas (remog¢éo de um ou ambos
os ovarios), melhorou a persisténcia da lactacéo. Ja a progesterona, apresenta um efeito negativo

na lactogénese, porém, na fase de galactopoiese, no qual a lactacdo jé estd estabelecida, a
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progesterona ndo tem acéo sobre a producéo de leite, devido ao tecido da glandula mamaria ndo
possuir receptores de progesterona durante o periodo de lactacdo, tendo maior afinidade pela
gordura do leite do que pelo seu préprio receptor intracelular (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

Estudos ja relataram que por volta dos 100 dias de gestacdo ha queda na producao de
leite, periodo no qual coincide com a secregdo inicial de estrogénio pela unidade feto-placenta
(Bormann et al., 2002).

3.3.3.5. Insulina e glucagon

A insulina ird estimular com que a glicose, ap6s as refeicdes, seja armazenada e gere
reducdo na degradacdo de proteinas nos tecidos periféricos, enquanto o glucagon estimula a
gliconeogénese hepética e a mobilizacdo de glicogénio na fase pds-absortiva (Baumgard;
Collier; Bauman, 2017).

O metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas € afetado pela insulina. Facilita a
entrada de glicose nas células do corpo, promovendo a glicogenolise e a glicogendlise.
Adicionalmente, melhora o transporte da maioria dos aminoacidos para o masculo, promove a
formacdo de proteinas e impede o catabolismo proteico, promove a formacdo de lipase
lipoproteica, inibe a lipase intracelular e intensifica a esterificacdo de acidos graxos. Em outras
palavras, diminui os niveis sanguineos de glicose, &cidos graxos e amino&cidos, estimulando a
transformacdo desses compostos dentro das células em sua forma de armazenamento
(Engelking, 2010).

Nos bovinos, a glandula mamaria utiliza glicose, acetato, f-OHbutirato e triglicerideos
sem a necessidade de insulina. Assim, as concentracdes de insulina sdo baixas no comeco da
lactacdo (quando a producdo de leite é elevada, ou seja, as células alveolares mamarias precisam
de mais glicose, que ndo é direcionada tanto para outros tecidos que precisem de insulina), e
sobem gradualmente até o termino da lactacdo (quando a producéo de leite é reduzida, isto e,
as células alveolares mamarias ja ndo precisam da mesma quantidade de glicose como antes,
que é direcionada para outros tecidos) (Stabenfeldt; Greco, 2008; Reece, 2008).

De acordo com Mukherjee, Das, Banerjee (2023) o nivel de insulina esta correlacionado
negativamente com a producéo de leite, porém, a aplicacédo de insulina simultaneamente com

uma suplementacgéo extra de glicose, ira estimular a lactagcdo. Outro ponto relatado € que a
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insulina ndo tem nenhuma acéo relacionada a absor¢do da glandula mamaria de aminoacidos,
glicose, triglicerideos, acetato e B-hidroxibutirato.

Com os novos dados avaliados e apresentados por Menzies et al. (2009), mostram que
a insulina tem um impacto direto sobre a glandula mamaria bovina, confirmando o papel desse
hormdnio na indugdo coordenada da expressdo do gene da proteina do leite, provando que a
insulina estimula a sintese da proteina do leite em niveis variados nas células epiteliais
mamarias.

O glucagon atua de forma oposta a insulina, estimulando a glicogendlise e a
gliconeogénese. Os niveis de glucagon aumentam entre os dias 5 a 30 da lactagdo, o que sugere
um papel de controle do metabolismo energético durante o inicio da lactacdo (Goana, 2001).
Durante a lactacdo, o aumento do gradual do glucagon ird ajudar na recuperacdo da glicemia,
por ser um hormonio hiperglicémico, em niveis de baixa glicose, responde promovendo a
producdo hepética de glicose, como dito, aumentando a gliconeogénese e glicogendlise a partir
de aminoécidos, aumentando a glicemia (Cattaneo et al., 2023; Zhang; Wang 2008).

A aplicacédo de glucagon em vacas periparturientes (proximas do parto ou que acabaram
de parir) gerou o aumento na insulina e na glicose plasmatica e causou uma diminui¢do nos
triglicerideos hepéticos, acidos graxos néo esterificados e do corpo cetdnico B-hidroxibutirato
(Nafikov et al., 2006). Esse resultado obtido foi semelhante ao observado no estudo ap6s o
primeiro més de lactacdo, no qual teve aumento no glucagon e as houve o retorno das

concentracdes fisiologicas de metabolitos sanguineos (Cattaneo Et Al., 2023; Premi et al., 2021)

3.3.3.6. Glicocorticoides

Os glicocorticoides sdo fundamentais para a manutencdo da salde e adaptacdo
metabdlica durante a lactagdo e periodo de transicdo das vacas de leite, auxiliando a gerenciar
a demanda energética aumentada e o estresse fisiolégico. Também, agirdo na manutencéo das
células e da atividade metabdlica da glandula mamaria para a manutencgéo da producéo do leite
(Kurpinska; Skrzypczak, 2020) Além disso, a ordenha também induz a liberacdo de
glicocorticoides (Ponchon, 2017)

A concentragdo mais elevada de cortisol ocorre na segunda semana de lactagéo, onde,

além de contribuir para o metabolismo de carboidratos e lipidios, promove a diferenciacao
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do reticulo endoplasmaético rugoso e do aparelho de Golgi das células alveolares. (Stabenfeldt;
Greco, 2008).

De acordo com Mukherjee, Das, Banerjee (2023), as evidencias encontradas sobre o
efeito na galactopoiese dos glicocorticoides, em ruminantes, € controversa, pois, ha estudos que
relatam que ha reducdo na producdo de leite em vacas que passaram por adrenalectomia
(procedimento cirurgico para a remogdo de uma ou ambas as glandulas suprarrenais) e, ha
estudos que relatam que a aplicacdo de dexametasona ira gerar a inibicdo da producdo de leite
em vacas. A administracao, em concentracdes terapéuticas, de hormonios adrenocorticotréficos
e de glicocorticoides, suprimiu a lactagdo em vacas. Suple-se que essa acdo negativa na
galactopoiese pelos glicocorticoide € devido a reducao da resposta mamaria a prolactina ou pela
inibicdo da liberagdo de prolactina. Outro fator é que os glicocorticoides iram causar a queda

do IGF-1 plasmético em cabras e vacas.

De acordo com Kuo et al. (2015), os glicocorticoides causam um estado de resisténcia
a insulina no musculo esquelético e no tecido adiposo, reduzindo a captacdo de glicose nesses
locais. O estresse tem possibilidades de suprimir a producdo de leite, associado com varios
resultados negativos, podendo citar a maior suscetibilidade a metrite e mastite e a ingestdo
reduzida de racdo. A resposta ao estresse € mediada em grande parte pelo sistema enddcrino,
como a diminuicdo da capacidade em responder a ocitocina, gliconeogénese e preservacao da
glicose e imunossupressdo. Varias dessas alteracbes sao lideradas pelo aumento de
glicocorticoides circulantes, como o cortisol, no qual sua concentracdo é elevada devido a
resposta a estressores (Hong et al., 2019; Menta et al. 2022; Romero et al., 2015; Sadovnikova
etal., 2022).

3.3.3.7. Hormonios tireoidianos

Os hormaonios tireoidianos, T3 e T4, sd0 por natureza galactopoiéticos. A alimentagéo
com tiroproteina ou a aplicacdo de T3 e T4 geram um aumento, por dois a quatro meses, na
producdo de leite. A suplementacdo desses horménios no periodo de balango energético
negativo (BEN) no inicio da lactagdo da vaca surti pouco efeito na galactopoiese, pois o efeito
galactopoietico do Tz e T4 € mediado pelo aumento do metabolismo. A utilizagdo de
tireoproteinas ou de T3 e T4 a longo prazo, aumenta, durante o inicio da lactacdo, a produgéo
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de leite, porém, no final da gestacdo hd um declinio répido. Além disso, os horménios
tireoidianos irdo potencializar a acdo de outros hormonios que agem na galactopoiese para a

sintese de caseina e lactose, como a prolactina (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

Podem afetar a lactacdo, desenvolvimento e funcdo da glandula mamaria de varias
formas. Atuam em todo o corpo, regulando o metabolismo basal, sintese e degradacdo de
proteinas e lipidios. O metabolismo do tecido mamario é diretamente afetado por esses
horménios tireoidianos. Assim, para o funcionamento ideal da glandula mamaria é preciso um
nivel muito preciso desses hormdnios circulantes, pois tanto a deficiéncia quando o excesso

causa problemas na ejecao e sintese do leite (Jabn; Hapon, 2006)

3.3.4. Involugdo maméria

Processo biologico que ocorre na glandula mamaria em lactacéo, no qual o tecido, apos
0 cessamento da secrecao do leite, passa por varios processos de remodelacdo para o animal
voltar ao estado de ndo lactante. Esse periodo de involucdo é conhecido como periodo seco,
necessario para maximizar a producdo na préxima lactagdo. A involugdo mamaria apresenta
duas fases, a fase reversivel, no qual os processos de involu¢do podem ter interrompidos por
determinados estimulos, como o da suc¢éo, voltando ao estado produtivo. A segunda fase € a
irreversivel, no qual a glandula mamaria ndo é capaz de retornar ao estado de lactagcdo sem
passar pelos estimulos da mamogénese e lactogénese (Mukherjee; Das; Banerjee, 2023).

Essa etapa é caracterizada pela reducdo no numero de células epiteliais e na sua
atividade. Células adiposas ocupardo 0s espacos que eram ocupados pelos alvéolos que
sofreram degeneracdo (Moraes,2016). Outra caracteristica desse processo é a morte apoptotica
das células epiteliais mamarias e sua remog¢do por fagdcitos. Esse apoptose é regulado por

fatores locais, que predominam, e fatores enddcrinos (Capuco; Ellis, 2013).
3.3.4.1. Estratégia hormonais para acelerar a involugdo mamaria
Alguns estudos identificaram que utilizacdo de estradiol & um possivel fator para

acelerar a involu¢ao mamaria. A administragdo, em vacas lactantes, de 17p3-estradiol (E2) gerou

a regressdo da glandula mamaria e, consequentemente, a queda na producéo de leite, mostrando
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um papel dos estrogénios na regulacdo da involu¢cdo mamaria das vacas, podendo ser utilizada
na secagem, acelerando a involucdo (Delbecchi et al., 2005).

A inibicdo da PRL pode ser utilizada como uma ferramenta para acelerar a involucao
mamaria. Em estudos, ao utilizarem um agonista da dopamina, chamado quinagolida, para
inibicdo da secrecéo de PRL, resultou na reducdo da producdo de leite e, além disso, gerou uma
menor proliferacéo celular e um maior apoptose no tecido mamario das vacas tratadas com essa
substancia (Boutinaud et al., 2012; Lacasse et al., 2011, 2016).

Outro agonista da dopamina, a cabergolina, foi utilizada em estudo para facilitar a
secagem em vacas, no qual resultou em uma reducdo da sintese de leite, diminuindo a pressdo
do Ubere, o vazamento de leite e a firmeza do Ubere e, também, resultou no aumento da
esfoliacdo das células epiteliais mamarias, na remodelacdo da matriz extracelular da glandula
mamaria e acelerou as mudancgas na composi¢cdo das secre¢des, indicativo da aceleracdo da
involugéo (Bach; De-Prado; Aris, 2015; Bertulat et al., 2017; Boutinaud et al., 2017).

3.4. Participacio da leptina na glindula mamaria

O tecido adiposo é considerado o principal armazenar de energia no corpo para o
excesso de energia consumida, porém, pode ser considerado um 6rgao endécrino e metabdlico
muito ativo, podendo secretar e expressar muitos fatores biologicamente ativos, no qual
realizam a regulacdo da homeostase metabdlica, sensibilidade a insulina e secre¢do, saciedade
e distribuicdo de gordura. A leptina foi uma das primeira adipocinas caracterizada em
mamiferos, porém, ela ndo é somente secretada e expressa pelos adipécitos, mas, também, pela
mucosa gastrica e células epiteliais e midcitos da glandula mamaria (Coelho; Oliveira;
Fernandes, 2013; Haussler et al., 2022).

Os receptores de leptina estdo localizados em varios tecidos, como na glandula
mamaria, tecido adiposo, hipotalamo, hipdfise anterior e nas celulas medulares da adrenal
(Saleem et al., 2015). A leptina age de forma enddcrina, autdcrina e paracrina, modulando o
gasto energético e a ingestdo de alimentos. Esse hormdnio, em vacas de leite, apresenta seu pico
no periodo seco e apresenta uma queda acentuada na primeira semana pos-parto (Contreras;
Strieder-Barboza; Raphael, 2017; William; Ceddia; Curi, 2002)

Esta adipocina € classificada com um modificador do metabolismo, no qual influencia

a sensibilidade a insulina e, consequentemente a absorcdo de glicose pelas células, para poder
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direcionar nutrientes para os tecidos e 6rgaos mais ativos metabolicamente. Outro ponto é que,
a queda na concentracdo plasmatica de leptina no parto, possivelmente esta relacionada a
lipolise intensa e a mobilizacdo de gordura, reduzindo a quantidade de tecido adiposo,
responsavel pela queda dos niveis de leptina e do escore de condicdo corporal. Outro ponto é
que a leptina influencia a proliferacdo das células epiteliais mamarias e as ramificagdes dos
ductos e, na lactagdo, ira retardar a involucéo e influenciar a expressdo do gene de proteinas do
leite. Esses fatos colaboram com fato de a leptina estar relacionada com a remodelacédo das
células epiteliais, do tecido da glandula mamaria (El-Koly et al., 2015)

A leptina apresenta uma estrutura semelhante ao do GH e h& possibilidade dela se ligar
as proteinas de ligacdo do GH (Hashemi et al., 2011; Saleem et al., 2015). Além disso, a leptina
foi encontrada associada as caracteristicas de qualidade e a producdo de leite, como na
quantidade de proteina e gordura no leite (Kulig, 2009; Saleem et al., 2015).

Durante a lactacdo, a leptina é secretada pela glandula mamaria. Existe proposi¢des
que a leptina pode apresentar a fungéo de avisar o sistema nervoso central (SNC) sobre as
reservas de gordura (energia) para suportar a demanda de energia e poder garantir a lactacéo
(Casabiell et al., 2001; Saleem et al., 2015). Ha& uma queda na concentracdo ode leptina a
chegada do parto, podendo ser importante para gerar a hiperfagia, que é necessaria para a
producdo de leite, servindo como um sinalizador para estimular a ingestdo de alimento para
aumentar o consumo de energia (EI-Koly et al., 2015; Zhang; Wang, 2008). Além disso, esse
horménio diminui a secrecdo de catecolaminas, sem alterar sua sintese, pelas células medulares
e diminui a sintese e secre¢do de cortisol, pelas células corticais adrenais bovinas (Saleem et
al., 2015).

No inicio da lactacdo, a queda da leptina plasmatica é uma das responsaveis pela
reducdo na secrecdo do horménio tireoidiano, no qual, desencadeia mecanismos de economia
de energia no muasculo esquelético e outros tecidos de suporte (Caixeta et al., 2017), O acumulo
de triglicerideos gera o aumento dos adipocitos, no qual sintetizam a leptina, afetando o peso
corporal através de centros hipotalamicos que irdo controlar o gasto de energia e a ingestao de
alimento (El-Koly et al., 2015; Hafeezullah, 2006). Outro ponto é que a leptina, no limen
intestinal, ird ter agdo na regulagdo de absorcdo acucar, que ird reduzir absorcéo de galactose
ou de glicose de forma reversivel e rapida (Ducroc, 2007; EI-Koly et al., 2015).

Em vacas que apresentam um balanco energético positivo ou com maior escore de

condicdo corporal (ECC), a leptina plasmatica é regulada pela insulina, no qual apresentou
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concentragfes mais elevadas de leptina plasmatica, sendo que, ao passo que a deficiéncia
nutricional ira gerar uma reducdo na insulina plasmatica que ird mediar uma queda na leptina
plasmatica (Kokkonen et al., 2005; EI-Koly et al., 2015).

A leptina aumenta a expressdo de f-lactoglobulina ¢ de a-caseina e, também aumenta
a sintese de &cidos graxos, com a condicdo da presenca ode prolactina. Ha dados que
demonstram que a leptina tem agdo importante na lactogénese da glandula mamaria e, também,
sua acdo depende da presenca de prolactina. (EI-Koly et al., 2015)

O nivel basal de leptina plasmatica em coordenacdo com a leptina sérica do leite,
funcionam como um sinal regulador paréacrino ou autécrino no tecido da glandula mamarias,
regulando a produgdo de leite atraves das células epiteliais mamaria durante o inicio da lactacéo
(El-Koly et al., 2015).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A compreensdo dos hormonios que estdo envolvidos no desenvolvimento e
crescimento da glandula mamaria e envolvidos na lactacdo, sao fundamentais para a otimizagédo
da producéo leiteira e salde das vacas. Todos 0s hormonios sdo essenciais, mas ha alguns que
sdo indispensaveis, como a prolactina, somatotropina, horménio tireoidianos, progesterona e
estrdgeno, no qual dependem da acdo simultanea entre eles. Mudancas enddcrinas que
acontecem durante o periodo de transicdo sdo vitais para a adaptacdo e producdo das vacas a
nova fase lactacional.

Durante todo o desenvolvimento do animal, é necessario um manejo adequando,
necessitando de maior atencdo a periodos que podem afetar toda a producéo do animal, como
na fase pré-pubere, da mamogénese, no qual erro na alimentacéo ira afetar toda a composicao
da glandula maméria em tecido conjuntivo, tecido secreto e tecido adiposo. A fase de transic&o,
no qual deve-se realizar a secagem da vaca, também é de extrema importancia para que a
proxima lactacdo ndo seja afetada em produtividade.

A compreensdo dos mecanismos hormonais pode levar a utilizacdo de préaticas de
manejo mais eficazes, minimizando os riscos na reducdo da producdo e salde da vaca.
IntervencOes estratégicas baseadas no conhecimento hormonal podem ser utilizadas para

melhorar o desempenho da vaca.
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5. RESUMO
PECUARIA BOVINA LEITEIRA-HORMONIOS DA LACTACAO: REVISAO
BIBLIOGRAFICA

Nesta revisdo foram abordados artigos cientificos acerca da relevancia dos horménios
lactantes em vacas de leite. Para isso, foram empregadas informacdes de varias fontes, incluindo
instituicOes de pesquisa, sites especializados, revistas especializadas, boletins técnicos,
circulares técnicas, artigos publicados em revistas nacionais e internacionais, além de livros. A
glandula mamaria é um tecido especializado, anatomo-morfologicamente adaptado a processos
filtrativos e bioquimicamente complexo. Reproducéo e lactacdo séo partes do mesmo processo.
Alguns horménios envolvidos na gestacdo sdo também responsaveis pelo crescimento e
desenvolvimento da glandula mamaria, em uma relacdo estreita entre crescimento fetal e
desenvolvimento mamario (mamogénese). Proximo do parto e intimamente ligado aos eventos
fisiol6gicos que causam a expulsdo do feto, € iniciada a funcdo secretora por parte da glandula
(lactogénese). A galactopoiese € a manutencdo da lactacdo que requer a conservacdo do niumero
de ceélulas alveolares. A acdo hormonal juntamente com outros aspectos como nutricional,
reprodutivo, sanitario, entre outros proporcionara um processo lactacional adequado na vaca

leiteira.

Palavras-chave: Lactacdo. Prolactina. Producdo de leite. Vaca leiteira. Ubere.
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6. SUMMARY
DAIRY BOVINE CATTLE-LACTATION HORMONES: BIBLIOGRAPHIC
REVIEW

This review looked at scientific articles on the relevance of lactating hormones in dairy
cows. To this end, information from various sources was used, including research institutions,
specialized websites, journals, technical bulletins, technical circulars, articles published in
national and international journals, as well as books. The mammary gland is a specialized tissue,
anatomically-morphologically adapted to filtration processes and biochemically complex.
Reproduction and lactation are part of the same process. Some hormones involved in pregnancy
are also responsible for the growth and development of the mammary gland, in a close
relationship between fetal growth and breast development (mammogenesis). Close to
parturition and closely linked to the physiological events that cause the expulsion of the fetus,
the secretory function of the gland (lactogenesis) is initiated. Galactopoiesis is the maintenance
of lactation that requires conservation of the number of alveolar cells. The hormonal action
along with other aspects such as nutritional, reproductive, sanitary, among others, will provide

an adequate lactation process in the dairy cow.

Key words: Dairy cow. Lactation. Milk production. Prolactin.Udder.
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