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INTRODUCAO

O leite bovino ¢ um fluido composto por uma série de nutrientes sintetizados na glandula
mamaria, a partir de precursores derivados da alimentacdo e do metabolismo. Os componentes
incluem agua, glicideos (basicamente lactose), gordura, proteina (principalmente caseina e
albumina), minerais e vitaminas. O leite é secretado como uma mistura desses componentes ¢ suas
propriedades sdo mais complexas que a soma dos seus componentes individuais.

A propor¢ao de cada componente no leite esta influenciado, em diferentes graus, pela nutri¢ao
da vaca. Assim, a alimentagdo responde por aproximadamente 50% das variacdes de gordura e
proteinas do leite, porém praticamente ndo afeta o conteudo de lactose (Fredeen, 1996).

O conhecimento da composicdo do leite e sus variacdes ¢ tdo importante para o veterinario,
como meio para monitorar efeitos da alimentagdo ou para a detec¢do de transtornos metabdlicos,
como para o produtor, em termos de modificagdes que podem afetar o processamento industrial do
leite.

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DO LEITE

O leite é uma emulsdo de globulos de gordura e uma suspensdo de micelas de caseina (caseina,
calcio, fosforo), todas suspendidas em uma fase aquosa que contém solubilizadas moléculas de
lactose, proteinas do soro do leite e alguns minerais. Os leucdcitos no leite sdo parte da fase
suspendida.

Os globulos de gordura do leite de vaca variam em tamanho de 0,1 a 10 micrometros. As
micelas de caseina tém um tamanho entre 10 a 300 nandmetros ¢ tém uma densidade de 1,11 g/ml.

Outras caracteristicas fisico-quimicas do leite de vaca s@o as seguintes:

pH normal = 6,6 - 6,9

Acidez= 0,13 — 0,17% de acido lactico (10 — 17°D)

Densidade= 1,023 — 1,040 g/ml (a adulteragdo por aguado diminui a densidade)

Pressdo osmotica = 700 kPa

Ponto de congelamento (crioscopico)=-0,531°C (a adulteragdo por aguado diminui o ponto
crioscopico)

Calor especifico= 100°C (nivel do mar)

Tensao superficial= 55,3 mN/m

Viscosidade= 1,631 mPa s (a 20°C)

Forga i6nica = 0,08 molar

Atividade da dgua = 0,993

* GONZALEZ FHD (2001). Composi¢io bioquimica do leite e horménios da lactagdo. In: Uso do leite para
monitorar a nutri¢do e o metabolismo de vacas leiteiras. Grafica da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, Porto Alegre.



Condutividade elétrica= 4,61 — 4,92 mS/cm
Cor= branca (devida aos globulos de gordura e as micelas de caseina e fosfato de calcio)

A pasteurizagdo do leite ¢ feito para eliminar os contaminantes bacterianos sem alterar
substancialmente as caracteristicas do leite. O aquecimento a 74°C por 15 segundos (pasteurizacdo
baixa) resulta na morte da maioria dos microorganismos ¢ inativa algumas enzimas, mas ndo altera
o leite. O aquecimento a 90°C por 15 segundos (pasteurizag@o alta) resulta na morte de todos os
microorganismos vegetativos, inativando a maioria das enzimas, mas também torna insoluveis
algumas proteinas do soro. O aquecimento a 118°C por 20 segundos esteriliza o leite, mata todos os
microorganismos incluidas as esporas, inativa todas as enzimas, mas também causa mudangas no
leite, tais como reagdes de escurecimento (browning) envolvendo proteinas e lactose (reacdo de
Maillard). A pasteurizagdo do leite de ultra-alta temperatura (UHT) a 145°C por poucos segundos
esteriliza o leite mas minimiza as mudancas quimicas. O leite UHT apropriadamente armazenada
tem uma longa vida de prateleira (shelf life), mesmo a temperatura ambiental.

VARIABILIDADE DOS COMPONENTES DO LEITE

A composicao do leite varia em funcdo de muitos fatores que incluem: espécie de mamifero,
raca, estagio da lactagdo e variagdo durante a ordenha, entre outros.

Variacao por espécie animal.

A quantidade de gordura pode variar desde 1% até mais de 50%. Os mamiferos aquaticos tém
tipicamente altas quantidades de gordura (Tabela 1).

O percentual de lactose pode variar desde tracos até menos de 7%. Algumas espécies t€ém muito
pouca lactose no leite, como o urso e o canguru. Estas espécies tém outras substancias para manter
o equilibrio osmoético do leite com o plasma sangiiineo, geralmente outros agucares como
trissacarideos, no caso do canguru.

O contetdo de proteina varia consideravelmente entre as espécies, porém em menor grau que a
gordura. A proporcdo de proteina pode variar de 1% até 14%. Geralmente, o percentual de proteina
do leite esté positivamente correlacionado com o percentual de gordura (Tabela 1).

Variacao por raca.

A composic¢do do leite varia também dentro da espécie. A vaca leiteira € um bom exemplo. As
diferengas sdo especialmente em gordura e em proteina, sendo esses componentes as bases de
pagamento diferenciado para os produtores de leite. A gordura nas ragas Jersey ¢ Guernsey é maior
que na Holandesa (Tabela 1). A lactose, por outro lado, se mantém praticamente constante entre as
diferentes ragas. A composi¢do do leite também pode variar entre individuos da mesma raga. Por
exemplo, a gordura do leite em vacas Jersey, que tem médias de 5 a 5,5%, pode variar de menos de
4% a mais de 7%.

Variacao durante a ordenha.

Mesmo durante a ordenha, a composi¢ao do leite pode variar. A gordura do leite de vaca ¢ um
bom exemplo, sendo menor no leite do inicio da ordenha, aumentando gradualmente em
percentagem quando o leite é retirado da glandula. O ultimo leite da glandula é o mais alto em
conteudo de gordura. A contagem de células somaticas (CCS) que corresponde a concentracao de
leucdcitos no leite, segue um padrdo similar, sendo menor a contagem no leite inicial (exceto nas
primeiras gotas de leite) e maior no ultimo leite retirado da glandula. Estes dados sdo importantes
quando se coletam amostras de leite para testes, de forma que a melhor amostra esta representada
pelo leite inteiro coletado durante toda a ordenha.



Variacao no estagio da lactacio.

A composi¢do do leite varia consideravelmente durante a lactagdo, sendo que as maiores
mudangas ocorrem logo ap6s o inicio da lactacdo. A primeira secrecdo coletada da glandula
mamaria ¢ chamada de colostro. A composi¢ao da secrecao gradualmente muda para aquela do leite
maturo.

Tabela 1. Composicio quimica do leite em varias espécies.*

Espécie/raca Gordura Proteina Plizlti%ﬁg , Lactose Cinzas  Sélidos totais

(%) (%) Gordua (B (%) (%)
Vaca Ayrshire 4,1 3,6 0,9 477 0,7 13,1
Vaca Pardo Suico 4,0 3,6 0,9 5,0 0,7 13,3
Vaca Guernsey 5,0 3,8 0,8 4,9 0,7 14,4
Vaca Holstein 3,5 3,1 0,9 49 0,7 12,2
Vaca Jersey 5,5 3,9 0,7 4.9 0,7 15,0
Vaca Zebu 49 3,9 0,8 5,1 0,8 14,7
Cabra 3,5 3,1 0,9 4,6 0,8 12,0
Ovelha 5,3 5,5 1,0 4,6 0,9 16,3
Suino 8,2 5,8 0,7 4.8 0,6 19,9
Cavalo 1,6 2,7 1,7 6,1 0,5 11,0
Asno 1,2 1,7 1,4 6,9 0.4 10,2
Coelho 12,2 10,4 0,8 1,8 2,0 26,4
Céo 8,3 9,5 1,1 3,7 1,2 20,7
Gato 10,9 11,1 1,0 3.4 -— 25,4
Rato 14,8 11,3 0,8 2,9 1,5 31,7
Bufalo 10,4 5,9 0,6 43 0,8 21,5
Camelo 4.9 3,7 0,8 5,1 0,7 14,4
Veado 19,7 10,4 0,5 2,6 1,4 34,1
Elefante 15,1 4,9 0,3 3,4 0,7 26,9
Canguru 2,1 6,2 3,0 tracos 1,2 9,5
Urso polar 31,0 10,2 0,3 0,5 1,2 429
Foca 53,2 11,2 0,2 2,6 0,7 67,7
Baleia 34,8 13,6 0,4 1,8 1,6 51,2
Golfinho 14,1 10,4 0,7 5,9 -—- 30,4
Macaco 3,9 2,1 0,6 5,9 2,6 14,5
Humano 4.5 1,1 0,2 6,8 0,2 12,6

*Adaptado de Jensen, R.G. Handbook of Milk Composition, Academic Press (1995).

Colostro.

O leite ¢ chamado de colostro nos primeiros 5 a 7 dias ap6s o parto. O colostro da primeira
ordenha pés-parto € 4 a 5 vezes mais rico em proteina, minerais e vitaminas do que o leite normal
(Tabela 2). Grande parte da proteina a mais que o colostro contém é composta de imunoglobulinas,
que tém fungdo protetora para os bezerros. A medida que sdo feitas as ordenhas ou que o bezerro
mama, a composi¢do do colostro vai se assemelhando a do leite, isto €, os teores de proteina,
minerais e vitaminas vdo diminuindo e, em contrapartida, os teores de agua, gordura ¢ lactose
aumentam.

Enquanto houver disponibilidade de colostro, ele deve ser o alimento a ser fornecido aos
bezerros, mesmo apds a primeira semana de idade. Deve-se induzir o bezerro a mamar o colostro o



mais rapido possivel, apoés o nascimento, ou entdo, fornecer-lhe no minimo 2 kg de colostro da
primeira ordenha apos o parto, durante as primeiras seis horas de vida.

Ha estudos evidenciando que as vacas primiparas produzem menos colostro que as multiparas;
que vacas mestigas ordenhadas manualmente produzem mais colostro que as ordenhadas
mecanicamente; que o fato de os bezerros mamarem aumenta a producdo de colostro; e que vacas
com potencial mais alto de producdo de leite também produzem maior quantidade de colostro
(Schmidt, 1979c¢).

Durante a fase de colostro, o mais indicado € ordenhar a vaca duas a trés vezes ao dia, desde o
primeiro dia pos-parto. Em sistemas de aleitamento natural, essa ordenha deve ser feita apos o
bezerro ter mamado.

Na ocorréncia de indisponibilidade de colostro, a seguinte mistura pode ser fornecida trés vezes
ao dia durante os primeiros trés a quatro dias de vida do bezerro: 1 ovo batido em 300 ml de 4agua, 1
colher (de cha) de 6leo vegetal e 600 ml de leite integral. A clara de ovo tem efeito bactericida
contra alguns agentes causadores de diarréias. A albumina do ovo, como as globulinas do colostro,
pode passar inalterada para a corrente sanguinea no bezerro neonato.

Tabela 2. Comparacio dos constituintes do leite e do colostro bovino.

Constituintes Leite normal Colostro 0 h Colostro 72 h
(%) (%) (%)
Agua 87,3 73,1 86.6
Lipidios 3,7 35 a1
Lactose 4.8 3.0 4.1
Proteinas 3,5 19,2 436
(2,9* 0,6%%) (2,65* 16,56**) (3,33% 1,03%%)
Cinzas 0,72 1,18 0.82

* caseina; ** lactalbumina + globulinas

COMPONENTES DO LEITE E SUA SINTESE

A formagao do leite demanda um enorme trabalho metabolico. Em uma vaca leiteira, é requerida
a passagem de 450 litros de sangue pela glandula mamaria para produzir 1 litro de leite. A
quantidade de leite produzido varia muito em funcdo da espécie e da raca, além da variacdo
individual. Algumas espécies, como a vaca, a cabra ¢ a ovelha foram selecionadas geneticamente
para produzir leite para o consumo humano, em quantidades que estdo além de suas necessidades
bioldgicas. De forma geral, as quantidades diarias de leite produzidas sdo de 11 a 45 kg na vaca, 9 a
23 kg na égua, 1,3 a 7 kg na cabra, 1 a 4,5 kg na ovelha, e 2 a 9 kg na porca.

Agua.

O conteudo de agua no leite depende da sintese de lactose. O mamifero neonato nao € capaz de
procurar agua por seus proprios meios ¢ pode desidratar rapidamente sem o fornecimento da agua
do leite. A quantidade de agua no leite pode variar desde pouco contetdo, no caso de mamiferos
marinos, até alto conteudo, no caso do leite bovino. O leite de vaca contém 87% de agua.

A adicdo de agua no leite bovino pode ser detectada por varios métodos. Esses métodos estdo
baseados em variagdes no ponto de congelamento do leite (método crioscopico) ou em mudangas na
refracdo de luz do componente solido do leite apods precipitagdo e remogao da caseina e da gordura
(soro do leite) usando acido acético ou sulfato de cobre. Esses métodos e outros métodos padrdo de
testes do leite estdo descritos no Manual Oficial de Procedimentos Analiticos da AOAC
(Association of Official Agricultural Chemists), publicado pela Academia Nacional de Ciéncias dos
EUA.



Glicideos.

A lactose é o principal glicideo do leite. E um dissacarideo composto pelos monossacarideos
D-glicose e D-galactose, ligados por ponte glicosidica -1,4. O nome quimico da lactose ¢
4-3-D-galactopiranosil-D-glicopiranose.

A lactose aparece essencialmente no leite, muito embora tenha sido identificada em algumas
frutas. Das espécies mamiferas, s6 alguns marsupiais t€ém um agucar alternativo a lactose,
geralmente um trissacarideo de glicose e galactose.

A lactose tem importante papel na sintese do leite. E o principal fator osmoético no leite,
responsavel por 50% desta variavel, e no processo de sintese do leite “atrai” agua para as células
epiteliais mamarias. Em fungdo da estreita relagdo entre a sintese de lactose e a quantidade de agua
drenada para o leite, o conteudo de lactose ¢ o componente do leite que menos tem variagdo
(Tabela 1).

A lactose ndo € tdo doce quanto outros dissacarideos, como a sacarose (acuicar de glicose-
glicose), ou os monossacarideos fructose ou glicose. No intestino do ruminante neonato ¢ nos
monogastricos, a lactose ¢ quebrada em unidades de glicose e galactose pela enzima lactase
(B-galactosidase). A lactose ¢ a principal fonte de glicose que fornece energia ao animal neonato. A
intolerancia a lactose pode ocorrer em animais adultos ou naqueles que ndo tem atividade de lactase
no intestino.

Outros glicideos podem ser encontrados no leite, porém em concentragdes muito baixas.
Pequenas quantidades de glicose livre (cerca de 0,1 mM) e galactose livre (0,2 mM) sdo
encontradas no leite de vaca e de outras espécies. Também s3o encontrados amino-agucares,
agucar-fosfatos, oligossacarideos e agucares nucleotideos. Algumas proteinas do leite sdo
glicosiladas e alguns lipideos contém fragdes glicidicas.

Sintese da lactose.

Para a sintese da lactose na célula epitelial mamaria, é necessaria antes a sintese de galactose,
conforme o seguinte processo:
glicose + ATP — glicose-6-fosfato + ADP (enzima: hexoquinase)
glicose-6-fosfato — glicose-1-fosfato (enzima: fosfoglicomutase)
glicose-1-fosfato +UTP — UDP-glicose + PPi (enzima: UDP-glicose pirofosforilase)

UDP-glicose — UDP-galactose (enzima: UDP-galactose 4-epimerase)

Posteriormente, a enzima lactose sintetase, limitante na secrecdo de leite e composta por duas
subunidades (o-lactalbumina e galactosil transferase) catalisa a transferéncia da UDP-galactose
sobre a glicose para dar lactose. A glicose, majoritariamente proveniente do sangue, vai para a
sintese de lactose (79%) e aquela que ndo ¢ utilizada para a sintese de lactose vai para sintese de
glicerol e fornecimento de energia no processo biossintético. A disponibilidade de glicose
sanguinea ¢ um fator limitante para a sintese de leite. Outros precursores da glicose para a sintese de
lactose sdo propionato, glicerol, pentoses-fosfatos e lactato.

Nao existe um aumento consideravel das enzimas UDP-galactose-4-epimerase, UDP-glicose-
pirofosforilase e fosfoglicomutase no inicio da lactagdo no tecido glandular maméario da vaca.
Portanto, na vaca, o inicio da lactagdo ndo implica na aquisi¢cdo de um potencial enzimatico para a
sintese do leite, sendo que as enzimas precisas existem ja durante a gestagdo.

A glicose da molécula de lactose, que procede diretamente do plasma sangiiineo, ndo sofre
transformacgdo alguma atuando como receptor de unidades de galactosilo (UDP-galactose). A maior
parte da galactose procede da glicose, mas uma parte pode provir de uma via distinta. A
incorporagdo do glicerol a galactose tem lugar mediante trocas com unidades tricarbonadas das
moléculas de galactose ou fructose, através de uma reagdo de tipo transaldolase. Na glandula



mamaria ocorre também, em certa extensdo, a sintese de novo de galactose, mas do ponto de vista
quantitativo, o precursor mais importante da galactose € a glicose.

Gordura.

O componente lipidico do leite é formado por uma complexa mistura, sendo os triglicerideos os
lipideos mais importantes (98%). Estes estdo compostos de trés acidos graxos em ligacdo covalente
a uma molécula de glicerol por pontes éster. A gordura do leite é a principal fonte disponivel de
lipideos pelo mamifero neonato para acumular reserva adiposa nos primeiros dias de vida. A
maioria dos mamiferos nascem com pouca reserva corporal de gordura para protecdo térmica e
como fonte de energia.

A gordura do leite ¢ secretada das células epiteliais mamarias na forma de globulos graxos,
principalmente compostos de triglicerideos rodeados de uma dupla camada lipidica similar a
membrana apical das células epiteliais. Esta membrana ajuda a estabilizar o globulo de gordura
formando uma emulsdo dentro do ambiente aquoso do leite (87% agua).

Os lipideos tém menor densidade que a agua, de forma que quando o leite cru ¢ centrifugado, a
gordura fica no topo resultando numa camada de creme. A quantidade de glébulos de gordura ¢
tanta que eles podem também carrear algumas proteinas do leite para o topo de forma que o creme
também contém uma pequena quantidade de proteina; esta proteina contribui para a caracteristica
de batida do creme de leite. A estabilidade da emulsdo pode estar comprometida quando o leite cru
fica quieto por algum tempo, o que resulta na subida do creme para o topo. Isto ocorre
principalmente em leite mais gordurosa como a de vacas Jersey e Guernsey.

O processo de homogeneizacao do leite consiste em romper os globulos de gordura em tamanhos
bem menores, suficiente para que ndo consigam subir e formar creme sob condigdes normais de
armazenagem. Este evento ¢ importante para processamento, armazenamento € consumo do leite.

A Tabela 1 mostra que a gordura é o componente mais variavel do leite. Os mamiferos marinhos
tém o maior contetido de gordura, enquanto que alguns ungulados tém a menor quantidade.

Nos padrdes atuais de consumo, tem sido dada mais importincia a baixos teores de gordura e
altos teores de proteina do leite.

Sintese da gordura do leite.

A quantidade e a composi¢do dos trigliceridios do leite variam muito entre as espécies. Nos
ruminantes, a propor¢do de acidos graxos de cadeia curta e insaturados ¢ bem maior que nos
monogastricos. Os precursores dos acidos graxos sintetizados no tecido mamario incluem glicose,
acetato e [-hidroxibutirato. Entretanto, alguns acidos graxos provenientes da dieta ou do
metabolismo ruminal e intestinal sdo incorporados a glandula mamaria a partir do sangue. Uma
grande proporcao de trigliceridios transportados pelas lipoproteinas do sangue entram na glandula
mamaria.

Aproximadamente 25% dos &cidos graxos do leite sdo derivados da dieta e 50% do plasma
sanguineo. O resto ¢ elaborado na glandula mamaria a partir de precursores, principalmente de
acetato. A glandula mamaria possui a enzima glicerol-quinase, podendo portanto produzir
glicerol-3-fosfato a partir de glicerol livre, para a sintese de trigliceridios. Contudo, cerca de 70%
do glicerol necessdrio para a sintese de trigliceridios na glandula mamaéria provém da glicose
sanguinea.

Os acidos graxos de cadeia média (8-12 C) sdo caracteristicos do leite ndo sendo possivel
encontra-los em outros tecidos.

Os acidos graxos de 18 atomos de carbono e alguns dos de 16 atomos de carbono derivam quase
em sua totalidade do sangue, a partir dos triglicerideos presentes nos quilomicrons e nas
lipoproteinas de baixa densidade. Aparecem apenas quantidades muito baixas de acidos graxos
livres no leite e estes sdo absorvidos através do sangue.
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O acetil-CoA utilizado pela glandula mamaria dos ruminantes para a sintese da gordura do leite
se forma fundamentalmente a partir do acetato proveniente do sangue, que por sua vez, deriva em
grande parte do acetato absorvido no rumen.

Os ruminantes sintetizam quantidades pequenas de acidos graxos a partir da glicose, devido a
falta de atividade da enzima citrato-liase. O acetil-CoA, formado nas mitocondrias a partir de
piruvato, ndo pode passar diretamente ao compartimento citoplasmatico, devendo ser antes
convertido em citrato, que passa sem dificuldades ao citoplasma. Como a atividade da enzima
citrato-liase ¢ baixa na maior parte dos tecidos dos ruminantes, o citrato forma poucas unidades de
acetil-CoA disponiveis para a sintese de acidos graxos na glandula mamaria dos ruminantes.

Os acidos graxos de cadeia curta (menos de 14 carbonos) sdo sintetizados na glandula mamaria,
com participagdo do acetato e, provavelmente, do B-hidroxibutirato.

A maior parte do acido palmitico (16C) deriva dos triglicerideos do sangue. Os acidos estearico
e oléico (18C) derivam dos triglicerideos dos quilomicrons e lipoproteinas de baixa densidade do
sangue. O acido estedrico ¢ precursor do oléico. Tem sido sugerido que a glandula mamaria possui
um grande pool de acidos graxos de cadeia longa que podem servir de fonte enddgena de acidos
graxos para a sintese dos triglicerideos do leite (Tabela 3).

Tabela 3. Conteudo de acidos graxos nos
triglicerideos (TG) da gordura do
leite de vaca.

Acidos graxos Contetido
(% molar nos TG)
Saturados
Butirico 10
Caproéico 3
Caprilico 1
Caprico 2
Laurico 3
Miristico 9
Palmitico 21
Estearico 11
Nao saturados
Oléico 31
Linoléico 5
outros 4

Proteina.

A composicao protéica total do leite retine varias proteinas especificas. Dentro das proteinas do
leite, a mais importante ¢ a caseina, que perfaz cerca de 85% das proteinas lacteas. Existem varios
tipos identificados de caseinas: o, B, ¥ ¢ K, todas similares na sua estrutura (Tabela 4). As caseinas
se agregam formando granulos insoluveis chamados micelas. As demais proteinas do leite estdo em
forma soluvel. A caseina t€ém uma composi¢do de aminoacidos apropriada para o crescimento dos
animais jovens. Esta proteina de alta qualidade no leite de vaca ¢ uma das razdes pelas quais o leite
¢ tdo importante na alimentagdo humana.

A estrutura granular multimolecular das micelas de caseina esta composta de varias proteinas
similares, além da propria caseina, mais dgua e minerais, principalmente calcio e fosforo. Algumas
enzimas também estdo associadas as micelas de caseina.
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A estrutura micelar da caseina do leite é importante na digestdo do leite no estdmago e no
intestino. Também ¢é a base para os produtos da industria de laticinios ¢ a base para separar
facilmente componentes protéicos de outros componentes do leite.

A caseina ¢ um dos mais abundantes componentes organicos do leite, junto a lactose e a gordura.
As moléculas individuais de caseina ndo sdo muito soluveis no ambiente aquoso do leite. No
entanto, os granulos da micela de caseina mantém uma suspensdo coldide no leite. Se a estrutura
micelar se perde, as micelas se dissociam e a caseina fica insoluvel, formando um material
gelatinoso conhecido como coalho. Esta ¢ parte da base de formagdo dos produtos ndo fluidos
derivados do leite.

Tabela 4. Contetido de fracées de proteina presente no leite.

Fracio protéica Contetido no leite desnatado (%)
Caseina o 45-55
Caseina K 8-15
Caseina [ 25-35
Caseina y 3-7
a-Lactalbumina 2-5
B-Lactoglobulina 7-12
IgG1 1-2
IgG, 0,2-0,5
IgM 0,1-0,2
IgA 0,05-0,10

Como a micela de caseina é uma suspensdo, pode ser separada do resto do leite por
centrifugacdo a alta velocidade. Geralmente o leite ¢ primeiro desengordurado (o creme ¢ retirado)
do leite total por centrifugacdo a baixa velocidade (5.000 a 10.000 g), resultando na camada de
creme no topo, um sobrenadante aquoso e um pequeno pellet de leucdcitos e outros residuos
celulares. O sobrenadante aquoso ¢ o leite descremado (fase plasmatica do leite). A centrifugagéo
do leite descremado em ultracentrifuga (50.000 g ou mais) resulta em um pellet de caseina e um
sobrenadante chamado soro (fase sérica do leite) que contém agua, lactose e proteinas soluveis ndo
caseinicas. Depois de retirada a caseina, as proteinas restantes no leite sdo, por definicao, proteinas
do soro.

A caseina pode também ser separada por precipitagdo com acido, similarmente ao que ocorre no
estdbmago quando o leite ¢ consumido, ou quebrando a estrutura micelar por hidroélise parcial das
moléculas de proteina com uma enzima proteolitica. No estdmago dos animais jovens da maioria
das espécies existe a enzima renina que especificamente hidrolisa parte da micela da caseina
resultando na formag¢ao do coagulo. O método cléassico de precipitagdao da caseina no leite de vaca,
feito no laboratorio, ¢ mediante a adi¢do lenta de HCI 0,IN para abaixar o pH do leite a 4,6. A
caseina gradualmente formara um precipitado enquanto relativamente pouca quantidade das outras
proteinas do leite precipitam. Diferentes combinagdes de precipitagdo acida controlada e de
hidrélise enzimatica da caseina sdo a base da industria de queijos. Cultivos especificos de bactérias
sdo usadas para estabelecer as condi¢des para abaixar o pH e secretar enzimas proteoliticas que
formam os diferentes tipos de queijos.

As proteinas do soro variam com a espécie animal, o estdgio de lactacdo e a presenca de
infec¢des intramamarias, entre outros fatores. As principais proteinas do soro do leite de vaca sdo a
B-lactoglobulina e a o-lactalbumina.

A o-lactalbumina corresponde a 2-5% do total de proteinas e funciona como uma das
subunidades da enzima lactose-sintetase. Esta enzima consta de duas proteinas, a proteina A, uma
galactosil-transferase, e a proteina B, que ¢ a a-lactalbumina. Durante a gestag¢do, a progesterona
impede a sintese de o-lactalbumina, mas ndo da galactosil-transferase, a qual transfere galactose
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sobre outros monossacarideos diferentes de glicose para participar na formagdo de oligossacarideos
de membrana. Outras proteinas do leite incluem a B-lactalbumina (7-12%), albumina sérica (1%) e
as imunoglobulinas G, M e A (1,3-2,8%). A funcdo da B-lactoglobulina ndo se conhece. As
proteinas do soro também incluem uma longa lista de enzimas, hormonios, fatores de crescimento,
transportadores de nutrientes e fatores de resisténcia a doencas, entre outros.

As caseinas sdo altamente digestiveis no intestino ¢ s3o uma fonte de aminoacidos de alta
qualidade. A maioria das proteinas séricas sdo relativamente de baixa digestibilidade no intestino,
embora todas elas sejam digeridas em algum grau. Quando nao sio digeridas no intestino, algumas
das proteinas intactas podem estimular uma resposta imune localizada intestinal ou sistémica,
conhecida como alergia a proteinas do leite, mais freqiientemente causada pela B-lactoglobulina.

Sintese das proteinas do leite.

As principais proteina do leite, que incluem as caseinas, a B-lactoglobulina e a o-lactalbumina,
sdo sintetizadas nas células epiteliais da glandula mamaria e produzidas exclusivamente neste
tecido. As imunoglobulinas e a albumina sérica ndo sdo sintetizadas pelas células epiteliais, mas s@o
absorvidas do sangue. Uma excecdo sdo as limitadas quantidades de imunoglobulina que sdo
sintetizadas pelos linfocitos presentes no tecido mamario (células plasmaticas). Estas células
provéem a glandula mamaria de imunidade local.

Os precursores para a sintese das proteinas do leite sdo aminoacidos livres do sangue em 90% e
proteinas séricas em 10%. Entre estas ultimas estdo as imunoglobulinas. A maior parte do
nitrogénio utilizado para a sintese das proteinas do leite procede dos aminoacidos livres absorvidos
pela glandula mamaria.

Tabela 5. Contetido aproximado de aminodcidos da fracfo protéica do leite.

Aminoacidos essenciais Aminoacidos nao essenciais
(g/100g de proteina) (g/100g de proteina)

Arginina 3,6 Alanina 3,6
Histidina 2,7 Acido aspartico 7,2
Isoleucina 5,6 Cistina 0,7
Leucina 9,7 Acido glutamico 23,0
Lisina 7,9 Glicocola 2,0
Metionina 2,5 Prolina 9,2
Fenilalanina 5,2 Serina 5,8
Treonina 4.6 Tirosina 5,1
Triptéfano 1,3
Valina 6.6

Os aminoacidos essenciais arginina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, treonina e valina sdo
absorvidos a partir do sangue em quantidade suficiente para sintetizar as proteinas da glandula
mamaria. Os aminoacidos ndo-essenciais sdo absorvidos como aminoacidos livres, a partir do
sangue, ¢ outros sdo sintetizados na glandula mamadria (Tabela 5).

O controle da sintese protéica ¢ feito mediante inibicdo por feedback ¢ inibigdo por repressio e,
em ambos os casos, 0 acumulo dos produtos finais ¢ a causa da inibi¢do da atividade enzimatica
responsavel por frear a sintese protéica. O controle também poderia ser feito por genes operadores.

Minerais.

Os principais minerais encontrados no leite sdo calcio e fosforo. Esses minerais sdo utilizados
em grandes quantidades pelo animal neonato para o crescimento de ossos € o desenvolvimento de
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tecidos macios. Eles estdo basicamente associados com a estrutura das micelas de caseina.
Conseqiientemente, o soro tem relativamente pouco calcio e fésforo, comparado com o leite inteiro.
O leite também contém pequenas quantidades da maioria dos demais minerais encontrados no
organismo animal (Tabela 6).

Uma razoavel percentagem do calcio (25%), do magnésio (20%) e do fosforo (44%) se encontra
em forma solivel. O célcio e o magnésio insoluveis se encontram fisica ou quimicamente
combinados com caseinato, citrato ou fosfato. Assim, o leite tem um mecanismo que lhe permite
acumular uma concentragdo elevada de calcio ao tempo em que mantém o equilibrio osmoético com
0 sangue.

Tabela 6.Minerais mais abundantes no leite bovino.

. % do leite % em forma
Mineral ,
total soluvel

Calcio 0,12 24
Fosforo 0,10 44
Potassio 0,15 100
Cloro 0,11 100
Magnésio 0,01 20
Sodio 0,05 100

A capacidade tampao do leite se deve ao seu contetido de citrato, fosfato, bicarbonato e proteina.
A acdo conjunta de todos estes sistemas tampdo mantém a concentragdo de hidrogénio do leite
proximo a um pH de 6,6. A totalidade dos demais minerais fundamentais se acha em forma soluvel.

O calcio do leite procede do plasma sangiiineo, que tem por sua vez origem nos alimentos ¢ no
esqueleto. Em geral, resulta dificil aumentar o conteudo de calcio do leite incrementando-o no
alimento, uma vez que ha um equilibrio entre o calcio sangiiineo e o célcio do esqueleto.

O leite de animais sadios t€ém contetido de lactose, potassio, e s6dio constante. A concentragdo
de cada um destes componentes constitui uma constante individual. Também, em cada raga, se
observa uma relagdo muito precisa entre a concentracdo da lactose e a soma das concentracdes
molares de sodio e de potassio, bem como uma relagdo inversa entre o contetido de lactose e o de
potassio. O leite esta em equilibrio osmotico com o sangue ¢ a pressao osmotica do leite, em funcao
do contetido de lactose, sodio, potassio e cloro, favorece a entrada de agua na célula epitelial
mamadria para formar o leite e controla, em parte, o volume de leite produzido.

O leite secretado pela célula ¢ mais rico em sddio e em cloro que o obtido do ubere através da
ordenha. Isto pode ser explicado admitindo-se que a medida que o leite vai passando pelos alvéolos
até a cisterna, através dos dutos galactoforos, o s6dio € o cloro sdo reabsorvidos. Esta reabsor¢do
seria contra um gradiente de concentragdo e provavelmente implicaria em consumo de ATP. A
redugdo da irrigacdo dos dutos galactoforos ou a interferéncia nos processos de reabsor¢do teriam
como conseqiiéncia o aumento do contetido de sodio e cloro do leite. As concentragdes de sédio e
potassio parecem ser mantidas por meio de uma bomba de sddio ATP-dependente, ja que o
contetudo de potassio € alto ¢ o de sodio € baixo no interior da célula. Esta bomba transfere o
potassio para o interior e o so6dio ao exterior da célula.

A maioria dos oligoelementos (arsénio, boro, cobalto, cobre, flior, ferro, iodo, manganés,
molibdénio, zinco € em menor quantidade aluminio, bario, bromo, cromo ¢ selénio) se encontram
em complexos organicos. Dentre os oligominerais, o zinco € relativamente abundante no leite (12%
dissolvido e o resto associado a particulas de caseinato). O colostro contém varias vezes a
quantidade de oligoelementos observados no leite normal (Tabela 7).
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Outros componentes do leite.

O leite sempre contém leucdcitos, também conhecidas como células somaticas no leite de vaca.
A concentragdo destas células no leite varia com a espécie (o leite humano tem relativamente alta
quantidade de células somaticas, enquanto que o leite de vaca, com glandula mamaria sadia, tem
baixa contagem celular), situagdes de infec¢do da glandula mamaria e estagio da lactagdo.

O leite contém enzimas como a peroxidase e a catalase, as quais aumentam nos processos
inflamatoérios e sua elevagdo € usada nos métodos diagnosticos de mastite. Outras enzimas presentes
no leite incluem fosfatases, xantino-oxidase e redutases.

A glandula mamaria ndo pode sintetizar vitaminas. Portanto, para sua secre¢ao no leite depende
do aporte sangiiineo. As vitaminas podem ser sintetizadas pelas bactérias do ramen ou podem ser
convertidas na forma ativa a partir de pro-vitaminas no figado, intestino delgado e pele ou proceder
diretamente dos alimentos.

O leite contém todas as principais vitaminas. As vitaminas lipossoluveis A, D, E e K sdo
encontradas basicamente na gordura do leite, porém com limitadas quantidades de vitamina K
(Tabela 8).

Tabela 7. Contetido de minerais traco do leite de vaca.

Mineral Conteﬁd?
(partes por milhio)

Arsénio 0,05
Boro 0,2
Cobalto 0,001
Cobre 0,13
Fluor 0,15
Todo 0,04
Ferro 0,45
Manganés 0,03
Molibdénio 0,05
Zinco 3,7

A vitamina A tem como precursores os carotenodides, principalmente o B-caroteno, que se
transformam em vitamina A na parede do intestino delgado. A eficacia desta conversdo na vaca ¢
relativamente pequena e ¢ distinta conforme as diferentes ragas. Por exemplo, as racas Jersey e
Guernsey convertem uma propor¢ao maior de caroteno em vitamina A e por isso o leite apresenta-
se amarelado nestas ragas. A administragdo de niveis altos de caroteno ou vitamina A na dieta
resultam em uma diminui¢do da eficacia do processo de conversdo, enquanto que se os niveis da
vitamina ou da pro-vitamina na dieta sdo mais baixos, a eficacia do processo € superior. O figado ¢é
capaz de armazenar quantidades altas de vitamina A. O colostro ¢ uma fonte rica de vitamina A (4 a
25 vezes mais que o leite normal).

A vitamina D do leite se encontra em forma de vitamina D, , que resulta da irradia¢do do
ergosterol da dieta, e vitamina D;, um derivado do 7-dehidrocolesterol, produzido por acao direta
dos raios ultravioleta sobre o animal. O conteudo em vitamina D estd, portanto, diretamente
relacionado com o contetido de ergosterol da dieta do animal ¢ com sua exposi¢do a luz solar. O
colostro contém de 3 a 10 vezes mais vitamina D que o leite normal.

No leite de vaca, a vitamina E se encontra em forma de o-tocoferol e a quantidade presente no
leite tem uma estreita relagdo com a dieta do animal. O colostro contém de 2,5 a 7 vezes mais
vitamina E que o leite normal. O leite ¢ uma fonte relativamente pobre de vitamina K, mas o
conteudo desta vitamina no leite ndo se modifica se forem alterados seus niveis na dieta.
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Das vitaminas hidrossolaveis, aquelas do complexo B sdo sintetizadas na microflora do rimen.
O colostro contém mais tiamina, riboflavina,vitamina By, colina, acido folico e vitamina B, que o
leite normal.

A vitamina C esta presente no leite como duas formas ativas: acido ascorbico (estavel e
reduzido) e acido dehidroascorbico (reversivelmente oxidado). O conteudo de vitamina C é pouco
afetado por fatores como dieta, idade, raca, etapa da lactagdo ou época do ano. Os ruminantes sdao
capazes de sintetizar vitamina C. Um excesso de vitamina C na dieta administrada a ruminantes, ¢
rapidamente destruido pelas bactérias ou é excretado. O leite ndo constitui uma fonte importante de
vitamina C, uma vez que grande parte do contetido em acido ascorbico do leite fresco ¢ destruido no
processo de pasteurizagao.

Tabela 8. Conteudo vitaminico do leite de vaca.

Vitamina Conteido
(uIn
Vitamina A 1.511
Vitamina D 13,7-33,0
(mg/1)
Tiamina 0,45
Riboflavina 1,81
Acido nicotinico 0,97
Acido pantoténico 3,57
Vitamina Bg 0,66
Biotina 0,032
Acido folico 0,0029
Vitamina B, 0,0044
Colina 125
Acido ascorbico 21,8
Vitamina E 1,01
Inositol 110

HORMONIOS DA LACTACAO

Introducao.

A lactagdo ¢ um estado fisioldgico que se inicia com o parto € que pode ser considerado como o
ultimo evento do ciclo reprodutivo dos mamiferos. O leite tem como objetivo nutrir ao neonato por
um tempo que varia conforme a espécie. Além disto, o colostro ¢ muito importante para a
sobrevivéncia do neonato devido a alta concentracdo de anticorpos que lhe confere imunidade
passiva, especialmente nas espécies de placentagdo epitélio-corial, como os ruminantes, a égua ¢ a
porca. Nessas espécies, o colostro ¢ produzido nas primeiras 72-96 horas depois do parto. Além de
ser fonte de imunoglobulinas, o colostro é também rico em gordura, proteinas e vitaminas, porém ¢
baixo em lactose, quando comparado com o leite (Tabela 2). Pelo menos 50% do conteudo de
proteinas do colostro esta representado por imunoglobulinas.

O epitélio intestinal do neonato ¢ permedvel as imunoglobulinas nas primeiras 12-16 horas de
vida, mas essa permeabilidade desaparece apds 24 horas. O colostro também ¢ rico em elementos
celulares (corpusculos de Donné).
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Mamogénese: desenvolvimento da glaindula mamaria.

Na fémea recém-nascida, a glandula mamaria apresenta estruturas similares ao adulto, porém de
menor tamanho. Antes da puberdade, praticamente ndo ocorre crescimento mamario. Chegando na
puberdade, com a iniciagdo dos ciclos estrais, ocorre um leve crescimento da glandula mamaria,
mas o maior desenvolvimento acontece durante a gesta¢do, quando se formam os dutos
inter-alveolares e os alvéolos comegam a aparecer.

A quantidade de tecido secretor da glandula mamaria na vaca aumenta pouco nos primeiros
meses de gestacdo, comegando a aumentar a partir do 4° més. No 5° més de gestagdo o tecido
secretor substitui o tecido adiposo formando microlobulos e dutos que vao crescendo durante o
resto da gestagdo. Os tecidos vascular e linfatico também vao ocupando espaco de forma que no 9°
més de gestacdo o alvéolos mostram atividade secretora.

Em novilhas ou vacas novas de alta produgdo, pode ocorrer edema da glandula mamaria e do
tecido adjacente antes do parto, ao ponto de ocasionar dor e desconforto, necrose da pele e falha na
descida do leite. Este fato ¢ devido ao desequilibrio circulatério causado pelo grande fluxo de
sangue a glandula, maior do que o sistema venoso pode comportar. Nesses casos, convém fazer
massagens e aplicagdes quentes e frias e usar drogas anti-inflamatorias leves, além de fazer ordenha
prévia e exercicio moderado.

O tecido mamadrio continua a crescer apds o parto ¢ alcan¢a o maximo crescimento durante o
pico de lactacdo, sofrendo regressao apos esse periodo. A quantidade de secrecdo de leite depende
do crescimento do tecido epitelial tibulo-alveolar da glandula mamaria, processo que esta sob
controle hormonal. Com as gestagdes sucessivas, a glandula mamaria vai aumentando seu
desenvolvimento até atingir seu maximo potencial na 3* ou 4* gestagdo, cujas correspondentes
lactagdes coincidem com o rendimento maximo.

Em 1956 foi proposto que os estrogenos eram importantes no crescimento dos dutos, ao passo
que a progesterona promovia o desenvolvimento I6bulo-alveolar. Esse conceito se mantém até hoje,
mas foram identificados outros hormoénios que também participam do processo, entre eles o
horménio do crescimento (GH), a corticotropina (ACTH) e a prolactina (PRL), todos da
adenohipdfise, além dos hormoénios tireoidianos. Existem receptores para estrogenos no citoplasma
das células epitélio-alveolares do tecido mamadrio, que aumentam em nimero durante a gestagao por
efeito da prolactina. A progesterona também possui receptores nas células do tecido mamario, que
estdo presentes durante a gestacdo, porém ausentes durante a lactagdo. Aparentemente a acdo dos
estrogenos precede a acdo da progesterona.

O GH e a PRL parecem atuar diretamente sobre o tecido mamario, sendo necessarios para a agao
dos esterdides ovaricos. O GH tem mais efeito sobre o sistema canalicular ¢ a PRL sobre o
desenvolvimento lébulo-alveolar. A tireotropina (TSH) e o ACTH atuam indiretamente por
estimular a secre¢do dos hormonios tireoidianos (T; e T,) e os glicocorticoides. Estes dois ultimos
grupos de hormonios parecem ter uma acdo secundaria na mamogénese através da promocao de
mudangas metabolicas favoraveis para o desenvolvimento do tecido mamario.

A insulina também possui receptores na célula mamadria e parece influir positivamente no
crescimento do tecido mamario por estimular a mitose e melhorar a utilizacdo da glicose. A
relaxina, horménio peptidico do ovario, parece ter agdo sinérgica com os esterdides ovarianos no
crescimento da glandula mamaria.

Na maioria das espécies, o hormdnio lactogénio placentario (somatomamotropina), peptideo
estruturalmente andlogo a PRL e ao GH, tem acédo sinérgica com os estrogenos, a progesterona, a
PRL e o GH para o desenvolvimento da glandula mamaria durante a gestacdo. Na cabra ¢ na
ovelha, gestacdes gemelares induzem maior desenvolvimento mamario e portanto maior secrecao
de leite, devido a maior producao de lactogénio placentario.

Em animais ndo gestantes pode ser induzido crescimento mamario com combinacdes de
estrogenos e progesterona, mediante injecdes ou implantes por 1 a 3 semanas para induzir a
formagdo de alvéolos e dutos. Apds este periodo, € necessario comecar com a ordenha para
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estimular a produgdo de leite. A quantidade de leite produzido desta forma ¢ muito variavel e o
tratamento pode ter como efeito colateral a formagdo de cistos ovarianos e apresentacdo de
ninfomania.

Lactogénese: iniciacao da lactacio.

A unidade anatomico-funcional do tecido mamario secretor é o alvéolo, estrutura sacular cujas
paredes estdo compostas de células epiteliais secretoras. Cerca de 150 a 220 alvéolos formam o
l6bulo, que possui um duto drenado por um duto comum maior. Grupos de 16bulos formam lobos
separados por septos de tecido conectivo. Os dutos lobulares confluem a um canal galactoforo que
por sua vez desemboca no seio galactdoforo, em comunicagdo com a cisterna da glandula. Cada
alvéolo ¢ irrigado por uma rede de capilares que fornece os nutrientes necessarios para a sintese do
leite. Os elementos contrateis do alvéolo sdo as células mioepiteliais, as quais sd3o sensiveis a
ocitocina. Em volta do alvéolo existe tecido conectivo, que adquire maior propor¢do durante a
involucdo da glandula mamaria.

O processo de lactogénese compreende a diferenciagdo das células mamarias, as quais passam de
um estado ndo secretor para um estado secretor. Esse processo envolve duas etapas:

(a) Diferenciagdo histologica e bioquimica das células epiteliais alveolares, que ocorre durante o

tergo final da gestagdo. Estas diferengas podem ser evidenciadas pelo aumento da relagdo

RNA/DNA, que de um valor <1 durante a gestagdo, passa para 2 no inicio da lactagdo, indicando

aumento da sintese de proteinas e pelo aumento do quociente respiratorio, que indica aumento da

oxidagdo de substratos energéticos;

(b) Inicio da secrecdo dos produtos do leite, geralmente 1-4 dias antes depois do parto.

A mudanga mais evidente na histologia da célula epitelial ocorre na tltima semana antes do
parto. Ocorre acumulo de gotas lipidicas e presenga de vacuolos, contendo micelas de caseina. Seis
horas depois do parto, comeca a secrecdo das gotas lipidicas e das micelas, por um mecanismo
ainda desconhecido. Em seguida, e em resposta as mudangas enddcrinas que ocorrem apos o parto,
ha uma rapida proliferagdo do reticulo endoplasmatico rugoso, do aparelho de Golgi e de
mitocondrias. Este aumento no maquinario ultraestrutural da célula, vem acompanhado de uma
onda de divisdo mitética, atingindo sua capacidade maxima de producdo varios dias depois do
parto.

Na vaca, a atividade enzimadtica e¢ o nivel de metabdlitos disponiveis seriam suficientes para
iniciar a lactagdo desde duas semanas antes do parto. Entretanto, o estimulo para o inicio dessa
secre¢do ocorre com a queda nos niveis de progesterona que acontece com o parto. As mudangas
nos niveis de glicocorticoéides e PRL parecem contribuir mais com o alto contetido de enzimas nas
células mamarias do que com o efeito “disparador” da lactagdo. Portanto, os requerimentos
hormonais minimos para a lactogénese envolvem o aumento nos niveis de PRL, glicocorticoides e
estradiol, bem como a diminui¢ao de progesterona.

Parece que uma das fungdes da PRL ¢ estimular a expressdao dos genes da caseina e outras
proteinas. Entre outras fungdes da PRL estdo o aumento das membranas do aparelho de Golgi ¢ a
indugdo da sintese de o-lactalbumina, lactose e gordura do leite. Embora aconteca secre¢do de PRL
durante a gestacdo, os altos niveis de estrogenos e de progesterona inibem os receptores de PRL no
tecido mamario, protelando a lactogénese até que os niveis desses esterdides declinem no periodo
do periparto. A PRL parece exercer sua funcdo lactogénica mediante a inducdo da diferenciagdo
bioquimica nas vias metabolicas envolvidas na sintese do leite.

Embora a PRL parece ser essencial para a expressdao maxima do processo lactogénico, ndo € o
unico horménio responsavel pela lactogénese. Estudos revelam que a inibi¢ao da secre¢ao de PRL
mediante alcaldides do ergot, como a bromocriptina, mantém ainda a lactacdo em 55% do normal
(Tucker, 1988).

O controle mais importante da secrecdo e liberacdo de PRL ¢ através da dopamina, um
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neurotransmissor que exerce efeito inibitorio sobre as células lactotroficas da hipofise. O estresse
tem sido considerado como fator que aumenta os niveis de PRL, talvez através da inibi¢do da
dopamina. Por outra parte, o estimulo da amamentagdo diminui os niveis de dopamina e, portanto,
aumenta a secrecdo de PRL. Os horménios tireoidianos e os estrogenos também estimulam a
secrecdo de PRL.

Existe influéncia sinérgica com a PRL para a secrecdo do leite por parte do ACTH e dos
horménios tireoidianos. O efeito lactogénico do ACTH esta mediado pela estimulacdo da secrecao
de glicocorticoides. A funcdo dos glicocorticoides parece ser a indugao da diferencia¢do do reticulo
endoplasmatico rugoso e do aparelho de Golgi, bem como o aumento dos niveis de mRNA.

O cortisol ¢ essencial para que a PRL possa estimular a expressdo do gene da caseina e outros
genes. A concentracdo de glicocorticoides permanece baixa durante a gestacdo, mas nos dias
anteriores ao parto sofre um marcado aumento que tem seu pico no momento do parto. A
concentragdo da proteina transportadora de glicocorticoides (CBG) diminui antes do parto,
permitindo a maior disponibilidade dos glicocorticoides para sua agdo no tecido mamario.

A secrecdo de lactogénio placentario, que € iniciada no meio da gestagdo, diminui antes do parto
sendo pouca ou nula a sua participagdo no processo lactogénico. A agdo do lactogénio placentéario
esta mediado pelo receptor para PRL e ¢ inibida pelas elevadas concentragdes de progesterona, a
qual é comprovadamente inibidora dos receptores de PRL.

A progesterona ¢ inibitéria sobre a lactogénese. O efeito negativo da progesterona parece
consistir em sua unido aos receptores dos glicocorticoides na célula mamaria e em aumentar a
proporgdo de corticoides ligados a CBG, diminuindo a quantidade deles em forma livre para atuar
na célula. Na vaca, ocorre uma marcada diminuicdo de progesterona 24-48 horas antes do parto,
coincidindo com o estdgio inicial da lactogénese. Na mulher, entretanto, os altos niveis de
progesterona persistem por varias horas apds o parto, retardando o inicio da lactagdo. Portanto, a
diminui¢do da secrecdo de progesterona estd intimamente associada a indugao da secre¢do de leite.
Contudo, assim que a glandula mamaria completa sua diferenciagdo e inicia sua atividade secretora,
a progesterona perde a capacidade inibitdria sobre a lactag@o.

Os estrogenos também parecem estimular a producdo de leite sem que se saiba o mecanismo
exato. Os estrogenos e os glicocorticdides aumentam o nimero de receptores para PRL nos alvéolos
mamarios de forma a contribuir para a resposta do tecido mamaério tanto da PRL como dos proprios
glicocorticoides.

As prostaglandinas também t€m participagdo na lactogénese. Como a prostaglandina F,, ¢é
luteolitica, tem sido relacionada com a resposta lactogénica por causar diminui¢do de progesterona.
O complexo lactogénico esta, portanto, formado por PRL, GH, glicocorticéides, hormdnios
tireoidianos e ACTH.

O GH esta envolvido no estimulo da lactogénese por mecanismos ainda ndo esclarecidos. Seus
niveis, que se mantém relativamente estaveis durante a gestacdo, aumentam significativamente no
parto e durante a lactagdo, sugerindo que sua funcdo é importante durante a segunda fase da
lactogénese.

Manutencao da lactacao.

A produgdo lactea nas vacas aumenta gradativamente até atingir o pico de produgdo a 8-9
semanas pos-parto, para depois diminuir lentamente. A producdo de leite varia em fungado de: (a) o
potencial genético; (b) o nivel nutricional; (¢) o manejo; (d) a condigdo sanitaria; e (¢) a idade.

A amamentacdo estimula a lactacdo de duas maneiras: primeiro por diminuir o efeito inibitorio
da pressdo intramamaria causado pela acumulagdo de leite na glandula mamaria, ¢ segundo por
estimular via nervosa a secre¢do de hormonios lactogénicos (PRL, ocitocina, ACTH). Contudo, esse
efeito estimulatério diminui com o avango da lactacdo, talvez devido a dessensibilizagdo do sistema
neurotransmissor que controla a secre¢do de PRL.
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O termo homeorrese é referido a regulagdo enddcrina que permite a distribuicdo de nutrientes
necessarios para a manutencdo da lactagdo ou de qualquer outro estado fisioldgico. Os hormonios
associados @ manutencao da lactagdo s@o principalmente hipofisiarios e incluem PRL, GH, ACTH e
TSH. Além dos hormonios da hipofise, estdo incluidos como participantes do processo de
manutengdo da lactagdo a insulina, o hormoénio da paratiréoide (PTH), os glicocorticoides ¢ a
tiroxina.

A agdo da PRL varia nas diferentes espécies. Em vacas e cabras, a PRL parece ter maior
importancia na lactogénese, porém menor na manutengao da lactacdo, ao passo que no coelho tem
provada acdo galactopoiética. Em ruminantes, a PRL ¢ util para manter niveis maximos de
produgdo de leite, sem no entanto, ser necessaria para a manutengao da lactagdo. A PRL teria maior
importancia na manuten¢do da lactagdo em animais nao ruminantes.

O GH tem acdo sinérgica com a PRL, os glicocorticdides e os hormdnios tireoidianos para
estimular a lactagdo em animais hipofisectomizados. Em 1937, foi observado que a administracao
de extratos crus de hipofise estimulavam a produgdo de leite em vacas. Anos depois, foi
identificado o GH como sendo o fator estimulatério. Foi o inicio da utilizacado de GH como fator
galactopoiético de forma comercial, fato facilitado depois com a producdo do hormdnio
recombinante (rGH).

Existe uma relagdo linear entre a percentagem de aumento da secrecdo de leite e o logaritmo da
dose exdgena de GH. Em geral, ¢ considerado que ocorre um incremento de producao de leite entre
6 a 35% mediante o uso de GH exo6geno. O rGH possui uma atividade galactopoiética maior do que
o GH extraido da hipéfise, produzindo aumentos de producdo entre 23 a 41%. O maior efeito
galactopoiético do rGH pode ser devido ao fato de possuir uma metionina N-terminal adicional
quando comparado ao GH hipofisiario, que faz com que sua degradagdo seja mais lenta.

Os mecanismos através dos quais o GH provoca o efeito galactopoiético passam pelo estimulo
da producdo de somatomedinas no figado e o conseqiiente estimulo mobilizador de reservas
corporais para obter um efeito estimulador da homeorrese sobre a glandula mamaria. Em geral, o
efeito envolve mudangas coordenadas no metabolismo corporal de proteinas, lipidios e glicidios de
forma a direciond-los para a sintese de leite. Assim, entre as agdes do GH estdo: (a) estimular a
capacidade do figado para metabolizar propionato como fonte de glicose; (b) estimular a biossintese
de o-lactalbumina na glandula mamaria; (c) aumentar a taxa de gasto de glicose para sintetizar
lactose no tecido mamario, porém reduzindo a taxa de oxidagdo de glicose em outros tecidos; (d)
aumentar a distribui¢do de aminoacidos para a produgdo de proteinas do leite, embora dependendo
da reserva de proteinas; e (e) aumentar a mobilizagao de lipidios, quando o animal estd em balango
energético negativo, permitindo a maior utiliza¢ao de 4cidos graxos livres, para poupar glicose.

Os glicocorticoides fazem parte do complexo endoécrino da manutengdo da lactacdo. Eles
favorecem o metabolismo, especialmente da glicose, para aumentar a sua disponibilidade na
glandula mamaria. No entanto, os glicocorticdides exdgenos podem provocar inibi¢cdo da lactacdo,
quando se utilizam em doses elevadas.

Os hormonios tireoidianos sdo essenciais para a resposta maxima de secre¢do de leite. A
administracdo desses hormonios estimula o desempenho produtivo em varias espécies,
especialmente em ruminantes, nos quais o aumento pode ser de 27%. O efeito galactopoiético dos
horménios tireoidianos foi estudado em vacas na década de 1960 quando se utilizou a tirocaseina,
uma proteina iodada com atividade de tiroxina, fornecida no alimento. Administrada em véarios
estagios da lactagdo, a tirocaseina aumenta a producao em 10-20%. Porém, o consumo de alimento
também aumenta, efeito ndo observado com o GH e a produgdo cai abruptamente quando ¢
interrompida a administragdo de tirocaseina, razdes que desestimularam seu uso.

A secre¢ao de PTH ¢ estimulada quando os niveis de calcio sanguineo diminuem. No parto, a
concentragdo de PTH aumenta para extrair reservas de calcio dos 0ssos, ao passo que os niveis de
1,25-dihidroxi-vitamina D; aumentam para melhorar a absor¢do de célcio no intestino. Esses dois
horménios seriam entdo determinantes no performance lactacional.

A administragdo de estrégenos naturais ou sintéticos ou combinag¢des de estrogenos e
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progestinas ou de estrogenos e androgenos inibem a secre¢do de leite em varias espécies. Em
mulheres tém sido usados para inibir a lactagdo. O efeito inibitorio esta associado com o
desaparecimento das miofibrilas das células mioepiteliais. Na época do estro, ocorre uma leve
queda de produgao de leite devido ao aumento dos estrogenos, embora também entrem como causas
a intranqiiilidade e o nervosismo, bem como a perda de apetite proprios desse periodo. Nas vacas
gestantes, o aumento gradual de producdo de estrogenos proprios no tergo final da gestagdo, bem
como o aumento da demanda nutritiva do feto, tendem a diminuir a produgao de leite.

A progesterona inibe a lactogénese, no inicio da lactagdo, porém ndo inibe a lactacdo ja
estabelecida, talvez devido ao desaparecimento dos receptores para progesterona na glandula
mamaria. Além disso, a progesterona tem mais afinidade pelos lipidios do leite do que pelos
receptores, de forma que a gordura do leite “seqiiestra” a progesterona ¢ impede sua atividade
biologica.

A insulina exdgena pode aumentar os niveis de gordura e de proteina no leite, por melhorar a
captagdo de aminoacidos e acidos graxos e aumentar o metabolismo na glandula mamaria.

A atividade de eje¢do do leite estd relacionada com a liberagdo de ocitocina da pituitaria
posterior, hormonio que causa contracdo das células mioepiteliais dos alvéolos e dos dutos. A
liberagdo de ocitocina da neurohipdfise ¢ ocasionada pelo estimulo nervoso da palpacio da ubere,
da amamentacgdo, da presenga do bezerro e de outros estimulos associados & ordenha, tais como
movimentacdo de baldes, alimentagdo ou a presenca do ordenhador. A liberagdo de ocitocina pode
ser inibida por estresse ou por dor, mediante a liberagdo de adrenalina, a qual tem um efeito central,
inibindo a liberagdo de ocitocina da neurohipofise e um efeito periférico por causar vasoconstri¢ao
e, talvez também, por bloquear a unido da ocitocina aos receptores da glandula mamaria.

Embora a ocitocina exdgena seja galactopoiética, sua funcgdo esta restrita ao reflexo da ejecgao,
pois a concentracao basal e as taxas de secre¢do desse hormdnio sdo iguais no pico de produgio e
durante a involugdo mamaria. Além disso, a curta meia-vida deste hormoénio (1-2 min) faz com seu
efeito seja transitério. Na cabra, ndo ocorre secre¢do de ocitocina durante a ordenha, ndo sendo
necessario este hormonio para o esvaziamento da glandula mamaria. Em novilhas que sofrem de
edema profuso, a dor chega a bloquear a secre¢ao de ocitocina, impedindo a saida do leite. Nesses
casos, ¢ recomendada uma aplicacdo de ocitocina exdgena (5-15 U) ou entdo massagens via retal do
utero e das estruturas intrapelvianas.

A vaca deve ser seca pelo menos 40 dias antes do seguinte parto para garantir uma adequada
producao na seguinte lactacdo. A melhor forma de secar uma vaca ¢ deixando de ordenhar por 4 a 5
dias, pois a evacuagdo do leite ¢ um estimulo necessario na manutengao da lactagdo. Periodos secos
menores de 40 dias causam diminui¢do da ordem de 20 a 30% na producdo de leite da seguinte
lactagdo, provavelmente devido a falta de renovagao e regeneragdo das células epitélio-alveolares.
Em algumas vacas de alta produgao que sao dificeis de secar, devem ser aplicadas restrigoes severas
de agua e alimento por alguns dias, além de aumentar gradativamente os periodos entre ordenhas.
Nao ¢ aconselhavel usar estrogenos, apesar de seu efeito inibitorio sobre a lacta¢do, devido aos
efeitos colaterais de hiperestrogenismo e ninfomania, com possivel formagao de cistos.
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