R. Bras. Zootec.,v.34,n.3, p.976-986, 2005

IGF-1 elgG Séricos e nas Secregdes L acteas em Vacas Tratadas com rbST no Periodo
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RESUM O - Foram utilizadas 42 vacas holandesas gestantes e multiparas, distribuidas ao acaso em dois grupos, com o objetivo de
se determinar possiveis alteragdes na concentragdo de |GF-1 no colostro e nas secre¢des lacteas em resposta a mudangas na concentragdo
sérica de IGF-| pré-parto, além de se avaliar comparativamente a flutuagdo sérica pré-parto de IGF-I em relago a |1gG. O grupo tratado
(n=21) recebeu 500 mg de somatotropina bovina recombinante (rbST) e o grupo controle (n=21) injecdes de vitamina E. Os tratamentos
foram iniciados 35 dias pré-parto e repetidos a cada 14 dias até o parto. Semanalmente, até o parto, avaliou-se o escore corpora (EC)
e coletaram-se amostras de sangue da veia mamaria. Foram amostrados o colostro e as secre¢des |&cteas diariamente por sete dias pos-
parto. O EC e a concentragdo sérica de &cidos graxos ndo-esterificados ndo diferiram entre os grupos. O grupo rbST apresentou maiores
concentragdes séricas de IGF-1 na segunda e quarta semanas ap6s o inicio dos tratamentos, ndo sendo encontradas diferencas entre os
tratamentos ao parto. A concentragdo de IGF-1 foi superior no colostro das vacas tratadas com rbST, ndo diferindo nas secreces
subseguientes. As concentragdes séricas de |gG n&o diferiram entre tratamentos durante todo o periodo experimental, assim como as do
colostro e demais secreces lacteas. As concentracOes séricas de IGF-1 e 1gG variaram em fungdo do periodo experimental, diferindo na
amplitude e refletindo as grandes mudangas que ocorrem no Ultimo més de gestac&o.

Palavras-chave: colostro, fator de crescimento semelhante a insulina-I, imunoglobulinas, somatotropina

IGF-1 and IgG Serum Concentrations and in Mammary Secretionsin Cows Treated with
rbST Prepartum

ABSTRACT - Forty-two Holstein cows, pregnants and multiparous, wereassigned randomly to two groups to determine the possible
alterations of IGF-I concentration in colostro and mammary secretions by changes in pre-partum blood serum IGF-I concentration, and also
to compare its temporal changes with the serum immunoglobulin G (IgG) in pre-partum period. The treated group (n=21) received 500 mg of
recombinant bovine somatotropin (rbST), and the control group (n=21) vitamin E injections. The treatments had been initiated 35 days pre-
partum and repeated each 14 days until partum. Weekly it was evaluated body condition scores and was collected blood by mammary
venepuncture until partum. Colostrum and mammary secretions were collected daily for seven days pos-partum. Body condition scores and
nonesterified fatty acid concentration did not differ between the groups. To the rbST group IGF-I concentration was superior on second and
fourth weeks after the treatment had been initiated. However, no treatment differences were found at partum. Concentration of | GF-I was superior
in colostrum of cows treated with rbST, but it did not differ in subsequent mammary secretions. 1gG serum concentration did not differ between
treatments during the experimental period, neither in col ostrum and subsequent mammary secretions. |GF-1 and 1gG serum concentrations showed
different responses according to the experimental period, which differed at the range and reflected the main changes that happened at the last
month of gestation.
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Introducéo

O colostro é a primeira secrecdo lactea liberada
apos o parto e, em bovinos, consiste da mistura de
secregOes da glandula maméria e elementos do soro
sanguineo, principalmente imunoglobulinas, que se
acumulam durante o periodo pré-parto. O colostro é
importante para a sobrevivéncia do recém-nascido,
uma vez que as imunoglobulinas maternas presentes
nesta secrecdo garantem niveis iniciais de anticorpos
que viabilizam, em grande parte, essa sobrevivéncia
(Husband et al., 1972; Nocek et al., 1984; Machado
Netoetal., 1997; Quigley & Drewry, 1998; Pauletti et
al., 2002; Quigley et al., 2002).

Além de anticorpos e nutrientes, 0 colostro e o
leite possuem grandevariedade de proteinas, peptideos
e esterdides com atividade biol 6gica, osquaisocorrem
em maiores concentracdes nas secregdes pré-parto e
no colostro (Vegaet al., 1991; Grosvenor et al ., 1993;
Odle et al., 1996). Entre os peptideos bioativos das
secrecOes |écteas, estdo os fatores de crescimento
semelhantes a insulina | e 1l (IGFs), que possuem
numerosas fungdes em todos os estadios de desenvol -
vimento, tanto como mediadores |ocais do desenvol vi-
mento da glandulamaméariacomo pel o fato de que sua
alta concentragdo no colostro e a presenca de recep-
tores especificos para IGF-I no intestino de recém-
nascidos permitem que estes peptideos atuem como
mediadores maternos de crescimento e desenvolvi-
mento noiniciodavida(Grosvenor et al., 1993; Hossner
et a., 1997; LeRoith, 1999). Tem-se observado seme-
Ihanca na flutuagé@o sérica de IGF-I e IgG durante o
periodo pré-parto, com maiores concentracfes de | GF-
| nas secregdes |écteas coincidindo com o periodo de
maximo transporte dasimunoglobulinasparaaglandula
mamaria, sugerindo um mecanismo semelhante de
transferéncia desses elementos da circulagdo para o
tecido mamé&rio (Brandon et al., 1971; Vega et a.,
1991; Hadsell et al., 1993).

Aumento nas concentragdes de |GF-1 sérico e nas
secrecOes |&cteas tem sido observado em vacas leitei-
ras tratadas com somatotropina bovina recombinante
(rbST). O tratamento com rbST aumenta o |GF-I
intracelular em células epitelias mamarias, sugerindo
gue o0 mesmo pode ser transportado para essas células
(Glimmetal., 1988). Hadsell et al. (1993) demonstra-
ram que o aumento do IGF-1 circulante, apos trata-
mento com rbST no periodo seco de vacas Holande-
sas, refletiu também em aumento do | GF-I nas secre-
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cOes lacteas. O total de IGF-1 secretado aumentou em
trés vezes e a sua concentragdo no colostro em 40%.

O manejo tem sido orientado para o consumo cada
vez maior e mais precoce do colostro de alto valor
imunol égico, assegurando a protecdo inicial do re-
cém-nascido, sem avaliar os outros fatores que acom-
panham essa secrecéo e que podem influenciar o
inicio do desenvolvimento do animal. O presente
trabalho teve como objetivos determinar se as con-
centracbes de IGF-1 no colostro e nas secrecdes
|&cteas podem ser alteradas em resposta & mudancas
na concentracdo sérica de IGF-1 pré-parto, avalian-
do-se comparativamente a flutuagéo sérica pré-parto
de IGF-1 em relagdo a IgG.

Material e Métodos

Foram utilizadas 42 vacas da raca Holandesa,
gestantes e multiparas, distribuidas ao acaso em dois
grupos. O grupo tratado (n = 21) recebeu 500 mg de
somatotropina bovina recombinante (rbST - Boostin-
Coopers) aplicados nafossaisquio retal apartir de 35
dias pré-parto e a cada 14 dias, enquanto 0s animais
do grupo controle (n=21) receberam injecdes (2 mL)
de vitamina E (Monovin-E acetato de DL -a-tocoferol
2 mg/20 mL), aplicadas na fossa isquio retal, nas
mesmas datas de aplicacdo do rbST.

As vacas permaneceram em piquetes de Coast-
cross e consumiram ragéo balanceada ad libitum,
tendo seu escore corpora (EC) acompanhado sema-
nalmente, de acordo com Smith et al. (1982), classifi-
cando-se 0 EC em uma escala numérica de 1 a 5,
1 = muito magro e 5 = muito obeso, respectivamente.
A unidade de EC utilizada nesta avaliagdo foi 0,5.
Foram coletadas, semanal mente, amostras de sangue
da veia maméria, com inicio 35 dias pré-parto até o
parto, que foram centrifugadas. O soro resultante foi
transferido para trés frascos devidamente identifica-
dos e mantidos a uma temperatura de -20°C. Foram
coletadas amostras do colostro e das secregdes lacte-
as até sete dias pds-parto, sendo cadaumatransferida
para trés frascos devidamente identificados e manti-
dos a uma temperatura de -20°C.

A fragdo |gG séricafoi quantificada pelo método
de imunodifusdo radial descrita por Mancini et al.
(1965). A fracdo IgG do colostro e das secrecdes
l&cteas foi quantificada pelo método de imunodifusao
radial descrita por Mancini et a. (1965), modificado
por Besser et al. (1985). A técnicaconsiste naleitura
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do didmetro formado pela reacdo do anticorpo da
amostra com o anti-lgG (anti-bovine 1gG Sigma
Chemical Company) em meio de &gar, comparando-
se com didmetros padrbes pré-estabel ecidos (bovine
IgG Sigma Chemical Company). As amostras foram
analisadas em duplicata, os didmetros de precipitacdo
foram medidos e registrados em milimetros e o valor
médio foi utilizado para se obter as concentragdes de
1gG em mg/mL.

A quantificagdo da proteinatotal séricafoi deter-
minada pelo método de biureto, segundo Reinhold
(1953). As leituras foram realizadas em
espectrofotébmetro, com o comprimento de onda ajus-
tado para 545nm para cada bateria de amostras,
estabelecendo-se uma curva padréo relacionando
concentragdes conhecidas de proteina (albumina bo-
vina — Sigma Chemical Company) a valores de
absorbancia obtidos das amostras. As amostras fo-
ram analisadas em duplicata, sendo o valor médio
utilizado para se obter as concentragdes de proteina
total em g/100mL de soro.

As concentragdes de | GF-1 no soro, no colostro e
nas secrecgdes | acteas foram quantificadas por ensaio
imunoradiométrico pds-extracdo, empregando-se uti-
lizando-se o kit DSL-5600 (Diagnostic Systems
Laboratories, Inc.). O colostro e as secrecdes | &cteas
foram centrifugados previamente por 30 minutos a
13.000 g. Para cada bateria de amostras estabel eceu-
se uma curva padrdo, relacionando concentragdes
conhecidas de IGF-1 as concentragbes das amostras,
adicionando-se também dois controles que continham
alta e baixa concentracdes de IGF-1 e que serviram
para a validagdo do ensaio. As amostras foram ana-
lisadas em duplicatae acontagem foi realizadaem um
contador gama (Automatic Gamma Counter 1470,
Wizard TM Wallac), sendo o valor médio utilizado
para se obter as concentragdes de IGF-1 em ng/mL.

As concentragdes séricas de &cidos graxos néo-
esterificados (AGNE) foram determinadas pelo do
método enziméatico colorimétrico, utilizando-se o kit
NEFAc (Wako994-75409E). A |eituradaabsorbancia
foi realizada em espectrofotdmetro UV-1601 PC
SHIMADZU com comprimento de onda ajustado em
545 nm. As amostras foram analisadas em duplicata,
sendo o valor médio utilizado para se obter as concen-
tracOes de AGNE mmol/L.

Adotou-se o delineamento experimental inteira-
mente casualizado em parcel as subdivididas no tempo,
sendo o efeito do tratamento hormonal com
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somatotropina ou do tratamento controle com vitami-
na E aplicado as parcelas e as medidas repetidas no
tempo consideradas como subparcelas. Os dados
foram analisados pelo procedimento PROC MIXED
do programa SAS (1991), em que acondicéo corporal
das vacas, as variaveis séricas e as secregoes |&cteas
foram submetidas & andlise de variancia para este
delineamento. Para a avaliagcdo de diferencas entre
médias, foram efetuados contrastes entre pares de
médias, utilizando-se 0 método Tukey. Para todas as
andlises, adotou-se o nivel de significancia de 5%
(P<0,05). Foi utilizada atransformagéo dasvariaveis
séricas 1gG (raiz quadrada) e IGF-1 (log na base 10),
pois ndo foi atendida a suposicdo de linearidade feita
em andlises empregando-se os modelos lineares.
Andlises de correlagdo, Pearson e Spearman, foram
realizadas para se verificar associacfes de interesse
entre as variaveis séricas.

Resultados e Discussao

O escore corporal (EC) médio semanal dos ani-
mais distribuidos nos dois grupos é apresentado na
Tabela 1.

O EC dos animais do inicio do tratamento até o
parto ndo diferiu entre os grupos (P>0,05), n&o sendo
observadas mudangas do EC ao longo do periodo
experimental (P>0,05), comvalor médio de 3,45, oque
esta de acordo com o proposto por Quigley & Drewry
(1998) para vacas durante seu periodo seco, 0s quais
propdem um manejo nutricional durante os dois Ulti-
mos meses de gestacdo capaz de proporcionar as
vacas EC 3,5. Putnam et al. (1999) avaliaram o efeito
da suplementac&do com 13 e 17% de proteina bruta na
matéria seca, aliada ao uso de rbST, sobre o EC de
vacas|eiteiras no periodo final de gestacéo e observa-
ram resultados semelhantes ao deste trabal ho, em que
o nivel médio de proteina bruta utilizado foi de 15%.
Os autores néo encontraram diferencas quanto ao EC
entre os animaistratados e 0os animais control e, obser-
vando-se valor médio de 3,5. Vallimont et al. (2001)
observaram resultados semelhantes com
suplementacdo de rbST a partir de 28 dias pré-parto.

Hadsell et al. (1993) trabalharam com vacas se-
cas tratadas com horménio de crescimento a partir de
0ito semanas pré-parto e ndo observaram diferencas
no peso dos animais tratados em relagdo aos animais
controle, registrando-se variagdes apenas quanto a
perda de peso nos animais submetidos a restricdo
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Tabela 1 - Escore corporal durante o periodo de tratamento e na data de pari¢édo

Table 1 - Body condition score during the treatment period and at partum
Periodo de tratamento (semanas) P2
Treatment period (weeks)

Trat! 12 2 A 4 5 Parto  Médiageral Trat Periodo
Partum  Overall mean Period

Controle 3,56 348 346 340 331 330 342 0,67 0,62

Control

ST 335 346 361 352 350 340 347

ST

Média periodo 345 347 3,53 346 340 3,36

Period means

DP3 0,37 0,37 0,33 038 04 0,33

1Trat: Controle - tratamento com vitamina E, ST - tratamento com rbST (somatotropina bovina recombinante); 2P = probabilidade;

3DP = desvio-padrao.

1Trat: Control - vitamin E treatment, ST - rbST treatment (recombinant bovine somatotropin); 2P = probability; 3DP = standard deviation.

alimentar no mesmo periodo. Gulay et al. (2003),
trabalhando com vacas leiteiras recebendo baixa do-
sagem de rbST durante o periodo pré-parto (10,2 mg
rbST/dia; 28 + 3 dias antes da data prevista de
pari¢do), também ndo observaram efeito do tratamen-
to no ganho de peso dos animais ou EC.

As concentragdes médias de acidos graxos néo-
esterificados (AGNE) dos animais distribuidos nos
dois grupos, em funcéo do tratamento hormonal, sdo
apresentadas na Figura 1.

As concentracfes séricas de AGNE ao longo do
periodo experimental ndo diferiram entre os trata-
mentos (P>0,05), com efeito significativo somente de
periodo (P<0,05). Asconcentragdes médiasde AGNE
em todos os periodos e no parto, independentemente
do tratamento, foram superiores a encontrada por
Ronge & Blum (1988), que observaram concentracdo
meédia de 331 mmol/L de AGNE em vacas durante o
periodo pré-parto.

Putnam et al. (1999), suplementando vacas com
rbST durante seu periodo seco a partir de 28 dias pré-
parto, encontraram valores de AGNE semelhantes
aos obtidos neste estudo, com niveis médios de 600
mmol/L na semana que antecedeu o parto. Como no
presente estudo, apesar das altas concentracoes de
AGNE, os autores também ndo observaram diferen-
¢as em funcdo do tratamento no EC dos animais.
Vallimont et al. (2001), por sua vez, em ensaio com
vacas recebendo somatotropina com inicio 28 dias
pré-parto, observaram valores muito inferiores de
AGNE aossupracitados, com médiade 134,3 mmol/L.
Essas diferencas nos niveis séricos de AGNE podem
estar relacionadas a dose aplicada do hormonio e ao
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Figura 1 - Concentragbes séricas de &cidos graxos nao-
esterificados (média + desvio-padrdo) durante
o periodo de tratamento e na data do parto.

Figure 1 - Nonesterified free fatty acids serum concentrations
(mean * standard deviation) during the treatment
period and at partum.

interval o de aplicacdo adotados, assim como ao balango
energético do animal.

O tratamento com rbST pode ocasionar
mobilizacdo de AGNE, embora diferentes respostas
em relacdo a administracdo do hormdnio durante o
periodo pré-parto possam estar diretamente relacio-
nadas ao estado nutricional dos animais. Vacas com
balango energético negativo apresentam aumento na
perda de AGNE, indicando maior mobilizacdo de
reservas corporais, sem alteracdo na lipogénese, en-
guanto vacas em balanco energético positivo, tém a
mai or parte dos efeitos da somatotropinarel acionados
a reducdo na sintese de gorduras (Bauman et al.,
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1988; Lannaet al., 1995). Entretanto, Gallo & Block
(1990) constataram que a administracdo de rbST
resultou em persistente aumento na concentragdo
sérica de AGNE, independentemente do balango
energético do animal antes do inicio do tratamento.

As médias das concentragfes séricas de IGF-1 e
IgG encontram-se na Tabela 2.

As concentracOes séricas de IGF-1 diferiram en-
tre os tratamentos, entre os periodos, com interacéo
significativa também entre tratamento e periodo
(P<0,05). Neste trabalho, os niveis séricos de | GF-I
na primeira semana foram semelhantes para os gru-
pos controle e tratado (rbST), ou seja, 82,75 e 71,66
ng/mL, respectivamente, indicando homogeneidade
entre 0s grupos na concentracdo sérica dessa variavel
no inicio do tratamento. No entanto, a média observa-
dapara o periodo (77,02 ng/mL) foi inferior aencon-
tradapor Vegaet a. (1991), que, avaliando vacascom
periodo seco de aproximadamente 60 + 5 dias, encon-
traram o pico de concentracdo de IGF-I sérico de
163 ng/mL aos 34 dias pré-parto.

Os niveis circulantes de |GF-1 variaram conside-
ravelmente nos dois grupos entre o inicio do periodo
experimental e o parto. No grupo controle, observou-

se umaamplitude de variagédo de 84% entre osvalores
maximo e minimo, com concentragdes médias de
82,75 ng/mL paraaprimeirasemanae 13,19 ng/mL ao
parto. Até aterceira semana, 0S animais desse grupo
nao apresentaram diferencas nas concentracdes
séricas de IGF-1, observando-se queda a partir da
guarta semana. Ronge & Blum (1988) avaliaram
vacas leiteiras durante o periodo pré-parto e encon-
traram concentragcdo sérica de 40 ng/mL de IGF-I
duas semanas pré-parto. Valores proximos foram
encontrados neste trabalho para o grupo controle,
uma vez que as concentragfes nas duas Ultimas
semanas gue antecederam o parto foram de 32,91 e
36,14 ng/mL, respectivamente.

A amplitude de variag&o encontrada para o grupo
tratado com rbST foi de 92%, superior a encontrada
paraos animais do grupo controle, com val ores maxi-
mo e minimo variando entre 203,89 ng/mL, para a
segunda semana, e 16,95 ng/mL, no parto. Esse grupo
apresentou niveis de IGF-I superiores (P<0,05) em
relacdo ao grupo controle na segunda e na quarta
semanas apos o inicio do tratamento, em resposta as
aplicagbesdo rbST (203,89 vs. 80,00 ng/mL 121,28
vs. 32,91 ng/mL, respectivamente).

Tabela 2 - Concentragbes séricas de IGF-1 (ng/mL) e IgG (mg/mL) durante o periodo de tratamento e na data do parto

Table 2 - Serum IGF-I (ng/mL) and 1gG (mg/mL) concentrations during the treatment period and at partum
Periodo de tratamento (semanas) P2
Treatment period (weeks)
Trat! 12 22 ? 42 5 Parto Médiageral Trat Periodo Tratx Periodo
Partum Overall mean Period Trat x Period
IGF (ng/mL)
Controle 82,75" 80,0024 6367A 32918 3614%  1319¢ 4333 002 001 0,01
Control
ST 71,66" 203,89°B 80,42A 121,28°C 3597°  16,95° 6656
ST
Médiaperiodo 77,02 127,70 7156 6318 3605 14,95
Period mean
1gG(mg/mL)
Controle 35,13 3540 3476 3140 32,98 21,74 32,84 0,25 0,01 0,96
Control
ST 38,71 3816 3610 3428 3581 30,52 3554
ST
Médiaperiodo 36,904 36,774 3542A 32828 3438°B  2911C
Period mean

abpmeédias seguidas de letras distintas na mesma coluna diferem (P<0,05) entre si pelo teste F.

abpmeans within a column with different (P<.05) small letters are different by F test.

ABCDMgdias seguidas de letras distintas na mesma linha diferem (P<0,05) entre si pelo teste Tukey.

ABCDMeans within a row with different (P<.05) capital letters are different (P<.05) by Tukey test.

1Trat; - tratamento controle com vitamina E, ST - tratamento com rbST (somatotropina bovina recombinante); 2P = probabilidade.
1Trat: Control - vitamin E treatment, ST - rbST treatment (recombinant bovine somatotropin); 2P = probability.
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Hadsell et al. (1993) aplicaram rbST durante o
periodo pré-parto e encontraram diferencas na con-
centracdo de IGF-I em relacdo aos animais controle
na segunda e quarta semanas apos o inicio do trata-
mento (279,53 vs. 121,15 ng/mL e 191,53 vs. 103,07
ng/mL, respectivamente). Os valores encontrados
por foram superiores aos deste estudo, mas aqueles
autores iniciaram o experimento sete semanas pré-
parto, quando os animais ainda podem apresentar
elevacdo dos niveis circulantes de IGF-I, enquanto,
neste experimento, o tratamento teve inicio cinco
semanas pré-parto, quando as concentragdes séricas
de IGF-1 tendem a sereduzir até a pari¢do. Hadsell et
al. (1993) também observaram valores mais altos de
IGF-I nadata do parto em relacéo aos deste trabalho
(67,77 e25,77 ng/mL paraanimaistratadoscom rbST
e controles, respectivamente).

Vega et al. (1991) acompanharam a flutuacdo
séricade |GF-1 em vacas leiteiras que ndo receberam
gualquer tratamento hormonal ou tiveram restricdo
alimentar durante o seu periodo seco e relataram que
as maiores mudangas no IGF-l sérico ocorreram
quatro dias antes e trés dias apés o parto, com
reducdo de 70% nos niveis circulantes e concentra-
cOes séricas de |GF-I cinco dias pré-parto variando de
24 a81 ng/mL.

Nos animais do grupo controle, os niveis de |GF-I
sérico das duas Ultimas semanas em rel acéo a data do
parto apresentaram reducéo (P<0,05) de aproxima-
damente, 60%. Os animais do grupo tratado com
somatotropina, por sua vez, ndo apresentaram dife-
rencas entre a Ultima semana de tratamento e a data
do parto, o que pode estar relacionado a proximidade
entre a Ultima aplicagdo do hormdnio e o parto. As
meédiasobservadasao parto, 16,95 e 13,19 ng/mL para
animais tratados com rbST e para o grupo controle,
respectivamente, ndo diferiram entre si (P<0,05).

Os resultados deste experimento refletem aumen-
to da concentracdo de IGF-I em resposta as aplica-
¢Oes do rbST, uma vez que a supremacia dos efeitos
relacionados a hipertrofiae aproliferacdo celular, em
resposta a administracdo de rbST, é primariamente
mediada pelo IGF-1. (Glimm et al., 1988; Prosser et
al., 1989; Burton et al., 1994). No entanto, esse
aumento é dependente, também, do plano de nutricéo,
incluindo porcentagem de energia e proteina na dieta.
Animais bem nutridos respondem ao tratamento com
rbST, elevando os niveis séricos de IGF-1, enquanto
animaiscom algumarestri¢ao nutricional exibem pou-
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co ou nenhum aumento nas concentracdes de |GF-I
(Breier et al., 1988).

As concentragdes sericas de IgG ndo diferiram
entre os grupos (P>0,05). Verificou-se efeito somen-
te de periodo (P<0,05), com reducéo significativa de
20% nos niveis séricos circulantes entre a primeira
semana do periodo experimental e o parto, (36,90 vs.
29,11 mg/mL, respectivamente).

Os resultados deste estudo confirmam relatos de
gueda de 10 a 30% nos niveis de imunoglobulinas
totais séricas em vérias espécies associadas ao parto
(Larson & Kendal, 1957; Dixon et a., 1961; Jeffcott,
1972; Sasaki et al., 1976). Entretanto, Brandon et al.
(1971), analisando as subclasses de |gG, observaram
reducdo em torno de 50% na concentragdo sérica de
IgG, entre a terceira semana pré-parto e o parto, ao
passo queosniveisdelgG, mantiveram-seinalterados.

Considerando-se as altas concentracbes da
varidvel 1gG na primeira semana do periodo experi-
mental (35,13 e 38,71 mg/mL, grupo controle e rbST,
respectivamente), constata-se que 0s animais apre-
sentavam boacondi¢do imunol égicanoinicio do expe-
rimento, refletindo manejo adequado no periodo pré-
parto. Apesar da elevada concentracdo inicial, a
reducdo na concentragcdo sérica de 1gG entre o inicio
do periodo experimental e o parto foi de 8 mg/mL,
semel hante a verificada em outros estudos, nos quais
o nivel médio de anticorpos séricos variou de 20 a 25
mg/mL no ultimo més antes do parto (Brandon et al.,
1971; Sasaki et al., 1976; Hadsell et al., 1993).

A reduc&o na concentragdo sérica de 1gG durante
0 periodo pré-parto esta associada a remocéo ativa
desses anticorpos pela glandula mamaéria (Sasaki et
al., 1976). Dixon et al. (1961), Brandon et al. (1971)
e Foley & Otterby (1978) afirmaram que, durante as
trés Ultimas semanas pré-parto, 500 a 700 gramas de
imunoglobulinas sdo transferidos do sangue para as
secrecOes lacteas.

Assim como para IgG, a remocéo ativa de IGF-I
da corrente sangiinea pela glandula maméria no
periodo pré-parto € sugerida como um dos mecanis-
mosenvolvidosno decliniodo | GF-I circulante (Prosser
et al. 1989; Vegaet al., 1991). Entretanto, a concen-
tracdo sérica de IGF-I apds o parto permanece baixa
por algumas semanas, fato relacionado ao decréscimo
no balanco energético que altera os niveis circulantes
delGF-1 (Vegaetal., 1991). A hipogamaglobulinemia
pré-parto ndo € influenciada pelo balango energético
do animal, sendo prontamente corrigida com a con-
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centracdo de anticorpos materna, retornando a niveis
normais nas primeiras semanas apds o parto, entre 20
e 30 mg/mL (Schmidt, 1971; Sasaki et al., 1976).

Além do efeito direto da administragdo de rbST
nos niveis circulantes de |GF-I, alguns trabalhos tém
comprovado efeitos indiretos, como alteracdes no
sistemaimunedo animal. Burton et al. (1991a) aplica-
ram rbST na quarta e quinta semanas de lactagéo,
enquanto Hadsell et al. (1993) forneceram durante o
periodo pré-parto e, nos dois experimentos, verificou-
se um aumento na concentragcdo sérica de IgG, fato
ndo observado neste trabalho, em que o 1gG sérico no
periodo pré-parto ndo diferiu entre os tratamentos
(P>0,05). Burton et al. (1991b), avaliando a resposta
de vacas lactantes tratadas com rbST na proliferagéo
de linfocitos sangliineos como um paréametro
imunol égico para avaliagdo do efeito do hormdnio no
sistema imune, concluiram que a maior proliferacéo
das células linfocitarias exige tratamento a longo
prazo e que as maiores concentracdes de | GF-I sérico
ndo estariam relacionadas arespostaproliferativados
linfécitos. Por outro lado, Burton et al. (1992), traba-
lhando nas mesmas condi¢Bes experimentais, ndo
observaram efeito do rbST na resposta humoral do
sistema imune. Portanto, ainda ndo esta definido o
efeito do rbST sobre a concentragéo de 1gG, assim
como o possivel mecanismo envolvido.

As médias da concentracdo de proteinatotal (PT)
(9/100 mL ) sdo apresentadas naFigura 2. As concen-
tracOes séricas de PT ndo diferiram entre os trata-
mentos (P>0,05) durante o periodo pré-parto, haven-
do efeito de periodo (P<0,05) e interacdo entre trata-
mento e periodo (P<0,05).

Nos grupos controle e rbST, foram observadas
altas concentragdes de PT sérica na primeira semana
do periodo experimental (9,40+ 0,79 9,05+ 1,06 g/
100mL, respectivamente), o que ocorreu, em parte,
como reflexo dos elevados niveis de 1gG séricaobser-
vados nos animais no mesmo periodo.

Osanimaisdo grupo control e apresentaram reducéo
(P<0,05) de 18% na concentragdo sérica de PT do
inicio do tratamento até o parto (9,40 e 7,74 g/100 mL,
respectivamente). Os animais que receberam rbST
apresentaram menor reducéo (9%, P<0,05) na con-
centracdo de PT séricano mesmo periodo (9,05 e 8,21
0/100mL, respectivamente). Essa menor amplitude
de variagdo encontrada nos animais do grupo rbST
esta relacionada ao fato de ndo se ter observado
diferencas entre os niveis de PT a partir da quarta
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Figura 2 - Concentragcdes séricas de proteina total

(média *+ desvio-padrao) durante o periodo de
tratamento e no parto.

Figure 2 - Total protein serum concentration (mean + standard

deviation) during the treatment period and at partum.

semana de tratamento até o parto, enquanto os ani-
mais do grupo controle apresentaram diferencas sig-
nificativas no mesmo periodo. Ronge & Blum (1988)
também verificaram reducdo da concentracdo da
varidvel proximo a data de paricdo, embora com
média inferior a encontrada neste estudo, que foi de
6,67 g/100 mL.

Contrariando este estudo, em que os niveis de PT
séricos ndo foram influenciados pelo tratamento
hormonal, Rosi & Pinotti (2002) trabalharam com
vacas da raga Holandesa tratadas com rbST durante a
lactacéo e verificaram aumento (P<0,05) na concen-
trac8o sérica de proteinatotal entre a segunda e quinta
semanas apos o inicio do tratamento, de 7,89 para
8,14 mg/100 mL. Apesar de os autores ndo terem
avaliado a concentracdo sérica de 1gG, o aumento da
concentracdo de proteina total pode estar
correlacionado ao aumento da concentragdo da fra-
¢cdo 1gG sérica, como em outros estudos (Burton et
al., 1991a; Hadsell et al ., 1993), 0 que ndo observado
neste estudo, em que as concentragfes sericas de
IgG né&o diferiram entre os tratamentos.

Asvariéveis PT e imunoglobulinas séricas foram
correlacionadas (P<0,05), considerando-se o periodo
experimental total, com valor der = 0,27, independen-
tementedo tratamento, evaloresder =0,42er=0,21,
para os grupos controle e rbST, respectivamente, ndo
sendo significativa(P>0,05) entreasvaridveis séricas
ao parto. A varidvel |GF-1 ndo apresentou correlagdo
com PT (P>0,05) ou com os tratamenos, consideran-
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do-se o periodo experimental total e o parto, indepen-
dentemente dos tratamentos.

A concentracdo de todas as varidveis séricas
variou em fungdo do periodo experimental (P<0,05),
diferindo na amplitude e refletindo as mudangas que
ocorrem no Ultimo més de gestacéo.

Tem-se verificado altas concentragtes de | GF-I
no colostro de bovinos, com niveis médios de 100 a
500 ng/mL, enquanto, noleite, sdo inferioresa40 ng/mL
no leite (Zhao et al., 1991; Vacher & Blum, 1993;
Donovan et al., 1994; Hardon et al., 1997; Blum &
Hammon, 2000). Nesta pesquisa, 0 objetivo da admi-
nistragdo de rbST aos animais durante seu periodo
seco foi de aumentar a concentragéo sérica de |GF-
| e, conseqlientemente, as concentrages no colostro
e subsequentes secregdes lacteas (Figura 3). O trata-
mento com rbST elevou (P<0,05) a concentracdo de
IGF-1 no colostro em 30%, quando comparado aos
animais controle (874,53 + 335,02 e 674,15 + 269,53
ng/mL, respectivamente). As concentracdes de |GF-
I no colostro das vacas tratadas com rbST foram 1,5
a 2 vezes maiores que aquel as observadas em outros
experimentos(Malvenetal., 1987; Vegaet al., 1991).

Hadsell et al. (1993) utilizaram somatotropinaem
vacas leiteiras a partir de oito semanas antes da data
prevista de pari¢cdo e obtiveram concentragdo media
de IGF-1 no colostro de 1116,15 ng/mL. Apesar de
essa concentragdo média ser superior a encontrada
neste estudo (874,53 ng/mL), é importante ressaltar
guefoi verificado grau devariagdo entreanimais, com
valor maximo observado de 1.413,07 ng/mL.

O IGF-1 sérico acompanha de forma estreita a
oscilacéo de 1gG no periodo pré-parto, apresentando
reducdo entre o inicio do periodo experimental e o
parto, sugerindo a remocéo ativa das mesmas da
corrente sanguinea para a glandula maméria. No
entanto, Hadsell et al. (1993) utilizaram um indice
idealizado por Brandon et al. (1971) para calcular a
taxa de secrecdo de 1gG:IGF-I sérica em relacdo a
| GF-I:1gG nassecregdes|&cteaspré-parto eno colostro,
com o objetivo de determinar mudancas temporais
comparativas entre as duas varidveis e observaram
gue a diminui¢do na concentragdo sérica de 1gG
corresponde ao acumulo dessa proteina nas secre-
¢Oes lacteas, 0 que pode ndo ser totalmente verdadei -
ro para |GF-1. Esta observagéo e o fato de as secre-
cOes l&cteas pré-parto apresentarem concentragéo
20 vezes maior de IGF-I em relagdo a concentragdo
sérica, sugerem que a difusdo de IGF-1 do sangue
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Figura 3 - Concentra¢bes de IGF-I (média + desvio-padréo)
no colostro e secrecdes lacteas.

Figure 3 - IGF-1 concentration (mean * standard deviation) in
colostrum and mammary secretions.

para as secregdes | acteas pode ndo explicar totalmen-
te avariacdo nas mesmas (Malven et al., 1987; Vega
et al., 1991; Hadsell et al., 1993).

Além do mecanismo de transferéncia da corrente
sanguinea materna para a glandula maméria, Unica
possibilidade parao acimulo de I1gG, tém-se sugerido
gue os |GFs presentes nas secregdes |acteas podem
também se originar da sintese local da glandula e de
um mecanismo de difusdo acoplado as proteinas de
ligacé@o dos IGFs que prolongariam a meia-vida dos
IGFs nas secregdes lacteas. Além do acumulo nas
secregOes |acteas, a alta concentragdo de IGF-1 na
glandula mamaria durante o final do periodo seco da
vaca sugere a participagdo do IGF-I como mediador
local do crescimento e desenvolvimento das células
epiteliaismamérias(Glimmetal., 1988; Simmenet al .,
1988; Hadsell et al ., 1990; Weber et al ., 2000). Campbel|
et al. (1991) e Weber et al. (2000) demonstraram que
explantes de tecido mamario sintetizam e secretam
| GF-1 eIGFBPs, exclusivamente naporgéo do estroma,
desempenhando um papel parécrino de IGF-1 no de-
senvolvimento do epitélio. Porém, o nivel de sintese
parece ser muito baixo paraexplicar aconcentragdo do
| GF na secrecdo |&ctea (Baumrucker & Blum, 1993).

As demais secregOes |&cteas ndo foram influenci-
adas pelo tratamento das vacas, verificando-se efeito
somente de periodo (P<0,05), com redugdo pronunci-
ada das concentracfes nas secregdes | acteas a partir
do colostro. Até o sétimo dia de coleta, houve queda
de 98% (P<0,05) em relagé@o a concentracdo inicial,
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com concentragdo médiade 12,86 ng/mL de IGF-1 no
leite. Flutuacdo semelhante de IGF-1 nas secrecdes
l&cteas foi encontrada por Blum & Hammon (2000),
Hammon et al. (2000) e Sejrsen et al. (2001).

A partir dos dados obtidos, pode-se sugerir que
aumentos nos niveisde | GF-I nacirculagéo maternapré-
parto podem néo refletir diretamente na condicéo de
mobilizac8o dessa proteina para a glandula maméria,
pois o aumento de |GF-1 nas secregBes | acteas depende
de um conjunto de fatores, sobretudo os niveis de
horménio de crescimento, a duragdo do periodo seco, a
sintese local na glandula mamaria, as caracteristicas de
producdo e o balango energético do animal.

As concentragBes médias de 1gG referentes ao
colostro e as demais secregdes lacteas dos animais
distribuidos nos dois grupos encontram-se naFigura 4.
A concentracdo de 1gG no colostro e subsequentes
secrecOes ndo foram influenciadas pel o tratamento nas
vacas. Verificou-se somenteefeito deperiodo (P<0,05),
com redugdo progressiva das concentragtes de 1gG
nas secregdes | &cteas na primeira semana de lactacéo.

Os resultados confirmam aqueles obtidos por
Hadsell et al. (1993), que, apesar de encontrarem
efeito do tratamento com rbST sobre os niveis séricos
delgG, no periodo pré-parto, ndo observaram mudan-
cas quanto as concentragcfes de IgG no colostro e nas
demais secrecfes. Macewko et al. (2002) trabalha-
ram com animais de corte recebendo somatotropina
no periodo pré-parto e ndo verificaram diferencas na
concentragdo de 1gG; e IgM no colostro, embora o
tratamento tenha apresentado efeito linear (P<0,05)
na concentragéo de 1gG, nas secregdes lacteas, com
aumento de 35%. Entretanto, como 1gG, representa
apenas uma pequena fracdo das imunoglobulinas to-
tais presentes no colostro, a elevagdo de seus niveis
nas secrecdes | &cteas pode ndo ter significado para o
animal recém-nascido.

As concentragBes médias de 1gG observadas no
colostro neste trabalho foram de 119,60 + 26,14 e
115,27 + 26,38 mg/mL para 0s grupos controle e
rbST, respectivamente. Fleenor & Stott (1980) clas-
sificam colostros com teores abaixo de 21,8 mg de
imunoglobulinas/mL como de baixo val or imunol 6gico
e, acima de 49,82 mg/mL, como de alto valor
imunoldgico. Os valores observados neste estudo
encontram-se entre 0os mais elevados para vacas da
raca Holandesa, que variam entre 50 e 90 mg/mL
(Burton et al., 1989; Tyler et al., 1999; Blum &
Hammon, 2000; Morin et al., 2001).
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Figura 4 - Concentracdes de IgG (média = desvio-padrdo)
no colostro e nassecrecdes lacteas.

Figure 4 - I1gG concentration (mean * standard deviation) in
colostrum and mammary secretions.

A concentracéo deimunoglobulinasno colostro
€ maxima no momento do parto e decresce a cada
ordenha no periodo pos-parto. A concentragéo
média de imunoglobulinas em vacas da raca Ho-
landesa comeca a diminuir entre o colostro e 12 a
24 horas apo6s o parto, mas, apesar dessa diminui-
¢do, a 1gG continua sendo a principal
imunoglobulina durante alacta¢éo. O contetdo de
I1gG no colostro declinarapidamente, de modo que,
16 horas ap6s o parto, a reducdo chega a 40%
(Kruse, 1970). Neste trabalho, houve reducéo de
25 e 55% 12 e 24 horas ap0s o parto, respectiva-
mente, com médias de concentracdo elevadas
(87,03 e52,71 mg/mL). Até o sétimo diade col eta,
observou-se reducdo de 90% da concentracdo
inicial, registrando-se, no leite, concentracéo
meédia de 9,00 mg/mL de IgG.

Conclusdes

O rbST influenciou somente as concentragoes
séricas de IGF-1 no periodo pré-parto de vacas da
raca Holandesa.

O tratamento com rbST no periodo seco das
vacas aumentou a concentracdo de IGF-I no
colostro, sem influéncia nas secre¢des lacteas
subsequentes.

A flutuagdo de IGF-I e IgG séricos é semelhante
no periodo pré-parto de vacas da raga Holandesa.
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