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Resumo 
 

Em ruminantes, a nutrição afeta as concentrações circulantes e as reservas hipofisárias de 
gonadotrofinas, as quais são importantes para o desenvolvimento final de folículos dominantes. Assim, qualquer 
fator que interfira na sua secreção será limitante ao desempenho reprodutivo. A nutrição pode influenciar a 
função ovariana por modular a secreção dos hormônios luteinizante (LH) e folículo estimulante (FSH) tanto em 
condições de alta quanto de baixa ingestão alimentar. O desenvolvimento dos folículos ovarianos também está 
relacionado com as mudanças na concentração dos hormônios metabólicos periféricos, como: insulina, 
hormônio do crescimento (GH), leptina, fator de crescimento semelhante à insulina (IGF-I) e neuropeptídeo-Y 
(NPY), cujas concentrações podem ser afetadas pelo estado metabólico do animal.  
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Abstract 
 

In ruminants, the nutrition effect on the blood and pituitary gonadotropins which are important to the 
final maturation of dominant follicles. Thus, any factor that interferes in their secretion will limit animal 
reproductive performance. Nutrition may influence the ovarian function by modulating luteinizing hormone 
(LH) secretion and follicle stimulating hormone (FSH) secretion, either in high or low feed intake condition. 
Development of ovarian follicles is also related to changes in peripheral metabolites hormones concentrations 
like: insulin, growth hormone (GH), leptin, insulin-like growth factor-I (IGF-I) and neuropeptide-Y (NPY), 
whose concentrations may be affected by animal metabolic status.  
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Introdução 
 

Não há nutrientes específicos requeridos para a reprodução que não sejam necessários para atender as 
outras funções fisiológicas corporais e, por isso, é difícil determinar as funções específicas e os mecanismos 
pelos quais a nutrição, ou determinado nutriente, pode afetar a função ovariana (Borges, 2006). Entre os efeitos 
da nutrição na reprodução, o balanço energético negativo pode ser considerado um fator importante relacionado 
à baixa função reprodutiva da vaca (Butler, 2005). 

Short e Adams (1988) descreveram a seguinte escala de prioridades do uso da energia disponível para 
espécies ruminantes: 1) metabolismo basal; 2) atividades físicas; 3) crescimento; 4) reservas de energia; 5) 
gestação; 6) lactação; 7) reservas adicionais de energia; 8) ciclos estrais e início de gestação; e 9) reservas 
excedentes de energia. Considerando que a atividade cíclica das matrizes localiza-se no final da escala de 
prioridades para o uso da energia disponível, ressalta-se o quanto a má nutrição pode diminuir a resposta 
reprodutiva do rebanho. 

Possivelmente, a ação da nutrição sobre a reprodução inclui efeitos sistêmicos: 1) no hipotálamo, via 
síntese e liberação de hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH); 2) na adeno-hipófise, pela síntese e 
liberação de FSH, LH e hormônio do crescimento (GH); e 3) nos ovários, por meio da regulação do crescimento 
folicular e da síntese de esteroides – (estradiol e progesterona; Diskin et al., 2003). Isso interfere nos eventos da 
dinâmica folicular ovariana, tendo como consequência principal o prolongamento do intervalo do parto à 
concepção devido ao longo período de anestro tanto em vacas de leite como de corte (Dawuda et al., 2002; 
Tanaka et al., 2008). 

O objetivo desta revisão de literatura é ressaltar os principais pontos envolvidos no controle endócrino 
do desenvolvimento folicular ovariano de vacas associados à secreção das gonadotrofinas que podem ser 
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modulados pela nutrição, com ênfase na restrição alimentar. 
 

Efeito da restrição alimentar sobre a secreção de FSH e LH 
 
As gonadotrofinas, hormônio folículo estimulante e luteinizante (FSH e LH) são importantes hormônios 

adeno-hipofisários envolvidos no desenvolvimento dos folículos ovarianos em fase antral. Assim, qualquer fator 
que interfira em sua secreção será limitante para o desempenho reprodutivo (Rhodes et al., 1995; Carnevale, 
2008). Tanto a restrição nutricional crônica (prolongada) quanto a aguda (curta duração) comprometem o 
desenvolvimento folicular, a qual interfere na taxa de crescimento e no tamanho do folículo dominante (FD) 
ovulatório (Diskin et al., 2003). 

A nutrição pode influenciar a função ovariana por modular principalmente a secreção do LH e, em 
menor intensidade, do FSH, tanto em condições de alta quanto de baixa ingestão alimentar. Em animais de boa 
condição corporal, as concentrações séricas de LH são mais elevadas que naqueles que apresentam perda de 
escore corporal (Gil, 2003). A alta ingestão proteica por um curto período de tempo promove o aumento da 
frequência dos pulsos de LH, elevando a taxa de ovulação, principalmente em ovinos (O’Callaghan e Boland, 
1999; Van Saun, 2008). 

Em animais superalimentados, o aumento da ingestão de matéria seca pode elevar a taxa de depuração 
do estradiol pelo fígado. Este decréscimo no estradiol pode estar associado com o aumento da concentração de 
FSH (Adams et al., 1997; Robinson et al., 2006). Todavia, as concentrações de FSH aumentam durante a 
restrição alimentar por curto período de tempo, possivelmente devido a efeitos sobre a hipófise anterior, 
mediados diretamente pelo eixo ativina-inibina-folistatina, dentro das células gonadotróficas (Diskin et al., 
2003). 

No entanto, a restrição nutricional crônica (ingestão de matéria seca de 0,7% do peso vivo/dia durante 
10 semanas) leva à redução gradual na taxa de crescimento, no diâmetro máximo e na persistência do folículo 
dominante, tanto de novilhas (Murphy et al., 1991; Alexander et al., 2007), quanto de vacas em lactação (Stagg, 
2000), estando essas características ligadas, principalmente, ao padrão de secreção de LH (Diskin et al., 2003). 

O padrão de liberação de FSH próximo do surgimento das sucessivas ondas foliculares durante a 
restrição alimentar crônica, no anestro nutricional e na realimentação, são semelhantes, pois há manutenção da 
periodicidade das ondas foliculares, independentes da condição reprodutiva do animal, cíclico ou não (Stagg, 
2000). Isto devido, diferentemente do LH, ao pouco estoque de FSH na hipófise. Pois, esse hormônio, uma vez 
sintetizado, é continuamente liberado (Farnworth, 1995; Grinberg et al., 2008). Contudo, o longo período de 
restrição alimentar promove também a redução da produção de FSH, por reduzir a transcrição de RNAm para a 
formação das suas subunidades α e β (Stagg et al., 1995; Grinberg et al., 2008). 

Quanto à secreção do LH pela hipófise, sua liberação é reduzida com a restrição alimentar prolongada, 
devido à supressão da liberação do GnRH (Denniston et al., 2003). A supressão deste hormônio é maior em 
bovinos submetidos à longa restrição alimentar e, em vacas acíclicas, devido à maior sensibilidade do eixo 
hipotalâmico à retroalimentação negativa do estradiol. Entretanto, a restrição alimentar prolongada só terá efeito 
significativo quando houver perda de 22-24% da massa corporal. Já a restrição aguda severa tem efeito 
supressivo imediato sobre a dinâmica folicular ovariana (Diskin et al., 2003). 
 

Ação do eixo insulina/GH/IGF-I na reprodução 
 
É muito difícil diferenciar os efeitos dos vários hormônios metabólicos, pois as mudanças reprodutivas 

hormonais que comprometem a função ovariana ocorrem simultaneamente quando a nutrição é comprometida 
(Mihm e Bleach, 2003). Estudos sobre a relação do balanço energético negativo (BEN) e a função reprodutiva 
de bovinos de leite mostram que as variações metabólicas sistêmicas (glicose, ureia, ácidos graxos não 
esterificados, beta-hidroxibutirato), durante o BEN, podem modificar a composição dos fluidos folicular, 
tubárico e uterino e, a partir disso, ter impacto sobre o metabolismo e a capacidade de desenvolvimento do 
ovócito e do embrião (Leroy, 2005). 

Muitas são as evidências de que os hormônios metabólicos, como o hormônio do crescimento (GH), a 
insulina, o fator de crescimento semelhante à insulina (IGF-I e II) e a leptina tenham importante papel no 
controle da função ovariana dos mamíferos, agindo como mediadores ou sinalizadores dos efeitos da ingestão de 
alimento e do balanço energético sobre a fertilidade (Gil, 2003). 

Dentre esses hormônios metabólicos, destaca-se a insulina, que atua na reprodução por regular a síntese 
de neurotransmissores de GnRH e, consequentemente, controlar a secreção das gonadotrofinas, principalmente 
na liberação de LH pela hipófise, juntamente aos fatores de crescimento semelhante à insulina do tipo I e II 
(IGF-I e IGF-II), cujos receptores estão presentes nas células foliculares (granulosa e teca; Webb e Armstrong, 
1998; Kawauchi e Sower, 2006). A ligação da insulina ao seu receptor resulta em uma série de efeitos 
metabólicos, sendo o mais importante a estimulação do transporte de glicose para o interior das células, utilizada 
como a principal fonte energética para o ovário (Rabiee et al., 1997; Lawrence et al., 2007). 
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Estudos mostram que a insulina possui ação direta no ovário. A incapacidade do folículo em responder 
ao aumento na frequência de pulsos de LH pode ser devido à menor capacidade de reposta pelos receptores de 
LH nas células da granulosa, que são dependentes da ação combinada de FSH e de estradiol-17β. Por sua vez, o 
estradiol-17β folicular depende da produção de andrógenos nas células da teca, que é estimulada pelo LH, e cuja 
resposta parece ser aumentada pela insulina e pelo IGF-I (Stewart et al., 1995). Assim, as baixas concentrações 
plasmáticas de insulina, em animais submetidos à restrição alimentar crônica, podem reduzir a produção de 
andrógenos e estrógenos e, assim, comprometer a habilidade dos folículos em produzirem receptores para LH 
(Diskin et al., 2003). Além dessa ação direta, o efeito da insulina pode ser exercido indiretamente sobre o ovário 
pela elevação das concentrações de GH (Webb e Armstrong, 1998; Kawauchi e Sower, 2006). 

O hormônio metabólico GH atua sinergicamente com a insulina, influenciando a ação mitogênica e 
esteroidogênica do IGF-I sobre as células da teca interna e da granulosa. A alta ingestão proteica eleva a 
concentração sanguínea de GH e insulina, aumentando as concentrações plasmáticas de IGF-I, por meio do GH, 
e intrafolicular, pela ação da insulina (Fortune, 2003). 

A privação prolongada de proteínas ou jejum total pode estimular a secreção de GH, por reduzir a 
retroalimentação negativa proveniente dos produtos periféricos de sua ação, e pela redução da concentração de 
insulina, levando à queda dos valores das somatomedinas intrafoliculares (Fortune, 2003). 

A restrição alimentar prolongada de bovinos, além de causar o decréscimo na concentração circulante 
de insulina e IGF-I, também diminui a concentração das proteínas ligadoras de IGFs (IGFBPs). Como as 
IGFBPs transportam e elevam à meia-vida plasmática das IGFs, a baixa concentração sanguínea de IGFBPs, 
induzida por uma baixa ingestão alimentar, limitará a disponibilidade de IGFs nas células foliculares e, 
consequentemente, sua habilidade sinérgica com as gonadotrofinas hipofisárias na estimulação da proliferação 
celular e da esteroidogênese intrafolicular (Diskin et al., 2003). Desta forma, o eixo insulina/GH/IGF-I responde 
por parte das mudanças da secreção de gonadotrofinas, do crescimento folicular e da taxa de ovulação induzida 
pela dieta alimentar (O’Callaghan e Boland, 1999; Rhoads et al., 2008). 
 

Ação da leptina e do neuropeptídeo-Y (NPY) como sinalizadores do estado nutricional 
 

A leptina, hormônio proteico secretado pelos adipócitos, está implicada na regulação da ingestão de 
alimentos, no balanço energético e no eixo neuroendócrino de bovinos e outras espécies animais (Barb e 
Kraeling, 2004).  

Os receptores de leptina foram identificados em muitas áreas do cérebro e em vários outros tecidos, 
incluindo os ovários. No cérebro, estão localizados, principalmente, no hipotálamo, e estão associados ao 
controle do apetite, da reprodução e do crescimento (O’Callaghan e Boland, 1999; Robinson et al., 2006). 

Mudanças no peso corporal ou no estado nutricional são caracterizadas por alterações nas 
concentrações séricas de muitos hormônios, sendo que a insulina, o GH e o IGF-I são os principais responsáveis 
pela regulação da função e do desenvolvimento dos adipócitos. A restrição alimentar crônica em vacas resulta na 
redução acentuada na secreção de leptina, que é concomitante à redução de LH. Desta forma, a condição 
metabólica parece ser o fator primário determinante da capacidade de resposta do eixo hipotalâmico-hipofisário 
à leptina em ruminantes (Barb e Kraeling, 2004). 

Restrições alimentares, tanto agudas quanto crônicas, afetam a concentração plasmática de leptina em 
ovinos e bovinos, correlacionada positivamente com as concentrações de insulina e glicose e, negativamente, 
com as concentrações de GH e de ácidos graxos não esterificados (Voge et al., 2004). 

Amstalden et al. (2000) observaram que jejum de 48h em novilhas peripúberes (de peso médio de 
315kg), reduziu a expressão do gene da leptina, e a redução da leptina circulante foi simultânea às reduções nas 
concentrações de insulina, IGF-I e na frequência de pulsos de LH. Os efeitos da leptina podem ser mediados, em 
parte, pelo neuropeptídeo Y (NPY), pois o RNAm para receptores de leptina tem sido encontrado no hipotálamo 
de ovelhas, colocalizado com os neurônios de NPY no núcleo arcuado, sendo este último hormônio abundante 
durante os períodos de desnutrição (Williams et al., 1999; Gautron et al., 2005). 

Nos bovinos, o núcleo arcuado também contém neurônios que secretam GnRH. A inervação nesta 
região permite ao NPY atuar diretamente nos neurônios desta área, influenciando o balanço energético, o 
comportamento sexual e a secreção de GnRH (Denniston et al., 2003), resultando no controle da secreção de LH 
por meio da inibição da secreção de GnRH (Amstalden et al., 2000). 

Outro possível mecanismo pelo qual a leptina controla os processos reprodutivos envolve sua ligação 
aos neurônios secretores de β-endorfina que, por sua vez, influenciam os neurônios produtores de GnRH. Os 
neurônios secretores de β-endorfina também influenciam os NPYs, que são envolvidos no controle da saciedade 
(O’Callaghan e Boland, 1999; Israel et al., 2005). Assim, uma longa restrição alimentar levando à redução 
acentuada do escore corporal e, consequentemente, das concentrações de leptina, promovem a elevação dos 
valores séricos e hipotalâmicos do NPY e, desta forma, diminuem a secreção de GnRH hipotalâmico (Denniston 
et al., 2003), interferindo no desempenho reprodutivo (Schneider, 2004). 
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Considerações finais 
 
A função ovariana é controlada, primariamente, pela interação do eixo hipatalâmico-hipofisário-

gonadal. Contudo, há hormônios envolvidos nos processos metabólicos, como o hormônio do crescimento (GH), 
a insulina e o fator de crescimento semelhante à insulina do tipo I (IGF-I) que regulam o desenvolvimento 
folicular. Estes hormônios metabólicos podem atuar diretamente no controle dos estádios de desenvolvimento 
folicular, independente das gonadotrofinas ou em sinergismo com as mesmas, para modularem o recrutamento, o 
desenvolvimento e a maturação folicular. Além disso, a leptina e o neuropeptídeo–Y podem atuar como 
sinalizadores da condição corporal, favorecendo a liberação ou a inibição do GnRH hipotalâmico, 
respectivamente. Esses efeitos poderão representar a porção final dos mecanismos, hoje documentados, porém 
pobremente entendidos, da influência nutricional sobre a função reprodutiva em fêmeas bovinas. Futuras 
pesquisas, seja via biologia molecular ou técnicas histológicas, deveriam focar no estudo dos mediadores 
hormonais que influenciam o microambiente ovariano, e suas possíveis alterações em situações de restrição 
alimentar e conseqüente redução de fertilidade na vaca. 
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