Técnicas de sincronizacao
para otimizar o manejo

reprodutivo

Pietro Sampaio Baruselli

Prof. Dr. Departamento de Reproducao Animal

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia .
Universidade de Sao Paulo. I K) |—]
UNIWVERSIDWADE DE SAD PAULD




E possivel programar a
reproducao de animais

domesticos?




Reproducao animal

/ \

1.Eficiéncia j@ 2. Melhoramento
reprodutiva geneético



1. Eficiencia
reprodutiva do

rebanho brasileiro



Intervalo entre o parto e a concepcao

Periodo de servi¢co = 225 dias (7,4 meses)
Intervalo entre partos = 515 dias (17 meses)

Gestacao de 290 dias
i |

i >
225 dias YT
Periodo de servico = 75 dias (2,5 meses)
Intervalo entre partos = 365 dias (12 meses)
Reduzir:
- 150 dias PS
- 5 meses IEP
Gestacéao de 290 dias
[ | [ | [ >

| ] |
75 dias 365 dias



Existe tecnologia
para induzir uma
ovulacao fértil no
pOS parto precoce
em bovinos?
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Expertise in Ovulation:
Pietro Sampaio Baruselli

Based on 27 articles published since 20083
(Why 27 articles?)

onger horizontal black lines means more people have that level of expertise.

The expertise of Pietro Sampaio Baruselli ranks in the

e Top 0.093%

. s ... of 14,0358 published authors worldwide on Cvulation
Expertise level for e ... from 2008 through 2019
Fietro Sampaio Baruselli e ... based on contributions to 27 articles on the topic.
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Reproducao assistida em humanos

T Assist Reprod Genet (2015) 32:543 549
DOI 10.1007/210815-015-0432-3

ASSISTED REPRODUCTION TECHNOLOGIES

Study of two strategies to induce follicular wave emergence
for assisted reproductive treatments (ART)—a preliminary trial

Paulo H. M. Bianchi - Lais M. Viera - Gabriela R. F. C. A. Gouveia -
André M. Rocha - Pietro S. Baruselli - Edmund C. Baracat -
Paulo C. Serafini

Reviews

Reproductive Sciences
17¢12) 1067-1076

Follicular Waves in the Human Ovary: . Ths Audorf) 2019

Reprints and permission:
sagepub.comijourralsPermissions.nav

A New Physiological Paradigm for Novel DO, 10.117711933715110366483

hepirs.sagepub.com

Ovarian Stimulation Protocols ®SAGE

Paulo Homem de Mello Bianchi, MD'*?, Paulo Serafini, MD, PhD"?,

André Monteiro da Rocha, DVM, PhD', Péricles Assad Hassun, DVM, PhD?,

Eduardo Leme Alves da Motta, MD, PhD"", Pietro Sampaio Baruselli, DVM, PhDs, and
Edmund Chada Baracat, MD, PhD?




2. Melhoramento genetico

Aumento da produtividade



B[O TECNCOLECICIAS

DA REPRODUGAC)

MELHORAMENTO GENETICO

!

- ldentificar animais de alta producao
- Realizar provas geneéticas
- Difundir material genético

|
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INSEMINACAO ARTIFICIAL

AUMENTO DA QUANTIDADE E DA
QUALIDADE DE CARNE E DE LEITE
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Melhoramento genético




MELHORAMENTO GENETICO
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*Estimativa levando em considerag¢do a venda

) ) de produtos para sincronizagao
BARUSELLI, P.S. Avaliagdo do mercado de IATF no Brasil
Boletim Eletrénico do Departamento de Reprodugédo Animal/FMVZ/USP, 1. ed., 2019

Acesso <http://vra.fmvz.usp.br/boletim-eletronico-vra/>
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Manejo reprodutivo do
rebanho brasileiro

~ 87 % das matrizes em
iIdade reprodutiva sao
cobertas por monta natural



Simulacao: Rebanho de corte com peso a desmame de 180kg
Monta natural: touros com DEP 0 kg ao desmame
Inseminacgdo artificial (I1A): touros com DEP 10 kg ao desmame

Mn com
touro DEP O

kg

12 GERACAQC B0ke

42 GERACAO 180kg

52 GERACAO 180kg




Inseminacao
artificial
convencional
com deteccao clo



Fisiologia do
estro
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TABELA. Caracteristicas do comportamento sexual de vacas Nelore
Nelore x Angus e Angus. Pirassununga, 2002 (Mizuta, 2003)

Caracteristicas Grupos Genéticos
Nelore || Nelore x || Angus
Angus
Duracdo do estro 12,9+2,9 12,4 +3,3 16,3 + 4,8
(hOFaS) (n=25) (n=35) (N=26)
N({mero de montas / || 282+132 34,1+19,2 29,7 + 19,4
estro (n=25) (n=35) (n=26)
Intensidade do estro SRR 28+15 1,9+1,2
(montas/hora de estro) (n=25) USES) (n=26)
Intervalo estro- 27,1+3,3 25,7 +7,6 26,1 + 6,3
ovulacéo (h) (n=) (n=10) A=,




Duracao do estro

Espeécie Duracao (h)

Bos taurus == 16-18 h

Bos indicUS == 10-12 h




DETECCAO DE ESTRO: O GRANDE PROBLEMA DA LA.




MANEJO DE DE

INSEI\/IINA(;AO
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» Degradacao das « =».tagens nos centros de observacao de cio

* Previsibilidade do resultado S aer e

- Disponibilidade de m&o-de-obra . S



Existe tecnologia
parainseminar
artificialmente

bovinos em a
necessidade de
deteccao do estro?



OVULACAO

Oklahoma State University, Departament of Animal Sceince, Learning Reproduction in Farm Animals.
Disponivel no site http://www.ansi.okstate.edu/course/3443/study/video/index.htm
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Foliculo Ovariano

e Unidade morfofuncional do ovario

oo0cito

Céls granulosa






Estagios do desenvolvimento folicular

(Fair, 2003)

Follicle development
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Oocyte development




ULTRA-SONOGRAFIA OVARIANA




Ultrasonografia ovariana em bovinos

Foliculos; em) criescimento, Foliculo, pré-ovulatério) CL




N Animais jovens
Foliculo de Graaf Pfc’tdEJ@aO de  (20.000-30.000 oocitos
estrogeno apos puberdade)

Foliculo primario

Ovum . \ O
Ovulagao
Oocito \® ; & N O b Foliculo tercirio
secundario(1N) | N By : 883 o e
Ruptura :
Folicular : .
Oocito primario
Estroma
adas
res
Corpo

Foliculo
secundario

Regressao
do CL Foliculo atresico
Corpo luteo (CL) (> %)
Producao de

Progesterona

Corpus Albican<
(antigo CL)



Diametro
folicular

(mm)

14

Onda de crescimento folicular

A

2 >
0123456789 101112131415161718192021
Dias do ciclo estral



Hipotalamo

4

4

4

Hipofise

Pulsos LH

Divergéncia
folicular

Emergéncia
folicular

Ovarlo Wiltbank et al.(Theriogenology, 57:21-52, 2002)



Follicular wave

mm
LH M
. | ‘
Dominance
Deviati“

14

Day 7/10

Day O
FSH dependent LH dependent




Crescimento folicular durante a vida reprodutiva

Periodo pre-puberal

000007

>
2 a 3 semanas
Duracao da onda: 7 dias Duracao da onda: 9 dias
Diametro maximo do FD: 8,5 mm Diametro maximo do FD: 12 mm

EVANS et al., 1994



Crescimento folicular durante a vida reprodutiva

Periodo Gestacional

15,7 mm 13,1 mm
12,7mm 6a7mmded Cessa crescimento
21 d antes do parto

L 1 1
| | |
Gestacéo 3 meses 6 a 7 meses Parto

FD: ovario contra-lateral ao CL e a gestacao
Inibicdo local do embrido ?

[ISJJ Ginther et al., 1996; Driancourt, 2000



A

LH

PERIODO POS-PARTO

’ W 1 feed-back - ao E2 + opidides
{ GnRH={ LH
P4 AN ‘

B2 2 TE2

Parto

Ovula(;éo ?

Fatores relacionados ao anestro pos-parto

- Amamentacao

- Condicéo corporal
- Efeito macho

YAVAS e WALTON, 2000; Theriogenology, 54:25-55



Anestro pos-parto

?



Hipotalamo

| I
J Pulsos Pico
GnRH GnRH

! Nutricao
Amamentacao

Hipofise

Pice LH

J Pulsos LH

Ovarlo Wiltbank et al.(Theriogenology, 57:21-52, 2002)



Vacas em anestro pos-parto
tém comprometimentos nos

padroes de liberacao de LH



CICLO DE CURTA DURACAO

8 al2dias
! P4 = T receptores de ocitocina no Utero

Amamentacio = T ocitocina = T producéo PGF,, no endométro uterino = ciclo curto

7P4 = Jreceptores ocitocina no Gtero = ¥ ciclo curto

Tratamento P4 no anestro = Atrasa secreg¢éo de PGF,,= 16 a 18 dias pos estro



Ciclo estral

Ovulacao

l

Ovulacao

l

¢
\

CL — Progesterona

Concentracao hormonal

.
ANRYAN
¢
10 15 Estro

Adaptado de Thacher 2002
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Estro Prenha

Vaca prenha

mP4

\ \ \ \ \

Vazia
IFNtau

ﬁxﬁ

Dia 0 Dia 17 Dia 22




MECANISMO FISIOLOGICO DA LUTEOLISE

T Sintese de PGFaq Ovario

Utero

2 NS .
;40 de .« e Ocitocina

Nd =1 m\c Ocitocina

Endométrio

* Producao de 17 estradi_c;I \

15° AO 18° DIA DO CICLO ESTRAL

\



RECONHECIMENTO MATERNO-FETAL

- MSintest. de PGFaq

Utero

Endométrio

14° AO 18° DIA DO CICLO ESTRAL



CONTROLE
FARMACOLOGICO DO CICLO
ESTRAL E DA OVULACAO




Historia dos programas de
sincronizacao do estro

* Progestagenos (MGA; 1960)
* Prostaglandinas para induzir luteolise (1970)
 Conhecimento da dinamica folicular (1980)

« Controle da funcao folicular e luteinica (1990)

UNIVERSIDADE DE SAD PAULD




HORMONIOS UTILIZADOS

PARA CONTROLE DA
REPRODUCAO

(1) Prostaglandinas

(2) Progesterona/progestagenos
(3) Estrogenos

(4) GNRH/LH/hCG

(5) FSH e eCG



Sincronizagao do cio com PGF,,

« Simples
« Baixo custo

Entretanto neceSS|ta de alta taxa de CIC|ICIdade e de
deteccao de cio para elevada taxa de prenhez



a X

Somenté v'a’cas com CL
respondem a PGF!!!!




Momento de ovulacdo apos PGF,,

PG an Variagcao da ovulagao

P,, ng/ml

Dia 0 DIF- W Dia 6



FEémeas em estro apos o tratamento com PGF2a

% de animais

50 -
45 -
40 -
35 -
30 -

Dias apo6s a PGF Seguin, 1987



Sincronizacao da onda folicular

Ovulacao sincronizada

PGF,,

Dia 0 Dia 3



MANIPULACAO DO
CICLO ESTRAL

1.Sincronizacéao da 2.Controle da 3.Inducao da
emergéncia folicular J regressao do CL Ovulacao

GnRH PGF,, Estradiol
Estradiol Progestageno/ GnRH
Progesterona Progesterona LH
Aspiracao Estradiol hCG

Folicular



1. Sincronizagao do
Iniclo da onda
de crescimento

folicular



Sincronizacao do inicio da onda
de crescimento folicular

| P4 s | LH
Atresia

folicular ‘ P4 + E2 we=p | | | FSH e LH

(inibe o crescimento
de foliculos LH dependentes
e a emergéncia da nova onda)

E2

Ovulacdo M) GnRH . 4 n
LH

hCG (Ovulacdo = 4 E2 e inibina =
T FSH = emergéncia da nova onda)



Follicle Size

Follicular
wave
emergence

4 Progestin +
estradiol

l<—~ 4.3 days—

@

fiﬁﬁri’

AAAAAA

YA AR
DEVA]

PPN, Auhk Ami l'm VYUYV

[T\ "MM

(B6 et al., 1994, 1995)



ebalolization

FSH




GnRH

DEVAY Day 1/2



l GnRH

Non synchronized
ovulation

d‘

Synchronized
ovulation




Follicle Size (mm)

SR
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SN

N

Foliculo persistente

Odcito de baixa fertilidade

O
o® Baixa P4 >
‘ (¢b)
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Days



2. Controle do
tratamento com P4 e

daregressao do CL



Dispositivos Intravaginales de progestrerona




P

rectum

cervix
.

\\\\W" _,W“\\\\\‘f \ X .

vagina -
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Implantes auriculares para o controle do ciclo
estral e da ovulacao

.
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Insercao do implante auricular
(Vuo&*

-—




Retirada do implante auricular

‘\. | -y
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Dispositivos Iintravaginais de Progesterona

{Crenipres

¥ ms v Ueo veterinario
A

LWL
. INTRAVAGINAL

» o, . A | ¢
uispositivo \ ({ INDUTOL. IN
litravayinal N  oArALOVINGS L

Bovino |

Contém 10 dispositvos

Intravaginais
Nvwrne) 8

WO VETEBINAS

PREMER Py o Sl (5 " AR S ¥ Sincrogest

T e vy




Dispositivos Intravaginales de progestrerona




P

rectum

cervix
.

\\\\W" _,W“\\\\\‘f \ X .

vagina -




Insercao do dispositivo intravaginal de P4
. ' " ST
|

/l







Plasma progesterone
concentration (ng/mL)

o = N w & ol (o)}
| M | |
ul ! !

Blood Plasma Progesterone
(Intravaginal device)

! ]
0

Time (days)

N = 8, error bars = SEM



3. Ovulacao

sincronizada



The importance of induced ovulation
at the end of the protocol

= Sem BE  _ 50%
Com BE

BE ? |

- 40%

+ 35%
PGF 1>
+ 25%
1 T 20%
+ 15%
T 10%
P4 I .
I } } } } } } } } (01%)
30 42 54 66 78 ]0] 102

6 18

EB improved the ovulation rate (54.2 vs. 80.8%)

Marques et al., 2003



17 Bestradiol

Benzoato de estradiol

Cipionato de estradiol

- 1 1 1 1 1 ‘"
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Dias ap0s tratamento



PROTOCOLO ECP vs BE PARA IATF




12,00 +

Controle
10,00 - == GnRH
hCG
LH
__ 8,00 -
—E' Tratamentos
FS)
E
©
S 6,00 -
3
(7]
(]
(@]
S
o
4,00 -
2,00
0,00

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Dias do Ciclo Estral

Grafico 1. Concentracado plasmatica diaria de progesterona (média + erro padrao)
em novilhas Bos taurus x Bos indicus tratadas no dia 7 do ciclo estral.

Maraiie< et al 2007



INTERVALO TRATAMENTO / OVULACAO

Tratamento Ovulacao
h CG Indutor direto
L H (liga-se ao receptor do FD)

GnRH 2 A

B E 22h Llyh\‘
C E 44h A




Crescimento folicular e ovulacao no pds parto

* Anestro pos parto
2 o e | ”

>l

E2

i A
YK

Amame'ntagéo
Parto (OF:! 8_O‘dias 160 dias
, FE2

Estro Estro

Parto 50 dias

IEP=11,1m



Inseminacao artificial em tempo
fixo (IATF)

GnRH + PGF (Ovsynch-Cosynch)

Progesterona e Estradiol

Sem deteccao de cio



Dinamica folicular - OVSYNCH
GnRH PGF,, GnRH IATF

L 16h l 14h
A
\

DEVAL Day 1/2 Day 7 Day 9 Day 10



I Synchronized
LH /\

> LH surge
E2, GnRH,
hCG or LH
EB PGF,,

0/48h 16/54h F T A I

Synchronized

. ﬂg ovulation

Ov: 24/72h

FSH

Day O Day 3to5 Day9 Day 11



Tratamento com eCG nos
programas de

sincronizacao para IATF



Endocrinologia da gestacao da égua

_PMSG ESTROGENS
A T~ ELAXIN
2 ~ R IN

i
i
]
!
f
3
4" \‘N_‘
1 | L] L} L} L] ] ¥ LI 1 L]
30 80 90 120 150 180 210 240 270 300 3301‘
BIRTH
e——— 1°CL——»
«—— 2°CLs——>

TOTAL
PROGESTOGENS
-

-

LUTEAL
PROGESTERONE /
N
6@»/‘,«00 N\
Q\g /@oe"' “_ PROGESTERONE
B D i it
v et T L] ] L ] T ) | L} L}
90 120 150 180 210 240 270 300 330T
BIRTH
Louisiana State University

DAYS OF GESTATION



Efeito da eCG na
dinamica folicular



5,0mg Estradiol valerate+ Com eCG (4001U; n=26)
3,0 mg Norgestomet i.m.

l Sem eCG (n=24)

Taxa de

Crestar wow

73.1 (19/26)2

1,10 1

Lot g ——eCG no eCG *k KX

0,90 1 G NG|

50.0 (12/24)P

5 ‘ T/
0,80 1 \.\ yd
0,70 - N\ iy
. N—_J /

0,50 -
0,40

DO D1 D2 [DX] D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10am D10pm Dllam D1lpm

DEVA
Graphic. Follicular dynamics during ovulation synchronization protocols according to
treatment with eCG on implant removal in lactating Bos indicus cows. Pirassunugna, 2004

Sa Filho et al., 2004 (SBTE)



FSH

Baruselli et al., 2000 (SBTE)

Dia O Dia 3



P4/ E2

P ; RETROALIMENTACAO I
H|potal‘a\mo Foliculo Dominante Corpo kuteo

FSH /LH

FSH/LH P




O futuro da reproducao animal é
controlar o crescimento
folicular e a ovulacao para
otimizar a aplicacao de
biotecnologias da reproducao
para o melhoramento genético
com alta eficiéncia reprodutiva



