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Introducao

kEndometriose - Infertilidade

* Incidéncia: 30 - 50% das pacientes com endometriose
* Distor¢ao da anatomia pélvica

Etiologia
Substancias produzidas pelos
implantes de EDT
I
I I I
. Y Fatores de
Prostaglandinas Citocinas crescimento

Técnicas de Reproducao Assistida
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Introducao

kEndometriose — Técnicas de Reproducao Assistida

* Endometriose afeta >30% das pacientes submetidas as TRA
 Dados contraditorios quanto a influéncia nas taxas de sucesso das TRA

Taxas de Taxas de | Estagios iniciais
Sucesso Sucesso . eavangados de
diminuidas comparaveis EDT
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Introducao

LEndometriose — Técnicas de Reproducao Assistida

e Taxas de sucesso diminuidas nas TRA devido a:

Resposta ovariana

Fertilizacao
Receptividade endometrial

Implantacao

Qualidade oocitaria
Qualidade embrionaria

Euploidia
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Introducao

Ve

LEndometriose — Qualidade oocitaria

Fallopian tubes
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Objetivo

Investigar a associagao entre a endometriose e as anormalidades
morfologicas oocitarias, potencial de desenvolvimento embrionario e

resultados dos tratamentos de ICSI
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Material e Métodos

e Ciclos de ICSI realizados entre Janeiro/2005 e Maio/2014
» Pacientes com até 36 anos de idade
2 analises independentes

12 analise

Endometriose x Outros fatores de
infertilidade

2.941 pacientes —

Endomletriose Qutros fatores Ide infertilidade

431 ciclos 2510 ciclos
3.172 o6citos/embrides 24 480 o06citos/embrides ®= FERTILITY



Material e Métodos

e Ciclos de ICSI realizados entre Janeiro/2005 e Maio/2014
» Pacientes com até 36 anos de idade
2 analises independentes

22 analise
Endometriose x Fator tubario
I | I
Endometriose Fator tubario
669 ciclos 380 ciclos
4.993 oocitos/embrides 5.029 odcitos/embrides
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Material e Métodos

Estimulo ovariano controlado

* Bloqueio pituitario: Antagonista de GnRH - Cetrotide
* Estimulacdo ovariana: FSH recombinante - Gonal
 Maturacao folicular final: hCG recombinante - Ovidrel

18mm

hCG

/ Puncao oocitaria

AA%
rFSH D5 D7 D9 D10 D12  35h pos-trigger
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Material e Métodos

Avaliacao oocitaria pré-ICSl

Citoplasma
granular
Cor do
e citoplasma
Zona - . ,
pelucida Anormalidades Vacuolos
morfolégicas
oocitarias
Corpusculo " e
polar gregRaE E)S e
fragmentado - .
Debris no Espaco
espaco perivitelino
perivitelino aumentado
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Material e Métodos

ICSI e qualidade embrionaria

e |CSI| - 00citos maduros

D3 Embrido de boa qualidade
8-10 células

< 15% fragmentacao

Blastdmeros simétricos e
mononucleados

Auséncia de defeitos no
citoplasma, EPV, ZP

D5 Transferéncia embrionaria

1 -2 embrides por paciente
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Material e Métodos

Comparacéo entre
grupos

Qualidade oocitaria
Resultados clinicos

Variaveis numéricas

Teste t de Student
Teste Mann-Whitney

Porcentagens

Qui-quadrado
Teste exato de Fisher

Significancia

Nivel de 5%

Programa estatistico

Minitab 14
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Resultados

Distribuicao dos fatores de infertilidade

* n=4864 ciclos de ICSI (Janeiro 2005 — Maio de 2014)
« Sem exclusao de pacientes por idade

Fator tubaric
8% Fator
ESCA; 8% masculino;

40%

Endometriose;
14%

Fator ovariano;
23%




Resultados

Endometriose x outros fatores de infertilidade

Caracteristicas Endometriose (n=431) Outros (n=2510) P
Idade materna 33.0 £2.54 329 £3.22 0.165
Foliculos aspirados 15.7 £12.2 21.0+13.7 <0.001
Odcitos recuperados 10.6 £ 21.2 14.6 £ 21.1 <0.001
Taxa de recuperagao (%) 68.1 +£20.0 70.6 £ 19.6 0.015
Taxa de o6citos MII (%) 744 +208 73.9+19.5 0.661
FSH administrado (1U) 2327 + 652 2159 + 600 <0.001
Embri6es obtidos 6.1+4.43 7.8+5.12 <0.001
Embries transferidos 22%039 1.8+09 0.035
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Resultados

Endometriose x outros fatores de infertilidade

Caracteristicas Endometriose (n=431) Outros (n=2510) P

Taxa de fertilizagéo (%) 80.0+£21.2 79.1+£20.0 0.189
Taxa de gestagao (%) 36.9 38.5 0.529
Taxa de aborto (%) 16.5 13.6 0.352
Taxa implantacéo (%) 28.1£38.9 33.9+42.7 0.012
Taxa de cancelamento de ciclo (%) 8.2 8.9 0.600
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Resultados

Endometriose x outros fatores de infertilidade

Caracteristicas Endometriose (n=3172) Outros (n=24480) P
Embriao Embrides de boa qualidade D3 (%) 45.36 47.29 0.037
Formagéo de blastocistos (%) 51.97 52.49 0.780
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Resultados

Endometriose x outros fatores de infertilidade

Caracteristicas oocitarias Endometriose (n=3172) Outros (n=24480) P
Granulagéo citoplasmatica 14.35 14.25 0.875
Cor do citoplasma 14.15 13.54 0.336
INTRA Agregados de REL 14.98 14.04 0.149
Vacuolos no ooplasma 14.70 15.44 0.272
Corpos refrateis 11.22 11.24 0.970
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Resultados

Endometriose x outros fatores de infertilidade

Caracteristicas oocitarias Endometriose (n=3172) Outros (n=24480) P
EXTRA Defeitos na zona pellcida 22.13 18.27 <0.001
Debris no EPV 47.91 45.70 0.017
EPV aumentado 28.80 24.28 <0.001
Corpusculo polar fragmentado 38.15 35.40 0.002
Anormalidades na forma 15.22 13.51 0.007
Membrana resistente 15.29 14.03 0.053
Membrana n&o resistente 16.11 14.46 0.013
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Resultados

Endometriose x fator tubario

Caracteristicas

Endometriose (n=669)

Fator tubario (n=380) P

|dade materna

Foliculos aspirados
Odcitos recuperados
Taxa de recuperacao (%)
Taxa de oocitos Ml (%)
FSH administrado (1U)
EmbriGes obtidos

Embrides transferidos

35.5+3.8

13.5+11.0

92+75

69.1 £20.7

745+224

2403 + 670

546 +4.18

23%09

343 +4.1

18.5+12.3

129+838

7116+194

73.6+£20.3

2269 + 618

7.04 +4.66

1.5+ 0.81

<0.001
<0.001
<0.001
0.028

0.459

<0.001
<0.001

<0.001
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Resultados

Endometriose x fator tubario

Caracteristicas Endometriose (n=669) Fator tubario (n=380) P

Taxa de fertilizagao (%) 80.6 £ 22.4 80.9 £19.8 0.799
Taxa de gestacéo (%) 32.7 32.3 0.903
Taxa de aborto (%) 18.2 15.5 0.486
Taxa implantagdo (%) 26.1 £ 38.6 314 £42.7 0.039
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Resultados

Endometriose x fator tubario

Caracteristicas Endometriose (n=4993) Fator tubario (n=5029) P
Embriao Embrides de boa qualidade D3 (%) 47.55 92.45 0.045
Formagéo de blastocistos (%) 52.45 53.37 0.531
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Resultados

Endometriose x fator tubario

Caracteristicas oocitarias Endometriose (n=4993)

Fator tubario (n=5029) P

Granulagéo citoplasmatica
Cor do citoplasma

INTRA  Agregados de REL
Vacuolos no ooplasma

Corpos refrateis

15.81

14.14

14.91

15.45

17.89

15.18 0.386
13.20 0.171
3.28 0.020
15.43 0.107
16.21 0.025
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Resultados

Endometriose x fator tubario

Caracteristicas oocitarias Endometriose (n=4993) Fator tubario (n=5029) P
EXTRA  Defeitos na zona pellcida 25.13 13.21 <0.001
Debris no EPV 39.24 36.90 0.015
EPV aumentado 23.78 19.08 <0.001
Corpusculo polar fragmentado 29.57 26.66 <0.001
Anormalidades na forma 15.04 13.38 0.028
Membrana resistente 16.23 14.34 0.048
Membrana n&o resistente 16.11 14.46 0.009
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Discussao

Endometriose

Resposta ovariana ao EOC

Qualidade oocitaria

Taxa de fertilizacdo

Taxa de bons embrides em D3

Taxa de implantagao
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Discussao
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» Meta-analise
 Pacientes com EDT - | niveis de marcadores do processo reprodutivo
« EDT - | receptividade endometrial / | desenvolvimento oocitario e embrionario
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Discussao
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Discussao

[ Endometriose
|

ot mbri :
oocitaria € b oes blastocistos
I |

Qualidade l Jaxa bons X Formacao de

Day 1 Day 1 Day 2 Day 2 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5

Embryonic Maternal
Gene ~—__ & Program

. Embryonic =
EXpreSSIOn Genome\

 Durante o cultivo prolongado ocorre a ativagdo do genes paternos que
influenciam a qualidade embrionaria e formacao do blastocisto
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Discussao

Endometriose Implantagao

J Clin Endocrinol Metab. 2010 Jul:95(7):3437-45. doi: 10.1210c.2009-2713. Epub 2010 Apr 21.

Impaired down-regulation of E-cadherin and beta-catenin protein expression in endometrial epithelial cells in the
mid-secretory endometrium of infertile patients with endometriosis.

Matsuzaki S', Darcha C, Maleysson E, Canis M, Mage G.
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« | Expressao dos marcadores de implantagcao
durante a janela de implantacao
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Conclusoes

Pacientes com endometriose, quando comparadas a pacientes com
outros fatores de infertilidade, apresentam:

| Numero de oocitos recuperados
| Qualidade oocitaria

| Taxa de fertilizacao

| Taxa de bons embrides em D3

| Taxa de implantacao
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