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Avaliacao da Fertilidade: Como fazer?
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QUANDO INICIAR A AVALIACAO ?

o Casais com vida sexual normal, apés 1 ano
de tentativas, sem anticoncepcao e sem gestacao

2 Antes de 1 ano

= Caso @ tenha um fator de risco conhecido para infertilidade
(criptorquidia, patologia endocrina, varicocele, etc..)

= Caso & tenha um fator de risco conhecido para infertilidade
(idade > 35 anos, SOP, etc..)

= Caso @7/ @ questionem seu potencial fértil
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Exames Especificos — Casal

Tipo sanguineo ABO-Rh
Sorologias:
Sifilis
HIV1e?2

HTLV 1e 2

HbSAg e Anti HBC Total

AntiHCV

Pesquisa (PCR): Clamidia/ Micoplasma/
Ureaplasma/ Neisséria
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Propedeéeutica em infertilidade

combinados: 35%
fator psicossomatico ?

@ fator masculino: 35%

@ fator ovulatorio: 15%

@ fator tubo peritoneal

@ fator uterino }35%
@ fator cervical

@ fator imunologico } oY%
@ ISCA: 10 %
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Propedéutica em infertilidade

@ fator masculino: 35%
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Propedeéeutica em infertilidade

Propedéutica Basica Homem

o Espermograma com morfologia estrita

@ Numero total de espermatozoides moéveis (TMSC)

e Sorologias

e Carioétipo

¢ Quando alteracao seminal importante

(conc < 2,0 milhdes/ml): avaliacao genética (cariétipo,
microdelecao Y)

¢ Quando agenesia de deferentes: pesquisa de CFTR
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Etiologia da Infertilidade Masculina

Varicocele 42,2
Idiopatica @
Obstrucao 14,7
Q /&' Normais
Criptorquidia 3,4
Imunologica 2,6
Ejaculatério 1,3

Faléncia Testicular @
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Analise Seminal

VAN LEEUWENHOEK 1677

SIMS 1866

WEISMAN 1940
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WHO laboratory manual for the
examination and processing of
human semen

Sixth Edition

Centiles
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Semen volume [ml) 3584 1.0 1.4 (1.3-1.5) 69

Sperm
concentration 3587 1 16 (15-18) 22 36 b6 110 166 208 254
(10 per ml)

Total sperm number

(10 per cjaculate) 024 27 | 39 (5-40)| 58 108 210 363 561 701 865

Total motility 3488 35 42 (40-43) &7 55 A 73 83 90 92

(PR + NP, %)

:;?l:;?:: . 3389 24 | 30 (93| 3 45 5 63 M 77 s
::,:,;T?;:S;T 3387 1 1 (1-1) 2 A 8 15 26 32 38
LT:::':;ME Mo 20 15|20 20| 23 32 ¥ 45 s w6
Vitality (%) 1337 45 | 54 (05| 60 69 78 88 95 97 98

Normal forms (%) 3335 3 \ & (3.9-40) 5 8 14 23 32 39 45




Fg. 2.1 Variation in total number of spermatozoa and sperm concentration over a one-and-a-half-year
period
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Analise Seminal

Analise Macroscopica

cor, viscosidade, pH, volume,
liguefacao

Analise Microscopica
concentracao, motilidade,
morfologia

==Ly  Pelo menos duas amostras!
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Sara S. Morelli, M.D."
Abnormal sperm count and motility on Ao s ME"
semen analysis are not sufficiently =~ PeerG-McGowem MD®
predictive of abnormal Kruger

mﬂrphﬂl UUV Fertility and Sterility® Vol. 94, No. 7, December 2010

Abnormal morphology by Kruger’s strict criteria cannot be predicted reliably by the presence of other abnormal
parameters on semen analysis. Assessment of Kruger morphology therefore remains a necessary component of a
complete semen analysis in the workup of the infertile couple. (Fertil Steril® 2010;94:2882-4. ©2010 by American
Society for Reproductive Medicine.)

TABLE 1 |

Classification of semen analyses.

Count (>2 x 107/mL) Motility (>50%) Kruger morphology (> 4%) No. Percentage of total
Low Low Low 158

Low Low Normal 58

Low Normal Low 48 3

Low Normal Normal 41 3

Normal Low Low 69 5

Normal Low Normal 92 7

Normal Normal Low 187

Normal Normal Normal 731 @

Total 1,384

Morelli. Correspondence. Fertil Steril 2010.




Analise Seminal

Nao é um teste de fertilidade!

| Avaliacao do status funcional do
' ¥y testiculo no momento da coleta

FERTILITY
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corrow's conven

Evaluation of sperm damage: beyond the World
Health Organization criteria

Nabil Aziz, M\R.C.O.G., M.D.)* and Ashok Agarwal, Ph.D., HCLDP"
Fertility and Sterility® Vol. 90, No. 3, September 2008

v grande flutuagcdo na concentracédo, motilidade e morfologia
v variacao intra / inter observador
v' AS inadequada para o diagnéstico da infertilidade

v'AS ndao investiga as propriedades bioldgicas e subcelulares do sptz
*- necessidade de outros testes funcionais mais especificos
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Approaches to improve the diagnosis
and management of infertility |

;J prodt ction
P. Devroey'4, B.C.).M. Fauser? and K. Diedrich? on behalf of the
Evian Annual Reproduction (EVAR) Workshop Group 20087

Human Reproduction U '

» AS adequadar
para alteracoe:

Inais graves;
Inadequada
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www.zoado.com.br

\ % ?
LT . m

TMSC (total motile sperm count)

Numero total de espermatozoides moveis

= volume x conc/ml x 7% A+B / 1007

FERTILITY
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© Definicdo: TMSC = volume x conc/ml x % A+B / 100%
© 518 ciclos de ICSI
© TMSC normal: > 20 milhdes
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Cost-effectiveness of male subfertility 663
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-E- \
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Figure 1 Cost per live birth. IUl = intrauterine insemination; ICSI = intracytoplasmic sperm injection; TMC = total motile count.
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REPRODUGCAO ASSISTIDA
“QUANDO INDICAR”

© COITO PROGRAMADO:
. TMSC > 20 milhdes, morfologia estrita >4 %

Q INSEMINACAO ARTIFICIAL (IIU):
. TMSC > 5 milhoes, morfologia estrita > 4%

FERTILIZACAO “IN VITRO” (FIV):
. TMSC 1 -5 milhdes, morfologia estrita > 4%, falha em 3 |IU

© INJECAO INTRA-CITOPLASMATICA (ICSI):

. TMSC <1 milhdao, morfologia estrita < 4%,
. falha de fertilizagao FIV,
. ESCA

<R~
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ANORMALIDADES CROMOSSOMICAS EM HOMENS INFERTEIS

CROMOSSOMOS

REFERENCIAS N° SEXUAIS AUTOSSOMOS TOTAL
KOULISCHER E
SCHOYSMAN (1974) 1000 27 (2.7) 6 (0.6) 33 (3.3)
CHANDLEY (1979 ) 2372 33 (1.4) 18 (0.7) 51 (2.1)
ZUFFARDIE
TIEPOLO (1982) 2542 175 (6.9) 40 (1.6) 215 (8.6)
ABRAMSSON et al (1982) 342 6 (1.8) 4 (1.2) 10 (2.9)
de GARDELLE et a/ (1983) 318 13 (4.1) 7 (2.2) 20 (6.3)
MATSUDA eta/ (1989) 295 0 (0) 5 (1.7 5 (1.7)
YOSHIDA et al (1995) 1007 41 (4.1) 24 (2.4) 65 (6.5)
~ N
TOTAL 7876 295 (3.8) 104 (1.3) 399 (5.1)
NASCIDOS 94.465 131 (0.14) 232 (0.25) | 366 (0.38)
\_ )
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Alteracdoes cromossdmicas maiores
&

densidade espermatica

Frequency of
genetic anomalies

"

Azoospermia Cryptozoospermia Oligozoospermia Normozoospermia
(no sperm in the ejaculate) (<1 million sperm per ml) (<15 million sperm per ml) (=15 million sperm per ml)

OO0 O

Gekas et al. Human Reprod 16:82-90, 2001
Crausz et al. Nat Ver Urol, 15:369-84, 2018

= FERTILITY

MEDICAL GROUP



vooern trevos

Associate Editor

Edward E. Wallach, M.D.
Fertility and Sterility® Vol. 93, No. 1, January 2010

The genetic causes of male factor infertility: A review

Katherine L. O’Flynn O’Brien, B.A.* Alex C. Varghese, Ph.D.," and Ashok Agarwal, Ph.D.*

Prevalence and phenotypes of common chromosomal abnormalities associated with male infertility.

Genetic abnormality

Phenotype

Prevalence, %

Chromosomal abnormalities
Klinefelter syndrome
Robertsonian translocation

Y chromosome microdeletions
AZFa deletion
AZFb deletion
AZFc deletion

Partial AZF-c deletions

Azoospermia to normozoospermia
Azoospermia to severe oligozoospermmia
Azoospermia to normozoospermia

Azoospermia to oligozoospermia

Azoospermia, Sertoli cellonly syndrome

Azoospermia, spematogenic arrest

Severe oligozoospermia to nonobstructive
azoospermia

From azoospermia to normozoospermia

5 (total infertile population); 15 (azoospermic)

5 (severe oligozoospermia); 10 (azoospermic)

0.8 (total infertile population); 1.6 (cligozoospermic);
0.09 (azoospemic)

10-15 (azoospemmic); 5-10 (cligozoospemic)

0.5-1.0 (2)

0.5-1.0 (2)

612

3-5(2)
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Klinefelter:
MicroDelelecéo Y:

CBAVD:

7 - 13% azoospérmicos
2 - 20% oligo grave / azoospérmicos

1 - 2% homens inférteis
10% azoospermias obstrutivas
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© 2014
Figure 1 Main factors involved in impaired male infertility due to reproductive aging.
&
Flrdit = REPRODUCTIVE BIOLOGY Sharma et al. Reproductive Biology and Endocrinology (2015) 13:35

J12Ji T AND ENDOCRINOLOGY DOI 10.1186/512958-015-0028-x
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Human Reproduction Update, Vol.16, No.1 pp. 65-79, 2010
Advanced Access publication on August 20, 2009 doi:10.1093/humupd/dmp027

Paternal age and reproduction

Gideon A. Sartorius'? and Eberhard Nieschlag'?

'Centre of Reproductive Medicine and Andrology of the University, Domagkstrasse |1, D-48149 Muenster, Germany *Present address:
¥ ot Mt Uneiocd el Goiamtreieees 31 L0 AN Bard Conieomctand

VPR

Paternal Adjusted odds
age (yrs) ratio (95% CI)
<20 1.03 (0.99-1.07) Teo—
20-24 1.02 (1.00-1.04) [o—
25-29 Reference ®
30-34 1.00 (0.98-1.02) +—
35-39 1.04 (1.01-1.06) [
40-44 1.08 (1.04-1.12) |— &
45-49 1.08 (1.02-1.14) —_—r
50+ 1.15 (1.06-1.24) L g
0.99 1.0 1.1 1.2 1.3

Figure 4 Relative risk of birth defects depending on paternal age.

Retrospective analysis of 5213 248 subjects in the USA. Increased risk for

heart defects,

circulatory/respiratory  defects,

diaphragmatic

hernia,

tracheo-oesophageal fistulas, musculo-sceletal anomalies (data extracted

from Yang et al.

, 2007).
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Figure 3 Hazard ratios of spontaneous miscarriages between 6 and
20 weeks according to paternal age adjusted for different confounders
including maternal age (using prospective data from 5121 Californian
women, men aged 20 years as referent).

Boxplots along the top and right side indicate data distribution according to
each axis (with permission from Slama et al., 2005).
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Table XI Summary results of the meta-analyses of the
association between paternal factors and perinatal and
paediatric outcomes.

Exposure

Outcome

Pooled estimate

(with 95% CI)

Certainty of
evidence

Paternal age

PTB

Low BW
Stillbirth

Children with any
birth defects
CHDs

Orofacial clefts

* Gastroschisis

* Spina bifida

Trisomy 21
Acute
lymphoblastic
leukaemia
Autism and ASDs

* Schizophrenia

Paternal
BMI

Paternal
smoking

No meta-analysis

PTB

Low BW

SGA

CHDs
Orofacial clefts
Brain tumours

.02 (
1.00 (0.97-1.03
.19 (1.10-130
1.05 (1.02-1.07

1.00-1.05

~— — — ~—

1.03 (0.99-1.06)
0.99 (0.95-1.04)
.14 (1.02-1.29)*
0.88 (0.78-1.00)
0.97 (0.90-1.04)
.13 (1.05-1.23)
.08 (0.96-1.21)

1.25 (1.20-1.30)
1.31 (1.23-1.38)

1.16 (1.00-1.35)
1.10 (1.00-1.21)
.22 (1.03-1.44)
.75 (1.25-2.44)
151 (1.16-1.97)
.12 (1.03-1.22)

&D00
®D00
ee00
ee00
®e00
®e00

“Exposure: Paternal age >45 years.



Propedeéeutica em infertilidade

combinados: 35%
fator psicossomatico ?

@ fator ovulatorio: 15%

@ fator tubo peritoneal

@ fator uterino }35%
@ fator cervical

@ fator imunoldgico } oY%
@ ISCA: 10 %

Q

Q
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Exames Especificos — Fator Feminino

Ultrassonografia péelvica transvaginal
Histerossalpingografia
Dosagens hormonais (reserva ovariana)

Videoendoscopia pelvica (direcionada)

FERTILITY




Exames Especificos — Fator Feminino

Ultrassonografia pélvica transvaginal
- Basal: dia 3 do ciclo / 3D 12. fase

>

endométrio (<5mm)

- Avaliacao: cistos ovarianos; utero (mioma); /A '
.
3

HSG
- canal cervical
- cavidade
- perfusao tubaria e aspecto das pregas endotubarias
- distribuicao do contraste (Cotte)

FERTILITY
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SOP - Sindrome dos ovarios
micropolicisticos

Diagnostico

Anamnese / Exame fisico
 Disturbios do ciclo menstrual

* Infertilidade

 Sinais de Hiperandrogenismo

* Obesidade

« QOvarios micropolicisticos ao USG
* Hiperinsulinemia

* Intolerancia a glicose

1 T, DHEA e 170HP4

* Relacao LH/FSH maior que 2

EEEEEEEEEEE



SOP - Sindrome dos ovarios
micropolicisticos

1° - Infertilidade - 35 a 94% (74%)

2° - Hirsutismo - 17 a 83% (69%)

3° - Amenorréia/ Oligomenorréia-15 a 77% (51%)
4° - Obesidade - 16 a 49% (41%)

5° - Sangramento Uterino Anormal 6 a 65% (29%)
6° - Virilizacao 0 a 28% (21%)

DDDDDDDDDDD



Fator Ovulatorio

Status menstrual e ovulatorio

* Ciclos iregulares
« Amenorreia
 Oligomenorreia

S = FERTILITY

MEDICAL GROUP

Antro

. preenchido Expulséo do
Maturagio  com liquido cito secundario
do foliculo folicular

Desenvolvimento
foliculos a2

Glandula l

Uterina - Lacuna
g venosa

Veio
endometrial
Adéna\l

. espira
e e el il Y A Rt o

: ] ] S basal
Miométrio Artéria
26 28  arqueada

extrato
funcional

Fase de . Fase
secrecao pré-menstrual

Fase

menstrual proliferativa



Fator Ovulatorio

Baixa reserva ovariana

A NERANERN

MEDIC

Idade avancada , tabagistas , cirurgia ovariana , infeccao
FSH basal > 12 mUl , E2 > 80 pg/ml

HAM < 1,5 ng/ml

USG basal : ovéarios de vol. ¥e baixo n° foliculos antrais

pobre qualidade ovocitaria e embrionaria
baixa taxa de gestacao
alta incidéncia de abortamentos / aneuploidias

AAAAAAA



Sindrome do X fragil
FIGURE 1 |

Expression of FMR1 in normal women,
premutation carriers, and full mutation carriers.

Figure adapted from Hagerman and Hagerman

(10). © Pré-mutacéo:
Expression of the Fragile X Gene - presenca em 15% FOP
Typical Premutation Full mutation
:::E:doi :::ﬂﬂn :::ﬁzi&l e - ataXia/tremor (homens)

l X Mutacado completa:

retardo mental, autismo

mRNA

=Yy L=
FMRP e L) b4
2 L
Clinical  Typical (Premutation-specific disorders) Fragile X syndrome

Premature ovarian failure (POF)
Tremor/ataxia syndrome (FXTAS)

Wittenberger. FMRI premutation. Fertil Steril 2007.
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Fator Tubo-peritonial / Uterino

Tubo-peritonial

Doenca inflamatoria pélvica
Tuberculose genital
Salpingite Istmico Nodosa
Infeccao pélvica secundaria
Sequela pods cirdrgica
Endometriose pélvica
Esterilizacao tubaria

FERTILITY
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Uterino

Anormalidades mullerianas
Miomas

Polipos endocervicais /
endometriais

Sinéquias uterinas (Sd .
Asherman)

Adenomiose

Disfuncao endometrial e de
peristalse



Histerossalpingografia
Videolaparoscopia

Ovary

If the Fallopian Fallopian tube

tube is blocked,
no dye will be
seen spilling

out at the end Balloon holding

tube in place

Vagina

Dye is injected
into the uterus

The X-ray shows the dye filling the
uterus and spilling out of the
Fallopian tube

FERTILITY
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Videohisteroscopia
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Fator Tubo-peritonial

) ;
Lesao distal

Lesao proximal

FERTILITY
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Fator Tubo-peritonial

s
v FERTILITY
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Endometriose

Correlagao endometriose x infertilidade

*Prevaléncia em pacientes inférteis: 21- 47%
-Carater progressivo ?

Menores taxas de fertilizacao e clivagem
embrionaria

*Alteracao na receptividade endometrial
(imunolégico? / integrinas?)
*Alteracoes anatomo-funcionais ( EDT lll e V)

‘EDT | e ll : controvérsia

g
¥ = FERTILITY
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Endometriose

« Laparoscopia antes de FIV - evidéncias inconsistentes em
relacao a infertilidade

* Indicada para melhoria de qualidade de vida
« Estagios iniciais - CP/IIU por até 6 meses

- Estagios avancados = FIV
— Com ou sem bloqueio prolongado com agonistas

Tratamento = gravidez

Escolher método mais eficaz

a
v FERTILITY
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Endometriomas

- ESHRE - recomenda cirurgia para endometriomas > 4cm,
aumenta taxa de gravidez natural

 Fazer congelamento de 6vulos

 Reducao da resposta as gonadotropinas, reducao da reserva
ovariana, nao melhora os resultados de FIV




Fator uterino

SUBSEROSO
PEDICULADO

 Anormalidades mullerianas
+ Miomas SUBSERO GERHIEED
* Polipos endocervicais / endometriais

« Sinéquias uterinas (Sd . Asherman)

« Adenomiose

= FERTILITY
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Fator uterino




Fator uterino - sinequias

Metaplasia 0ssea
fragmentos 0sseos
Intracavitarios

Aderéncias endometriaismucosas,
fibrosas).

= |nfertilidade , aborto habitual,
hipo/amenorréia

(p6s CTG uterina,
endometrite)




Fator Uterino-mioma




Fator Uterino-mioma

MIOMA UTERINO:
e Causa isolada de infertilidade em < 10%
 Abortamento e complicacoes na gravidez

FISIOPATOLOGIA DO MIOMA NA INFERTILIDADE :

e Transporte de gametas

e Alteracao da contratilidade uterina

 Producao de fatores de crescimento endometrial
alterada

e Fatores mecanicos compressivos na cavidade

e Alteracao da vascularizacao e inflamacao
subendometrial



Fator Uterino-mioma

IMPACTO DO MIOMA NOS RESULTADOS :

‘Efeito deletério nas taxas de gravidez e implantacao
nas pacientes com miomas distorcendo a cavidade
uterina

‘Menores taxas de gravidez e implantacao
na presenca de miomas intramurais ou
submucosos, quando comparado a controles

-Melhores resultados em pacientes < 30 anos e com
menor n"miomas retirados

EEEEEEEEEEE



Fator Uterino-mioma

CONDUTA CIRURGICA EM PACIENTES
INFERTEIS COM MIOMA:

JOMA SUBMUCOSO

Miomas submucosos ou abaulando a
cavidade uterina ou obstruindo trompas

Miomas intramurais > 4cm

*ESCA e miomas, principalmente com
indicacao de RA

*Miomas e falhas repetidas de FIV b 3

| g
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Fator Uterino - polipos

Rounded shadows

are polyps

-

TRATAMENTO:
» resseccao histeroscopica

*poOlipos pequenos?
*polipos na inducao?



Fator Uterino - adenomiose

TRATAMENTO:
e Cirargico ??/ Analogos GnRh ? / FIV



IDADE

“AFERTILIDADE TEM PRAZO DE
VAL/IDADE. PRESERVE A SUA’”

Elza Silva Batista

Ao nascimento
2 milhoes de foliculos primordiais com
oocitos primarios em Pl (12 divisao)

. |
Na infancia
Atresia

1
Na Puberdade 400 a 500 foliculos

400.000 foliculos™ >, chegamaMil
= FERTILITY Vida fertil pré-determinada
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Reserva Ovariana

© Tempo entre o inicio da irregularidade

menstrual e a menopausa é de 6 anos
Der Tonkelaar, 1998

© Namero de foliculos primordiais nos ovarios de mulheres

com ciclos regulares é 10 vezes maior que o das
mulheres com ciclos irregulares

> EFERTILITY Richardson, 1987

MEDICAL GROUP



Reserva Ovariana

© Tempo entre a perda da capacidade
reprodutiva (25.000 foliculos) e a
menopausa (1.000 foliculos) é de

13 anos
Te Velde, 1998 Van Zonneeveld, 2001; Te Velde, 2002

© 10% das mulheres entram na menopausa aos 45

anos (ou seja, a0s 32 anos)
Treloar, 1981; van Noora, 1997

EEEEEEEEEEE



Efecto de la edad de la mujer en la tasa
de parto (2010)
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Efecto de la edad de la mujer en la tasa
de parto (2010)
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