33° CONGRESSO DE GINECOLOGIAE
O

OBSTETRICIA DE MATO GROSSO DO SUL
SOGQMAT-SUL

Além do préatal: a fertilidade como parte essencis
do cuidado ginecoldgico

Edson Borges Jr.

FERTGROUP | © FERTILITY 2{,/’-) Sapientiae



Deglaracao

Semcconflitocde interesse paradivitigar
relacionatioacsassunto cestaspalestra

Resolucao do Conselho Federal de Medicina
n° 1.595/2.000

FERTGROUP | @ FERTILITY



S E zﬁsituacéo da populacio mundial 2023

8 Bilnoes de Vidas,
__ INFINITAS~—
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Taxa de crescimento da populacao mundial, 1950-2021
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Mapa da fecundidade mundial proporcional ao tamanho da populagéo do
pais e do territério

Fecundidade acima de Fecundidade igual ou menor
2,1 filhos por mulher do que 2,1 filhos por mulher

Fonte: UN Population Prospects 2022.

Dois tergos da populagdo mundial vivern em paises nos guais a fecundidade total esta no nivel de reposigdo de 2,1 filhos por mulher ou abaixo
dele, mas essa taxa ndo € um preditor exato de uma fecundidade de crescimento zero. Veja a pagina 60 para obter mais detalhes.
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Global fertility in 204 countries and territories, 1950-2021,
with forecasts to 2100: a comprehensive demographic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2021

——  GBD 2021 Fertility and Forecasting Collaborators* _

= Global
—— Central Europe, eastern Europe, and central Asia
—— High income
—— Latin America and Caribbean
—— Noyfth Africa and Middle East
Squth Asia
butheast Asia, east Asia, and Oceania
Sub-Saharan Africa

TFR
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Figure 1: TFR, globally and by GBD super-region, 1950-2100
The dashed horizontal line indicates replacement TFR (2-1), and the dashed vertical line indicates the year 2022
FERTGROUP (the first forecast year). GBD=Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study. TFR=total fertility rate.

www.thelancet.com Published online March 20, 2024 https://doi.org/10.1016/50140-6736(24)00550-6



AQ The decline in fertility is a
regional trend

In one decade, eight LAC countries had
steeper drops in total births than the U.S.

4,000,000 ~—
=== M UNITED STATES (-7%)
3,000,000 s
=== W BRAZIL (-10%)
2,000,000
W MEXICO (-24%)
1,000,000

Il COLOMBIA (-13%)

I ARGENTINA (2016-2021) (-32%)
W CHILE (-21%)

Il CUBA (2013-2021) (-21%)

B COSTA RICA (-27%)

TOTAL BIRTHS 2013 TOTALBIRTHS 2022 IMURUGUAY (-34%)
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FFFFFFFF , BUSINESS & CULTURE IN THE AMERICAS
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Americas

QUARTERLY
BRAZIL
Latin America’s Fertility

Decline is Accelerating. No
One’s Certain Why.

BY PAUL CONSTANCE | JANUARY 4, 2024
The unexpected trend, if it continues, may affect politics and
budgets for years to come.

A new census put the count & wall belopwthegQ81 at |
milionpr evi ously estimated by Brazil 6s nat
from the 216 million calculated by thénited Nations

Those missing peopl edthkyvireddver bomnni s h

Brazil s popul ation gr ew dud halhthe ratelseen 2 0 1
throughout the 2000s, and the lowest such percentage since 1872.
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https://g1.globo.com/economia/censo/noticia/2023/06/28/censo-2022-brasil-tem-203-milhoes-de-habitantes-47-milhoes-a-menos-que-estimativa-do-ibge.ghtml
https://g1.globo.com/economia/censo/noticia/2023/06/28/censo-2022-brasil-tem-203-milhoes-de-habitantes-47-milhoes-a-menos-que-estimativa-do-ibge.ghtml
https://www.unfpa.org/data/world-population/BR

1,65 nascimentos por mulher (2020)

Argentina
1,91

Meéxico
1,90

® Brasil
— 1 1,65

Fontes: Banco Mundial Feedback
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1,64 nascimentos por mulher (2020)

® Estados Unidos
1,64

Canada
1,40

- Japao

1,34

Fontes: Banco Mundial Feedback
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Ano Filhos por mulher

1950 6,12
1560 6,06
1970 4,97
1980 4,04
1990 2,91
2000 2,26
2010 1,81
2020 1,65
2023 1,62

Fante: UNFPA
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Geral

Populacao brasileira comecara a diminuir
em 2042, diz IBGE

Taxa de fecundidade do pais atingiu 1,57 filho por mulherem 2023

Publicado em 22/08/2024 - 10:04 Por Vitor Abdala - Repdrter da Agéncia Brasil - Rio de Janeiro
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Esterilidade

A A incapacidade de conseguir uma gravidez {seicedida conbasenohistéricormédico,
sexual-e reprodutivodacpacienteyidade;, achados fisicas; testescde diagnosticosouqualquer
combinacao/dessesfatores.

A A necessidade-derintenvencae médioaluindo, mas ndo se limitandauéilizagéode
gametascouwrembrioes-de;dadoyesfim de conseguir uma gravidez bsocedidaguer ecomo
individuo,.quer comumqpareceiro.

A Em pacientes que tém relactes sexuais regulares e desprotegidas e sem qualquer etiologia
conhecida para qualquer um dos parceiros, sugestiva de capacidade reprodutiva prejudicada,
a avaliagao/deverser iniciadaansi2:meses; quandoca parceirastiver menos-de 35 anos de
idade,€@0s 6rmeses, quandoadgparceira tiver/35 anos:de idade/ou mais.
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Esterilidade

Um ProblemaMédico (doengg !!!

Um RroblemaldeSaude Rublica !!
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Esterilidade

A Prevalénciao redor de 14%dapopulacdo

A 85% dos casaisconseguenengravidarem 1
ano, 92%conseguenem 2 anose 93%em 3
anos

A 1 em cada6 casai:=m idadereprodutivatera
dificuldadeparaengravidar

FERTGROUP | @ FERTILITY




AQ The decline in fertility is a
regional trend

In one decade, eight LAC countries had
steeper drops in total births than the U.S.
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SOURCES: MSP (URUGUAY); DEIS (ARGENTINA); INEC (COSTA RICA); INEGI (MEXICO);

FERTG R @U p | /(,' INE (CHILE); ONEI (CUBA); DANE (COLOMBIA); IBGE (BRAZIL); CDC (U.S.)



QUANDQO INTIARAAANVALIACRAO ?

A Casais com vida sexual normal, apds 1 ano
de tentativas, sem anticoncepcao e sem gestacao

A Antes de 1 ano

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

ACas®? tenha um fator de risco conhecido para infertilidade
(idade > 35 anos, SOP, etc..)

ACasaoz/ @ questionem seu potencial fértil
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Propedétiita 2 mnnfeftidadade

2
FERTG & => FERTERMTY

fator ovulatorio: 15%

fator tubo peritoneal

fator uterino } 35%
fator cervical

fator imunologico } 5%
ISCA: 10 %

combinados: 35%

fator psicossomatico ?



Propedéutita @ mnnieftiidddade

A Anamnesadirecionada:
I Menstrual

I Frequéncia de atividad@exuale métodos
contraceptivos

I Obstétrica

I DoencagDSTcauterizacOeservicaisjnfeccoes,
doencascronicas)

I Cirurgias

i MedicacOesgrogadlicitase ilicitas

I Historiafamiliar

I Tratamentogoréviosparainfertilidadee resultados
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Blood  Primordial Primary  Primary
fessels Follicle um Follick

evelol
lllllllll

A Transtornosovulatoérios

i Falénciaovariana precoce
I SOP
i AlteracGeseixo hipotalamahipofisario

A Macroou microadenomaassociada prolactinae trar o e o
menstruais

A Hipogonadismdipogonadotrofico

A Sindromede Sheehan

A Sindromede Kallman
i AlteracOedatiredide
I AlteracOegdassuprarrenais

A Sindromede Cushinghiperplasisadrenalcongénita
i Cirurgiaovarianaprévia

Follicle

Albicans
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AAlteragbestubareas,uterinas e cervicais T &

Tubas uterinas

I Infeccoes; Clamydia

I Cirurgiapélvicaprevia(danotubareo,aderenciasencurtamentoestenosecervical)
I Miomassubmucoso®u polipos

I MalformagoOeauterinascongénitas

I Laqueadura

I Endometriose

A Farmaco® outrassubstanciasindometacina,quimioterapia,pesticidas,
solventesdrogasilicitas

A Outrosfatores: psicologicodoencassistémicas
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Exames Especificos 0 Fator Feminino

FERTG(%}J FERTERITIMTY

Ultrassonografia pélvica transvaginal

Histerossalpingografia

Dosagens hormonais (reserva ovariana)

Videoendoscopia pelvica (direcionada)



Exames Especificos 0 Fator Feminino

FERTGHJ FERTERITIMTY

Ultrassonografia pélvica transvaginal
- Basal: dia 3 do ciclo / 3D 12. fase
- Avaliacao: cistos ovarianos; utero (mioma);
endométrio (<5mm)

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




Monitorizacaoultrassonograficaseriada

FERTILITY SETOR DE <ID:ESTHER
ULTRA-SONOGRAFIA <

FERTILITY SETOR DE <ID:
ULTRA-SONOGRAFIA <
DE 0O.0CHM
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Hormoémie Antimulleriano (HAM)

_ Sexdifferentiation
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Both how have«aeduced technical/variability
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Both declinewith age
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Both reflectthe ovarianresenve
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Both jprethictextremes of ovarianmesponse
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Both jpredicboocyte yield
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AMH sérico como bom preditor da alta e

baixa resposta

[ 26
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All patients

High AMH stratum
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Arce, LC, Fertil Steril, Vol 102 No. 6, Dec 2014



Very similar AMH values when
repeated after 3 months

All subjects

150
140
130
120
10
100
80
a0
70
60
50

AMH at start of treatment (pmolfL)

40
30
20
10

0 10 20 30 40 a0 60 Y] a0 90 100 110 120 130 140 150
AMH at screening (prmolfl)

FERTGROUP | @ FERTILITY

34



No variation across the cycle
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But even more variation for AFC between
and during cycles

Across four cycles:
A 1CCs for AMH 0.89 (95% Cl, 0.847 0.94)
A ICC for AFC 0.71 (95% ClI, 0.63i 0.77)

AFC

This means:
- For AMH 11% is (95% ClI, 61 16%) is
individual variation

For AFC 29% (95% CI, 231 37%) is
o- _ individual cycle variation.

T T 1 1
1 2 3 4
cycle number

FERTGROUP | @ FERTILITY 36



HAM X Foliculos Antrais

Comparison of antimullerian hormone
levels and antral follicle count as
predictor of ovarian response to
controlled ovarian stimulation in
good-prognosis patients at individual
fertility clinics in two multicenter trials

Scott M. Nelson, M.R.C.0.G., Ph.D.,? Bjarke M. Klein, Ph.D.,® and Joan-Carles Arce, M.D., Ph.D.

2 School of Medicine, University of Glasgow, Glasgow, United Kingdom; and ® Global Biometrics and © Reproductive Health,
Ferring Pharmaceuticals, Copenhagen, Denmark

Fertil Steril2015;103:92830. 2015

A HAM foi um preditor mais eficaz para a resposta
ovariana a terapia com gonadotrofinas que o AFC,
utilizando protocolos com GnRH agonista e GnRH
antagonista.

A AFC n3o acrescenta valor preditivo além do HAM.
FERTGROUP | @ FERTILITY



Impacto do HAM e outros parametros no numero de

ovulos

Dose by body weight
+ AMH
+ Basal FSH
+ |Inhibin B

+ Antral follicle count

+ Age

Arce et al. Nova Science Publishers, Inc., 2016.

FERTGROUP | @ FERTILITY

Explained variation

l 35%

23%
17%
26%
15%

\_

Este modelo demonstrou
gque HAM ¢é o melhor
preditor da resposta

ovariana

J




Impacto do HAM e outros parametros no numero de

ovulos

Dose by body weight
+ AMH
+ Basal FSH
+ |Inhibin B

+ Antral follicle count

+ Age

Dose by body weight + AMH
+ Basal FSH
+ Inhibin B

+ Antral follicle count

+ Age

Explained variation

l 35%

23%
17%
26%
15%

38%
35%
38%
35%

Arce et al. Nova Science Publishers, Inc., 2016.
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Este modelo demonstrou
gque HAM ¢é o melhor
preditor da resposta

ovariana

\— _/

(" Este modelo demonstrou )
gue nao ha beneficio em
combinar HAM + peso
corporal com outros

\_ parametros V,




Dinamica de recrutamento folicular
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Dinamica de recrutamento folicular

* N=176
* 3 ciclos — exatamente a mesma medicacdo e dose, na mesma paciente
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SOP 3 Sindrome dos ovarios
micropolicisticos

Diagndsticoo

A Anamnese / Exame fisico

A Disturbios do ciclo menstrual

A Infertilidade

A Sinais de Hiperandrogenismo

A Obesidade

A Ovarios micropolicisticos ao USG
A Hiperinsulinemia

A Intolerancia a glicose

AUT, DHEA e 170HP4

A Relacdo LH/FSH maior que 2

FERTGROUP | @ FERTILITY



SOP 9 Sindrome dos ovarios
micropolicisticos

1° - Infertilidade - 35 a 94% (74%)

2° - Hirsutismo - 17 a 83% (69%)

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

5° - Sangramento Uterino Anormal 6 a 65% (29%)

6° - Virilizacao 0 a 28% (21%)

FERTGROUP | @ FERTILITY



Fator Tubo -peritorial / Uterino

Tubo-peritonial

Doenca inflamatdria pélvica
Tuberculose genital
Salpingite Istmico Nodosa
Infeccao pélvica secundaria
Sequela pos cirdrgica
Endometriose pélvica
Esterilizacao tubaria

oo To T I o To T

FERTGROUP | @ FERTILITY

Uterino

A Anormalidades mullerianas

A Miomas

A Pdlipos endocervicais /
endometriais

A Sinéquias uterinas (Sd .
Asherman)

A Adenomiose

A Disfuncdo endometrial e de
peristalse



Histerossalpingografia
Videolaparoscopia

"y

If the Fallopian
tube is blocked,
no dye will be
seen spilling
out at the end

Fallopian tube

Balloon holding

The X-ray shows the dye filling the
uterus and spilling out of the
Fallopian tube
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Fator Tubo -peritonial
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Fator Tubo -peritonial
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Endometriose

Corr elagcéo endometriose x infertilidade

Mrevaléncia em pacientes inférteis: 21 - 47%
ACaréter progressivo ?

MMenores taxas de fertilizac&o e clivagem
embrionaria ?

Ahlteracio na receptividade endometrial
(imunologico? / integrinas ?)
AulteracBes anatomo -funcionais ( EDT lll e V)

AEDT I e ll : controvérsia
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Endometriose

A Laparoscopia antes de FIV  § evidéncias inconsistentes em
relacéo a infertilidade

Indicada para melhoria de qualidade de vida

A
A Estagios iniciais - CP/IIU por até 6 meses
A Estagios avancados = FIV

0

Com ou sem bloqueio prolongado com agonistas

Tratamento = gravidez

Escolher método mais eficaz
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Endometriomas

A ESHRE - recomenda cirurgia para  endometriomas O 4 c¢ m,
aumenta taxa de gravidez natural

A Fazer congelamento de ovdcitos
A Bloqueio prévio: ndo melhora os resultados de FIV

FERTGROLi" .



Fator Uterino —

A Anormalidades mullerianas cusdorcso SRR
A Miomas

A Polipos endocervicais /endometriais

A Sinéquias uterinas (Sd. Asherman )

A Adenomiose

FERTG & => FERTERMTY



Fator Uterino

Utero septado

FERTG & => FERTERMTY



Fator Uterino - Sinequias

A Aderéncias endometriais
A Infertilidade, aborto habitual,
hipo / amenorréia

FERTGROUP | @ FERTILITY

Metaplasia 0ssea
fragmentos 0sseos
intracavitarios

(p6s CTG uterina,
endometrite)




Fator Uterino - Miomas




Fator Uterino - Miomas

MIOMA UTERINO
ACausa isolada de infertilidade em < 10%
AAbortamento e complicacdes na gravidez

FISIOPATOLOGIA DO MIOMA NA INFERTILIDADE
ATransporte de gametas

AAlteracdo da contratilidade uterina

AProducéo de fatores de crescimento endometrial alterada
AFatores mecénicos compressivos na cavidade
AAlteracdo da vascularizacio e inflamacdo subendometrial

FERTGROUP | @ FERTILITY



Fator Uterino - Miomas

CONDUTA CIRURGICA EM PACIENTES
INFERTEIS COM MIOMA

MIOMA SUBMUCOSO

AMiomas submucosos ou abaulando a
cavidade uterina ou obstruindo trompas

AMiomas intramurais > 4cm

Fi 7
AESCA e miomas, principalmente com b
iIndicacao de RA

AMiomas e falhas repetidas de FIV
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Fator Uterino - Polipos

Rounded shadows
are polyps

e

TRATAMENTO:
U resseccao histeroscopica

Apolipos pequenos?
Apolipos na inducdo?
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Fator Uterino - Adenomiose

A s ~

TRATAMENTO:
ACirtrgico ??/ Anédlogos GnRh ?/FIV
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AFatores ovarianos

0 Ciclogegulares=ciclosovulatorios
o Ciclosrregularess ANOVULACA®??:
o OMS

i GRUPQC¢ INSUFICIENCIA HIPOTALAMICA / HIPOFISARIA

i GRUPOQI - DISFUNCABIPOTALAMICADEFEITODERETROALIMENTACAEX:SOP)

i GRUPQII - FALENCI@VARIANA
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AFatores ovarianos

A Disfuncdesvulatorias
30-40%causagie infertilidade
feminina

A5 %das pacientes
oligomenorreicass SOP
(Azziset al, 2004)

A USGQGransvaginaseriado

A Terceirodiado cicloc avaliaciaitero e ovarios¢ FOICULOSANTRAIS

A Acompanhamentalo crescimentdolicular,ovulagace formacgao de corpoluteo,
ciclo endometrial.
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IDADE

4! COwE¢L[L5!59 ¢9a
t wo9{9wx9 | [

Elza Silva Batista

A0 nascimento
2 milhdes de foliculos primordiais com oocitos
primarios em PI (12 diviséo)

4
Na infancia
Atresia

:

Na Puberdade 400 a 500 foliculos
400.000 foliculos-’ chegam a M|

FERTGROUP | © FERTILITY Vida fértil pre-determinada




Reserva Ovariana

© Tempo entre o inicio da irregularidade

menstrual e a menopausa é d&@ anos
Der Tonkelaar, 1998

4

© Numero de foliculos primordiais nos ovarios de mulhe

ciclos regulares 40 vezes maiotiue o das mulheres com ciclos
Irregulares

Richardson, 1987
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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, aos 32 anos)
Treloar, 1981, van Noora, 1997
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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-mutacio:
Expression of the Fragile X Gene - presenca em 15% FOP
Typical Premutation Full mutation
:::iG:G}ﬂi :::lm“ :::ﬁiz&l o - ataXia/tremor (homens)

J X Mutacdo completa:

retardo mental, autismo

mRNA

3t -~
FMRP e O -4
iy 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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Efecto de la edad de la mujer en la tasa de

parto
(2010)
40%
35% \
25% AR

20% \
15% \\
10%
5% W

0% r

Tasa de Parto por TE

<23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 >47

Edad de la mujer (5932/21545)
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Efecto de la edad de la mujer en la tasa de

parto
(2010)

40%

35%
30%

25%

y =-0,0058x + 0,3464
R2 =0,7478

20%

15%
y =-0,0272x + 0,2835
R2 =0,9834

10%

Tasa de Parto por TE

5%

O%l T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
<23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 >47

Edad de la mujer (5932/21545)

=
) .

/ /* N S~

{ \ . . .

(§ || Registro Latinoamericano de
.-/ Reproduccién Asistida
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Matermal

incidence of

Maternal

incidence of

Iincidence of

Age
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

Down syndrome
1in 2,000
1in1.700
1in 1,500
1in 1,400
1in 1,300
1in 1,200
1in 1,100
1in 1.050
1in 1.000

1in 950

Age
30
31

32
33
34
35
36
37

38
39

Down syndrome

1in 900
1in 800
1in720
1in 600
1in 450
1in 350
1in 300
1in 250
1in 200
1in 150

41

a 88N

46
47

49

Down syndrome

1in 100
1in80
1in70
1in50
1in40
1in30
1in25
1in 20
1lin15
1in10



Congelamento social de ovulos

oPermite que as mu
sua fertilidade em antecipacao a
gueda da fertilidade relacionada a
idadee atratamentos de fertilidade
iIneficazeem idades mais
avan-adasb©o
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OVOCITOS NECESSARISSVOCITOS VITRIFICADOS (DADOS FERTILITY)

60

55,9
-8-OvO0citos necessarios para 1 blastocisto euploide
50

-8-OvOcitos necessarios para 3 blastocistos euploides

w0 --Ovocitos congelados

30

20 18,6
10,6
) ' 9,02
’ f —®35
0 .Tg 4,23 6,3
< 30 anos 30-35 anos 35-40 anos > 40 anos
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60

50

40

30

20

10

OVOCITOS NECESSARISSVOCITOS VITRIFICADOS (DADOS FERTILITY)

55,9

-8-OvOcitos necessarios para 3 blastocistos euploides
-8-Ovocitos congelados

1 ciclo 1-2 ciclos 3-4 ciclos 14-16 ciclos

22,5
12,7

10,6

&-‘: #8’5

9,02 ‘Es —e35

< 30 anos 30-35 anos 35-40 anos > 40 anos
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Presentes de formatura no futuro
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Pesquisa e Educacao Pisicologia
Instituto Sapientiae Rose M. Melamed
Amanda Setti

Christina Morishima

Daniela Braga

Maite Del Colado

Direcéao
Assumpto laconelli Jr.
Edson Borges Jr.

Iézg(t)rriitﬁ/lrﬁ gre o, Raphaela Medeiros Qr;e;:s'_?_g?;
Livia Silvigingris e Equipe

Lyvia E. Busso "1 © Corpo Clinico

Patricia Guilherme I Carla laconelli

Rodrigo Rosa Provenza T Carolina Rossoni Nutricao

Tatiana Nunes de Melo Edward Carrilho Gabriela Halpern

Fernanda Montenegro
Fabio Biaggioni Lopes

Laboratorio de Andrologia Mario Firmino
Rodrigo Rosa Provenza Mauro Bibancos
Debora Hernandez Natalia G. Tannous

Natalia Martelli
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