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FECUNIDITY

FERTILITY. STERILITY

AND ALLIED TOPICS

4 MATTHEWS DUNCAN W5, FARC.S

A wite who, having had children, has ceased
for three vears to exhibit fertility, has
probably become relatively sterile and will
bear no more children; and the probability
increases as time elapses.



" Prevaléncia Infertilidade

10 a 12 % populacdo em idade
reprodutiva ndo consegue uma
gestacdo a termo.

Fidler and Bernstein, Public Health Rep 1999;114:494-511; WHO, Geneve, 1991




Jem—

Prevaléencia Infertilidade

Extrapolando...

v'Cerca de 60-90 milhdes pessoas vao
apresentar infertilidade em algum
tempo de suas vidas reprodutivas

Problema Saude Global




UPDATES M
INFERTILITY =
TREATRUENT

or else...

Is the problem of infertility the same
throughout the world?




The earth is not flat...




B

v'A terra néo é plana....

Ha diferencas qualitativas e
quantitativas nas caracteristicas da
infertilidade ao redor do mundo




orda_gem da infertilidade

v" Percepcdo

v" Prevaléncia e tipo
v Etiologia

v" Consequéncias

v" Prevencgdo

v Tratamento
= Disponibilidade de TRA
= Atitude das pessoas frente a TRA




. Bercépgéo da Infertilidade

v Paises Desenvolvidos
" Inabilidade de conceber por 12 meses de
exposicao
v Paises com culturas diferentes ou menos
desenvolvidos

= Inabilidade de ter numero de filhos que as
normas regem

" Inabilidade de ficar gravida logo apés o
casamento

=  Giwa-Osagle. Report of a WHO Meeting —Geneva. WHO 2001
= Van Balen & Inhorn. UCLA press, 2002




' Brevéléncia da Infertilidade

v Paises desenvolvidos

" Cerca 10% casais

v Paises em desenvolvimento
= 15-35% casais

Larsen, Fertil Steril 2005;83:846
Bolvin et al, Hum Reprod 2007;22:1506
Rutstein and Shan. WHO Comparative reports 2004




Prevalence of infertility

Infertility in the developing World
The “Infertility Belt” stretching across

Central and Southern Africa (Sub-Saharan

Africa) has the world's highest rates of
infertility

e.g. up to 35% in Nigeria

(Ebamend E, &f al. Int J Gynaecos Obsist
1980, 33 41=47

Criconofua FE. Br J Obshet Gynaacol 15%6;
103: BST=-252)

Lesnard. | Inkdim and Wan Baden (ede), CLA-press 2002
WHO. OHSE Comparaive reporks. 2004



revalencia da Infertilidade

v Primaria vs. Secundaria

" Maioria casos € primaria por retardo
voluntario de gestacao

L~ * Catesetal, Lancet 1985;2:596




revalencia da Infertilidade

v Paises em desenvolvimento

= Maior prevaléncia infertilidade
secundaria

e 52% Africa

e 40% América Latina

UTT.. 2 * Cateset al, Lancet 1985:2:596




revalencia da Infertilidade

v Primaria vs. Secundaria

Paradoxo demografico...

® Pajses em desenvolvimento

» Taxa alta fertilidade (criancas / mulheres
15-4923)
* Taxa alta infertilidade (secundaria)

=  Ericksen & Brunette, Soc Sci Med 1996;42:209
P = Sciarra. IntJ Gynaecol Obstet 1994;48:155
= J.:
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Etiologia da Infertilidade

LPDATES 1M

INFERTILITY =
TREATMENT &

Causes of Couple Infertility, by Region

USA Asia Latina Désehvolvidos

Perceni

Cab=s ed al. Lancet 18985; T 506<H

Masculina e fefninina
..Sem causa apgrente

“*Masculina
"~ Tornam-se grayidas

Feminina




' Etiolbgia da Infertilidade

v'Papel das infeccdes em paises em
desenvolvimento

v"800 casais em 25 paises — infeccdo
associada

= Africa mais 50%
®m Resto mundo 11-15%

Sciarra et al. Int J Gynaecol Obstet 1994;46:155




'. Etiologia da Infertilidade

v" Prevaléncia estimada (WHO) (por 1.000 hab.)

v Asia Pacifico  Oriental 07
v America Norte/Europa Ocidental 19
v" Europa oriental/Asia Central 29
v’ Asia sul e sudeste 50
v América Latina 71
v’ Africa 119

WHO, Geneva. 2001
aaaaaaaa : N Nachtigal. Fertil Steril 2006;85:671




'_ !tlologia da Infertilidade

v'InfeccOes — fatores agravantes

" Falta de educacao
" Falta cuidados primarios de saude

v'Consegqiiéncias

" Retardo ou falta de diagnostico

" Falta de conduta adequada




tiologia da Infertilidade

v"Qutros fatores relacionados infertilidade
secundaria

" Pratica aborto nao segura
e Abortos ilegais
* Ma assisténcia médica
" [nfeccoes pos parto
= Complicacdes mutilacao genitalia
= Fatores ambientais (poluentes, toxinas, etc)

= Stanton et al. Biosci Sci 2007;39:109
= Fidler & Brnstein. Public Health Rep 1999;114:494




——

onsequeéencias da Infertilidade

v'Ha diferencas regionais ?
" Tragédia pessoal e familiar
" Medos, culpas, baixa auto- estima

= Stress conjugal, depressao, falta de
esperanca




onsequéhcias da Infertilidade

v" Nivel 6 — Perda dignidade 3
morte

v" Nivel 5 — Suicidio — Inanico

v Nivel 4 — Deprivacao econdmica
severa, perda status social

v" Nivel 3 — Violéncia conjugal
leve, isolamento social

v" Nivel 2 -stress conjugal,
depressao

v" Nivel 1 — Medo, culpa

Ombelet et al, Hum Reprod Update 2008;14:605







Infertilidade feminina: Definicao

ASRM e WHO: Infertility is a disease

A duracdo da faléncia em conceber deveria ser
de pelo menos 12 meses antes que uma
investigacdo seja iniciada, a menos que a
historia medica ou exame fisico indiquem uma
avaliagdo mais precoce

— Relutancia em aceitar o ter



'. Epidemiologia Infertilidade

Declinio taxas fertilidade

Retardo das gestacoes

N N S

Reducao contagem espermatozoides

v’ Fatores ambientais

v Epidemia infeccdes (clamidia)
v Obesidade

v Fumo




onduta Infertilidade

Estratégias de Prevencao

Implementacao de Programas TRA




INFERTILIDADE CONJUGAL

Podemos prevenir?
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Infertilidade

Varidveis negativas
Mulher
Fumo
Café ou cha
Peso
Idade

Escore deprivagao social

Variaveis

TLa%

61.5%

M 51. 7%

o) 38.4%

H W INE=O

Homem
Fumo A
Alcool
Idade

Cumulative pregnancy rates (%)

T L)
4 8 12
Duration (monthsi

Hassan MA and Killick SR (2004) Fertil Steril 81,384—-392.



mordagemlnfertilidade
- Paises em Desenvolvimento

v Educacio

v" Enfoque poder publico
v" Informacdo saude reprodutiva e sexual
v Comunidade

v’ Lideres opinido, Entidades de bairro
v" Diagndstico precoce e screening DST
v" Prevencdo concepc¢do indesejada

v" Cuidados pré natal e pds natal

Ombelet et al, Hum Reprod Update 2008:14:605 o



—‘ 'Cuidados Pré Concepcionais

v'Todos os casais que planejam uma
gravidez deveriam ter orientagoes
prévias

CDC Issues Guidelines for Preconception
Care of Women

J Am Board Fam Med. 2007;20:81-84

Panorama
U I 2010
Updates in Infertiityfipeatment




" Cuidados Pré Concepcionais

v SEMPRE perguntar sobre planos gestacoes

v" Cuidados pré-concepcionais podem melhorar

saude mae e recém nascido

v" Informar sobre potenciais riscos de infertilidade

SEM ALARME




strategias Saude Publica




Human Reproduction, Vol.25, No.2 pp. 430-435, 20 1

Advanced Access publication on Movember 17, 200%  doi 19010935 humeeps depdd s

lhl-lmal'l . ORIGINAL ARTICLE iInfertility
reproduction

Low priority level for infertility services
within the public health sector:
a Brazilian case study

Maria Y. Makuch!:3, Carlos A. Petta?, Maria José Duarte Osis!,
and Luis Bahamondes?

'Center for Research in Feproductive Health of Campinas (CEMICAMF), Capa Fostal 618, 1 3084-37] Campinas, Brazil *Human

Table I Availability of infertility services in Brazil and
reasons for lack of services

At state At municipal
level (25) level (39)

h % K %
Murnber of infertility services |2 26
Mumber of ART services 21 B4.0 38 270
Murnber of plans for implementing |7 gE0 35 gRD

either infertility or ART services
within the following |2 months

Reasons for the lack of services®

Absence of any pelitical decision @
3

Lack of hurnan resources o
Lack of resources 5 |2
Lack of interest from the services < 6

" ART, assisted reproducticn technclcgy.
panmm{ ) *The policy rmalkers were permitted to give more than one answer.




Parcerias saudaveis

Especialista
Infertilidade




INFERTILIDADE CONJUGAL

Quando encaminhar?




es para encaminhar a um
especialista

= |dade avancada mulher

= Obstrucao tubarea

= AlteragcOes seminais importantes

= Testes reserva ovariana alterados

= Faléncia resposta CC

» |nfertilidade confirmada sem sucesso tratamento
clinico

= Endometriose

Potter. http://www.infertilityspecialist.com/acrobat/The%20Contemporary%Z20Fertility%20.pdf. 2008.

aaaaaaaa 2 N Olive and Hammond. Postgrad Med. 1985;77:205.




Infertilidade

Avaliacao médica Identificagao fatores modificaveis

I\

§ 3 3 3 83

Dieta TExercicio LAlcool JCafeina JFumo }Stress




Infertilidade

Avaliacao médica Identificagao fatores modificaveis

FIV/ICSI == Wl == Indugdo Ovulagdo ==  Expectante




Opcoes Tratamento Casal Infertil

Condicao Tratamento

Infertilidade Feminina

Anovulagao Inducdo ovulacdo CC / CP

Fator tubareo FIV/ICSI

Endometriose CP / IUl (trompas boas), FIV/ICSI

Fator Masculino

Subfertlidade 18]

Fator masculino grave FIV / ICSI
Infertilidade masculina / feminina

ESCA CP, 1UI, FIV / ICSI

CC — citrato clomifeno; CP — coito programado; FIV = fertilizagao in vitro;
IUI =inseminacgao intra-utero; ICSI = injecdo intracitoplasmica esperma
National Institute for Clinical Excellence. http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/CG011fullguideline.pdf. 2004.




asais inféerteis nao recebem
nenhuma ajuda

v 90 milhdes casais com problemas de fertilidade
v Somente 13 milh&es (15%) tenta uma ajuda
v Somente 6 % recebe tratamento

W semtto

B comtto

procura mas
nao termina

Prof John Colins, Mac Master University
Ontario Global Epidemiological Fertility Model
Uit
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ilizacao de TRA

Ciclos FIV/pop milhoes
<15

<150

<500

<750

>1.500

% utilizacao

1%
10%

33%

50%

100%

Paises

China, India, Egito
Pakistao, Indonesia

USA, Japao, Russia
Argentina, Italia

UK, Alemanha,
Franca, Brasil, Suica,
Iran, Arabia, Belgica,
Australia, Grecia

Holanda, Suécia,
Dinamarca, Islandia

Israel

Collins. Hum Reprod Upate 2002;8:265

Nachtingal Fertil Steril 2006;85:871




-

1000 -1500

700 - 1000

By courtesy of 600 -700

Ame Sunde,
Oslo, Norway,
2006

400 - 500




% of population having access to

ART

407
35
30
254
204
151

104

Denmark Sweden UK USA Latin Egypt
America

after Zegers-Hochschild et al., ICMART, 2004

01958
2000
B 2001




Reproducao Assistida

v" 1 milh3o ciclos / ano mundo
v' 219 a 246 mil bebés nascem anualmente no mundo

v Aumento de mais de 25% de 2000 a 2002
1.563 clinicas em 53 paises

v" Muitas variacdes entre os paises em relacdo a
disponibilidade e a qualidade das técnicas de reproducao
assistida

v" Disparidade no acesso aos sistemas de saude e as
tecnologias de reproducao assistida

v’ Brasil — 52 centros Red

World Collaborative Report on Assisted Reproductive Technology, 2002 Human
Reproduction 2009 24(9):2310-2320




donation

Fresh cycles! FET cycles! PGD Transfer
cycles cycles
Initiated Aspiration cycles Thaw Transfer
cyclesl cycles cycles
Total (n) Total IVF ICSI  GIFT Total Total Total Total
Brazil @ 7393 1200 6193 0 875 875 0 960
Latin America 15278 14 155 3375 10748 32 1677 1677 0 2215

Israel — 3.263 ciclos / milhdao habitantes
Dinamarca — 3,9% nascimentos — TRA
50% ciclos mundo — USA, Alemanha, Dinamarca, UK

Reproducao Assistida no Mundo

Estimation Jf’wailabilityer

Cycles/million

n

24 742 52




'Custos do Tratamento

v" Custo médio projetado
= Ciclo FIV US 3.531 (25 paises)
= Custo / parto US 20.522 (8 paises)

v Gestacdo multipla — 136% desses custos

v" 1.500 ciclos / ano necessario por milhdo
populacao para atender infertilidade

Collins . J Sem Reprod Med 2001;19:279




J—

Custo / Nascimento pos RA

160000
140000
120000
100000
80000 ¢ custo U$
Austr

60000
40000 *
20000
0] | | |

menos 30-34 35-39 maior
30 40

Idade (anos)




ART Provision

« National health plan with complete coverage:

Australia, Belgium, Croatia, France, Greece, Israel,
Japan?, Slovenia, Sweden?

« Partial national health coverage:

Austria, Bulgaria, Czech Republic, Denmark, Finland,
Germany, Hungary, Italy, Netherlands, New Zealand,
Norway, Portugal, Spain, Tunisia, Turkey, UK

« Private Insurance;:
United States

IFFS Surveillance 07 Fertil Steril 87: No. 4 Suppl. 1, 514-6




Reimbursement of ART treatments
European overview

Reimbursed

Not reimbursed




Reimbursement of embryo freezing
European overview |

Reimbursed ‘

Not reimbursed |

515 MER |
_VISION 2000




Reimbursement of hormone stimulation
European overview

Reimbursed

Not reimbursed

]
el

515 MER
VISION 2008




Investigation — European overview

Female Male

Reimbursed Not reimbursed




Number of ART cycles per million inhabitants versus the Gross
Domestic Product in some European countries

Gross domestic producticapita in USD

2000

Do

Number of ART cycles/million inhabitants




ustos

v’ Paises em desenvolvimento, custo
de 1 ciclo FIV

= Mais que a metade da meédia de renda
anual individual

ou

" Poderia ser pago pela maioria das
pacientes

Collins, Hum Reprod Update 2002;8:265
Sserour et al, Int J Gynaecol Obstet 1991;36:49
Shahin. Reprod Biomed Online 2007;15:51




What next?
Low cost IVF

@it G
L &
“Our mission.

To reduce the burden of childlessness among
couples in resource constrained countries”




v Estimulacdo ovariana

" Estimulacao minima — ciclo natural
modificado

= hCG fase folicular final

= CCou lA
= Estimulacao leve

Pelinck et al Hum Reprod 2006;21:2375
Filicori et al. Fertil Steril 2005;84:394
Daya et al. Hum Reprod 1995;10:1719

P Heijnen et al. Lancet 2007;369:743

aaaaaaaaa




omo cortar custos

v Monitorizac3o

= Dosagens hormonais podem ser
desnecessarias na maioria dos casos

Steinkamof et al. ] Reprod Med 1992;37:199
Rtojanasakuf et al. Med Assoc Thai 1994;77:12




v Procedimentos laboratoriais

" |ncubadoras baixo custo (humidicrib)
= Fertilizacao intra vaginal e cultura

Picher . Nature 2006;442:975
Taymor et al. Obstet Gynecol 1992;80:888




Example of a low cost N

How to slash the cost af IVF
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~ | Millennium Development Goals
|

 Eradicate extreme poverty and hunger

« Achieve universal primary education

« Promote gender equality and empower women
« Reduce child mortality (MDG 4)

 Improve maternal health (MDG 9)

« Combat HIVIAIDS, malaria and other diseases
« Ensure environmental sustainability

« Evolve a global parthership for development

In cooperation with the private sector, make available the
benefits of new technologies - especially information and
communications technologies




III | Oslo Ministerial Declaration on

Global health

“The well functioning health systems that are
needed to reduce maternal newborn and
child mortality and to combat HIV/AIDS,
tuberculosis and malaria will also help
countries to cope with other major health
concerns such as sexual and reproductive
health, newly emerging infectious diseases,
accidents and injuries and chronic non-
communicable diseases.”

From the Fareign Ministers of Brazil, France, Indonesia, Monwvay,

Senegal, South Africa and Thailand, 20 March, 2007
Lancet 369: 1273-8, 2007




Aspectos Eticos e Legais

Lei do Planejamento Familiar, n2 9.263, de 12 de janeiro de 1996

...A assisténcia em Planejamento Familiar deve incluir a oferta de todos os
meétodos e técnicas para concepg¢do e anticoncepgdo, cientificamente
aceitos, e que ndo coloquem em risco a vida e a saude das pessoas.... faz-se

necessdrio a elaboragéo de uma politica para atencéo na rede SUS a casais

com infertilidade e a casais portadores do HIV que desejem ter filhos.




Aspectos Eticos e Legais

PORTARIA MS 426/2005, Art. 9° - Determinar que 0s atuais
servicos de Média e Alta Complexidade publicos ou filantropicos,
gue ja realizam os procedimentos em Reproducao Humana
Assistida, devem se adaptar as hormas da presente Portaria, e
solicitar credenciamento e habilitacdo ao gestor estadual ou
municipal em Gestao Plena do Sistema, no prazo de 180 dias a

contar da data desta publicacao




—' Futuro... b \

v Politica Governamentais de Saude e Entidades
Civis aceitarem diagnostico de infertilidade e
gue o tratamento é util e nao conflita com
politicas de controle populacional.

v Infertilidade e sua prevencdo devem ser
incluidas em programas de saude reprodutiva
e sexual




—' 'Estrategias para paises pobres

v’ Prevencao infertilidade
v Evitar desigualdades de acesso
v'Diminuir custos tratamento

v'Diminuir taxas complicacées
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