Discuss6es Eticas em Reproducdo Humana

e Técnicas de Reproducao Assistida

Necessidade de alerta a gravidez
tardia




Fecundidade &3IBGE

Taxa de fecundidade total — Brasil - 1940/2010
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Segundo os resultados da amostra do CD 2010, o nimero médio de filhos tidos
nascidos vivos por mulher ao final de seu periodo fértil, no Brasil, foi de 1,90
filho. Diminuicao de 69,2% em relacao ao valor de 1940.



Taxa Media Geometrica de Crescimento Anual &/BGE

Evolucao da Taxa Média Geométrica de Crescimento Anual - Brasil - 1940/2010
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Conscientizacao para a sociedade do
envelhecimento ovular

Censos e a populacao brasileira

Em milhdes de habitantes

Ano Atual  Prevista em 1970 Crescimento anual
Efetivo Previsto
1950 52 - - -
. _ H 1960 70 - 3% -
Em 1960- mUIher - 6’3 fIIhOS 1970 93 _ 2‘()% _
1980 119 124* 2.5% 29%
2010 191 292* 1,6% 29%
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Conscientizacao para a sociedade do
envelhecimento ovular

* A populacao de hoje € 60% (191 milhdes) a
estimada em 1960 (291 milhoes);

* Em 02 geracoes houve dramatica mudanca,
sobretudo no comportamento feminino;



UNIFESP

T AL
T aNN|jjiNREy

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO

Por que destas mudancas?

Varias tarefas
Atividade econOmica
Beleza

Etc...



Causas:
Insercdo feminina no mercado de trabalho

Mudancas de comportamento
Modelos de familia
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Fecundidade &FIBGE

Distribuicao relativa das taxas especificas de fecundidade (padrao
de fecundidade), Brasil - 2000/2010
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A caminho de um padrao de fecundidade mais tardio. A fecundidade das mulheres
menores de 30 anos representava /2,4% da fecundidade total em 2000. Em 2010,
esta participacao foi de 68,6%.



Fecundidade &SIBGE

Distribuicao relativa das taxas especificas de fecundidade (padrao
de fecundidade) segundo as Grandes Regides - 2010
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A idade média com que as mulheres tiveram seus filhos nas Regioes Norte e Sul,
foram de 25,8 anos e 27,4 anos, respectivamente.



O que acontece no mundo

Idade média das mulheres
no nascimento do 12 filho, 2009
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Mas qual o problema de engravidar mais
tardiamente?
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Baker Tz A quantitative and cytelogical study of zerm calls in noman ovanes. Proc B Soc Lond B Biol Sci 19063 158: 417-
433,



Mas qual o problema de engravidar mais
tardiamente?

* Conhecimento tradicional sugere:

Sao formadas: 20 milhoes odcitos
Sobrevivem 10%

Ao nascimento: existem 02 milhoes
Sobrevivem 20% ,

No inicio da puberdade : 400.000 oocitos
2% da reserva inicial



Mas qual o problema de engravidar mais
tardiamente?

* A partir da puberdade, existiria uma perda estavel:

Dos 400.000 06citos mmmm) recrutados 1.000/més

!

aprox. 40 anos (12-52a) <4=mssm 400 meses

ESTABILIDADE na DEPLECAO OOCITARIA e na HABILIDADE REPRODUTIVA



Recrutamento folicular na mulher
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Recrutamento folicular nao é determinado apenas externamente pelo FSH,
mas sim por uma série de fatores internos de regulacdo paracrina/autécrina
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Figure 4 Female ferfility proteins. Knockout mouse models have defined key proteins that function at
various stages of fallicle formation, foliculogenesis, ovulation, and post-ovulatory events. FIGa is
required for primordidl foliicle formafion, and several proteins are needed for oocyte and granulosa
cell (GC) growth and differentiafion, ovulation, and the integrity of the cumulus cocyte complex
(COC) (reviewed in the Supplementary Information Table).



2 VIAS DE CONTROLE: BMP/AMH/SMADs
PTEN/PI3K/PDPK1/AKT1

Restringe a ativagdo folicular e
A AMH modula seu desenvolvimento.
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Monniaux D et al., biolreprod 113.117077, march 2014 BOR Papers in Press. Published on March 5, 2014 as DOI:10.1095/biolreprod.113.117077



B High recruitment High atresia
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O equilibrio entre os sistemas de ativacao e inibicao determinam o destino do foliculo:
# VIVER OU MORRER ou ATRESIA OU OVULACAO
O numero de ovulagdes (+/- 500) independe da reserva
A apoptose NAO é do foliculo mas sim da céls da granulosa !!
Os foliculos primordiais produzem um fator oocitario especifico: antigo fator VASA
(DEAD box polypetide 4 (DDX4))
- Mutacgdes induzidas em animais nas 2 VIAS aceleram a exaustao folicular bem como outras no
BMP podem aumentar a longevidade reprodutiva e fertilidade
- Insights !

Monniaux D et al., biolreprod 113.117077, march 2014



AVANCOS NA GENETICA

The future for genetic studies in

reproduction
Montgomery GW, Zondervan KT, Nyholt DR
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Montgomery GW, et al. Mol Hum Reprod 2014:20:1-14.



GENOME-WIDE ASSOCIATION STUDIES
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Figure 3 Effect size (in weeks) per allele change for individual loci
associated with age at menarche from a meta-analysis of data from
87 802 women of European descent (Elks et al., 2010). The effect size
estimates are represented by box and whisker plots for the sentinel
SNP (SNP with the lowest P-value) for each genome-wide significant
locus. The mid-point of each box represents the point effect estimate
(OR) for each locus. The width of the line shows the 95% confidence
intervals of the effect estimate of individual studies.

‘+++{+++++++++l+
|

IR LLLLN

T 1

Montgomery GW, et al. Mol Hum Reprod 2014:20:1-14.



E enquanto o futuro nao chega?
Como tratar o avanco da idade?



Baby Steps

Percentage of U.S. women seeking medical help to get pregnant
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Source: Centers for Disease Control and Prevention The Wall Street Journal



Cumulative ongoing pregnancy rate
achieved with oocyte vitrification and
cleavage stage transfer without
embryo selection in a standard
infertility program

Ubaldi =t ol

Human Reproduction, Vol.25, Mo.5 pp. 1199-1205, 2010 l l

Table Il Clinical outcomes of fresh, and warming cycles according to female age.

Overall =134 years 315-37 years 38-40 years 41-43 years

Fresh cycles: elinical outcames

Mo. of cycles 182 72 48 41 21

Mo, of ET 172/ 182 (94.5) 6672 (91.6) 46/48 (95.8) 40/41 (97.6) 20/21 (95.2)

Clinical pregnancy rate per cycle 777182 (4237 3272 (444 212/48 (45.8) 18/41 (43.9) 5/21 (23.8)

Clinical pregnancy rate per ET 777172 (44.8)° 32/66 (48.5) 22/46 (47.8) 18/40 (45.0) 5/20 (25.0)

Implantation rate 101/435 (23.2F 46/ 153 (30.0) 29/116 (25.0 217112 (18.7) 5/54 (9.2)

Abortion rate ST (11T 3532 (94) 2722 (3.0) 3718 (167 1/5 (20.0)

Ongoing pregnancy rate per fresh cycle 68/182 (37.4)° 2%/72 (40.3) 20/48 (41.7)% 15/41 (36.6) 4721 (190

Ongoing implantation rate 90/435 (20,7 427153 (27 .4) 267116 (224" 187112 (16.1) 4/54 (7.4)
Warmed cycles: dinical outcomes

Mo. of cycles 115 37 30 30 18

Me. of ET 111 (96.5) 35/37 (94.6) 29730 (96.7) 30430 (100) 17718 (94.4)

Clinical pregnancy rate per cycle 357115 (30.48° I17/37 (45.9) 7/30 (23 .3) 7/30 (23.3) 4/18 (22.2)

Clinical pregnancy rate per ET 35/111 (31.5)° 17735 (48.8) 7729 (24.1) 7730 (23.3) 4/18 (22.2)

Implantation rate 437266 (16.1)° 20477 (27.3) 8/73 (10.9) 9775 (120 5741 (122)

Abortion rate 6/35 (17.1) 1717 (5.9) 377 (42.8) 17 (14.3) 1/4 (25.0)

Ongoing pregnancy rate per warmed cycle 29/115 (25.2)° le/37 (43.2) 4/30 (13.3) 6/30 (20.0) 3718 (les)

Ongoing implantation rate 35/266 (13.2° 19/77 (24.7) 5/73 (6.8)" 8/75 (10.7) 3741 (7.3)

Data are expressed as absolute and percentage frequency. ET, embryo transfer.
sheselehp < 005




The nature of aneuploidy with

increasing age of the female partn
a review of 15,169 consecutive
trophectoderm biopsies evaluated

with comprehensive

Fertility and Sterlity® Vol. 101, No. 3, Manch 2004 001502827436 00
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Taxa de aneuploidia, em embrides humanos, de
acordo com a idade materna
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Discussdes Eticas em Reproducio Humana

e Técnicas de Reproducao Assistida

e Em 1957, TIETZE postulou que:

- 11% das mulheres americanas abaixo dos 34a,
tinham dificuldade para engravidar
espontaneamente;

- entre 35 e 39 anos = 33%;

-se > 40 anos = 80%

Reproductive span and rate of reproduction among Hutterite women - Fertil Steril. 1957 Jan-Feb;8(1):89-97.
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Conscientizacao para a sociedade do
envelhecimento ovular: CONCLUSOES |

« Afividade dos ovarios € de confinua perda
na sua eficiénciag;

« A capacidade reprodutiva feminina, decai a
parfir dos 35 anos, € muito pobre a partir dos
40 e excepcional dos 44 em diante;



Conscientizacao para a sociedade do
envelhecimento ovular: CONCLUSOES I

« Mas hd nitidoa mudanca comportamental,
onde o desejo reprodutivo tfende a ser cada
vez mais tardio;

« Apesar desta realidade, a orientacdo as
mulheres, aos homens e aos casais € POUCO
VALORIZADA, possivelmente por desinformacao
de todos.



Conscientizacao para a sociedade do
envelhecimento ovular

Se a postura da mulheres se mantiver, adiando a
maternidade para além dos 30-35 anos, nés teremos
a necessidade de “virtualmente tratar” uma
parcela significativa da populacao;

“Virtualmente tratar” = FIV / doacdo de 6vulos



