STERILITATEA SI INFERTILITATEA. CONTRACEPTIA

Infertilitatea si sterilitatea de cuplu

Definitie: Infertilitatea este definita ca incapacitatea unui cuplu de a concepe un copil dupd 12
luni de viata sexuala neprotejatd. Ea poate fi clasificata in :

Infertilitate primara - descrisa ca absenta oricarei sarcini in viata femeii;

Infertilitate secundara- ce se refera la infertilitatea dupa obtinerea unei sarcini anterioare

Incidenta:

Infertilitatea este o patologie frecventa, afectand intre 10-15% dintre cuplurile de varsta
reproductiva. Definitia infertilitatii este rigida deoarece se raporteaza la o perioada fixa, 12
luni, Tnsa aproximativ 90% din cupluri concep dupa primul an de coabitare, dar exista
posibilitatea conceptiei spontane si in urmatorii ani, desi rata fecundabilitatii scade cu fiecare
an.

Etiologie:
In general infertilitatea poate fi atribuitd partenerului feminin in 1/3 cazuri, partenerului
masculin in 1/3 cazuri, si ambilor parteneri la restul de 1/3 din cazuri. Aceasta aproximare
accentueaza importanta evaludrii ambilor parteneri inaintea instituirii terapiei.
Cuplurile ar trebui educate in ceea ce priveste notiunea de fereastra fertila de conceptie. Sansa
de conceptie este maxima in ziua ovulatiei si este crescutd in cele 5 zile ce preced ovulatia,
astfel un cuplu ar trebui sd aiba contact sexual zilnic pe parcursul acestei perioade.
Factori feminini:
Disfunctie ovulatorie (factorul ovulator):

- Insuficienta hipotalamo-hipofizara

o Tumori sau leziuni distructive

o Medicamente ce interferd cu functia hipotalamicd normala

o Hiperprolactinemia cauzata de adenom hipofizar
Boala tiroidiana (hiper- sau hipotiroidia)
Tulburéri suprarenale

o Insuficienta corticosuprarenala

o Hiperadrenalism

= Exces de cortizol
= Exces de androgeni

- Tulburari emotionale

- Tulburari metabolice (PCOS) si nutritionale

- Efort fizic excesiv
Afectare tubara (factorul tubar)

- Obstructia

- Aderente peritubare — BIP sau endometrioza
Anomalii in interactiunea mucus — spermatozoizi (factorul cervical)

- Infectie cronicd ce produce un mucus nefavorabil

- Interventii chirurgicale anterioare — conizatie

- Prezenta anticorpilor anti-spermatozoizi in mucusul cervical
Anomalii uterine (factorul uterin)

- Polipi endocavitari sau fibroame endocavitare

- Sinechii uterine



Factori masculini:

- Disfunctie erectila si ejaculatorie;

- Boli genetice. Sindrom Kallmann, Klinefelter;

- Epididimita si prostatita;

- Parotidita la varsta adulta (duce la orhita - inflamatia testiculara si lezarea celulelor
stem spermatogenice);

- Istoric de criptorhidie, torsiune testiculara, traumatism testicular;

- Varicocel — dilatatie anormala a venelor din cordonul spermatic, duce la congestie si
hipomobilitate a spermatozoizilor

- Istoric de chimioterapie sau iradiere locala;

- Hipertensiunea arteriald, diabet zaharat, boli neurologice;

- Tratament cu cimetidind, eritromicind, gentamicina, tetraciclind, spironolactona;

- Steroizii anabolizanti.

Examinarea clinica:

Examenul fizic poate orienta asupra cauzei de infertilitate. O statura destul de redusa poate
sugera un sindrom genetic, cum ar fi sindromul Turner. Hirsutismul, alopecia, acneea si
acantozis nigricans sunt corelate cu sindromul ovarelor polichistice sau mai putin frecvent cu
sindromul Cushing. Galactoreea indica prezenta unei hiperprolactinemii. De asemenea pot fi
prezente anomalii tiroidiene.

La examamenul cu valve, vaginul trebuie sa fie trofic si lubrefiat, iar colul sa aiba o cantitate
rezonabila de glera cervicald. Ambele indica un nivel normal de estrogeni. Un uter marit sau
de forma neregulata poate sugera polifibromatoza uterina, iar un uter fixat poate fi un
indicator pentru fibroza pelvina datoratd endometriozei sau a unor infectii pelvine anterioare.
Toate femeile ar trebui sd aiba un rezultat normal la citologia cervico-vaginala, culturi
negative pentru Neisseria Gonorrhoeae si Chlamydia Trachomatis. Inainte de initierea terapiei
hormonale se recomanda efectuarea unei mamografii.

La partenerul masculin se urmaresc semnele productiei de testosteron, pilozitatea faciala
masculind, axilarad sau pubiand. Ginecomastia sau habitusul eunucoid ar putea sugera
sindromul Klinefelter. Uretra peniana trebuie sa fie localizata in varful glandului pentru o
depozitare corespunzatoare a spermei la nivel vaginal. Diametrul testicular este de cel putin 4
cm cu un volum de minim 20ml. O tumora testiculard poate ridica suspiciuni de cancer
testicular care se manifesta prin infertilitate.

Epididimul trebuie sa fie moale si neindurat pentru a exclude o infectie cronica. Plexul venos
pampiniform se palpeaza pentru a exclude un varicocel. Absenta congenitala bilaterala a
vasului deferent este asociatd cu mutatia responsabila de fibroza chistica.

Investigatii paraclinice :

- Nivelul seric de progesteron la mijlocul fazei luteale- se obtine in ziua 21 a ciclului
sau la 7 zile de la ovulatie, valori de peste 4-6ng/ml sunt strans corelate cu ovulatia si
productia de progesteron de catre corpul galben.

- Kituri urinare de predictie a ovulatiei- se masoara concentratia LH

- Nivelul precoce de FSH folicular- se efectueaza in ziua a-3-a a ciclului menstrual, o
valoare >10 mUI /ml indica pierderea semnificativa a rezervei ovariene

- Estradiolul- dozarea lui poate scadea incidenta rezultatelor fals negative obtinute
doar prin dozarea FSH-ului. Nivelul estradiolului de ziua a-3-a a ciclului menstrual
>80 pg/ml este considerat anormal.

- Nivelul hormonului antimiillerian (AMH)- este un marker precoce de scadere a
functiei ovariene. Nivelul lui se coreleaza cu numarul de foliculi primordiali.

- TSH, Prolactina, Hormonii androgeni



- Ecografia ovariana- este utilizata pentru a identifica prezenta unui sindrom de ovar
polichistic. Cu ajutorul ecografiei poate fi evidentiata dezvoltarea unui folicul antral
matur si ruperea ulterioara a acestuia, pe parcursul ovulatiei.

- Diagrama temperaturii bazale corporale- reprezentarea grafica a temperaturii orale
matinale la femei. Temperatura orald variaza intre 36,1°C-36,6°C in timpul fazei
foliculare. Cresterea post-ovulatorie a progesteronului ridica temperatura bazala cu
aproximativ 0,5°C-1°C. — nu se mai utilizeaza

- Biopsie endometriala- reflecta functia corpului galben si raspunsul endometrial.

- Histerosalpingografia- este o0 metoda radiografica folosita pentru a evalua forma si
dimensiunea cavitdtii uterine. Se efectueaza intre zilele 5 si 10 ale ciclului menstrual,
inainte de ovulatie. Substanta de contrast este instilata printr-un cateter plasat
intrauterin. Sub control radiologic, substanta de contrast este urmarita pe masura ce
umple cavitatea uterind, apoi lumenul tubar si in final se varsa in afara ostiumului
tubar 1n cavitatea pelvind. Aceasta tehnica este un predictor foarte bun pentru
permeabilitatea tubara.

Histerosalpingografie normala Hidrosalpinx bilateral

- Laparoscopia- este gold standard in evaluarea patologiei pelvine. Se evalueaza
permeabilitatea tubara cu ajutorul unei substante de contrast (albastru de metilen,
indigo carmin) care se injecteaza printr-o canula plasata la nivelul colului sau printr-un
cateter pozitionat in interiorul cavitatii uterine. Laparoscopia permite atat
diagnosticarea endometriozei sau aderentelor pelvine cat si tratamentul chirurgical.

- Ecografia transvaginala pelvina- este de ajutor in determinarea anatomiei uterine, in
special in timpul fazei luteale, cand endometrul ingrosat este in contrast cu miometrul,
ajutd la monitorizarea ovulatiei, foliculul se rupe cand ajunge la 21-23 mm.

- Sonografia cu infuzie salina- poate fi mai sensibila decat histerosalpingografia daca
existd un defect cavitar cum ar fi leiomiomul sau prezenta unui polip. Dar aceasta
metoda nu poate oferii informatii cu privire la permeabilitatea trompelor uterine.

- Histeroscopia- reprezinta evaluarea endoscopica a cavitatii uterine, este metoda de
electie in diagnosticarea anomaliilor intrauterine.

- RMN

- Testul postcoital- se mai numeste testul Sims-Hunhner, aceasta proba este folosita
pentru a evalua mucusul cervical. Cuplul trebuie sa intretina relatii sexuale in ziua
ovulatiei iar cateva ore mai tarziu pacientei i se recolteaza o monstra de mucus
cervical. In prezenta unor nivele crescute de estrogeni, mucusul trebuie sa fie abundent
si relativ clar, trebuie sd se Intinda aproximativ 5 cm intre doua lame de sticla. Pe
campul microscopic trebuie observate cel putin 5 spermii mobile si un numér minim
de celule inflamatorii. Dupa uscare, mucusul cervical are un aspect de feriga datorita
continutului crescut de sare. — nu se mai foloseste

- Spermograma -este un test al fertilitatii masculine prin intermediul caruia sunt
evaluate anumite caracteristici ale spermei si ale spermatozoizilor — spermograma



aratd numarul si calitatea spermatozoizilor, precum si capacitatea acestora de a
fecunda. Se recolteaza dupa 3-5 zile de abstinenta.

Spermograma normala
Volum: 2-5 ml/ejaculare. < 2 ml se numeste microspermie (hipospermie). Hipospermia poate
indica o inflamatie cronica a veziculelor seminale si ale prostatei. Absenta totald a spermei de
numeste aspermie.
Culoare: Sperma este consideratd normala cand are culoarea alba cu o tenta de galben-opac.
PpH: 7.12 - 8. Reducerea pH-ului este, de regula, un semn al inflamatiei tractului genital, pH-
ul scazut reduce motilitatea spermatozoizilor si are un efect negativ asupra acestora.
Timp de lichefiere: 0 - 30 min. Imediat dupa ejaculare, sperma are o vascozitate ridicata, care
impiedica libera circulatie a spermatozoizilor. Dupa ejaculare, substantele coloidale, care
ofera vascozitatea materialului seminal, sunt descompuse rapid de enzime speciale si sperma
se lichefiaza, eliberand spermatozoizii. Perioada mai lunga a lichefierii spermei apare, de
reguld, 1n cazul tractului genital masculin inflamat (de exemplu, pe fondul infectiilor
genitale).
Numdr spermatozoizi: > 20 mil/ml - normozoospermia. Oligozoospermia < 20 mil/ml. Intre
numarul redus de spermatozoizi in sperma si capacitatea barbatului de a concepe un copil nu
existd o legatura directd, dar oligozoospermia severa este, de reguld, asociatd cu o
probabilitate mare a infertilitatii. Azoospermia indica absenta deplind a spermatozoizilor in
materialul seminal — aceasta este un semn clar de infertilitate si poate sa se manifeste in cazul
leziunii ambelor testicule sau a ambelor ducturi spermale.
Morfologie: > 30% normali Spermatozoizii cu forma normala ar trebui sa aiba un cap
rotunjit si o coada subtire, dreapta si lunga.
Mobilitate: > 50% Spermatozoizii normali sunt capabili s@ se deplaseze rapid, pe o linie
dreapta, datorita miscarilor ondulatorii ale cozii. In fertilizare participa, exclusiv,
spermatozoizii cu miscare liniara activa. in functie de tipul de miscare se disting urmatoarele
tipuri de spermatozoizi:

- Tip a: mobilitate rapida, cu batai ale cozii in fascicul strAmt, insotite de miscari

laterale ale capului, permitand o progresie in linie dreaptd;
- Tip b: cu miscari ale cozii, dar fara miscari ale capului, fara deplasare in linie dreapta
sau cu deplasare rectilinie, dar lenta;

- Tip c: vibratii frenetice si anarhice determinand doar miscari pe loc;

- Tip d: spermatozoizi imobili, adesea confundati cu cei morti
Astenozoospermia (astenospermia) reprezinta incetinirea vitezei de miscare a
spermatozoizilor si cresterea numarului spermatozoizilor imobili.

Tratamentul cuplului infertil
Terapiile complementare cuprind :
- Abandonarea consumului de alcool, tutun, cofeina;
- Reducerea expunerii la substante toxice din mediu precum plumbul, dioxinele,
insecticidele;
- Optimizarea greutatii;
- Abordarea unui stil de viatd sandtos prin nutritie si exercitii fizice;
- Reducerea nivelului de stres cum ar fi anxietatea sau depresia.

Tratament farmacologic (Stimularea ovariana):
Clomifen citrat (CC) - este tratamentul initial recomandat la toate femeile cu infertilitate de
cauza anovulatorie. Asemanator din punct de vedere chimic cu tamoxifenul, CC este un



derivat nesteroidian al trifeniletilenului, care are efecte agoniste si antagoniste ale
estrogenilor. Proprietatile antagoniste predomina, astfel feedback-ul negativ al estrogenilor la
nivelul hipotalamusului se reduce. Secretia de hormon eliberator de gonadotropina este
alterata si se stimuleaza secretia de gonadotropina la nivel hipofizar. Astfel cresterea FSH-
ului duce la activarea foliculara ovariana.

Inainte de terapie se recomandi efectuarea unei ecografii, acesta se administreaza daci nu
existd foliculi mai mari de 20mm si daca endometrul este mai mic de 5 mm. Dozele variaza
intre 50mg-250mg/zi.

Agenti sensibilizatori de insulind - biguanidele si tiazolidinedionele sunt frecvent utilizate la
femeile ce manifesta o rezistenta la insulina (PCOS).

Gonadotropine exogene injectabile ( Bravelle Fertinex, Menopur, Humagon ) - se
administreaza la persoanele fara raspuns la clomifen citrat.

Inhibitori de aromataza ( Letrozolul- 2,5-5mg/zi, oral timp de 5 zile ).

Complicatiile medicatiei pentru fertilitate:

Sindromul de hiperstimulare ovariana se manifesta printr-o serie de simptome clinice asociate
maririi ovarelor ca rezultat al terapiei cu gonadotropine exogene. Pacientele acuza dureri si
balondri abdominale, oligurie, hemoconcentratie si tromboembolism.

Sarcina multipld apare in procent de 40% la femeile care au urmat tratament de stimuare a
ovulatiei. Numarul mai mare de feti creste riscul de morbiditate si mortalitate perinatala si
maternald. Prematuritatea sau restrictia de crestere intrauterind conduc la cele mai negative
rezultate in aceste cazuri. Pacientele cu sarcind multipld au optiunea de a continua sarcina
asumandu-si riscurile, de a Intrerupe sarcina sau de a proceda la reductia selectiva a sarcinii
multiple.

Tratamentul chirurgical:

La barbati se va face corectarea varicocelului.

La femei: Drilling ovarian laparoscopic (PCOS) - se pot folosi coagularea electrochirurgicala,
vaporizarea cu laser sau bisturiul electric pentru a crea perforatii multiple pe suprafata
ovarului si a stromei. Astfel se distruge tesutul ovarian producator de androgeni si deci se
reduce conversia periferica a androgenilor in estrogeni. Mai exact exista o scadere a nivelului
seric de androgeni si LH, dar si o crestere a nivelului de FSH — se practica rar deoarece
distruge rezerva ovariana.

Corectarea anomaliilor anatomice- factori tubari (ocluzia tubara proximala sau distald),
uterini (leiomioame, polipi endometriali) sau peritoneali(endometrioza, aderente pelviene).
Corectarea anomaliilor cervicale

Tehnici de reproducere umana asistata
Inseminarea intrauterina: implica plasarea in cavitatea uterind, prin cateterizare
transcervicala a 0.3ml, spermatozoizi concentrati, procesati si spalati

Fertilizarea in vitro (FIV)

Se administreaza agonisti GnRH pentru supresia ovulatiei spontane

Stimulare ovariana cu diferite tipuri de protocoale

Recoltarea ovocitelor prin punctie transvaginala sub ghidaj ecografic

Ovocitele sunt plasate intr-un mediu bogat in proteine

Spermatozoizii sunt plasasi intr-un mediu bogat in proteine care permite capacitarea lor
Spermatozoizii sunt plasati in cultura cu ovocitele

Dupa 16-18 ore se certifica fertilizarea prin prezenta a doi pronuclei in interiorul embrionului
in dezvoltare

Transfer embrionar la 48 de ore dupa recoltarea ovocitelor prin canulare transcervicala
Sustinerea fazei luteale cu hCG si progesteron



Injectia intracitoplasmatica de spermatozoizi (ICSI) - se injecteaza spermatozoizi direct in
ovocit si cultivarea ulterioard a embrionilor. Metoda se poate aplica 1n cazul barbatilor
azoospemici.

Tratarea infertilitatii trebuie initiatd doar dupa o investigatie atentd. Scopul initial ar trebui sa
fie identificarea factorilor de viata si de mediu ce ar putea contribui sau cauza infertilitatea.
Obezitatea, nutritia inadecvati nu trebuie trecuti cu vederea. In general se recomandi a se
corecta orice factor ce contribuie la subfertilitate. De cele mai multe ori se intampla sd nu fie
detectata nici o cauza evidenta.



Planning familial si contraceptia

Scopul planificarii familiale este de a permite cuplurilor si indivizilor sa decida liber si
responsabil asupra numarului de copii si a intervalului dintre nasteri. Unele metode
contraceptive sunt asociate cu riscuri pentru starea de sanatate, ca de exemplu utilizarea
contraceptivelor orale de citre femeile fumatoare, cu varsta peste 35 de ani ( risc de tromboza,
infarct miocardic, atac ischemic).

Cele mai multe metode contraceptivele ofera aditional contraceptiei beneficii pentru starea de
sanatate, astfel contraceptivele reduc riscul de cancer ovarian si endometrial precum si pe cel
al sarcinii ectopice. Metodele de bariera ofera un anume grad de protectie impotriva bolilor cu
transmitere sexuala si cancerului cervical.

Clasificarea metodelor contraceptive
Metode masculine

e Coitus interruptus

e Prezervativul (metoda de barierd)

e Sterilizarea chirurgicala (vasectomia)

e Metode hormonale masculine (in faza de cercetare)
Metode feminine

e Metode naturale, inclusiv amenoreea de lactatie

e Metode vaginale (metode de bariera prezervativ feminin,diafragma, cupola si
spermicide)
Contraceptia hormonald (contraceptive orale, injectabile, implant, sisteme vaginale de
eliberare de hormoni)
e Metode intrauterine (dispozitive continand sau nu substante medicamentoase)
e Contraceptia de urgenta (contraceptia post-coitald)
e Sterilizarea chirurgicald feminina

Metode intrauterine: dispozitivele intrauterin (DIU) sunt de doua tipuri, unele contin metale
(Cu, Au) iar unele hormoni (levonorgestrel). Eficienta de 97-99%. Mecanismul de actiune
pentru cel cu cupru este Impiedicarea nidarii, iar cuprul este spermicid, cel cu hormoni
(Mirena) modificarile la cervicald si nu permite ascensiunea spermatozoizilor, duce la atrofia
endometrului si nu permite nidatia. Durata de utilizare e de 5 ani.

Contraceptia hormonala: au 1n compozitie estrogen sintetic si progesteron sintetic sau
numai progesteron

Contraceptivele orale combinate (COC) folosesc din categoria estrogenilor-etinilestradiolul,
iar ca progestativ levonorgestrelul, medroxiprogesteronul sau cyproteron acetat, drospirenona,
gestodenul, desogestretul.

- Monofazice: aceeasi cantitate de hormoni in fiecare tableta;

- Bifazice: cantitatea de estrogen este constanta iar cantitatea de progesteron este mica
in primele 11 tablete si creste la ultimele 10 tablete;

- Trifazice: primele 6 tablete contin doze mici de estrogen si progesteron, in
urmatoarele 5 tablete cresc dozele, iar in ultimele 10 tablete creste doza de progesteron
si cea de estrogen revine la valoarea initiala.

Inhiba ovulatia prin suprimarea hipotalamica a factorilor de eliberarea a gonadotropinelor, ce
previne secretia pituitard a hormonilor LH si FSH. Estrogenul suprima eliberarea de FSH si



stabilizeaza endometrul pentru a preveni metroragia, cunoscuta sub numele de sangerarea
intermitentd. Progestativele inhiba ovulatia prin suprimarea LH-ului, acestia ingroasa mucusul
cervical pentru a Intarzia pasajul spermei, si pregatesc endometrul pentru o implantare
nefavorabila
Indicatii:
- Femeti tinere active sexual;
- Imediat dupa avort;
- Lehuze care nu aldpteaza;
- Acnee, dismenoree;
- Antecedente familiare de cancer ovarian.
Contraindicatii absolute:
- Boli cardiovasculare;
- Cardiopatii vulvare ;
- Stari cu risc crescut de tromboza;
- Afectare hepatica severa;
- Cancere din sfera genitald hormonodependente;
- Sangerdri genitale de cauza neprecizata;
- Sarcina sau suspiciune de sarcina.
Contraindicatii relative:
- HTA sub tratament;
- Femeile fumatoare;
- Hiperprolactinemie;
- Inaintea unei interventii chirurgicale cu 4 saptimani si 2 siptimani dupa interventie;
- Femeile cu activitatea sexuala redusa.
Efectele secundare:
- Contraceptivele pe baza de estrogeni si progesteron afecteaza metabolismul glucidic,
producand hiperinsulinemism;
- Scaderea HDL-ului, determinand scaderea protectiei antiaterogene;
- Determind o stare de hipercoagulabilitate cu risc tromboembolic la fumatoare, obeze,
hipertensive, la femeile ce au colesterolul si lipidele crescute;
Beneficii non-contraceptive:
Reduce durerile premenstruale;
Scad pierderile de singe menstrual;
Scade incidenta chisturilor de ovar;
Scade frecventa bolii inflamatorii pelvine.
Mod de administrare:
Se incepe in prima zi a ciclului menstrual;
Se admnistreaza in fiecare zi, la aceeasi ora, timp de 21 dea zile apoi 7 zile pauza;
La preparatele cu 28 de tablete nu se face pauza intre cutii, ultimele 7 pastile fiind placebo

Contraceptivele pe bazd de progesteron se administreaza fara pauza. Ele sunt indicate la
femeile care aldpteaza sau au contraindicatii la estrogeni.

Preparatele injectabile :

Se administreaza lunar sau trimestrial, iar substantele active sunt progestativele. Mecanismul
de actiune este asemanator cu cel al progestativelor orale, ele duc la cresterea vascozitatii
mucusului cervical, crearea unui endometru nefavorabil pentru implantatie si supresia
ovulatorie nepredictibila. Depo-Provera se administreaza in doza de 150mg la fiecare 90 de
zile.

Indicatii:



- Femeile peste 35 ani;
- Paciente care nu tolereaza preparatele pe baza de estrogeni sau progesteron;
- Femeile care alapteaza.
Contraindicatii absolute:
- Sarcina;
- Sangerari uterine nediagnosticate;
Cancer de san, endometru;
Boli hepatice;
- Tromboze arteriale.
Contraindicatii relative:
- La mai putin de 6 saptdmani de la nastere;
- HTA, obezitate;
- Diabetul zaharat, hiperlipidemii.
Implantele subdermice (Norplant)
Sunt rezervoare de masa plastica poroasa ce elibereaza o cantitate constanta de progestativ
timp de 3-5 ani. Acestea se introduc subcutanat pe partea superioard a bratului 1n exterior,
abdomenul inferior, sau partea superioara a trunchiului.

Contraceptia de urgenta consta in administrarea unei doze de 1000 pg de Levonorgestrel in
primele 72 de ore de la contactul sexual, fiind impartit in 2 prize la 12 ore interval. Efectele
secundare sunt greturile, varsaturile, tulburarile menstruale.



