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Abstract

Overview and Aims: There have been social and lifestyle changes, leading to 14% of couples who want to conceive being
diagnosed with infertility. In some cases, Assisted Reproductive Technology (ART) is pursued. This study aimed to un-
derstand the course of couples being followed at the fertility consultation of an ART Centre and to establish predictive cha-
racteristics of success and cumulative live birth probabilities of the available treatments.

Study design: Retrospective cohort.

Population: Couples with infertility of the sphere of influence of a public hospital at the consultation of the Medically As-
sisted Reproduction Centre.

Methods: It was collected clinical information regarding couples with infertility diagnosis, without previous treatments in
a public ART Centre, who started being followed between January 2016 and June 2017.

Results: 397 infertile couples were included, of which 47.6% had a live birth or got an ongoing evolutive pregnancy du-
ring the follow-up period (0 to 55 months), being 23.7% ART-related. There were significant differences (p<0.05) between
couples with and without a live birth regarding female and male ages, antimullerian hormone concentration, number of
children from previous female relationships, male smoking status, male ethnicity, congenital uterine malformation, poly-
cystic ovary syndrome, early pregnancy loss, varicocele, couples whose men have neither medical nor surgical history and
infertility causes. The logistic regression model concerning couples being followed at the fertility consultation showed that
female age was the most relevant predictor of live birth. The cumulative live birth probability is 87.2% after 12 months of
ovulation induction, 47.4% after 3 intrauterine inseminations and 60.6% after 3 in vitro fertilizations/intracytoplasmic
sperm injections.

Conclusions: It is of the utmost importance to increase social, medical and political awareness to achieve an earlier refer-
ral of these couples, a shorter waiting time between treatments and the most suitable treatment for each couple.
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INTRODUCAO

tualmente, 1 em cada 7 casais que tenta engravi-
dar sofre de infertilidade'.

O desejo dos casais serem pais em idade mais avan-
cada acarreta deterioracdo da reserva ovocitaria e au-
mento do tempo de exposicdo a tabaco, dlcool e doen-
cas sexualmente transmitidas®>.

A obesidade e o baixo peso (indice de massa corpo-
ral (IMC)<17kg/m?) contribuem para irregularidades
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nos ciclos menstruais e disfuncoes ovulatorias*®.
Mulheres obesas apresentam insuficiente desenvol-
vimento folicular, menor numero de ovocitos e menor
resposta a terapéutica utilizada para tratamentos de Pro-
criacdo Medicamente Assistida (PMA), reportando al-
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guns estudos a necessidade de maior dose destes agen-
tes para se alcancarem os mesmos resultados, em com-
paracdo com mulheres nao obesas’!.

Torna-se assim impreterivel o aconselhamento des-
tes casais sobre os seus estilos de vida e avaliacdo do es-
tado geral de saude do casal'*".

Apesar destas tentativas, ha casais que néo tém gra-
videz espontanea, sendo encaminhados para uma con-
sulta hospitalar especializada e, se justificado, para téc-
nicas de PMA: inseminacdo intrauterina (IIU) e fertili-
zacdo in vitro (FIV)/injecdo intracitoplasmatica de es-
permatozoides (ICSI).

Com o presente estudo pretendeu-se compreender
os varios percursos e desfechos dos casais que iniciam
seguimento na Consulta de Apoio a Fertilidade (CAF)
no Centro de Procriacdo Medicamente Assistida
(CPMA) de um hospital publico e analisar o sucesso
dos diferentes tratamentos. Foi ainda objetivo estabe-
lecer a probabilidade de sucesso de casais em segui-
mento no CPMA, considerando as variaveis preditoras
de sucesso nos tratamentos.

METODOS

Trata-se de um estudo coorte retrospetivo, realizado no
CPMA, de casais com infertilidade da area de atracio
do hospital. Incluiram-se os casais que iniciaram se-
guimento em CAF entre 1 de janeiro de 2016 e 30 de
junho de 2017 com diagnéstico de infertilidade. Fo-
ram excluidos casais homossexuais, mulheres com pro-
jeto individual de parentalidade e casais com trata-
mentos realizados num centro publico de PMA previa-
mente a primeira CAF no nosso centro.

As variaveis selecionadas encontram-se enumeradas
no Quadro 1. Definiu-se um conjunto de conceitos
(Quadro 1), destacando-se as seguintes:

» Ciclo de FIV/ICSI: considera-se ciclo realizado
aquando da puncéo folicular; excluem-se ciclos can-
celados durante a estimulacdo ovarica; incluem-se
ciclos com zero ovécitos obtidos ou sem transferén-
cias realizadas. Transferéncias de embrides a fresco
e transferéncias de embrides criopreservados apos a
mesma puncao folicular sio consideradas o mesmo
ciclo;

* Probabilidade de parto de nado-vivo por ciclo de
tratamento (ITU ou FIV/ICSI): (Soma dos casais com
parto de nado-vivo nesse ciclo)/(Ntumero total de ca-
sais que realizaram esse mesmo ciclo);

» Tempo de seguimento: os casais foram seguidos en-
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tre 0 e 55 meses, encontrando-se ainda 12,19% em se-

guimento no CPMA.

O desenho e utilidade do estudo mereceram parecer
favoravel por parte da Comissdo de Etica do hospital.

Realizou-se a analise estatistica no software SPSS v22
(IBM Corp., Armonk, NY) e consideraram-se resulta-
dos estatisticamente significativos se p-value (p)<0,05.

Para caracterizacao e comparacdo dos grupos em es-
tudo recorreu-se a: média ou mediana (consoante a va-
riavel quantitativa apresente ou néo distribuicao nor-
mal, respetivamente), teste t para amostras indepen-
dentes, teste de Mann-Whitney U, teste do qui-quadra-
do e correlacdo de Pearson. Para definicdo dos
algoritmos, realizaram-se regressoes logisticas binarias
(método Enter). As probabilidades cumulativas de su-
cesso dos tratamentos foram avaliadas pelas curvas de
Kaplan-Meier e teste de Log-Rank, recorrendo-se as
abordagens otimista (censuras no momento de desis-
téncia: atribuicio da mesma probabilidade de sucesso
aos casais que desistem e aos que se mantém em trata-
mentos apos tentativas falhadas) e conservadora (cen-
suras apos os trés tratamentos comparticipados: atri-
buicdo de 0% de probabilidade de sucesso a um casal
que nao retorna aos tratamentos).

RESULTADOS

1. Caracterizacao dos casais

1.1. Caracterizacao global

Ap6s aplicacdo dos critérios de inclusao e excluszo, fo-
ram considerados 397 casais (Figura 1.).

Os Quadros IIT e IV apresentam detalhadamente a
caracterizacdo dos casais.

A idade média feminina é 33,4 anos e a masculina
35,3 anos. O IMC médio feminino e masculino sio,
respetivamente, 23,5 kg/m?* e 25,7 kg/m?*. 72,7% e
50,8% das mulheres e homens, respetivamente, nun-
ca fumaram.

A mediana da concentracdo de hormona antimulle-
riana (HAM) é 2,2 ng/mL,; 72,8% dos casais apresenta
infertilidade primaria. A principal causa de infertilida-
de é a masculina e esta presente em 46,0% dos casais
(como causa isolada ou como causa feminina e mascu-
lina concomitantes) (Figura 2.).

A mediana da duracdo da infertilidade é 24 meses.
Casais com mulheres com, pelo menos, 35 anos apre-
sentam maior duracdo de infertilidade (mediana de 25
meses; p=0,017) e menor concentracio de HAM
(p<0,001), com mediana de 1,4 ng/mL por oposicio a
2,9 ng/mL referente as mulheres com menos de 35 anos.
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QUADRO I. VARIAVEIS AVALIADAS.

Idades feminina e masculina na 1* CAF e aquando da realizacio de cada tratamento (em anos)

IMC feminino na 1* CAF e no inicio do tratamento e IMC masculino na 1* CAF

Etnia de ambos os elementos do casal

Habitos tabagicos na CAF de ambos os elementos do casal

Estatuto socioeconémico do casal

Numero de filhos anteriores em comum e de cada um dos elementos do casal

Duracéo e causa da infertilidade do casal

Regularidade e duracao dos ciclos menstruais

Antecedentes médicos e cirurgicos femininos e masculinos

Concentracio de HAM (em ng/mL)

Numero de tratamentos realizados previamente em centros privados de PMA

Meédico responsavel pelo acompanhamento do casal na CAF

Dados relativos aos ciclos de FIV ou ICSI (data da puncao folicular, resultado do ciclo e n° TE e TEC)

Dados relativos a 11U (data e resultado)

Dados relativos a IO (duracio e resultado)

Desfecho do casal no CPMA

CAF: consulta de apoio a fertilidade; CPMA: Centro de Procriacdo Medicamente Assistida; FIV: fertilizacao in vitro; HAM: hormona
antimulleriana; ICSI: injecao intracitoplasmatica de espermatozoides; 1TU: inseminacao intrauterina; IMC: indice de massa corporal; 1O:
inducido da ovulacao; TE: transferéncias de embrides a fresco; TEC: transferéncias de embrides criopreservados.

QUADRO Il. CONCEITOS E RESPETIVAS DEFINICOES.

Conceito

Definicao

Infertilidade primaria

Casais sem historia de gravidez clinica em comum. Casais com historia de
abortamento espontaneo, gravidez extrauterina, interrupcao médica da gravidez,
interrupcao voluntaria da gravidez ou parto de nado-vivo prévio em comum tém
infertilidade secundaria.

Critérios de exclusdo de tratamentos

Idade feminina de, pelo menos, 42 ou 40 anos e casal com indicacéo para IIU ou
FIV/ICSI, respetivamente; necessidade de acesso a gestacdo de substituicdo (sem
enquadramento legal que regule o acesso a mesma).

Probabilidade cumulativa de auséncia
de parto de nado-vivo apos 3
tratamentos (ITU ou FIV/ICSI)

(1 = PPN 1° tratamento) * (1 — PPN 2° tratamento) * (1 — PPN 3° tratamento)

Probabilidade cumulativa de parto

de nado-vivo

1 — probabilidade cumulativa de auséncia de parto

FIV: fertilizacdo in vitro; ICSI: injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides; 11U: inseminacéo intrauterina; PPN: probabilidade de parto

de nado-vivo.

A maioria dos homens ndo apresenta qualquer an-
tecedente (76,8%) e o antecedente feminino mais fre-
quente é o abortamento espontaneo (AE) de 1°T
(15,7%).

Dos 397 casais avaliados (Figura 3.), durante o pe-
riodo de seguimento (0 a 55 meses), 47,6% (179 casais)
tiveram parto de nado-vivo ou gravidez evolutiva e
38,8% (154 casais) tiveram alta sem parto de nado-vivo.
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Considerando os casais com critérios para trata-
mento e que ndo desistiram (N=222), 134 casais
(60,3%) tiveram parto de nado-vivo ou gravidez evo-
lutiva.

1.2. Casais com e sem parto de nado-vivo

Ha diferencas significativas (p<0,05) entre os grupos
de casais com e sem parto de nado-vivo (Quadros V e
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Casais referenciados a CAF entre

Y

janeiro/2016 e junho/2017
N=461

Y
Casais incluidos apds consulta dos

Com tratamentos prévios no CPMA (N=24)

Sem diagnéstico de infertilidade na 12 CAF (N=27)
Projeto individual de parentalidade (N=4)

Casais homossexuais (N=3)

Y

processos eletrénicos
N=403

Y
Casais incluidos apds consulta dos
processos fisicos — dados finais
N=397

Com tratamentos prévios noutro centro de
PMA do SNS (N=6)

FIGURA 1. Flowchart dos casais incluidos.

CAF: consulta de apoio a fertilidade; CPMA: centro de Procriacao Medicamente Assistida; N: numero de casais; PMA: Procriacao Medi-

camente Assistida; SNS: Servico Nacional de Satude

2. Preditores de parto de
nado-vivo

QUADRO I11. CARACTERIZACAO DOS CASAIS (VARIAVEIS QUANTITATIVAS).
Caracteristica N Tendéncia central
Idade @ (anos) 397 334+470
Idade & (anos) 388 353+560
IMC @ (kg/m?) 386 23,5 (21,6-26,6) ¢
IMC J (kg/m?) 367 25,7 (23,6-27,8) ¢
Duracio da infertilidade (meses) 386 24 (17-36) ¢
Concentracao de HAM (ng/mL) 349 2,2(1,0-3,9) ¢
Filhos anteriores 9 390 0 (0-0) o
Filhos anteriores J& 388 0 (0-0) ¢
Filhos anteriores casal 390 0 (0-0) ¢

Construiram-se modelos de regressio
logistica preditores de sucesso para di-
ferentes grupos de casais, cujos para-
metros de avaliacio do seu desempe-
nho se encontram no Quadro VIII.

2.1. Modelo A (Casais em CAF)

Neste modelo (Quadro IX), dos casais
com desfechos favoraveis, 86 tiveram
parto de nado-vivo apds tratamento,

@: caracteristica relativa ao elemento feminino; &: caracteristica relativa ao elemento
masculino; O: média + desvio padrao; ¢: mediana (amplitude interquartil).
IMC: indice de massa corporal; HAM: hormona antimulleriana; N: ntiimero de casais.

VI): idades feminina e masculina, concentracdo de
HAM, numero de filhos anteriores (apenas do elemen-
to feminino do casal), habitos tabagicos masculinos,
etnia masculina, presenca de malformacéo uterina con-
génita, SOP (sindrome do ovario poliquistico), AE ou
varicocelo, auséncia de antecedentes médicos ou ci-
rurgicos masculinos e as causas de infertilidade.

1.3. Tratamentos realizados no CPMA

258 casais realizaram, pelo menos, 1 tratamento (1O,
11U ou FIV/ICSI) no CPMA (Quadro VII).
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74 gravidez espontanea e 9 gravidez
noutro centro.

A probabilidade de sucesso calcula-
se por: OR/(OR +1) = 1/(1 + e~(-2)),
com z = 5,215 — 0,214*(idade femi-
nina em anos) — 0,412 *(concentracdo
de HAM em ng/mL) + 0,016*(idade feminina em anos
* concentracdo de HAM em ng/mL) — 0,913 *(numero
filhos anteriores da mulher) + 0,940* (historia AE(1))
—0,665*(endometriose(1)) + 0,699* (homem fumador
atual ou esporadico ou passado(1)) + 0,923 *(socioe-
conomico médio-baixo(1)) + 1,421*(socioeconémico
médio(2)) + 1,021*(socioeconémico médio-alto(3)) +
1,801 *(socioeconomico alto(4)).

Casais com filhos anteriores apenas da mulher tém
maior taxa de desisténcia da CAF e dos tratamentos
(p=0,015), apesar de nao haver diferencas na idade fe-
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QUADRO IV. CARACTERIZACAO DOS CASAIS (VARIAVEIS QUALITATIVAS).

Caracteristica N total N (%)
Tipo de infertilidade | Primaria 390 284 (72,8%)
Secundaria 106 27,2%)
Habitos tabagicos @ | Nao fumadora 381 277 (72,7%)
Habitos atuais, esporadicos ou passados 104 | (27,3%)
Habitos tabagicos & | Nao fumador 386 196 (50,8%)
Habitos atuais, esporadicos ou passados 190 | (49,2%)
FEtnia @ Caucasiana 382 372 (97,4%)
Nao caucasiana 10 2,6%)
Etnia & Caucasiana 388 379 (97,7%)
Nao caucasiana 9 2,3%)
Estatuto Nivel baixo 387 27 (7,0%)
socio-economico Nivel médio-baixo 138 (35,7%)
Nivel médio 80 (20,7%)
Nivel médio-alto 59 (15,2%)
Nivel alto 83 (21,4%)
Antecedentes @ Malformacio uterina congénita 387 6 (1,6%)
SOP 387 20 (5,2%)
Endometriose 387 28 (7,2%)
AE de 1° trimestre 389 61 (15,7%)
Outros antecedentes médicos ou cirargicos 389 154 (39,6%)
Sem antecedentes médicos ou cirurgicos 391 174 (44,5%)
Antecedentes & Varicocelo 387 15 (3,9%)
Outros antecedentes médicos ou cirargicos 388 79 (20,4%)
Sem antecedentes médicos ou cirurgicos 388 208 (76,8%)
Regularidade dos Irregulares (hemorragia menstrual infrequente/amenorreia) 386 109 | (28,2%)
ciclos Regulares 262 (67,9%)
Desconhecido (sob ACO) 15 (3,9%)
Causa de Inexplicada 357 80 (22,4%)
infertilidade Fator ovocitario 36 (10,1%)
Fator hormonal 31 (8,7%)
Fator mecanico ou uterino 22 (6,2%)
Endometriose 13 3,6%)
Virios fatores femininos 11 (3,1%)
Fator masculino isolado 117 (32,8%)
Fatores masculino e feminino 47 (13,2%)
Desfecho Alta com parto ou gravidez evolutiva 397 179 | (45,1%)
Parto de nado-vivo resultante de tratamento 89 (22,4%)
Gravidez IU resultante de tratamento (em curso) 5 (1,3%)
Gravidez espontanea 85 21,4%)
Alta sem parto de nado-vivo 154 (38,8%)
Sem tratamentos: desisténcia por decisao do casal 50 (12,6%)
Com tratamentos: desisténcia por decisao do casal 36 (9,1%)
Sem tratamentos: exclusdo (sem critérios) 28 (7,1%)
Com tratamentos: exclusdo (sem critérios) 33 (8,3%)
Com tratamentos: numero maximo de ciclos de FIV/ICSI 7 (1,8%)
Orientacao noutro centro 16 (4,0%)
Encaminhamento para outro centro publico 6 (1,5%)
Gravidez num centro privado 10 2,5%)
Em tratamento / lista espera FIV/ICSI ou gametas 48 (12,1%)

@: caracteristica relativa ao elemento feminino; J: caracteristica relativa ao elemento masculino. ACO: anticoncecional oral; AE:
abortamento espontaneo; FIV: fertilizacdo in vitro; ICSI: injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides; IU: intrauterina; N: nimero de
casais; SOP: sindrome do ovario poliquistico.
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Fatores masculino e feminino
13,2%

Fator masculino isolado
32,8%

Varios fatores femininos
3,1%

Endometriose
3,6%

Inexplicada
22,4%

Fator ovocitario
10,1%

Fator hormonal
8,7°/o

Fator mecéanico ou uterino
6,20/0

FIGURA 2. Causas de infertilidade femininas e masculina.

Em tratamento / lista espera
FIV/ICSI ou gametas
12,1%

Encaminhamento para
outro centro publico

Parto ou gravidez evolutiva
por tratamento no CPMA
23,7%

Alta com parto

1,5% Gravidez espontanea ou gravidez
21,4% evolutiva
47,60/0
Alta sem parto de nado-vivo
38,8% Gravidez num centro privado
2,50/0
J
FIGURA 3. Desfecho dos casais seguidos em CAE
CPMA: Centro de Procriacao Medicamente Assistida; FIV: fertilizacao in vitro; ICSI: injecéo intracitoplasmatica de espermatozoides.

minina, concentracio de HAM e taxas de exclusio. A
presenca de habitos tabagicos masculinos relaciona-se
com causa de infertilidade masculina (p=0,028).

Os casais do grupo socioecondmico alto tém mais gra-
videzes em centros de PMA do sistema privado (p=0,003),
apesar de terem idades femininas mais elevadas (p<0,001)
e concentracoes de HAM mais baixas (p=0,009).

2.2. Modelo B (Casais que iniciam tratamentos no
CPMA)

Dos casais contemplados (Quadro X), tiveram alta do
CPMA: 86 casais por parto de nado-vivo resultante de

230

tratamento, 37 por gravidez espontanea e 2 por gravi-
dez noutro centro.

A probabilidade de sucesso dos casais orientados no
CPMA (inducdo da ovulacao (I0), ITU ou FIV/ICS]), é
dada por: OR/(OR +1) = 1/(1 + er(-2)), com z = 7,647
—0,141*(idade feminina em anos) — 0,357 *(concen-
tracdo de HAM em ng/mL) + 0,014*(idade feminina
em anos * concentracio de HAM em ng/mL) —
0,043*(IMC feminino) — 1,213*(numero filhos ante-
riores da mulher) + 0,811*(historia AE(1)) —
0,071*(idade masculina em anos) + 0,373*(homem
fumador atual ou esporadico ou passado(1)).
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QUADRO V. DESFECHO CONSIDERANDO AS CARACTERISTICAS DOS CASAIS (VARIAVEIS QUANTITATIVAS).
Caracteristica Sem parto nad.o-vivo Com parto nadp-vivo P-value
N Tendéncia central N Tendéncia central

Idade ? (anos) 216 346+49 o0 182 320+4,10 <0,001 £
Idade & (anos) 207 36,5+ 6,00 182 339+480 <0,001&
IMC ? (kg/m?) 209 23,4 (21,7-26,7) ¢ 178 23,5 (21,2-26,0) ¢ 0,3724%
IMC & (kg/m2) 199 254 (23,5-27.8) ¢ 169 25,8 (23,9-27,7) ¢ 0,968%
Duracio da infertilidade (meses) 204 24 (17-39) ¢ 182 24 (18-33) ¢ 0,131%
Concentracao de HAM (ng/mL) 183 1,8 (0,8-3,1) ¢ 166 3,0(1,4-4,8) ¢ <0,0014#
Filhos anteriores ? 209 0 (0-0) ¢ 182 0 (0-0) ¢ 0,005%
Filhos anteriores & 207 0 (0-0) ¢ 182 0 (0-0) ¢ 0,052+
Filhos anteriores casal 209 0 (0-0) ¢ 182 0 (0-0) ¢ 0,177+

@ caracteristica relativa ao elemento feminino; &': caracteristica relativa ao elemento masculino; O: média + desvio padrido; ¢: mediana
(amplitude interquartil); £: p-value calculado por teste t para amostras independentes; #: p-value calculado por teste de Mann-Whitney U.
IMC: indice de massa corporal; HAM: hormona antimulleriana; N: ntimero de casais.

QUADRO VI. DESFECHO CONSIDERANDO AS CARACTERISTICAS DOS CASAIS (VARIAVEIS QUALITATIVAS).
Sem parto Com parto
Caracteristica N e dO-ViVIz) N (%) | na do-vivl()) N (%) P-value ™
Habitos tabagicos @ | Nao fumadora 381 | 148 | (534%) | 129 | (46,6%) 0,667
Habitos atuais, esporadicos ou passados 53 (51,0%) 51 (49,0%)
Habitos tabagicos & | Nao fumador 386 | 114 | (58,2%) 82 (41,8%) 0,020
Habitos atuais, esporadicos ou passados 88 (46,3%) 102 (53,7%)
Etnia Q@ Caucasiana 382 | 194 (52,2%) 178 (47,8%) 0,082
Nio caucasiana 8 (80,0%) 2 (20,0%)
Etnia & Caucasiana 388 | 196 (51,7%) 183 (48,3%) 0,027
Nio caucasiana 8 (88,9%) 1 (11,1%)
Antecedentes @ Malformacéo uterina congénita 388 6 (100,0%) 0 (0,0%) 0,019
SOP 388 5 (25,0%) 15 (75,0%) 0,012
AE de 1° trimestre 390 | 24 (39,3%) 37 (60,7%) 0,023
Sem antecedentes médicos ou cirargicos | 392 | 98 (56,3%) 76 (43,7%) 0,230
Antecedentes @ Varicocelo 387 | 13 (86,7%) 2 (13,3%) 0,007
Sem antecedentes médicos ou cirtargicos | 388 | 146 (49,0%) 152 (51,0%) 0,010
Causa de Inexplicada 357 | 33 (41,3%) 47 (58,8%) <0,001
infertilidade Fator ovocitario 28 (77,8%) 8 (22,2%)
Fator hormonal 5 (16,1%) 26 (83,9%)
Fator mecanico ou uterino 15 (68,2%) 7 (31,8%)
Endometriose 9 (69,2%) 4 (30,8%)
Varios fatores femininos 7 (63,6%) 4 (36,4%)
Fator masculino 63 (53,8%) 54 (46,2%)
Fatores masculino e feminino 25 (53,2%) 22 (46,8%)

@: caracteristica relativa ao elemento feminino; J': caracteristica relativa ao elemento masculino; T: p-value calculado por teste qui-
quadrado. AE: abortamento espontaneo; N: ntumero de casais; SOP: sindrome do ovario poliquistico.

Casais cuja idade masculina é superior tém maiores relacdo positiva entre a idade masculina e feminina
taxas de exclusdo (p<0,001), verificando-se uma cor- (p<0,001), tém maiores taxas de desisténcia (p=0,020)
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54,6%. Por outro lado, um casal em
que a mulher tem 39,0 anos,
IMC=22,5kg/m?, [HAM]=0,7 ng/mL,

sem filhos anteriores com historia de
1 AE de 1° trimestre e em que o ho-
mem tem 37,0 anos sem habitos taba-
gicos, a probabilidade de sucesso é

36,8%.

2.3. Modelo C (Casais com IIU)
Dos casais considerados que realiza-

ram 11U, 12 tiveram parto de nado-
vivo ap6s 1IU e 15 gravidez esponta-

nea (Quadro XI).
Nestes casais, a probabilidade de
sucesso ¢ dada por: OR/(OR +1) = 1/(1

+eM(-2)),comz=8,616-0,273*(ida-
de feminina em anos) — 0,969 *(con-
centracdo de HAM em ng/mL) +

0,026*(idade feminina em anos *
concentragdo de HAM em ng/mL) —

0,373*(mulher fumadora atual ou es-
poradica ou passada(l)) + 2,446*
(causa infertilidade hormonal(1)).

2.4. Modelo D (Casais com ciclos de
FIV/ICSI)

Nos casais incluidos com outcome po-
sitivo (Quadro XII), contabilizam-se

QUADRO VII. TRATAMENTOS REALIZADOS NO CPMA.
Tratamentos subsequentes | N N (%s%)
10 0-6 meses @ 1IU + @ FIV/ICSI 15 27 (10,5%)
110) 6
FIV/ICSI 3
ITU + FIV/ICSI 3
7-12 meses @ 1IU + @ FIV/ICSI 3 5(1,9%)
1L0) 1
FIV/ICSI 1
[IU + FIV/ICSI 0
119 12 11U @ FIV/ICSI 72 76 (29,5%)
1 FIV/ICSI 4
22 11U @ FIV/ICSI 45 52 (20,2%)
1 FIV/ICSI 5
2 FIV/ICSI 2
32 11U @ FIV/ICSI 14 28 (10,9%)
1 FIV/ICSI 12
2 FIV/ICSI 2
42 11U @ FIV/ICSI 1 2 (0,8%)
1 FIV/ICSIL 1
FIV/ICSI | 1* FIV/ICSI | @ TE/TEC 28 175 (67,8%)
Com TE e TEC 13
S6 TE 104
S6 TEC 29
22 FIV/ICSI | @ TE/TEC 12 65 (25,2%)
Com TE e TEC 6
S6 TE 39
S6 TEC 8
32 FIV/ICSI @ TE/TEC 1 10 (3,9%)
Com TE e TEC 0
S6 TE 8
S6 TEC 1

59 casais com parto de nado vivo apos
ciclo de FIV/ICSI, 18 com gravidez es-
pontanea e 2 com gravidez noutro
centro.

@: sem realizacao de tratamento; Percentagem calculada em relacio ao ntmero total

de casais que realizou, pelo menos, 1 tratamento (N=258).

FIV: fertilizacdo in vitro; 1IU: inseminacao intrauterina; 10: inducdo da ovulacdo; N:
numero de casais; TE: transferéncia de embrides a fresco; TEC: transferéncia de

embrides criopreservados.

e tém mais filhos apenas da mulher (p=0,015).

Casais com filhos de relacionamentos anteriores da
mulher t¢ém maior taxa de desisténcia (p=0,047). A pre-
senca de hébitos tabagicos masculinos relaciona-se com
a causa de infertilidade masculina (p=0,042).

Exemplificando: um casal que inicie tratamentos no
CPMA com mulher de 32 anos, IMC=21,0kg/m?,
[HAM]=1,9 ng/mL, sem filhos anteriores nem historia
de AE de 1° trimestre e com homem de 36,0 anos e ha-
bitos tabagicos passados, a probabilidade de sucesso é

232

Determina-se a probabilidade de
sucesso de um casal que realizou
FIV/ICSI por: OR/(OR +1) = 1/(1 +
eN(-2)), com z = 6,089 — 0,198*(ida-
de feminina em anos) — 1,115*(con-
centracao de HAM em ng/mL) +
0,036*(idade feminina em anos *
concentracio de HAM em ng/mL) + 0,457 *(mulher fu-
madora atual ou esporadica ou passada(1)).

3. Sucesso dos tratamentos

3.1. Inducao da Ovulacao

Ap6s 12 meses de 10, a probabilidade cumulativa de

parto de nado-vivo é 87,2% (Figura 4.).
Determinou-se que existe relacao significativa

(p<0,001) entre as mulheres com indica¢éo para 10 e

o fator hormonal como causa de infertilidade.

Acta Obstet Ginecol Port 2021;15(3):225-243
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QUADRO IX. MODELO A (CASAIS EM CAF): REGRESSAO LOGISTICA.

IC 95% para OR

Estimativa . .
B DP GL | P-value OR Inferior | Superior
de Wald
Idade feminina na CAF (anos) -0,214 | 0,041 26,667 1 |<0,001* | 0,807 0,744 0,876
Concentracdo de HAM (ng/mL) -0,412 | 0,237 3,025 1 0,082 0,662 0,416 1,054
Idade feminina na CAF (anos) * 0,016 | 0,008 4,346 1 | 0,037* 1,016 1,001 1,032
Concentracdo de HAM (ng/mL)
Numero filhos anteriores apenas da mulher | -0,913 | 0,480 3,611 1 0,057 0,401 0,157 1,029
Historia de AE de 1° trimestre 0,940 | 0,357 6,934 1 | 0,008* 2,559 1,272 5,150
Diagnostico de endometriose -0,665 | 0,450 2,182 1 0,140 0,514 0,213 1,243
Habitos tabagicos atuais, esporadicos ou 0,699 | 0,246 8,064 1 0,005* 2,012 1,242 3,259
passados masculinos
Estatuto socioecondémico baixo 10,906 4 0,028*
Estatuto socioecondmico médio-baixo 0,923 | 0,609 2,296 1 0,130 2,516 0,763 8,300
Estatuto socioecondémico médio 1,421 | 0,641 4916 1 0,027* 4,143 1,179 14,552
Estatuto socioecondémico médio-alto 1,021 | 0,656 2,424 1 0,119 2,775 0,768 10,033
Estatuto socioecondmico alto 1,801 | 0,655 7,561 1 0,006* 6,056 1,677 21,862
Constante 5,215 | 1,420 13,492 1 | <0,001* | 184,075

*: p-value estatisticamente significativo.
AE: abortamento espontaneo; B: estimativa do parametro da equacao; CAF: consulta de apoio a fertilidade; DP: desvio padrdo; GL: graus
de liberdade; HAM: hormona antimulleriana; IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio.

QUADRO X. MODELO B (CASAIS QUE INICIAM TRATAMENTOS NO CPMA): REGRESSAO LOGISTICA.

IC 95% para OR

B DP Estimativa GL | P-value OR Inferior | Superior
de Wald

Idade feminina na CAF (anos) -0,141 | 0,053 7,153 1 0,007* 0,868 0,783 0,963
Concentracio de HAM (ng/mL) -0,357 | 0,255 1,959 1 0,162 0,700 0,425 1,153
Idade feminina na CAF (anos) * 0,014 | 0,008 2,864 1 0,091 1,014 0,998 1,031
Concentracio de HAM (ng/mL)
IMC feminino na CAF -0,043 | 0,038 1,267 1 0,260 0,958 0,889 1,032
Numero filhos anteriores apenas da mulher | -1,213 | 0,556 4,763 1 | 0,029% 0,297 0,100 0,884
Historia de AE de 1° trimestre 0,811 | 0,383 4,484 1 | 0,034* 2,250 1,062 4,765
Idade masculina na CAF (anos) -0,072 | 0,037 3,874 1 | 0,049* 0,930 0,866 1,000
Habitos tabagicos atuais, esporadicos ou 0,373 | 0,282 1,747 1 0,186 1,451 0,835 2,522
passados masculinos
Constante 7,647 | 1,881 16,531 1 | <0,001* | 2093,849

*: p-value estatisticamente significativo.
AE: abortamento espontaneo; B: estimativa do parametro da equacio; CAF: consulta de apoio a fertilidade; DP: desvio padrao; GL: graus
de liberdade; HAM: hormona antimulleriana; IC: intervalo de confianca; IMC: indice de massa corporal; OR: odds ratio.

3.2.1IU sdo, respetivamente, 47,4% e 41,8% (Figura 5A.).
As probabilidades cumulativas otimista e conservado- Analisaram-se os intervalos entre as inseminacoes
ra de parto de nado-vivo apds a realizacdo da 3% 1TU intrauterinas (Quadro XIII), sendo a mediana de me-
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QUADRO XI. MODELO C (CASAIS COM I1U): REGRESSAO LOGISTICA.
IC 95% para OR
Estimativa . .
B DP GL | P-value OR Inferior | Superior

de Wald
Idade feminina na CAF (anos) -0,273 | 0,105 6,831 1 | 0,009* 0,761 0,620 0,934
Concentracdo de HAM (ng/mL) -0,969 | 0,560 2,991 1 0,084 0,379 0,127 1,138
Idade feminina na CAF (anos) * 0,026 | 0,016 2,579 1 0,108 1,027 0,994 1,060
Concentracdo de HAM (ng/mL)
Habitos tabagicos atuais, esporadicos ou -0,784 | 0,690 1,292 1 0,256 0,456 0,118 1,764
passados femininos
Causa de infertilidade hormonal 2,446 | 1,063 5,296 1 0,021* 11,546 1,438 92,729
Constante 8,616 | 3,474 6,151 1 0,013 | 5520,948

*: p-value estatisticamente significativo.

B: estimativa do parametro da equacio; CAF: consulta de apoio a fertilidade; DP: desvio padrao; GL: graus de liberdade; HAM: hormona

antimulleriana; IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio.

QUADRO XIl. MODELO D (CASAIS COM CICLOS DE FIV/ICSI): REGRESSAO LOGISTICA.

IC 95% para OR

B DP Estimativa GL | P-value OR Inferior | Superior
de Wald

Idade feminina na CAF (anos) -0,198 | 0,067 8,777 1 0,003* 0,820 0,720 0,935
Concentracio de HAM (ng/mL) -1,115 | 0,533 4371 1 0,037* 0,328 0,115 0,933
Idade feminina na CAF (anos) * 0,036 | 0,017 4,848 1 | 0,028*% 1,037 1,004 1,071
Concentracgo de HAM (ng/mL)
Habitos tabagicos atuais, esporadicos ou 0,457 | 0,355 1,656 1 0,198 1,580 0,787 3,171
passados femininos
Constante 6,089 | 2,224 7,496 1 | 0,006% | 440,767

*: p-value estatisticamente significativo.

B: estimativa do parametro da equacdo; CAF: consulta de apoio a fertilidade; DP: desvio padrao; GL: graus de liberdade; HAM: hormona

antimulleriana; IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio.

ses decorridos até a 1* 1TU de 6 meses, aquela com
maior periodo de tempo associado. 50% dos casais rea-
liza a 32 11U até 14 meses apos a 1* CAE

3.3. FIV/ICSI

Os tratamentos de FIV/ICSI apresentam probabilidades
cumulativas de parto de nado-vivo otimista e conser-
vadora no 3° tratamento de 60,6% e 51,1% (Figura
6A.), respetivamente.

Verificou-se que o acréscimo da probabilidade cu-
mulativa diminui ao longo dos ciclos de FIV/ICSI, de
forma independente da concentracio de HAM e da ida-
de feminina (Figura 7.)

A realizacdo dos tratamentos de FIV/ICSI implica a
inscri¢do em lista de espera (Quadro XIV). Dos casais

236

que realizam 3 ciclos, 50% faz o 3° tratamento até 41
meses apos a 1* CAE

Determinou-se a probabilidade de sucesso dos ci-
clos de FIV/ICSI nos casais com mulheres com 39 anos
aquando da realizacdo dos tratamentos (Quadro XV).
Verificou-se que 59 casais foram excluidos pelo facto de
a idade feminina ultrapassar o limite maximo para a
realizacdo de ciclos de FIV/ICSI, dos quais 36 nio rea-
lizaram qualquer ciclo (Quadro XV).

DISCUSSAO

Sendo este estudo uma coorte retrospetiva, a obtencio
de dados foi por vezes dificultada por registos clinicos
incompletos.
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X

X

Os casais com gravidez evolutiva
apos tratamento, em tratamento, lista 100 1
de espera para gametas ou para iniciar
tratamento foram sempre considera- 9 907
dos, de forma conservadora, outcomes E 80 -
desfavoraveis, o que pode subvalorizar s
os resultados, pois poderido ter desfe- § 70 -
chos favoraveis aquando da concluséo s
do seu percurso no CPMA. o 60

5

Mulheres mais jovens e @ 50
diminuicao do tempo de espera o
traduzem-se em mais partos de E 40 1
nado-vivo =
Ha diferencas claras da idade femini- .'-g 307
na (p<0,001) e da concentracdo de & 20 |
HAM (p<0,001) entre os grupos de
casais com e sem parto de nado-vivo. 10 |
A partir dos modelos, reforca-se ainda
aindependéncia destas duas variaveis, o
sugerindo os declinios qualitativo e
quantitativo da reserva ovarica.’

Pelo Modelo D (Casais com ciclos
de FIV/ICSI), depreende-se que a pro-

N.° meses de 10
10: inducdo da ovulagao.

babilidade de sucesso de um casal que
realiza os 3 tratamentos (mulher ndo
fumadora com 36, 37 e 38 anos no
momento de cada ciclo, [HAM]=
1,2ng/ml) € 61,8%. Ja no caso de um casal cuja mu-
lher tem 39 anos (ndo fumadora, [HAM]=1,2ng/mL),
a probabilidade de sucesso sera apenas 21,6%, pois rea-
lizara apenas 1 ciclo de FIV/ICSI. Se o tempo de espe-
ra fosse de 4 meses, por exemplo, estes casais com mu-
lheres de 39 anos poderiam realizar 3 tratamentos, as-
sociando-se a uma probabilidade cumulativa de suces-
so de 51,9% (calculada a partir do Modelo D e
aplicando a definicéo de probabilidade cumulativa de
sucesso). Além disto, com menores tempos de espera,
as mulheres seriam, globalmente, mais jovens aquan-
do da realizacdo dos tratamentos, com os melhores re-
sultados que isso provocaria.

Dos 59 casais excluidos de FIV/ICSI, 15 teriam par-
to de nado-vivo ou gravidez evolutiva se realizassem
mais um ciclo (Quadro XV), ou seja, 25,4% dos casais
excluidos obteriam sucesso durante o periodo de se-
guimento.

Necessidade de referenciacao precoce a

consulta hospitalar especializada
Dos casais que iniciam seguimento em CAF, 26,2% nao

Acta Obstet Ginecol Port 2021;15(3):225-243

FIGURA 4. Curva de Kaplan-Meier para a probabilidade cumulativa de parto de nado-vivo
em funcdo do numero de meses de inducao da ovulacio.

QUADRO XIIl. INTERVALOS DE TEMPO ASSOCIADOS A

REALIZAGAO DE I1U.

1° momento | 2° momento | Tempo decorrido (meses)
1* CAF 17 TIU 6 (4-11) o

17 TIU PARILY) 4 (3-5) ¢

281U 3% 11U 4 (3-5) ¢

32 1IU 4% 11U 12V

1* CAF 3% 11U 14 (11-18) ¢

¢: mediana (amplitude interquartil); ¥: amplitude interquartil nao
determinada (N=2).
CAF: consulta de apoio a fertilidade; ITU: inseminacéo intrauterina.

tem tempo para realizar os 3 ciclos de FIV/ICSI (iniciam
CAF com menos de 41 meses (Quadro XIV) até a mu-
lher completar 40 anos), concluindo-se que é necessa-
ria a referenciacdo mais precoce destes casais, impe-
dindo o protelamento do diagnostico.

Outro indicador desta necessidade é o facto dena 12
CAF 75% dos casais terem infertilidade com duracio
superior ou igual a 17 meses, sendo este valor signifi-
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cativamente maior em casais com mulheres com 35
anos ou mais, e estes devem ser referenciados apos
6 meses sem engravidar.'*

Modelos preditores de parto de nado-vivo

O outcome primario considerado é o parto de nado-
-vivo, uma vez que o sucesso em PMA se deve me-
dir por esta métrica, por ser a tnica que soluciona
o problema do casal.

Nao existe, a0 nosso conhecimento, um modelo
que contemple paralelamente a conce¢éo natural e
o parto de nado-vivo resultante de tratamentos de
PMA no préprio ou noutros centros como
outcomes favoraveis (como nos modelos em

QUADRO XIV. INTERVALOS DE TEMPOS ASSOCIADOS A
REALIZAGAO DE CICLOS FIV/ICSI.

1° momento 2° momento | Tempo decorrido (meses)
1* CAF/ 1* 11U | 1* FIV/ICSI 14 (12-17) ¢
12 FIV/ICSI 2% FIV/ICSI 14 (14-16) ¢
2% FIV/ICSI 3% FIV/ICSI 15 (14-17) ¢
1* CAF 3 FIV/ICSI 41 37-44) o

¢: mediana (amplitude interquartil).

CAF: consulta de apoio a fertilidade; FIV: fertilizacao in vitro; ICSI:
injecao intracitoplasmatica de espermatozoides; I11U: inseminacao
intrauterina.

estudo), aspeto importante considerando
que, independentemente do percurso se-
guido, o objetivo final de uma consulta de
apoio a fertilidade ¢ o casal atingir o parto
de nado-vivo.

Nao foram avaliadas as validades interna

QUADRO XV. PROBABILIDADE DE SUCESSO APOS 12, 22 E 32 CICLOS
DE FIV/ICSI (PARTO DE NADO-VIVO RESULTANTE DO TRATAMENTO,
GRAVIDEZ ESPONTANEA OU GRAVIDEZ EVOLUTIVA NOUTRO
CENTRO) EM CASAIS COM MULHERES DE 39 ANOS.

Tratamento

Probabilidade de sucesso apos ciclo de | N (Exclusao)

FIV/ICSI em mulheres de 39 anos (%)

e externa, impossibilitando a generalizacdo

‘ . 1% FIV/ICSI 26,7%
dos modelos. Além disso, tratam-se de mo- VINES 0,78 20
. ~ . s 2% FIV/ICSI 25,0% 15
delos pré-tratamento, nao tendo aplicabili-
. . 3% FIV/ICSI 20,0% 8
dade durante os tratamentos pois apds o
seu inicio h4 introducdo de mlﬂ[lplas va FIV: fertilizacao in vitro; ICSI: injecao intracitoplasmatica de espermatozoides; N

riaveis aqui ndo consideradas."

Nos modelos foram incluidas variaveis
néo estatisticamente significativas por se-
rem clinicamente relevantes e por serem descritas na li-
teratura como influenciadoras do sucesso dos casais.
Além da possibilidade de haver alguma incorrecao na
recolha e registo dos dados, considera-se que outro
possivel motivo para a nao significancia estatistica seja
0 baixo numero de casais e a grande dispersio de da-
dos, particularmente no Modelo C. Sendo um modelo
referente aos casais propostos para 11U, ndo ha homo-
geneidade no que a idade feminina diz respeito, ha-
vendo mulheres incluidas dos 24 aos 41 anos a reali-
zarem esta técnica, por ser a inica comparticipada apos
0s 40 anos. Por estas limitacdes, trata-se de um mode-
lo com dificil aplicabilidade na pratica clinica.

Nos Modelos A (Casais em CAF) e B (Casais que ini-
ciam tratamentos no CPMA), casais com habitos taba-
gicos masculinos apresentam maior probabilidade de
sucesso. E necessdrio considerar-se que a presenca des-
tes habitos é referente a CAF (pré-tratamento) e ndo ao
momento do tratamento e que tem relacdo com causa
de infertilidade masculina, havendo hipotese para al-
teracdo destes habitos e, consequentemente, reducio
ou até elimina¢do da potencial fonte de infertilidade.
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(Exclusdo): numero de casais que ndo realizaram o ciclo de FIV/ICSI por idade
feminina superior ao limite maximo legal.

No Modelo C (Casais com IIU), a presenca atual ou
passada de habitos tabagicos femininos apresenta rela-
¢do negativa com a probabilidade de sucesso, coadu-
navel com a deterioracio irreversivel da reserva ovoci-
taria (qualitativa e quantitativa) causada pelo tabaco.
Contrariamente, o0 Modelo D ndo mostra esta relacio
negativa por erros na recolha e registo dos dados ou
pelo facto de a categorizacdo dos habitos tabagicos em
apenas 2 grupos nao plasmar o real impacto do taba-
gismo na fertilidade feminina.'®

Nos Modelos A e B mostrou-se haver relacdo entre
o maior nimero de filhos anteriores da mulher e a me-
nor probabilidade de sucesso, um resultado logico
pressupondo que as mulheres sdo as principais impul-
sionadoras dos tratamentos, podendo nestes casos a
motivacdo pessoal ser menor em relacdo as mulheres
ainda sem filhos.'"!8

Sucesso nos tratamentos no CPMA

A verdadeira probabilidade de sucesso dos tratamentos
estard, provavelmente, entre os valores encontrados nas
abordagens otimista (melhor cenario) e conservadora
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(pior cenario) da analise de Kaplan-Meier, consideran-
do-se que nenhuma representa a realidade clinica.'**

Os casais propostos para 1O incluem mulheres com
irregularidades menstruais, estando associados distur-
bios hormonais como causa de infertilidade que séo,
frequentemente, corrigiveis com indutores da ovula-
¢do, justificando as elevadas probabilidades de suces-
so encontradas.

A probabilidade cumulativa de sucesso com a realiza-
¢do da 3% TIU é ligeiramente inferior a 50% (abordagem
otimista). Este valor podera estar sobrevalorizado por ha-
ver casais sem inseminacdes posteriores a tentativas fa-
lhadas. Contrariamente, sdo considerados os casais sem
acesso a FIV/ICSI pela idade feminina de 40 ou mais anos,
facto que diminui as probabilidades cumulativas de su-
cesso de ITU. Apesar destas limitacoes, as probabilidades
de sucesso sdo muito similares as descritas na literatura,
principalmente considerando que sio semelhantes a in-
seminacdes com esperma de dador, associadas frequen-
temente a melhores condicoes de realizacio.?!

As altas probabilidades cumulativas de sucesso ve-
rificam-se também na analise por meses decorridos
desde a 1* CAF até gravidez (Figura 5.). No entanto,
deve considerar--se que se tratam de casais seleciona-
dos, isto é, sao os melhores casos por se tratarem da-
queles que nio sdo imediatamente propostos para
FIV/ICSI (o que aconteceria se fosse detetado algum fa-
tor de pior prognostico). Além disto, os casais que nao
retornam apo6s 1 1IU sem sucesso sao, de forma oti-
mista, excluidos da analise (82,5% dos casais com 1?
11U sem sucesso, realiza a 22 [1U; 66,7% dos casais com
22 11U sem sucesso, realiza a 3% IIU). Assim, os casais
seguidos durante multiplos meses para inseminacoes
intrauterinas (ultrapassando os 20 meses de segui-
mento (Figura 5B.)) sdo os que néo sio encaminhados
para FIV/ICSI nem os que desistem dos tratamentos e,
por estes 2 motivos, apresentam melhor prognostico.

A diminuicdo do incremento da probabilidade cu-
mulativa de sucesso com o aumento do numero de tra-
tamentos ¢ observada nos casais propostos para IIU e
para FIV/ICSI por diversos motivos: ha doencas nao
diagnosticadas com impacto na fertilidade, o estudo
inicial ndo contempla todos os componentes que po-
dem condicionar problemas de fertilidade e, no caso
particular da FIV/ICSI, surge ainda o aumento nao des-
prezavel da idade feminina entre tratamentos subse-
quentes. De uma forma simplista, nos ciclos de
FIV/ICSI casais com melhor progndstico saem, em mé-
dia, da pool mais cedo, ficando uma maior proporc¢ao
de casais com pior prognostico em cada iteracéo.
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Relativamente aos ciclos de FIV/ICSI, ha aumento
da probabilidade cumulativa de parto de nado-vivo
com o aumento do numero de ciclos realizados, po-
dendo-se ponderar aumentar o nimero de tratamentos
disponibilizados no Servico Nacional de Saude (SNS).
No entanto, considerando a atual acessibilidade a PMA
em centros ptblicos, o aumento do numero de ciclos
possiveis no SNS nio traria beneficio significativo uma
vez que as mulheres frequentemente atingem a idade
limite antes do numero maximo de tratamentos e pelo
facto de o acréscimo na probabilidade cumulativa dos
ciclos de FIV/ICSI diminuir com o aumento do ntime-
ro de ciclos realizados.

CONCLUSAO

E necessaria a consciencializacio social e da comuni-
dade médica a fim de se diagnosticar mais atempada-
mente e reduzir a incidéncia de infertilidade, criando
condicoes para que os casais percebam que a evolucao
social e 0 aumento da esperanca média de vida nao fo-
ram acompanhados de aumento da janela de idade re-
produtiva.

Tratando-se de uma patologia multifatorial, é ne-
cessaria mais investigacdo da populacio portuguesa
com infertilidade para melhorar as op¢oes oferecidas a
estes casais.

E também importante perceber se a aplicacdo de al-
goritmos de decisio melhora o prognéstico dos casais
e o desempenho dos centros, ainda que nunca possam
substituir o juizo clinico.
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