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Abstract

Men and women infected with human immunodeficiency virus (HIV) have an increased life expectancy since the intro-
duction of highly active antiretroviral therapy (HAART). Infection with HIV is now considered to be a chronic disease

and many of these patients express the desire to have children.

Therefore, HIV infected patients may seek medical care for fertility issues. The fertility services cannot be withheld from
these patients if a centre has the resources to provide care. Those centers do not have these resources should facilitate re-
ferral to a center that has them. Assisted reproduction techniques in combination with sperm washing are important in maxi-
mizing reproductive potential and in minimizing the transmission risk to their partners and children.

This review aims to expose the state of the art of assisted reproduction techniques in HIV discordant couples and the cur-

rent trends and dilemmas in the treatment of these patients.
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INTRODUCAO

e acordo com os dados do Instituto Nacional de
Estatistica, a 31 de Dezembro de 2010, encon-
travam-se notificados em Portugal 39.347 casos de in-
tec¢io VIH/SIDA nos seus diferentes estddios'.
Foram notificados 2325 casos e diagnosticados 1020
casos de infecgdo pelo VIH em 2010
Verifica-se que o maior nimero de casos notificados
corresponde a infec¢do em individuos referindo prova-
vel transmissio sexual (heterossexual) num total de
42,1% dos casos, enquanto o consumo de drogas por
via endovenosa ou «toxicodependentes», constitui
39,9% de todas as notificagdes, alterando-se em 2010 a
tendéncia inicial da epidemia no Pais. Em 2010, os no-
vos casos de SIDA apresentam novo padrio epidemio-
légico em relagio ao padrio registado anualmente des-
de 2000. Foram diagnosticados 350 casos, verificando-
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-se um aumento proporcional do nimero de casos de
transmissdo heterossexual (59,4% do total de casos) e
menor nimero de casos associados a toxicodependén-
cia (25,1%) para o ano em causa. Os «Portadores As-
sintomdticos» sio predominantemente individuos en-
tre os 20 e 0s 39 anos, constituindo o maior nimero de
casos notificados (68,5%) neste grupo. Os casos sinto-
maticos nio-SIDA («Complexo Relacionado com
SIDA», na designagio cldssica) constituem um grupo
com menor nimero de casos, cujas caracteristicas epi-
demiolégicas, em relagio aos principais parimetros, se-
guem o padrio epidemioldgico anterior. Neste grupo,
44,8% correspondem a casos na categoria de transmis-
sdo heterossexual e 33,3% a individuos toxicodepen-
dentes'.

O uso de firmacos antirretroviricos mudou radical-
mente o prognéstico destes doentes, sobretudo apds a
introdugdo da terapéutica combinada (HAART -«bigh-
by active antiretroviral therapy»). O aumento da longe-
vidade e qualidade de vida fez com que individuos com
infec¢do pelo VIH pensassem em planos a longo pra-
zo, nomeadamente o desejo gestacional®.

Doentes com infec¢do pelo VIH podem procurar

65



Medically assisted reproduction techniques in HIV serodiscordant couples

servicos de Medicina da Reprodugio para maximizar
o seu potencial reprodutivo e/ou minimizar o risco de
transmissdo de doenga ao parceiro. Os tratamentos de
tertilidade ndo podem ser negados a individuos com in-
fecgbes viricas crénicas, incluindo o VIH, se um centro
tem recursos para o providenciar; se nio os tem, deve re-
ferenciar esses casais para centros que os tenham.>’
De seguida vao-se expor os aspectos mais relevan-
tes da reprodugio nestes casais, a sua fertilidade es-
pontinea, op¢des reprodutivas e as caracteristicas es-
pecificas da reprodugdo medicamente assistida em ca-
sais serodiscordantes para a infec¢io pelo VIH. Os as-
pectos reprodutivos em mulheres ou homens
infectados por VIH apresentam particularidades dis-
tintas pelo que serdo tratados de forma independente.

REPRODUCAO EM CASAIS SERODISCORDANTES
PARA O VIH: PARCEIRO MASCULINO
SEROPOSITIVO

Risco de transmissao horizontal

A transmissio heterossexual do VIH constitui uma das
vias de transmissdo predominante nas mulheres!. O
risco médio de transmissdo do VIH numa relagio se-
xual desprotegida parece ser aproximadamente 0,1%
(1:1000)*. No entanto, existem factores que podem au-
mentar o risco de transmissdo do VIH, como a pre-
senga de outras doengas de transmissdo sexual, por ve-
zes assintomdticas’, Glceras genitais, praticas sexuais
que resultam em trauma ou hemorragia e a auséncia
de circuncisio masculina®. A taxa de transmissio do
VIH estd relacionada com a carga virica sérica e é me-
nor em individuos com cargas viricas séricas < 10.000
cépias/mL. Deste modo, o uso da HAART reduziu o
risco de transmissdo do virus em cerca de 92%°, na me-
dida em que o tratamento diminui a concentragio plas-
mitica do virus para niveis indetectaveis e este ¢ um dos
principais factores determinantes do risco de trans-
missao do virus. Portanto, o doente infectado sob tra-
tamento com HAART apresenta um risco baixo de
transmissio do VIH, embora o tratamento nio consi-
ga eliminar completamente esse risco®. A carga virica
do esperma também se correlaciona razoavelmente
com a carga virica sérica, sendo, no entanto, mais va-
ridvel. Individuos com cargas viricas séricas indetecta-
veis podem ter carga virica detectdvel no esperma, so-
bretudo se houver inflamagio do tracto genital ou
doenga de transmissdo sexual co-existente®. Assim, e
quando comparado com o compartimento periférico,
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o compartimento genital tem uma certa «autonomia»:
ha replicagdo local do virus (presenga de DNA e RNA
viricos no esperma) e a concentragio, estirpes e perfis
de resisténcias viricas sdo por vezes distintos entre os
dois compartimentos’. Assim, é dificil prever se um ho-
mem poderd transmitir a infec¢do com base na sua car-
ga virica sérica ou na carga virica do esperma’. Desta
forma e para evitar a transmissdo horizontal da infec-
¢do, deve-se aconselhar o uso sistemdtico de preserva-
tivo nestes casais serodiscordantes. Obviamente esta
recomendagio suscita um dilema nos casais com dese-
jo gestacional.

Infeccao VIH e fertilidade masculina

Virios estudos demonstraram que os doentes infecta-
dos pelo VIH apresentam uma deterioragio dos paré-
metros de avaliagdo da qualidade do esperma quando
comparados com homens nio infectados. Observou-
-se uma diminui¢io do volume e aumento da viscosi-
dade do esperma e menor concentragio, mobilidade e
maior propor¢io de anomalias morfoldgicas dos esper-
matozéides. Hé provavelmente uma correlagio signi-
ficativa entre os pardmetros do espermograma e a con-
tagem de linfécitos CD4 (um marcador da infecgio
VIH e estado imune). Um estudo retrospectivo que
descreveu a experiéncia de dez anos de cuidados de fer-
tilidade a homens infectados pelo VIH reportou pelo
menos um parametro alterado no espermograma em
76 dos 181 homens incluidos (42%). Isto demonstra
que a progressio da doenga afecta de forma significa-
tiva a espermatogénese®’ 12,

No entanto, também os doentes em tratamento com
HAART apresentam uma diminui¢io do nimero e
mobilidade dos espermatozéides, bem como um menor
numero de espermatozéides normais e de espermato-
z6ides méveis depois do procedimento de lavagem se-
minal. Os efeitos dos antirretroviricos nos parimetros
do espermograma sdo dificeis de separar dos efeitos da
infecgdo, e poucos estudos avaliaram de forma pros-
pectiva esses efeitos®.

Os mecanismos responséveis pela deterioragdo da
qualidade do esperma, quer relacionados com a pro-
gressdo da infecgdo quer pela terapéutica com HAART,
ndo estdo claros. Nio s6 a disfungido das glandulas aces-
sérias como consequéncia da infecgdo latente pode re-
duzir o volume de esperma, mas também um efeito di-
recto do virus na espermatogénese ou a alteracio da
composi¢io do liquido seminal podem afectar o nu-
mero e a mobilidade dos espermatozéides.

As mitocdndrias que fornecem a adenosina-trifos-
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fato necessédria para a manutengdo da motilidade dos
espermatozéides podem ter a sua fungio afectada pela
utilizagdo de alguns antirretroviricos. Virios destes fér-
macos, sobretudo os inibidores nucleésidos da trans-
criptase reversa, apresentam toxicidade mitocondrial
mediante a inibi¢do da replicagio do DNA mitocon-
drial, com potencial impacto na mobilidade dos esper-
matozdides. Os inibidores da protease relacionaram-se
com uma inibi¢do da apoptose, com consequente dis-
fungio celular e astenozoospermia. Apesar disso, os
efeitos de um baixo nimero de CD4 e da terapéutica
HAART nos parimetros do espermograma sio habi-
tualmente graduais e compativeis com uma gravidez
espontinea, podendo-se, por isso, recorrer a insemina-
¢do intra-uterina®.

Relativamente ao perfil endocrinolégico destes
doentes, nas fases iniciais da doenga geralmente apre-
sentam niveis normais de testosterona. A progressio da
infec¢io associa-se habitualmente mas no sistemati-
camente, a uma diminui¢do dos niveis de testosterona
e a deficiéncia androgénica é particularmente comum
no «wasting syndrome». A descida gradual da testos-
terona atribui-se a causas gonadais e extra-gonadais.
Os doentes infectados pelo VIH podem apresentar
uma elevagio da SHBG («sex hormone binding glo-
bulin»), pelo que é importante a determinagio da frac-
¢do de testosterona livre. Deve também ser realcado
que a presenca de disfun¢io sexual em homens sob te-
rapéutica antirretrovirica ndo ¢ rara, particularmente
com os inibidores da protease”2.

Opcoes reprodutivas em casais
serodiscordantes (parceiro masculino
seropositivo)

Os casais serodiscordantes com desejo gestacional de-
vem ser referenciados a um centro especializado para que
sejam informados das suas opgdes reprodutivas e para es-
tudar o seu caso individual. Se no final optarem por ter
relagbes sexuais desprotegidas na altura da ovulagio, de-
vem ser informados do risco de transmissdo horizontal.

As opgdes incluem uso de esperma de dador ou in-
seminagio intra-uterina (ITU) ou fertilizagio in vitro
(FIV)/injec¢io intracitoplasmitica de espermatoz6i-
des (ICSI) com lavagem de esperma.

Actualmente um dos temas que suscita maior inte-
resse € o possivel papel da profilaxia pré-exposi¢io
(PrEP) nos casais serodiscordantes. Consiste na admi-
nistra¢io de antirretroviricos (tenofovir com ou sem
emtricitabina) a0 membro nio infectado do casal an-
tes das relagdes sexuais, com o objectivo de diminuir o
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risco de transmissdo horizontal. Teoricamente, a PrEP
poderia ser uma terapéutica eficaz na redugio da trans-
missdo do VIH em casais que decidem a concepgio
natural. Um estudo realizado com 53 casais serodis-
cordantes em que o homem infectado estava sob tera-
péutica antirretrovirica e com RNA-VIH plasmitico
< 50 c6pias/mL) descreveu o uso, com sucesso, de coi-
to programado combinado com duas doses de profila-
xia com tenofovir antes da relagdo sexual. Nio foi de-
monstrado nenhum caso de seroconversio?.

Todavia, o relato de auséncia de casos de serocon-
versao com a utilizagdo da PrEP quando o risco de
transmissdo horizontal sem qualquer medida de pre-
vengdo ¢ de cerca de 1:1000 constitui um facto que, do
ponto de vista estatistico, nio possui significado. Tal-
vez a Unica forma eticamente aceitdvel de conseguir
evidéncia estatistica da utilidade da PrEP seja aumen-
tar o tamanho amostral com populages que nio dis-
ponham de quaisquer outros recursos para concretizar
o projecto reprodutivo.

Parece, assim, prudente continuar a recomendar
préticas de sexo seguro e técnicas de procriagio medi-
camente assistida (PMA) até que esteja disponivel
mais informagio®.

Por outro lado, as tnicas opgdes com risco nulo de
transmissdo sio as técnicas de PMA com dador de es-
perma e a adopgio.

No presente, as técnicas de PMA em casais com in-
tecgdo pelo VIH tém trés objectivos: ultrapassar a sub-
fertilidade/infertilidade com as mesmas indica¢des dos
casais sem infecgdo pelo VIH, minimizar o risco de
transmissdo do VIH no caso de um casal serodiscor-
dante com o elemento do sexo masculino a ser o in-
fectado e prevenir a super-infec¢io com uma estirpe
diferente de VIH em casais seroconcordantes®.

Por ultimo, estes casais podem recorrer a técnicas
de PMA com lavagem de esperma. Estas técnicas sio
utilizadas h4 mais de 20 anos, tendo demonstrado efi-
cdcia e seguranga no tratamento reprodutivo de casais
serodiscordantes nos quais o homem ¢ o elemento do
casal com infec¢do™.

Em muitos centros considera-se que o método de
elei¢do para estes casais sdo as técnicas de PMA com
lavagem de esperma, e isto por védrios motivos: possi-
bilidade de detecgdo do VIH no esperma em doentes
com carga virica sérica indetectdvel; possibilidade de
existéncia de doencgas de transmissdo sexual assinto-
maticas que podem aumentar o risco de transmissao
horizontal do VIH; auséncia de seroconversoes des-
critas nos programas de técnicas de PMA com lavagem
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de esperma; eficicia das técnicas de PMA com lavagem

de esperma na obtengio de gravidez*®.

Técnicas de PMA com lavagem de esperma
Estas técnicas baseiam-se na observacgdo de que
os espermatozéides nio apresentam receptores
CD4, CCR5 e CXCR4 na sua superficie e, que por
esse motivo, o virus nio parece infectar directamente
o espermatozéide. Em contrapartida, o virus ¢ detec-
tdvel na forma livre no liquido seminal e noutras
células presentes no esperma (células epiteliais e
leucécitos). O objectivo da lavagem do esperma é se-
lecionar unicamente espermatozdide mdéveis e livres de
virus®’.

Embora existam varia¢ées dependendo do centro e
das caracteristicas do esperma, habitualmente a técni-
ca de lavagem do esperma realiza-se mediante um sis-
tema de trés passos, que resumidamente incluem o iso-
lamento dos espermatozéides por gradientes de den-
sidade sequenciais e técnicas de «<swim-up» e a aplica-
¢do de técnicas de PCR para detecgdo do virus na
amostra final. Em primeiro lugar, o esperma é fraccio-
nado por centrifugacio em gradientes de densidade
para separar os espermatozéides méveis dos iméveis,
das restantes células seminais e liquido seminal. Pos-
teriormente, a frac¢do celular resultante é ressuspensa
e submetida de novo a centrifugag¢io. Depois da se-
gunda centrifugagio, a amostra obtida ¢ suspensa num
pequeno volume de «buffer» para realizar um procedi-
mento de «swim-up», mediante o qual os espermato-
z6ides méveis migram em sentido ascendente e sdo as-
sim separados do resto das células. Finalmente, isola-
-se a fracgdo correspondente aos espermatozéides
mdveis, que representa a amostra «lavada». Analisa-se
uma pequena parte da mesma por técnicas de PCR
para excluir a presenca de virus no final do procedi-
mento. Se a PCR ¢é negativa para o virus, o resto da
amostra utilizar-se-4 com finalidades reprodutiva, de
imediato (a fresco) ou criopreservada (para uso diferi-
do). A pesquisa de VIH residual na amostra de esper-
ma lavado previamente a utiliza¢do para técnicas de
PMA ¢ necessiria e proporciona uma medida adicio-
nal de seguranca, na medida em que 5-10% das amos-
tras podem conter virus residual apés o procedimen-
t02’3’7'16.

A utilizagio de uma amostra de esperma a fresco
estd associada a dificuldades logisticas, nomeadamen-
te a necessidade de obtengio de uma amostra de es-
perma lavado e analisada por PCR no mesmo dia em
que ¢ efectuada a colheita, bem como a necessidade de
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ter o parceiro feminino ‘preparado’ para um ciclo de
ITU/FIV sem se saber se a amostra de esperma terd

PCR negativa para o VIH.

Condicoes necessarias para a pratica de
técnicas de PMA com lavagem de esperma

Por parte do doente: deve existir seguimento do doen-
te por um especialista em Doengas Infecciosas e bom
cumprimento terapéutico (se requerer HAART). A
infecgdo por VIH deve estar estabilizada. Nio existe
consenso nos critérios especificos que o doente deve
cumprir para ser candidato a técnicas de PMA com la-
vagem de esperma, mas, em geral, recomenda-se que
os doentes apresentem niveis de CD4 e carga virica es-
taveis durante um periodo minimo de 6 meses.
Paralelamente, o casal deve evitar outros factores de
risco, como o consumo activo de drogas e devem
utilizar preservativo em todas as relagdes sexuais®®'’.
Assim, um bom controlo e estabilidade da infecg¢do
e a exclusdo de co-infec¢bes ou de eventuais patolo-
gias associadas sdo necessdrias, na perspectiva de que a
crianga que vai nascer tenha dois progenitores de boa
saude?®?.

A institui¢io da HAART nio s6 melhora o estado
imunoviruldgico antes da técnica de PMA como tam-
bém aumenta a possibilidade de ndo haver carga viri-
ca elevada no esperma, factor que reduz o sucesso das
técnicas de lavagem do esperma®®".

Por parte do Centro: o laboratério de reprodugio
assistida deve dispor de instalac¢ées, protocolos e pro-
cedimentos adequados para tratar de amostras conta-
minadas. A criopreserva¢io de amostras de esperma
(«lavadas» e com estudo negativo para VIH) e de em-
brides supranumerarios de casais serodiscordantes deve
realizar-se em contentores independentes, destinados
exclusivamente a doentes infectados por VIH?*'.

Avaliacao prévia dos casais serodiscordantes
Idealmente deverd haver uma abordagem multidisci-
plinar destes casais, com especialistas em medicina ma-
terno-fetal, infecciologistas, neonatologistas, pediatras,
psiquiatras, assistente social e especialistas em medici-
na da reprodugio’.

O casal deve ser informado das suas opgdes repro-
dutivas. Deve especificar-se que as técnicas de PMA
com lavagem de esperma, pese embora a sua seguran-
¢a, sdo técnicas de redugio do risco de transmissdo, mas
nio se pode assegurar a eliminagio total desse risco*’.

Os peritos sugeriram os seguintes critérios para se-
lecgdo de doentes com infec¢io VIH e candidatos a
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técnicas de PMA2':

- motivagio para a parentalidade

- relatério do Infecciologista que o segue a especifi-
car o seu estado imunovirulégico recente, antece-
dentes de infec¢des oportunistas ou outras compli-
cagdes associadas ao VIH, o estddio actual da infec-
¢do, os tratamentos antirretroviricos actuais e pas-
sados e o motivo da sua altera¢do, assim como o uso
de tratamentos concomitantes (firmacos para tra-
tamento de co-infec¢do por hepatite, metadona,
etc).

- infecgdo pelo VIH controlada e com contagem de
CD4 estavel (habitualmente 6 meses)

- carga virica indetectdvel no plasma e no esperma
(< 50/100 c6pias/mL), o que geralmente requer te-
rapéutica antirretrovirica

- adesdo a terapéutica anti-retrovirica > 90%

Antes de se iniciar tratamentos de infertilidade,
como inseminagdo intra-uterina ou FIV/ICSI, proce-
dimentos com custos elevados e demorados, deve-se
realizar um estudo basico de infertilidade, mesmo que
ndo haja histéria de infertilidade de nenhum dos mem-
bros do casal, de modo a diminuir a diminuir o nime-
ro de procedimentos e exposi¢des>'”".

Assim, também se deve efectuar o seguinte estudo
prévio a estes casais>'"!:

Homem:

- Anidlises gerais e serologias (hepatite B e C, VDRL)

- Determinagdes especificas relacionadas com a in-
tecgio pelo VIH

- Espermograma (a presenca de leucocitoespermia
aumenta o risco de transmissio do VIH, pelo que
deve ser sempre tratada)

- Culturas uretrais para exclusio de outras doengas de
transmissdo sexual

Mulher:

- Anilises de pré-concepgio com serologias (VIH,
VHC, AgHbs e atcHbs, VDRL)

- Exame ginecoldgico com citologia cervico-vaginal
e culturas endocervicais/vaginais para exclusio de
outras doengas de transmissio sexual (vaginose bac-
teriana, infec¢des por HSV-2, Trichomonas vagina-
lis, Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae)

- Avaliagio da reserva ovirica

- Avaliagio da permeabilidade tubar através de histe-
rossalpingografia (as mulheres com infecgdo por
VIH tém risco aumentado de infertilidade tubar,
dado o aumento de prevaléncia de outras doengas de
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transmissao sexual; no entanto, se se planeia area-
lizagdo de uma FIV/ICSI a avaliagdo da paténcia
tubar nio é necesséria)

- Ecografia ginecolégica

Técnicas de PMA em casais serodiscordantes
(parceiro masculino seropositivo)

A amostra obtida com a lavagem do esperma pode ser
utilizada para duas técnicas de PMA: inseminagio in-
tra-uterina ou FIV/ICSI. A discussdo sobre qual a téc-
nica a utilizar nfo estd ainda encerrada na literatura
médica.

Hé autores que aconselham a realizagio de IIU se o
casal ndo apresenta altera¢des no seu estudo de fertili-
dade, advogando que esta é uma técnica simples, asso-
ciada a menores taxas de complicagdes e a menor cus-
to. Os principais autores europeus (pioneiros na técni-
ca de lavagem de esperma) que utilizam esta técnica
hd mais de 20 anos em centenas de ciclos nio de-
monstraram nenhum caso de seroconversio nas mu-
lheres nem nenhum caso de nascimento de criangas
infectadas pelo VIH?®. Outros autores consideram que
a IIU traz desvantagens, na medida em que hd poten-
cial de contacto entre milhdes de espermatozdides e
remanescentes do VIH do esperma e o tracto genital
da mulher e que, pela menor taxa de sucesso por ciclo,
serdo necessdrios mais ciclos para conseguir uma gra-
videz?"*3.

Os protocolos de estimulagio a utilizar serdo os
mesmos que se utilizam em mulheres com infertilida-
de. O objectivo da inseminagdo intra-uterina é colocar
esperma livre de virus dentro da cavidade uterina na
altura da ovulagio. Se as técnicas de PCR forem nega-
tivas para a presenca de virus, o esperma é transferido
para a cavidade uterina através de um cateter flexivel®.

As técnicas de FIV/ICSI serdo destinadas aos casais
serodiscordantes que apresentem alteragdes no seu es-
tudo de fertilidade que indicam directamente a técni-
ca ou que apresentem mau prognéstico para insemi-
nagio intra-uterina (por exemplo, idade materna avan-
cada)’.

Alguns autores (principalmente nos EUA) conti-
nuam a considerar a ICSI como a técnica de PMA de
elei¢do nestes doentes, enumerando como vantagens?
- o menor contacto do ovécito com a amostra de es-

perma potencialmente contaminada (contacto li-

mita-se a um Unico espermatozéide injectado den-

tro do ovdcito)
- asamostras de esperma com PCR negativa estio dis-
poniveis para ciclos futuros se forem criopreservadas
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- alavagem do esperma ¢ efectuada antes do ciclo,
pelo que estes ndo sdo cancelados se o resultado da
PCR for positivo

- nio é necessirio um grande nimero de espermato-
z6ides para atingir taxas de gravidez adequadas pés-
-lavagem (em contraposi¢io com a inseminagio in-
tra-uterina)

- as taxas de gravidez sdo cerca de trés vezes mais al-
tas do que com a inseminagdo intra-uterina

- uma maior taxa de gravidez diminui o nimero de
tentativas e exposi¢oes
As taxas de gravidez pés-ICSI em casais serodis-

cordantes sio semelhantes as dos casais sem infecgio.

Nio estdo identificadas seroconversées em mais de

1300 ciclos de ICSI descritos. No entanto, tal como

na abordagem com IIU, o risco de transmissdo nio é

zero. A técnica estd também associada a desvantagens,

tais como custo elevado, complicagdes associadas a es-
timulagdo ovirica, aumento de risco de gesta¢io mul-
tipla, anomalias congénitas, parto pré-termo, baixo
peso ao nascer e complicagoes associadas a estes des-
fechos e o risco cirtrgico associado 4 pungio folicular.

H4 também autores que apontam a possibilidade de

a0 injectar um Unico espermatozéide, potencialmente

infectado com uma particula de VIH, directamente

num ovécito, poder haver incorporagio do genoma vi-

rico no futuro embrido, com consequéncias desconhe-

cidas mas possivelmente graves, como por exemplo,
criangas infectadas iatrogenicamente pelo VIH?'%.
A primeira série de doentes submetidas a técnicas de

PMA com lavagem de esperma foi publicada em 1992

com bons resultados™. O grupo CREATHE Network

(Centres for Reproductive Assisted Techniques for

HIV in Europe) reportou a maior série publicada até

hoje de técnicas de PMA com lavagem de esperma

confirmando a seguranca e eficicia destas técnicas®.

Estdo também publicados em virias séries os resulta-

dos de 3900 ciclos de inseminagio intra-uterina e 738

ciclos de FIV/ICSI, nio se tendo detectado serocon-

versdes nos casais ou filhos dos doentes infectados, e

com uma taxa média de gravidez por ciclo de insemi-

nagio artificial de 18% e de ICSI de 38,1%. A taxa de
gravidez por inseminagio é superior quando compara-
da com a da populagio com infertilidade, e isto deve-

-se provavelmente ao facto de os casais serodiscordan-

tes serem potencialmente férteis e apenas metade des-

tes doentes apresentar problemas reprodutivos®.

E importante relembrar sempre a importancia da
utilizagdo sistemitica do preservativo durante os trata-
mentos de fertilidade, a gravidez e o periodo pés-par-
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to. A serologia virica e o doseamento da carga virica do
elemento do casal seronegativo devem ser realizados de
forma seriada durante o tratamento e gravidez, e 4 mie
e recém-nascido durante o primeiro ano de vida®.

REPRODUCAO EM CASAIS SERODISCORDANTES
PARA O VIH: PARCEIRO FEMININO
SEROPOSITIVO

A utilizagio da HAART, associadamente a outras me-
didas preventivas (profilaxia intraparto, cesariana elec-
tiva em determinados casos, aleitamento artificial e tra-
tamento do recém-nascido) permitiram situar o risco
de transmissdo vertical do VIH abaixo dos 2%. Em
doentes tratadas com HAART e carga virica indetec-
tavel durante o parto, esta percentagem pode ser mui-
to inferior a 1%.

Em geral, as doentes infectadas por VIH em con-
di¢bes de estabilidade imunovirulégica da infecgdo,
com bom seguimento clinico e bom cumprimento te-
rapéutico sio candidatadas a gravidez e devem receber
aconselhamento reprodutivo individualizado e multi-
disciplinar.

Tal como se expde a seguir, estas doentes tém maior
frequéncia de problemas de fertilidade, pelo que pode
ser aconselhdvel o estudo da fertilidade previamente a
tentativa de concepgido. No entanto, as mulheres in-
tectadas pelo VIH nio requerem necessariamente o
uso de técnicas de PMA. Se o parceiro ndo estd infec-
tado podem realizar auto-inseminagdes, isto ¢, manter
relagdes sexuais nos dias férteis com um preservativo
sem espermicida e colocar o esperma na vagina com
uma seringa. Se estas doentes nio conseguem gravidez
por estes meios, ou se existem alteragdes no estudo da
fertilidade do casal, pode-se propor o uso de técnicas

de PMA.

Infeccao VIH e fertilidade feminina

Diferentes estudos realizados inicialmente na popula-
¢do africana e posteriormente na populag¢do norte-
-americana mostraram uma redugio da fertilidade nas
mulheres infectadas pelo VIH. Existe controvérsia
quanto aos mecanismos pelos quais se produziria essa
redugio de fertilidade. Se hd estudos em que foram
descritas alteracoes dos ciclos menstruais em estadio de
SIDA ou de baixas contagens de CD4?' hd outros, des-
critos no Reino Unido e EUA, que reportam padrdes
menstruais normais independentemente da contagem
de CD4%%. Outros autores descreveram um aumento
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da incidéncia de amenorreia nas mulheres com infec-
¢do pelo VIH independentemente da sua contagem de
CD4 ou estidio da doenga, estando esta relacionada
com o uso prévio de drogas de abuso*. Por outro lado,
vérios autores objectivaram que as doentes infectadas
pelo VIH apresentam marcadores de reserva ovarica
alterados e langou-se uma possivel relagio entre infec-
¢do por VIH, faléncia ovirica prematura e resisténcia
a estimulag¢do com gonadotrofinas®?. Todavia, outros
estudos ndo demonstraram que a infecgio por VIH
afectasse a reserva ovirica destas doentes, nem de-
monstraram um efeito gonadotéxico directo por par-
te do VIH?.

Tem sido dada pouca atengdo ao possivel impacto na
funcio reprodutiva das virias perturbag¢ées endécrinas
associadas 4 SIDA e ao efeito da terapéutica antirre-
trovirica (especialmente os inibidores da protease) no
metabolismo lipidico e resisténcia a insulina, com efei-
tos a nivel da foliculogénese e dos processos regulado-
res da ovulagdo’. Alguns destes fairmacos produzem to-
xicidade mitocondrial. Por isso, da mesma forma que
afectam a qualidade do esperma, existem estudos que
demonstram uma deplec¢io de DNA mitocondrial nos
ovécitos das doentes tratadas com certos antirretrovi-
ricos, o que levaria a uma diminui¢do do potencial de
fecundacdo do ovécito. Outros autores observaram
uma toxicidade directa da zidovudina em embrides de
rato mediante a supressdo da divisdo celular no em-
brido pré-implantatério. Também se deve dar mais
atengdo a questdo relativa a inocuidade das moléculas
antiviricas para o feto, recém-nascido e crianga, um as-
sunto controverso e com importincia. Dois estudos
franceses descreveram o aparecimento de doenga mi-
tocondrial em virias criangas expostas a zidovudina
e/ou lamivudina. Um deles, com um grupo de 1754
criangas expostas, descreveu oito casos de doenga mi-
tocondrial, sendo que 2 destas criangas acabaram por
falecer nos primeiros dois anos de vida. Os sintomas
clinicos e biolégicos destas 8 criangas sdo compativeis
com disfun¢do das cadeias respiratérias mitocondriais.
Este diagnéstico é suportado por andlises especificas de
tecidos e andlises celulares mitocondriais®®. O outro
grupo francés descreveu 12 casos de criangas com
doenca mitocondrial num grupo de 2644 criangas ex-
postas®. Estima-se que a prevaléncia de doenga mito-
condrial nas criangas francesas seja de 1/5.000-
1/20.000%. No entanto, um estudo americano nio re-
velou nenhuma patologia particular nestas criangas,
tendo cada um dos grupos (exposi¢io versus placebo)
122 criangas®. Os inibidores da protease efavirenz e
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ddC (zalcitabina) devem ser evitados na gravidez pela
potencial teratogenicidade e a associagio dos inibido-
res da protease d4T (estavudina) e ddi (didanosina)
pela sua potencial toxicidade para a gravida’.

A principal via de transmissio do VIH nas mulhe-
res em todo o mundo é através de relacdes heterosse-
xuais. Como consequéncia, estas doentes apresentam
um maior risco de outras doencas de transmissio se-
xual concomitantes e, por isso, maior prevaléncia de
doengca inflamatéria pélvica e obstrugio tubar’.

Avaliacao e aconselhamento pré-concepcional
Numa mulher com infecgio por VIH, a gravidez deve
ser considerada de alto risco e, por isso, a vigilancia
deve ser efectuada em centros especializados com equi-
pas multidisciplinares e com experiéncia no segui-
mento destas doentes. Recomenda-se um controlo es-
trito da infec¢do antes de planear uma gravidez. Até
conseguir um estado 6ptimo para a gravidez (com bom
controlo imunovirulégico, seguimento clinico adequa-
do e adesdo ao tratamento), recomenda-se contra-
cepgio eficaz. Se possivel, modificar-se-4 o esquema
antirretrovirico para um recomendado na gravidez e
evitar-se-4 o uso de firmacos restritos como o efavi-
renz. A zidovudina é o firmaco disponivel com o qual
se tem mais experiéncia na gravidez e deve fazer parte
da HAART sempre que seja possivel, excepto se exis-
te resisténcia documentada ou intolerdncia a0 mesmo.
A doente deve estar informada acerca do risco de trans-
missdo vertical e das estratégias recomendadas para a
sua prevencio, em especial a indicagio da HAART
durante a gravidez em todas as doentes, independen-
temente do seu estado imunovirulégico. A doente deve
conhecer tanto os aspectos benéficos do tratamento
como as possiveis repercussdes sobre a sua saide e so-
bre a do recém-nascido. A HAART associa-se princi-
palmente a toxicidade hepitica (nevirapina), toxicida-
de mitocondrial e acidose l4ctica (inibidores nucleosi-
deos da transcriptase reversa) e hiperglicemia e pre-
maturidade (inibidores da protease). Os efeitos a longo
prazo da exposicio fetal aos antirretroviricos nao sio
bem conhecidos. Também devemos informar as doen-
tes sobre o aumento dos riscos obstétricos em relagdo
a populagdo em geral: abortamento, parto pré-termo,
rotura prematura de membranas, pré-eclimpsia, res-
tri¢do de crescimento fetal e morte fetal intra-uterina.
Se os membros do casal sdo serodiscordantes ou tém
um padrio virolégico diferente, devemos insistir na
prevencio da transmissio sexual mediante a utilizagdo
de preservativo. Na consulta de pré-concepgio solici-
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ta-se um relatério do Infecciologista em que conste o
estado imunovirulégico prévio e actual da doente, os
antecedentes de infec¢des oportunistas e outras com-
plicaces associadas ao VIH, os tratamentos antirre-
troviricos prévios, o motivo das alteragdes do trata-
mento e a HAART actual, assim como o uso de ou-
tros tratamentos concomitantes (metadona, ribaviri-
na, etc). De igual modo, realiza-se uma citologia
cervico-vaginal se a doente nio tiver uma recente, des-
pistam-se outras doencas de transmissio sexual me-
diante culturas cervico-vaginais e pede-se um hemo-
grama e bioquimica com perfil hepitico, determina-
¢do de serologias (VDRL, toxoplasmose, rubéola,
CMV, hepatites B e C), contagem de linf6citos CD4

e carga virica do VIH no plasma**.

Técnicas de PMA em casais serodiscordantes:
parceiro feminino seropositivo

Antes da realizagio de técnicas de PMA deve-se pe-
dir um estudo completo de fertilidade: estudo hormo-
nal basal, histerossalpingografia, ecografia ginecolégi-
ca e outros exames de acordo com as particularidades
de cada caso. Os protocolos de estimulagio para téc-
nicas de PMA devem ter em conta que estas doentes
podem apresentar com maior frequéncia uma dimi-
nui¢io da reserva ovirica e necessidade de doses mais
altas de gonadotrofinas para a estimulagdo ovérica. Um
estudo reportou que apenas as contagens de linfécitos
CD4 tinham efeito na ocorréncia de resisténcia ovéri-
ca a estimulagdo com gonadotrofinas. Por outro lado,
deve informar-se o casal sobre a possibilidade de que
os resultados obtidos nestas técnicas sejam inferiores ao
da populagio em geral, embora exista controvérsia so-
bre este tema. Alguns autores referem uma associagio
a taxas de gravidez mais baixas e a uma relagdo entre o
prognéstico do ciclo de tratamento e os niveis de CD4
da doente®**, embora estes dados nio estejam confir-
mados por outros estudos.

Condicoes necessarias para realizar técnicas
de PMA em mulheres infectadas pelo VIH

Os laboratérios de reprodugio medicamente assistida
que realizem tratamentos a estas doentes devem dispor
de instalagdes adequadas e separadas do laboratério
principal, com equipamento exclusivo, para trabalhar
com estas amostras contaminadas e para evitar a con-
taminacio das amostras bioldgicas das restantes doen-
tes. O pessoal deve estar especificamente formado no
manuseamento deste tipo de amostras. Devem ter-se
contentores de congelagio independentes para os em-

72

brides supra-numerarios (o VIH consegue sobreviver
no nitrogénio liquido, sendo possivel a contaminagdo
cruzada de amostras presentes nos contentores de con-
gelacio de nitrogénio liquido) e a técnica de selagem
deve ser o mais segura possivel. O pessoal médico im-
plicado na avaliagio e controlo clinico destas doentes
deve trabalhar conjuntamente com médicos infeccio-
logistas™'®.

CONCLUSOES

O aumento da longevidade e qualidade de vida dos
doentes com infecgdo pelo VIH fez com que eles pen-
sassem no desejo reprodutivo e que procurassem assis-
téncia médica, de modo a evitar colocar o parceiro em
risco de infecgdo.

Os doentes infectados pelo VIH que realizam tra-
tamento com HAART apresentam um risco baixo,
embora nio nulo de transmissdo heterossexual do vi-
rus. A infecgdo por VIH e o tratamento com HAART
associam-se a degradagdo dos parimetros de qualida-
de do espermograma. Os doentes infectados pelo VIH
com desejo reprodutivo devem ser referenciados a cen-
tros especializados para receber informagio adequada
e avaliar as suas op¢oes reprodutivas. Os doentes que
procuram Servigos de Medicina da Reprodugio de-
vem apresentar uma grande motivagio para uma gra-
videz, um controlo adequado da infec¢do com conta-
gens estiveis de CD4 durante pelo menos 6 meses,
adesdo a terapéutica antirretrovirica superior a 90% e
cargas viricas séricas indetectaveis. Os centros que rea-
lizam técnicas de PMA em doentes infectados pelo
VIH devem dispor de instalagbes e protocolos ade-
quados. Idealmente o esperma e os embrides de doen-
tes com infecgio pelo VIH devem ser armazenados em
contentores separados.

As técnicas de PMA com lavagem de esperma de-
monstraram eficicia na redugio do risco de transmis-
sd0 e seguranga no tratamento reprodutivo dos casais
serodiscordantes nos quais o homem ¢ o elemento in-
tectado. Estas técnicas separam os espermatozéides
méveis do virus livre e do virus presente em leucécitos.
E recomendavel a realizacio de um estudo de fertili-
dade prévio ao casal. A amostra de esperma obtida po-
derd ser utilizada para inseminagio intra-uterina ou
FIV/ICSI. O parceiro nio infectado deve ser monito-
rizado periodicamente com serologia e carga virica do
VIH durante o tratamento, gravidez e pés-parto.

No nosso meio, a taxa de transmissdo vertical do
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VIH é inferior a 2%. E fundamental a avaliagio pré-
-concepcional da mulher infectada, para estabelecer as
condigbes 6ptimas para a gravidez e diminuir a0 mé-
ximo o risco de transmissio vertical. Estas doentes de-
vem ser informadas do aumento dos riscos obstétricos
e da toxicidade da HAART durante a gravidez.

As mulheres infectadas pelo VIH nio necessitam
necessariamente de terapéutica antirretrovirica para
conseguir uma gravidez. No entanto, este grupo de
doentes apresenta uma fertilidade diminuida. Se se
realizam técnicas de PMA deve ter-se em conta uma
possivel diminuigdo da reserva ovérica com necessida-
de de doses mais altas de gonadotrofinas.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Instituto Nacional Ricardo Jorge. Infec¢io VIH/SIDA —asi-
tuagio em Portugal em 31 de dezembro de 2010. Disponivel em
www.insa.pt (mar¢o 2013)

2. Ester S, Ginsburg ES. Use of assisted reproduction in HIV
and hepatitis infected couples. Disponivel em UpToDate.com
(Margo 2013)

3. Practice Committee of American Society for Reproductive
Medicine. Recommendations for reducing the risk of viral trans-
mission during fertility treatment with the use of autologous ga-
metes: a committee opinion. Fertil Steril. 2013 Feb;99(2):340-6.

4. Bujan L, Hollander L, Coudert M, Gilling-Smith C, Vuce-
tich A, Guibert J, Vernazza P, Ohl J, Weigel M, Englert Y, Sem-
prini AE; CREATHE network. Safety and efficacy of sperm wa-
shing in HIV-1 serodiscordant couples where the male is infected:
results from the European CREATHE network. AIDS 2007,
21(14): 1909-14.

5. Powers KA, Poole C, Pettifor AE, Cohen MS. Rethinking the
heterosexual infectivity of HIV-1: a sistematic review and meta-
analysis. Lancet Infect Dis 2008; 8(9):553-63.

6. Donnel D, Baeton JM, Kiarie J, Thomas KK, Stevens W, Co-
hen CR, Mclntyre J, Lingappa JR, Celum C; Partners in Preven-
tion HSV/HIV transmission study team. Heterosexual HIV-1
transmission after iniciation of antiretroviral therapy: a prospecti-
ve cohort analysis. Lancet. 2010 Jun 12;375(9731):2092-8.

7.Englert Y, Lesage B, Van Vooren JP, Liesnard C, Place I, Van-
nin AS, Emiliani S, Delbaere A. Medically assisted reproduction
in the presence of chronic viral diseases. Hum Reprod Update. 2004
Mar-Apr;10(2):149-62.

8. Nicopoullos JD, Almeida P, Vourliotis M, Gilling-Samith C.
A decade of the sperm- washing programme: correlation between
markers of HIV and seminal parameters. HIV Med. 2011
Apr;12(4):195-201.

9. Nicopoullos JD, Almeida PA, Ramsay JW, Gilling-Smith C.
The effect of human immunodeficiency virus on sperm parameters
and the outcome of intrauterine insemination following sperm wa-
shing. Hum Reprod. 2004;19(10):2289.

10. Dulioust E, Du AL, Costagliola D, Guibert ], Kunstmann
JM, Heard I, Juillard JC, Salmon D, Leruez-Ville M, Mandelbrot
L, Rouzioux C, Sicard D, Zorn JR, Jouannet P, De Almeida M. Se-
men alterations in HIV-1 infected men. Hum Reprod.
2002;17(8):2112.

Acta Obstet Ginecol Port 2014;8(1):65-74

11. Sauer MV, Wang JG, Douglas NC, Nakhuda GS, Vardha-
na P, Jovanovic V, Guarnaccia MM. Providing fertility care to men
seropositive for human immunodeficiency virus: reviewing 10 years
of experience and 420 consecutive cycles of in vitro fertilization and
intracytoplasmic sperm injection. Fertil Steril. 2009;91(6):2455.

12. Kushnir VA, Lewis W. Human immunodeficiency virus/ac-
quired immunodeficiency syndrome and infertility: emerging pro-
blems in the era of highly active antiretrovirals. Fertil Steril. 2011
Sep;96(3):546-53.

13.van Leeuwen E, Repping S, Prins JM, Reiss P, van der Veen
F.Assisted reproductive technologies to establish pregnancies in
couples with and HIV-1 infected man. Neth ] Med. 2009
Sep;67(8):322-7.

14. Semprini AE, Levi-Setii P, Bozzo M, et al. Insemination of
HIV-negative women with processed sémen of HIV-positive part-
ners. Lancet. 1993 May 22;341(8856):1343-4.

15. Baker HW, Mijch A, Garland S, Crowe S, Dunne M, Ed-
gar D, Clarke G, Foster P, Blood J. Use of assisted reproductive
technology to reduce the risk of transmission of HIV in discordant
couples wishing to have their own children where the male partner
is seropositive with an undetectable viral load. ] Med Ethics. 2003
Dec;29(6):315-20.

16. Al-Khan A, Colon J, Palpa V, Bardeguez A. Assisted re-
produvtive technology for men and women infected with human
immunodeficiency virus type 1. Clin Infect Dis. 2003 Jan
15;36(2):195-200.

17. Aguilar RA et al. Guia de reproduccion humana assistida em
en Servicio Andaluz de Salud. 2007 Servicio Andaluz de Salud.
Consejeria de Salud. Junta de Andalucia.

18. Magli MC, Van den Abbeel E, Lundin K, Royere D, Van
der Elst ], Gianaroli L; Committee of the Special Interest Group
on Embryology. Revised guidelines for good practice in IVF labo-
ratories. Hum Reprod. 2008 Jun;23(6):1253-62.

19. Gilling-Smith C. Assisted Reproduction in HIV-Discor-
dant Couples . AIDS Read. 2000 Oct;10(10):581-7.

20. Vitorino RL, Grinsztejn BG, de Andrade CA, Hokerberg
YH, de Souza CT, Friedman RK, Passos SR. Systematic review of
the effectiveness and safety of assisted reproduction techniques in
couples serodiscordant for human immunodeficiency virus where
the man is positive. Fertil Steril. 2011;95(5):1684-90.

21.Hinz S, McCormack D, van der Spuy ZM. Endocrine func-
tion in HIV-infected women, Gynecol Endocrinol 2002; 16:33-8.

22.Shah PN, Smith JR, Wells C, Barton SE, Kitchen VS, Steer
PJ. Menstrual symptoms in women infected by the human immu-
nodeficiency virus. Obstet Gynecol. 1994 Mar;83(3):397-400.

23. Ellerbrock TV, Wright TC, Bush T], Dole P, Brudney K,
Chiasson MA. Characteristics of menstruation in women infected
with human immunodeficiency virus. Obstet Gynecol. 1996
Jun;87(6):1030-4.

24. Chirgwin KD, Feldman ], Muneyyirci-Delale O, Landes-
man D, Minkoff H. Menstrual function in immunodeficiency vi-
rus-infected women without acquired immunodeficicency syndro-
me. ] Acquir Immune Defic Syndr Hum Retrovirol. 1996 Aug
15;12(5):489-94.

25. Clark RA, Mulligan K, Stamenovic E, Chang B, Watts H,
Andersen J, Squires K, Benson C. Frequency of anovulation and
early menopause among women enrolled in selected adult AIDS
clinical trials group studies. ] Infect Dis. 2001 Nov 15;184

73



Medically assisted reproduction techniques in HIV serodiscordant couples

(10):1325-7.

26. Yaro S, Meda N, Desgrées Du Lot A, Sombie I, Cartoux
M, Tiendrebeogo S, Ouangre A, Dao B, Nacro B, Kpozehouen A,
Nebie Y, Fao P, Ky-Zerbo O, Van De Perre P, Mandelbrot L, Da-
bis F. [Impaired fertility in women infected with HIV-1. Implica-
tions for sentinel serosurveillance]. Rev Epidemiol Sante Publique.
2001 Jun;49(3):221-8.

27. Seifer DB, Golub ET, Lambert-Messerlian G, Springer G,
Holman S, Moxley M, Cejtin H, Nathwani N, Anastos K, Min-
koft H, Greenblatt RM. Biologic markers of ovarian reserve and re-
productive aging: application in a cohort study of HIV infection in
women. Fertil Steril. 2007;88(6):1645-52.

28. Blanche S, Tardieu M, Rustin P, Slama A, Barret B, Firtion
G, Ciraru-Vigneron N, Lacroix C, Rouzioux C, Mandelbrot L,
Desguerre I, Rotig A, Mayaux M], Delfraissy JF. Persistent mito-
chondrial dysfunction and perinatal exposure to antiretroviral nu-
cleoside analogues. Lancet. 1999 Sep 25;354(9184):1084-9.

29. Barret B, Tardieu M, Rustin P, Lacroix C, Chabrol B, Des-
guerre I, Dollfus C, Mayaux MJ, Blanche S; French Perinatal Co-
hort Study Group. Persistent mitochondrial dysfunction in HIV-
1-exposed but uninfected infants: clinical screening in a large pros-

pective cohort. AIDS. 2003 Aug 15;17(12):1769-85.

30. Culnane M, Fowler M, Lee SS, McSherry G, Brady M,
O'Donnell K, Mofenson L, Gortmaker SL, Shapiro DE, Scott G,
Jimenez E, Moore EC, Diaz C, Flynn PM, Cunningham B, Oles-
ke J. Lack of long-term effects of in utero exposure to zidovudine
among uninfected children born to HIV-infected women. Pedia-
tric AIDS Clinical Trials Group Protocol 219/076 Teams. JAMA.
1999 Jan 13;281(2):151-7.

31. Mendes da Graga L. Infecciologia na gravidez. In Medici-
na Materno-Fetal, 42 edigio. Lidel 2010: 502-4 2010: 502-4.

32. Coll O, Suy A, Figueras F, Vernaeve V, Martinez E, Mata-
6 D, Durban M, Lonca M, Vidal R, Gatell JM. Decreased preg-
nancy rate after in-vitro fertilization in HIV-infected women re-
ceiving HAART. AIDS. 2006; 20(1):121-3.

33. Martin V, Manigart Y, Rozenberg S, Becker B, Gerard M,
Delvigne A. Ovarian response to stimulation of HIV-positive pa-
tients during IVF treatment: a matched, controlled study. Hum Re-
prod. 2006;21(5):1212-7.

74

Acta Obstet Ginecol Port 2014;8(1):65-74



