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Vitorino, R L. Revisdo Sistematica Sobre a Efetividade e a Seguranca das Técnicas de
Reproducéo Assistida em Casais Sorodiscordantes para HIV ou Hepatite C em que o
Homem seja Positivo. Rio de Janeiro, 2008. 71 f. Dissertacdo (Mestrado em Pesquisa Clinica
em Doencas Infecciosas) - Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

INTRODUGCAO: O surgimento de tratamentos antiretrovirais mais efetivos e avangos
no preparo seminal permitiram o emprego de técnicas de reproducdo assistida (TRA) no
tratamento de casais sorodiscordantes para o HIV com baixo risco de transmisséo. O uso de
TRA para casais sorodiscordantes para HIV possibilitou que outros casais sorodiscordantes
para doengas cronicas, como hepatite C, também utilizar tais técnicas para diminuicdo do
risco de transmissdo horizontal e vertical. OBJETIVOS: Avaliar a efetividade e seguranca
das TRA em casais sorodiscordantes para HIV e/ou hepatite C em que o homem seja
soropositivo. MATERIAL E METODOS: Foi realizada revisdo sistematica da literatura de
estudos que avaliaram casais sorodiscordantes para HIV e /ou hepatite C em que 0 homem
fosse soropositivo. Incluiram-se estudos de intervencdo abertos ndo comparativos,
observacionais do tipo coorte e caso-controle, relatos e séries de caso de casais
sorodiscordantes submetidos a inseminacao intra-uterina (11U) ou injecédo intracitoplasmatica
(ICSI) com ou sem a realizacdo de testagem viral lavado seminal. O levantamento
bibliogréafico foi realizado em bases remotas (MEDLINE, Lilacs, SciELO, Cochrane Library,
Scopus), teses de mestrado e doutorado, em resumos de congressos ou Simposios e nas
referéncias bibliograficas dos artigos incluidos inicialmente na revisdo. Os abstracts
encontrados na revisdo foram lidos por duas pesquisadoras e aqueles adequados para inclusao
foram lidos na integra e avaliados conforme questionario elaborado previamente e os dados
coletados foram digitados em um banco de dados. As variaveis e desfechos de interesse foram
aqueles relativos a efetividade e seguranca das TRA. Foram incluidos 659 abstracts. Apds a
primeira etapa foram selecionados 47 abstracts e destes 29 ndo preenchiam os critérios de
inclusdo. RESULTADOS: Foram incluidos nesta revisdo 18 artigos completos. Dos 14
artigos exclusivamente sobre casais HIV sorodiscordantes, 11 incluiam ciclos de U que
avaliaram 3900 ciclos de 1184 casais e dez que apresentavam resultados de 738 ciclos de
ICSI/FIV de 579 casais. Trés artigos incluiam casais HIV, HCV e HIV/HCV sorodiscordantes
e um incluiu apenas casais HCV sorodiscoradantes. Ndo foram encontrados artigos sobre
inseminacdo intra-uterina em casais sorodiscordantes para HCV e co-infectados. As taxas de
gravidez por ciclo e gravidez cumulativa foram semelhantes aquelas descritas na literatura
para a populacdo gera, assim como a taxa de aborto. O resultado das taxas de gravidez por
ciclo e cumulativa nos ciclos de inseminagédo intra-uterina ndo podem ser comparadas entre si
devido a heterogeneidade dos protocolos de estimulacdo e inducdo de ovulacdo, bem como
faixa etaria e presencga ou nao de fatores de infertilidade associados. Em todos os grupos de
casais avaliados ndo houve soroconverséo da parceira e do recém-nato detectavel seja no
momento do parto e apds trés a seis meses de acompanhamento, independente da técnica
utilizada no preparo e na testagem seminal e da carga viral prévia ao procedimento.
CONCLUSAO: As TRA si3o métodos seguros e eficazes para prevencdo da transmissio
horizontal e vertical no caso de casais sorodiscordantes para HIV. No entanto, para casais
sorodiscordantes para hepatite C os dados ainda séo limitados.

Palavras-chaves: 1. Inseminacao artificial 2. Fertilizacao in vitro. 3. Literatura de reviséo. 4.
Infeccdo por HIV 5. Hepatite viral humana 6. Injecdo intracitoplasmética de espermatozoide
(ICSI) 7. Técnicas reprodutivas assistidas 8.Infertilidade.



Vitorino, R L. Systematic Review about Effectivity and Security of Assisted
Reproductive Technology in HIV or/and Hepatitis C Serodiscordants Couples whom the
Man is Positive. Rio de Janeiro, 2008. 71 f. Master (Science dissertation in Clinic Research
in Infection Diseases) - Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

ABSTRACT

HIV virus infection affects more than 30 million people around the world, most of them in the
reproductive age. In the early 90°s the discovery of more effective antiretroviral therapies and
advances in the semen preparation allowed the use of assisted reproductive techniques (ART)
in the treatment of couples with different serologic status for HIV and low risk transmission.
The use of ART for such couples allowed other couples with different serologic status for
chronic diseases, such as hepatitis C, also to use these techniques to achieve lower risk of
horizontal and vertical transmission. We used in this study a systematic review of the
literature based upon studies that evaluated couples with different serologic status for HIV
and/or hepatitis C where the male was seropositive. We included open non-comparative
interventional studies, cohort and case-control observational studies, case reports and series of
case reports of couples with different serologic status that underwent intrauterine insemination
(IUI) or intracytoplasmic sperm injection (ICSI) with or without viral testing of the seminal
concentrate. The bibliographic study was made by using remote bases (MEDLINE, Lilacs,
SciELO, Cochrane Library, Scopus), masters and PhD theses and summaries of congresses
and symposiums and in the bibliographic references of the articles included in the early
review. The abstracts found in the review were read by two researchers and those found
adequate for inclusion were completely read and evaluated according to a query previously
elaborated and the collected data were entered in a database. The variables and the outcomes
of interest were those related to effectiveness and security of ART. We found 1049 abstracts
of which 659 were included once 391 were repeated our doubled. After the first step 47
abstracts were included of which 29 did not fulfill the inclusion criteria. We included in this
review 18 complete articles. Of the 14 articles exclusively about couples with different
serologic status for HIV, 11 included cycles of 1UI that evaluated 3900 cycles of 1184 couples
and 10 that showed results of 738 cycles of ICSI/IVF of 579 couples. Three articles included
couples with different serologic status for HIV, HCV and HIV/HCV and one included only
couples with different serologic status for HCV. We did not find any article about IUI in
couples with different serologic status for HCV and co-infected. The pregnancy rate per cycle
and cumulative pregnancy were similar to those reported in the literature for the general
population, as well as the abortion rate. The result of the pregnancy rate per cycle and
cumulative pregnancy in the 1UI cycles can not be compared due to the difference among the
stimulation protocols and ovulation induction, as well as the age group and the presence or
absence of associated infertility factors. In all of the groups of couples evaluated there was no
change in the serologic status of the woman, nor of the newborn, detectable at birth and after
three or six months of follow up, regardless the technique used in the preparation and testing
of the seminal fluid and the viral count previous to the procedure. We can conclude that the
ART are a safe and effective method for the prevention of horizontal and vertical transmission
in cases of couples with different serologic status for HIV. However, for couples with
different serologic status for HCV the data are still limited.

Key words: 1. Artificial insemination 2. In vitro fertilization . 3. Review literature. 4. HIV 5.
Hepatitis C 6. Intracytoplasmatic sperm injection (ICSI) 7. Reproduction technique
8.Infertility therapy
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1. INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) acomete cerca de 30
milhdes de pessoas em todo 0 mundo (UNAIDS/WHO, 2007) e mais de 80% destas encontra-
se em idade reprodutiva. Até os anos 90, a infeccdo pelo HIV era uma contra-indicacdo
absoluta a gravidez e os casais ndo eram considerados candidatos a reproducdo assistida. O
surgimento de tratamentos antiretrovirais mais efetivos possibilitou uma reducdo importante
da replicacdo viral e uma melhoria significativa do sistema imune dos pacientes. Esta
mudanca na historia natural da doenca proporcionou uma maior expectativa e uma melhor
qualidade de vida, e diminuiu o risco de transmissao sexual e vertical (1 a 2 %) (Barreiro et
al, 2007; Terriou et al, 2005). Na mesma época, avangos no preparo seminal e o trabalho
pioneiro de Semprini e colaboradores publicado em 1992 permitiram o emprego da
inseminacdo intra-uterina (1IU) no tratamento de casais sorodiscordantes para o HIV, com
baixo risco de transmissdo. ApoOs este trabalho surgiram outros empregando diferentes
técnicas, como a fertilizacdo in vitro (FIV) e a injecdo intracitoplasmatica de espermatozdides
(ICSI), para reduzir o risco de exposi¢do ao virus tanto do parceiro como dos gametas. (Pena
et al, 2003).

O virus esta presente no sémen de forma livre ou associado as células, o emprego do
lavado e da testagem seminal, bem como o uso de técnicas de reproducdo assistida em que
apenas um espermatozoide € utilizado (ICSI) parecem diminuir consideravelmente as chances
de transmissdo. Deste modo, as pacientes em idade reprodutiva com fatores de infertilidade
associados que desejavam ter filhos poderiam recorrer a tratamentos de reproducédo assistida
com baixas taxas de transmissdo vertical. Além disso, casais sorodiscordantes também
poderiam utilizar estas técnicas para diminuir o risco de transmissdo para 0 parceiro
soronegativo.

Em um casal HIV soro-discordante, em que 0 homem seja soropositivo, o risco da
mulher se infectar é de 0,1 a 0,2 % por relacdo sexual desprotegida. O casal deve ser
informado sobre este risco (Nicopoullos et al, 2004) e sobre as opgdes de tratamento
disponiveis que possibilitem uma chance razoavel de gestacdo e que ofereca risco minimo de
contagio.

Alguns fatores parecem afetar de forma adversa a fertilidade de homens e mulheres
soropositivos. A infeccdo pelo HIV resulta em doenca sisttmica cronica com

comprometimento de multiplos oOrgéos e alteragdes enddcrinas e metabdlicas. Mulheres
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soropositivas parecem apresentar uma maior incidéncia de complicagdes ginecoldgicas,
anovulacdo e menopausa precoce (Terriou et al, 2005). Em homens soropositivos, parece
haver uma correlacdo positiva entre a motilidade progressiva seminal e a contagem de células
TCD4 e negativa com o tempo de evolucdo da doenca (Garrido et al, 2005).

O uso das técnicas de reprodugdo assistida em casais HIV sorodiscordantes
possibilitou que outros casais sorodiscordantes para doengas infecciosas cronicas, como
hepatite C, também utilizassem tais técnicas para diminuicdo do risco de transmisséo
horizontal e vertical. A infeccéo pelo virus da hepatite C (HCV) é a principal causa de doenca
hepética crénica no mundo e a prevaléncia da infeccdo na populacdo brasileira é de 1,7%. A
principal via de transmisséo é a parenteral, mas o HCV j4 foi isolado na saliva e no sémen. O
papel da via sexual na transmissdo do HCV e perinatal ainda ndo estd bem estabelecido
(Passos et al, 2002).

Este trabalho se justifica para a apreciacdo desta decisdo meédica a luz da evidéncia
acumulada na literatura, a fim de detectar, sintetizar e se possivel combinar os resultados de
estudos ja realizados sobre a efetividade e seguranca das técnicas de reproducdo assistida a

casais sorodiscordantes para HIV e/ou HCV.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO PELO HIV NO MUNDO E NO
BRASIL

Desde o inicio da epidemia de HIV/AIDS, no comeco da década de 1980 até
dezembro de 2007, mais de 25 milhdes de pessoas morreram em decorréncia da AIDS. As
estimativas sdo de que até esta data existam aproximadamente 33,2 milhGes pessoas vivendo
com o HIV e que 2,5 milhdes de novas infec¢des teriam ocorrido apenas em 2007 (UNAIDS,
2007). No Brasil as estimativas sdo de que existam, aproximadamente, 600 mil pessoas
vivendo com o HIV/AIDS na faixa etéria entre 15 e 49 anos (Szwarwald e Carvalho, 2001), o
que corresponde a uma prevaléncia de 0,7% entre adultos. Até junho de 2007, o Ministério da
Salde do Brasil registrou 474 mil casos acumulados de AIDS, incluidos neste total os casos
notificados e aqueles oriundos de outras fontes de informagdo, com uma taxa de incidéncia
que vem se mantendo nos Gltimos anos em torno de 19 casos por 100.000 habitantes
(Ministério da Saude-Boletim Epidemioldgico, 2007). A transmissdo sexual é responsavel
pela infeccdo em 90% dos casos. A maioria das novas infeccdes ocorre através do contato
heterossexual. Mais de 95% das novas infecgdes ocorrem em paises em desenvolvimento
(UNAIDS/WHO, Fact Sheet, 2006).

Embora o nimero de casos acumulados entre pessoas do sexo masculino seja bem
mais elevado que nas do sexo feminino, as mulheres representam, atualmente, a populacédo
onde se observa o maior crescimento da epidemia de AIDS. A partir de 1992, comeca a haver
um aumento do ndmero de casos na subcategoria de exposicdo heterossexual, alterando a
razdo homem/mulher de 28:1 em 1985 para 1,5:1 em 2006. Essa subcategoria que
representava menos de 5% dos casos notificados na categoria de exposi¢do sexual, no inicio
da epidemia, ja € responsavel por 90% dos casos em 2006. Embora tenha sido observado um
pequeno declinio no numero de casos notificados nas categorias de transmissdo homossexual,
este grupo permanece ainda bastante atingido (Ministério da Saude, Boletim Epidemiologico,
2006).

Formas de transmissao do HIV

S&o as seguintes as vias de transmisséo do HIV:

»= Transmissdo sanguinea:
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- transfusdes com sangue infectado pelo HIV - o risco de exposi¢do a infec¢do é em

torno de 90% por transfusdo (Royce et al, 1997);

- compartilhamento de agulhas por usuarios de drogas injetaveis (UDI) — o risco de

exposicdo a infeccdo é em torno de 10% por contato;

- acidentes pérfuro-cortantes com agulhas infectadas — o risco é de uma infeccao a

cada 300 exposic¢des (Gerberding et al, 1995; Henderson et al, 1990);

= Transmissao vertical (da mée para filho durante a gestacdo, parto ou aleitamento
materno):

- 0 risco de uma infeccdo sem profilaxia é de cerca de 25% dos nascimentos de filhos

de maes HIV positivas (Connor et al, 1994).

» Transmisséo sexual:

- a eficiéncia da infeccéo € baixa, em torno de 1% por contato. Contudo, a freqiiéncia

das exposicdes, atraves de repetidas relagdes sexuais sem protecdo, determina uma

fracdo atribuivel elevada no conjunto de modos de transmissdo (Royce et al, 1997).

A transmissdo sexual do HIV corresponde hoje a quase 90% das infec¢bes pelo HIV
em todo o0 mundo. Comparada a outras vias de transmisséo, a possibilidade de exposicéo a risco
para a infeccdo pelo HIV através das relagdes sexuais, parece ser menor. (Royce et al, 1997).

Se levarmos em consideracdo as relacbes homossexuais, em que ndo sejam utilizados
preservativos, a eficiéncia da transmissao sexual tem a seguinte hierarquia de exposi¢cdo a
risco: em primeiro lugar o intercurso anal receptivo; em segundo, o intercurso anal insertivo; e
em terceiro, a relagdo oro-genital.

O risco de exposicdo a infeccdo pelo HIV nas relacdes sexuais é, na maioria das vezes,
é maior do homem para a mulher do que desta Gltima para 0os homens. Entretanto, a pesquisa
desenvolvida por Gray et al (2001), na Africa sub-Sahariana, encontrou taxas de transmiss&o
equivalentes entre pacientes com elevada carga viral, sem tratamento anti-retroviral.

Nas préaticas sexuais entre homens e mulheres a hierarquia da eficiéncia da transmissao
é a seguinte: em primeiro lugar, esta o intercurso anal; em segundo, o intercurso vaginal; e em

terceiro o intercurso oro-genital.

Eficiéncia da transmissdo do HIV

Anderson e May (1992) criaram uma equacao para avaliar a eficiéncia da transmisséo

e a taxa de geracao de novos casos de quaisquer doencas infecciosas e entre elas o HIV:



Ro = beta x C x delta

Ro é um caso indice, Beta representa a eficiéncia da transmissdo, C 0 ndamero de

parceiros sexuais e delta a duracdo da infectividade do caso indice.

Quando Ro € maior que um, novos casos de infeccdo pelo HIV podem ocorrer. As
politicas preventivas sdo aquelas que conseguem reduzir Ro para menos de um. Estas incluem
a reducdo da eficiéncia da transmissdo, do nimero de parceiros sexuais e do tempo de
infectividade. Esta equacdo pode ser utilizada como instrumento para avaliacdo da eficacia

das politicas de prevencdo no enfrentamento da epidemia do HIV/AIDS.

Avaliagao de risco para infecgéo pelo HIV

A estimativa de transmissdo do HIV pode variar dependendo das praticas sexuais
desprotegidas. A transmissdo através da relacdo anal é mais eficiente do que em outras préaticas
sexuais (Cohen & Eron, 2001). O percentual de exposicéo a risco para a infec¢do pelo HIV, apds
uma relacdo anal sem protecdo, € de 0,8% a 3,2%. Este é maior que o risco médio apds
exposicao percutanea a sangue contaminado pelo HIV, que é de 0,3% (DeGruttola et al, 1989;
CDC, 1995; Cardo et al, 1997). Embora o risco a exposi¢do pelo HIV, através da préatica
sexual anal, seja maior do que o de outras praticas sexuais, na relacdo heterossexual, o coito
vaginal ocorre com maior frequéncia comparada a prética anal e, deste modo, o risco de
exposicdo ao HIV na pratica anal pode tornar-se menor. (Guimaraes et al, 1995).

A transmissdo do HIV associada ao sexo oral varia de acordo com o tipo de préatica. O
sexo oral conhecido como cunilingua, que € definido como uma relacdo em que estdo envolvidos
a boca e a vagina, esta associado a baixo risco, ja a felacdo, ou seja, 0 sexo oral envolvendo a
contato entre boca e pénis, parece produzir um risco maior de exposicao a infeccao pelo HIV,
principalmente se houver ejaculagdo. Entretanto, quando comparado as préaticas sexuais

penetrativas, 0 sexo oral produz uma menor exposiGao a risco.

Schacker et al (1996), a despeito destes argumentos, relatam a transmisséo do HIV entre
homossexuais masculinos associada a felacdo, sem relacionamento sexual penetrativo. Entre 122
individuos com infecgdo priméria pelo HIV 6,6% dos casos foram atribuidos ao sexo oral (Dillon
et al, 2000).



Quadro 1: Estimativa de risco por contato para a infecgéo pelo HIV

Exposicéo Risco Autores

Agulha contaminada — usuério de droga 6/1.000 a 3/100 Kaplan & Helmer, 1992
injetavel (UDI)

Acidente ocupacional com agulha. 1/300 Gerberding et al, 1995
Relagéo anal receptiva. 8/1.000 a 3/100 DeGruttola et al, 1989
Relagéo vaginal receptiva. 8/1.000 a 2/1.000 Peterman et al, 1996;

Padian et al, 1991

Relacdo anal ou vaginal insertiva. 3/10.000 a 1/1.000 Padian et al, 1991,

Downs et al, 1996

Relacdo oral receptiva. Sem denominador Schacker et al, 1996

Relato de casos

Outros fatores que podem interferir na eficiéncia da transmissao sexual do HIV

A eficiéncia da infeccdo pelo HIV é um evento bioldgico e como tal, pode ou nédo
ocorrer. Ndo depende exclusivamente do tipo e da freqliéncia da préatica sexual. Fatores como
a infectividade do caso indice (Vernazza et al, 1999) e da suscetibilidade do individuo
exposto (Buchacz et al, 1998; Pantaleo et al, 1995) sdo importantes determinantes. O estagio

da doenca e a carga viral podem, portanto, interferir bastante na possibilidade da infeccéo.

Deste modo, vérios fatores de risco comportamentais e bioldgicos estdo associados a um
maior ou menor risco de transmisséo, incluindo a freqtiéncia e tipo de contato sexual (Vittinghoff
et al, 1999; Shiboski et al, 1999; Downs et al, 1996; Royce et al, 1997), o uso de preservativos
(de Vincenzi et al, 1994), diferentes subtipos do HIV (Kunanousont et al, 1995; Vernazza et al,
1999), grau de imunodeficiéncia (Nelson et al, 1999), a circuncisdo (Cameron et al, 1989;
Moses et al, 1994; Halperin et al, 1999; Lavreys et al, 1999; Quinn et al, 2000), a presenca de
doencas sexualmente transmissiveis (DST) associadas (Fleming et al, 1999; Cohen et al, 1998),

0s niveis de carga viral do HIV plasmatico e seminal (Lee et al, 1996; Operskalski et al, 1997;
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Pedraza et al, 1999; Barroso et al, 2000), a presenca ou auséncia de receptores de quimiocinas

(Moore et al, 1997; Hoffman et al, 1997) e o uso de drogas anti-retrovirais (Musicco et al, 1994).

Pesquisas apontam que pratica sexual durante o periodo menstrual (Lazzarin et al,
1991); sangramento durante o ato sexual (Seidlin et al, 1993); presenca de ectopia cervical
(Nicolosi et al, 1994); e alteragcdes na microbiota vaginal, como as que ocorrem na vaginose
bacteriana (Sewankambo et al, 1997), como fatores que também podem ser associados a

transmissdo do HIV.

As infecgdes sexualmente transmissiveis (IST) constituem importantes co-fatores para
a transmissdo sexual do HIV. Alguns autores estimam que a presenca de alguma IST,
ulcerativa ou ndo, pode aumentar em dois a cinco vezes o risco de transmissdo e de aquisi¢do
do HIV (Greenblatt et al, 1988; Laga et al, 1991; Laga et al, 1993; Plummer et al, 1991,
Wasserheit et al, 1992; Guimaraes et al, 1995).

Outro co-fator para a transmissao do HIV é o uso de contraceptivos hormonais, que
pode causar uma maior susceptibilidade as infeccGes sexualmente transmissiveis, inclusive o
HIV (Plummer et al, 1998; Martin et al, 1998; Guimardes et al, 1995).

Ha estudos que indicam que a terapia antiretroviral reduz significativamente a carga
viral nas secrecBes seminais e vaginais, sugerindo que o tratamento antiretroviral também
poderia reduzir ndo apenas as taxas de transmissdo perinatal do HIV como também a
transmissdo heterossexual (Hart et al, 1999; Chuachoowong et al, 2000; Sperling et al, 1998;
Dickover et al, 1996).



2.2. EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO PELO HCV

A hepatite C € um problema de saude publica mundial, cerca de 170 milhdes de
pessoas no mundo sdo portadoras, com 3 a 4 milhdes de novos casos a cada ano. A
distribuicdo mundial é heterogénea, a maioria dos casos se concentra no oeste do Pacifico. A
incidéncia mundial € de 1 a 3 % (McHutchinson, 2004). A incidéncia de casos de hepatite C
tem diminuido, sendo este declinio resultado da melhoria do screening de doadores de sangue
e de uma maior seguranca na pratica de compartilhar agulha, no caso de usuéarios de drogas
injetaveis. No entanto, existem no mundo milhGes de pessoas infectadas e muitos destes
permanecem assintomaticos e desconhecem seu estado sorolégico (McHuntchinson et al,
2004).

Apesar da transmissdo sexual ainda ndo ter sido provada, existem evidéncias de que
ela ocorre. O RNA do HCV ja foi encontrado no sémen, secrecdo vaginal e saliva. Segundo
McHuntchinson (2004), a transmissao sexual € rara em relacionamentos estaveis e mais
frequentemente associada com mdaltiplos parceiros, inicio precoce da vida sexual, sexo sem 0
uso de preservativo, outras doencas sexualmente transmissiveis e traumas durante a relacdo
sexual. Segundo 0 mesmo autor, nos Estados Unidos, cerca de 15 a 20 % das infeccOes
agudas e cronicas sdo, provavelmente, adquiridas sexualmente. Estima-se que a transmissdo
sexual em parceiros monogamicos seja menor que 1 % (Bernard, 2005). A transmissao
vertical é rara. Estima-se que a transmissdo perinatal ocorra em uma freqliéncia de até 8 %.
Ainda ndo se sabe em que fase ela ocorre, mas acredita-se que seja intra-utero, pois 0 RNA do
virus foi encontrado na boca de recém-nascidos de cesariana (Thomas et al, 2004). Com
excecdo da diminuicdo da carga viral antes da gestacdo, ndo ha medidas para prevencdo da
transmissdo vertical (Bernard, 2005). No caso de co-infeccdo pelo HIV, o risco de
transmisséo vertical aumenta para 17 % (McHuntinson, 2004). O RNA do virus também pode
ser encontrado no leite materno, mas ndo parece aumentar a frequéncia de transmissao
(Thomas et al, 2004). A forma mais frequiente de transmissao é a parenteral podendo ocorrer
através de hemotransfusdo, acidentes com material biologico, uso de drogas injetaveis e uso
de agulhas contaminadas em procedimentos dentarios e pacientes submetidos a hemodialise
(McHuntinson, 2004). O risco de transmissdo apds acidente com agulha de paciente HCV

positivo € de 2 a 8 %.



9

O risco de transmissdo sexual do virus da hepatite C ainda é um debate,
principalmente no uso de técnicas de reproducdo assistida. Diferentes estudos
epidemioldgicos tém demonstrado que a transmissao sexual € baixa, mas existe (Garrido et al,
2007). Este risco, mesmo que pequeno de contaminagdo do parceiro justifica o emprego
destas técnicas.

Est& bem estabelecido que a realiza¢do do lavado seminal diminui significativamente a
presenca viral no sémen, mas ndo a elimina completamente e a utilizacdo de técnicas de
testagem pos-lavado permitiria 0 uso apenas de amostra seminal livre do virus. Esta técnica
foi inicialmente utilizada em casais sorodiscordantes para HIV, mas atualmente também tem
sido utilizada para evitar a transmissdo sexual e vertical. O nimero de estudos disponiveis na
literatura que avaliam a seguranca das técnicas de reproducao assistida nesta populacdo ainda

¢ limitado.
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2.3. REPRODUCAO ASSISTIDA PARA CASAIS COM HIV/AIDS

A reproducdo assistida voltada para casais com HIV/AIDS constitui um tema de
grande relevancia no atual contexto da epidemia de HIV/AIDS. Na década de 1990, apesar de
uma maior disponibilidade destes procedimentos na Europa, apenas um ndmero muito
limitado de centros nos Estados Unidos oferecia aos casais sorodiscordantes para o HIV
opcOes (mais seguras) para a reproducdo (Sauer, 2003). O desenvolvimento de técnicas de
reproducdo assistida adaptadas visava principalmente evitar a transmissao heterossexual do
HIV a partir do esperma (contaminado) de um homem soropositivo para uma mulher nao-
infectada (Semprini et al, 1992; Anderson, 1999).

Em 1994, o Comité de Etica da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva
desaconselhava a reproducdo assistida para casais com HIV/AIDS pelo risco potencial de
transmissdo horizontal e vertical do HIV e recomendava a testagem para o HIV em todos os
casais que buscavam a reproducédo assistida (Ethics Committee of the American Society for
Reproductive Medicine, 2004). Nesta ocasido, a infec¢do pelo HIV era considerada uma séria

contra-indicacdo a uma gestacao saudavel.

Com o advento das terapias anti-retrovirais de alta poténcia (HAART) contra o HIV e
0 aumento substancial da sobrevida (Palella, Delaney et al., 1998; Marins, Jamal et al., 2003)
e da qualidade de vida das pessoas com HIV/AIDS, assim como com a disponibilizacdo de
intervencdes visando a reducdo das taxas de transmissdo materno-infantil do HIV (Connor,
Sperling et al., 1994) houve um aumento na demanda de casais com HIV/AIDS por
informacdes acerca das alternativas para uma gravidez mais segura e pelas técnicas de

reproducéo assistida que pudessem viabiliza-la.

Opcdes reprodutivas para parceiras soronegativas de homens infectados pelo HIV

A partir do final da década de 1980, um nimero crescente de casais sorodiscordantes
para a infeccdo pelo HIV passou a buscar informacdes sobre a possibilidade de ter filhos. Um
programa que trabalhe a concepg¢éo para casais sorodiscordantes onde a mulher é soronegativa
deve ter como objetivo primario a maior seguranca de todas as pessoas envolvidas. Os riscos

de soroconversdo da mulher, assim como o potencial de contaminagdo cruzada em



11

laboratorios de infertilidade, constituem obstaculos a estas propostas. A questdo central é
saber se € possivel coletar e processar uma amostra de sémen de um homem infectado pelo
HIV visando uma concepcdo sem riscos de transmissdo (Semprini et al, 1992). Entretanto, é
questionavel se os riscos de transmissdo envolvidos no intercurso sexual desprotegido sdo
suficientemente relevantes para justificar todas as dificuldades e riscos relativos ao
procedimento de inseminacéo em laboratorio. O uso da HAART, assim como a limitagdo da
exposicao através da inseminacao, podem ndo minimizar o suficiente o risco de transmissao
do HIV para a mulher, dada a grande variabilidade da replicacdo do HIV no sémen e a
dissociacdo potencial da viremia no trato genital em situacfes em que se obtém supressao

viral plasmética.

Obter uma amostra de sémen ndo infectante de um homem soropositivo para o HIV
ndo constitui tarefa simples, dada a auséncia de conhecimento sobre 0 mecanismo preciso de
entrada do HIV no trato genital masculino. As contribuicBes relativas dos testiculos e
epididimo (produtores de esperma), das vesiculas seminais (produtoras de fluido seminal), da
préstata (produtora de enzimas seminais) e do ducto ejaculatério (transporte do sémen e
producdo de fatores imunes) a presenca do HIV no sémen sdo desconhecidas. Quando uma
amostra de sémen é separada em seus componentes — fluido seminal, leucocitos e
espermatozdide — o HIV pode ser isolado como virus livre no plasma seminal ou como virus
associado as células leucocitarias. A origem das células infectadas é desconhecida, mas
isolados virais do trato genital podem ou ndo se mostrar associados aqueles identificados no
sangue periférico, sugerindo que alguns isolados virais sejam derivados da circulacdo e outros
do trato genital. A replicacdo viral no sémen é intermitente e imprevisivel, e nem sempre esta
correlacionada aos niveis de virus no sangue. Homens com carga viral periférica elevada

podem ter virus indetectaveis no sémen e vice-versa (Semprini et al, 1992).

O HIV néo parece infectar diretamente o espermatozoide. Assim, uma mulher poderia
ser inseminada com seguranca se a fracdo de espermatozodide puder ser isolada com sucesso
dos leucécitos e dos componentes do plasma seminal, conforme rotineiramente realizado por
centrifugacdo por gradiente de densidade e swim-up, no processamento de sémen para
inseminacdo intra-uterina  (Semprini et al, 1992). Supfe-se que o HIV pode aderir a
superficie do espermatozodide. Logo, é essencial assegurar que a fracdo de espermatozdide

esteja livre de HIV quando se avalia a seguranga de um programa de inseminagé&o.
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Nos Estados Unidos, a Fundacdo de Reproducgdo Assistida (Assisted Reproductive
Foundation /ARP) baseia-se na coleta de amostras de sémen espontaneamente produzidas
pelo homem sem qualquer virus detectavel, ou seja, dividindo-se 0 esperma em Sseus
componentes celulares, plasma e espermatozoide, o virus é indetectavel em todas estas
fraces. Utiliza-se também um procedimento de camas magnéticas, de modo a assegurar a
remocdo dos leucdcitos da fragdo de esperma. O protocolo da ARP criopreserva o
espermatozdide compactado para uso posterior, dadas as questbes legais e politicas
relacionadas ao uso de sémen obtido de homem HIV positivo. No caso da fertilizagdo in vitro
(FIV), apos avaliacdo de infertilidade a mulher é submetida & inducdo da ovulagdo e a
captacdo do 6vulo. O espermatozoide, compactado e criopreservado, € entdo utilizado na
fertilizacdo, e, posteriormente, o embrido € transferido para o Utero. Este procedimento
praticamente elimina qualquer possibilidade da mulher ser exposta ao sémen infectado, apesar
dos seus custos elevados e de ser uma técnica invasiva, o que impde barreiras substanciais a

participacdo de muitos casais.

Na Italia, foi desenvolvido um programa de processamento do sémen e inseminagdo
intrauterina. Entre 2000 inseminagfes intra-uterinas, Semprini e colaboradores (1992) nédo
identificaram nenhum caso de soroconversao entre as mulheres inseminadas. Sauer e Chang
(2006) advertem que a soroconversdo para o HIV apés a inseminacgdo intra-uterina ou ap6s a
fertilizacdo in vitro nem sempre advém de inadequacdes da técnica de preparacdo do esperma.
Aproximadamente todos os casais sorodiscordantes para o HIV sdo sexualmente ativos e, por
isso, sob risco para a transmissdo do virus, devido ao uso inconsistente e/ou indevido do

preservativo.

Técnicas de Reproducéo Assistida

Inseminacao intra-uterina (11U):

A inseminagdo intra-uterina consiste na injecdo, através de um cateter plastico, de
sémen previamente preparado em laboratorio, dentro da cavidade uterina. Neste caso, a
fecundacdo ocorre de forma natural nas trompas uterina, de onde o embrido migra até a
cavidade uterina, local aonde ird se implantar (figura 1). A inseminacdo pode ser homologa,
com sémen do préprio casal, ou heterdloga, com sémen de doador. O sémen utilizado pode
ser fresco ou congelado (Lemos et al, 2001).
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A 11U deve ser realizada na auséncia de fatores tubo-peritoniais, em pacientes com
cavidade uterina normal e com boa resposta aos indutores de ovulacdo. As principais
indicacdes sdo: a esterilidade sem causa aparente (ESCA), endometriose minima ou leve,
fator masculino leve, fator cervical e distlrbios sexuais que impecam o0 coito, como
dispareunia grave e vaginismo. No caso da IlU com sémen heter6logo, as principais
indicacbes sdo azoospermia secretdria (incapacidade de produzir espermatozoide), doenca
infecciosa ou genética grave que contra-indique a gestacao.

A taxa de gravidez por ciclo varia de 6 a 15 % e é cumulativa até seis ciclos, apos seis
ciclos ndo parece haver aumento significativo da taxa de gravidez. (Lemos et al, 2001).

As principais complicagbes secundarias a inseminacao intra-uterina sdo as infecgdes
pélvicas, a gestacdo multipla e a sindrome de hiperestimulo ovariano (SHO). As infeccdes
pélvicas sdo raras quando a U é realizada na auséncia de infeccdo do trato genital feminino e
quando o sémen é previamente tratado. A ocorréncia de gestacdo mdultipla esta associada ao
desenvolvimento de mdltiplos foliculos e ocorre em cerca de 10% dos casos. A SHO ocorre
em menos de 1% dos ciclos na sua forma grave e em 10% na sua forma leve. Ocorre devido o
aumento dos niveis plasmaticos de estradiol que ocasiona alteracdo da permeabilidade
vascular podendo resultar em ascite, derrame pleural, derrame pericérdico,

hemoconcentracéo, tromboembolismo, insuficiéncia renal e até morte.

Figura 1 — Inseminacdo intra-uterina: mostra o cateter
dentro da cavidade uterina depositando o0 sémen previamente
preparado. (Nordica Fertility Center)
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Fertilizacdo in vitro (FIV):

Na fertilizacdo in vitro, o d6vulo é fertilizado pelo espermatozdide, previamente
beneficiado, no laboratdrio. A paciente € submetida a estimulacdo ovariana, o crescimento dos
foliculos ovarianos é acompanhado por ultra-sonografia e quando estes atingem um tamanho
ideal (18 a 20 mm) a paciente é submetida a aspiracdo do foliculo e coleta dos odcitos. Os
odcitos coletados sdo entdo incubados juntamente com os espermatozoides beneficiados. Os
embribes resultantes sdo entdo transferidos para cavidade uterina através de um cateter
plastico (figura 2).

As principais indica¢fes da FIV séo: infertilidade por fator tubario, fator masculino,
endometriose moderada ou grave e ESCA (no caso insucesso na I1U). As complicagdes sdo as
mesmas da 11U: infeccdes pélvicas, gestacdo multipla e a sindrome de hiperestimulo ovariano.

As taxas de gravidez sdo de aproximadamente 40%, variando de 10%, em mulheres

com mais de 40 anos, a 50 % em mulheres com menos 20 anos. (Lemos et al, 2001).

......

Figura 2 — Fertilizacdo in vitro: mostra a captacdo ovular via vaginal guiada
por ultra-sonografia e a transferéncia de embrides (Nashik Women's
Hospital - Center for Fertility and Endoscopy)

Injecdo intra-citoplasméatica de espermatozdides (ICSI):

Esta técnica foi responsavel por uma verdadeira revolucdo no tratamento da
infertilidade masculina grave. Neste procedimento, através de micromanipulagdo, um unico

espermatozdide € injetado dentro do citoplasma do od6cito (figura 3). A inducdo de ovulagéo,



15

0 acompanhamento ultra-sonogréfico, a coleta ovular e a transferéncia embrionaria sdo
realizados de forma igual a da FIV. As complicacdes também sdo as mesmas ja descritas para
U e FIV. A técnica de preparo seminal depende da qualidade da amostra obtida. A técnica
mais utilizada é de gradiente de densidade por permitir a recuperacdo de um maior nimero de
espermatozdides com motilidade progressiva. Esta técnica também pode ser realizada em
paciente com azoospermia, obstrutiva ou secretdria, submetidos a pungdo de epididimo ou
biopsia testicular. Nestes casos, devido a contagem e a motilidade geralmente baixas, as
amostras sdo centrifugadas e o pellet adicionado a meio de cultivo para identificacdo mais

facil dos espermatozoides.

Figura 3 — ICSI: Injecdo de um espermatozéide dentro do
odcito realizada através de micromanipulagao. (Centrum voor
Reproductieve Geneeskunde)

Inducdo da Ovulacdo:

As drogas utilizadas para indugdo de ovulacdo, bem como as doses dependem do tipo
de procedimento realizado (11U x FIV/ICSI) e da resposta da paciente.

No caso da IlU, o objetivo da estimulacdo ovariana é a obtencdo de dois a quatro
foliculos de boa qualidade. As drogas mais utilizadas sé@o o Citrato de Clomifeno (CC), a
Gonadotrofina de Mulher Menopausada (hMG) e o Horménio Foliculo Estimulante (FSH)
purificado ou recombinante. A paciente deve ser monitorada através de ultra-sonografia

seriada, iniciada no decimo dia do ciclo menstrual, para avaliacdo da resposta ovariana a
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inducdo de ovulacdo e para determinar o periodo pré-ovulatdrio, determinante para
administracdo de Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG), que promovera a ruptura folicular.

No caso da FIV e ICSI, a estimulacdo ovariana € maior, pois ha a necessidade da
obtencdo de um numero maior de foliculos. O estimulo ovariano é precedido ou concomitante
ao uso de andlogos do GnRH (hormonio liberador de gonadotrofinas), como leuprolide,
nafarelina, triptorelina ou goserelina, ou antagonistas do GnRH, como cetrotide, para impedir
0 pico endoégeno do LH (hormdnio luteinizante) e consequentemente a ovulacdo, ja que o
objetivo nestes casos € a coleta dos o0citos para sua posterior fertilizacdo no laboratério. As
drogas indutoras de ovulacgdo séo utilizadas em doses maiores. As drogas utilizadas s&éo hMG,
FSH ultra-purificado ou recombinante. O hCG também ¢é utilizado para mimetizar o pico
enddgeno de LH, possibilitando a maturacdo folicular e determinando a melhor hora para

coleta ovular.

Preparo seminal:

O preparo ou beneficiamento seminal é, geralmente, realizado por duas técnicas:
swim-up e/ou gradiente de densidade.

Na técnica de swim-up, a amostra do sémen é diluida em meio de cultivo. A amostra é
entdo centrifugada por duas vezes. O sobrenadante é descartado e a concentracdo de células
presentes no fundo do tubo (chamada de pellet) é diluida em 1,0 ml de meio de cultivo,
centrifugado e depois incubado a 37°C por, pelo menos, 45 minutos em um tubo de plastico
de 5,0 ml inclinado a 45° o que permite que os espermatozoides de motilidade progressiva
sejam selecionados, pois estes nadam do fundo do tubo para o sobrenadante. No fundo do
tubo ficam os espermatozoOides imdveis e outras células, como leucdcitos. Apenas o
sobrenadante, onde se encontram os espermatozoides de melhor qualidade é utilizado na 1lU e
na FIV (figura 4).
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Figura 4 — Técnica de preparo seminal (swim-up).
(Centro de Reproduc¢do Humana Prof. Franco Jr)

A técnica de preparo seminal pelo gradiente de densidade (ou gradiente de Percoll)
baseia-se na diferenca de peso entre 0s espermatozoides e outras células presentes no sémen.
O Percoll é uma suspensao de particulas de silica cobertas com polivinilpirrolidone. Diluindo
0 Percoll em meio de cultivo é possivel criar solugdes com densidades diferentes. Um
gradiente de densidade descontinua é produzido colocando-se em um tubo pléstico de 15 ml,
duas ou trés camadas de concentracdes diferentes, uma em cima da outra. A amostra de sémen
¢ pipetada esta coluna de densidade e depois centrifugada. No pellet ficam os
espermatozéides moveis, os imoveis e anormais ficam entre as diferentes camadas. O pellet é
isolado e lavado com meio de cultivo para que os espermatozodides sejam utilizados na 11U e
na FIV (Lemos et al, 2001) (figura 5).
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2.4. REVISAO SISTEMATICA

Até a decada de 80, as revisOes bibliograficas eram apenas resumos da literatura
especializada sobre um determinado tema, o que permitia uma visao abrangente dos achados
relevantes. As revisdes bibliograficas eram habitualmente encomendadas aos profissionais de
reconhecida competéncia, por revistas cientificas de grande impacto. Esses trabalhos , quando
bem elaborados, trazem, sem duvida alguma, informagdes de interesse. O problema é que eles
podem ser incompletos e seletivos em relacdo aos dados que referenciam (Vieira et al, 2001).

Foi entdo proposta uma técnica de revisao sistematica da literatura com o objetivo de
resolver ou minimizar os problemas da revisdo tradicional. Para realizar este tipo de reviséo,
todos os trabalhos relevantes devem ser identificados e uma avaliagdo rigorosa da qualidade
dos trabalhos deve ser realizada. Ela entdo sintetiza os achados de varios trabalhos de boa
qualidade metodoldgica (Vieira et al, 2001).

Na revisdo tradicional, o pesquisador analisa os artigos que encontra ou aqueles que
ele considera importantes sem especificar ao leitor seus critérios de selecdo. Na revisao
sistematica, os critérios de inclusdo e de exclusdo dos artigos devem, obrigatoriamente, serem
especificados. Selecionados e avaliados os artigos é necessario entdo relatar a qualidade de
cada publicacdo. Os relatorios devem ser realizados segundo um modelo pré-estabelecido e
por, pelo menos, dois pesquisadores independentes. As discordancias devem ser resolvidas
por consenso. Cada parte da revisdo deve ser cuidadosamente discutida e avaliada. (Vieira et
al, 2001)

A revisdo sisteméatica compreende uma pesquisa ampla e exaustiva de estudos
primarios focados em uma questdo clinica, os critérios de selecdo dos estudos sdo claros e 0s
critérios de elegibilidade reprodutiveis, existe apreciagdo critica dos estudos quanto a sua
gualidade e sintese dos resultados de acordo com métodos explicitos e pré-determinados. Se
os dados obtidos destes estudos preencherem certos critérios, como homogeneidade, por
exemplo, os dados podem ser combinados usando uma metanélise (Pai et al, 2004). A

metanalise usa técnicas estatisticas para combinar os resultados das investigagdes concluidas.

Etapas de uma revisdo sistematica:

A revisdo sistematica pode ser realizada para avaliar questfes relacionadas a terapia,
diagndstico, progndstico, etiologia e injuria. Os passos chaves da revisdo sistematica sdo: a
formulacdo de uma questdo ou pergunta clara e focada; definicdo de critérios de incluséo e
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exclusdo ap6s o preparo de um protocolo especifico para a populacdo estudada (ou a doenca
de interesse), a intervencdo (ou exposicdo), intervencdo (se aplicavel) e resultado; pesquisa
ampla e exaustiva da literatura e inclusdo de estudos primarios que deve incluir bases de
dados gerais e especificas, bibliografias dos estudos incluidos e, se necessario, contato com 0s
autores; avaliacdo da qualidade dos estudos e extragéo dos dados, independentemente por dois
pesquisadores, e realizada ap6s mascaramento para autor e revista, 0 que evita uma possivel
influéncia sobre a avaliacdo do pesquisador; sintese dos resultados dos estudos; e
interpretacdo e dissertacdo dos resultados com a discussdo sobre a aplicabilidade clinica e

redacéo dos resultados (Pai et al, 2004).

Problema e limita¢6es do método:

Apesar de a revisdo sistematica ser uma excelente ferramenta para solugdes de
problemas da pratica clinica existem limitacdes e problemas que podem influenciar no
resultado. Podemos citar: (Egger et al, 2002).

= A qualidade dos componentes do estudo é muito importante. Se o desenho do
estudo ndo for adequado os achados dos pesquisadores podem ser
comprometidos.

= Relato oral de resultados de pesquisa em Simpadsios, Encontros e Congressos e
gue ndo sdo posteriormente publicados na integra.

* Viés de publicacdo: existe uma tendéncia por parte dos editores, a publicar
apenas resultados positivos e que ndo contradigam o conhecimento ja
estabelecido. Estudos com resultados positivos dominam a literatura e
introduzem um viés por varios anos até que um resultado negativo, mas
igualmente importante seja publicado.

= Longo periodo entre a realizacdo do estudo e a publicacao dos resultados.

= Influéncia de achados externos independentemente de sua importancia
estatistica e interesses econdmicos.

= Vies de publicagdes duplicadas. A producdo de multiplas publicacdes a partir
de um Unico estudo.

= Viés de linguagem. Os pesquisadores geralmente s6 se baseiam em estudos
publicados em inglés. No entanto, muitos pesquisadores publicam seus

trabalhos em jornais e revistas locais.
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= Vies de resultado relatado. Em muitos estudos varios resultados sdo avaliados,
mas apenas 0s mais favoraveis sao relatados.
= Vies de critério de inclusdo. A manipulacdo de critérios de inclusdo pode levar

a incluir seletivamente estudos positivos e excluir estudos negativos.

Revisao sistematica de estudos observacionais:

Alguns autores defendem que revisdes sistematicas e metanalises de estudos de
intervengdo devem incluir apenas estudos randomizados controlados devido a maior
consisténcia e validade do desenho do estudo. No entanto, as informagfes dos estudos
observacionais podem fornecer a base para estudos randomizados controlados e estudos
sugerem que as metanalises baseadas em estudos observacionais, geralmente, produzem
resultado similar aqueles baseados em estudos randomizados. Quando estudos randomizados
ndo podem ser realizados por problemas éticos, os estudos observacionais sdo essenciais
(Shrier et al, 2007).

A hipoétese de que metanalises de estudos observacionais podem ser equivocadas e que
atencdo insuficiente é dada a heterogeneidade ndo é consistente. Varios principios da revisao
sistematica permanecem, como protocolo de estudo bem delineado e pesquisa completa e
exaustiva da literatura (Egger, M; Smith GD; Schneider, M, 2002).

Aproximadamente 40% das metanalises sdo baseadas em estudos observacionais
(Egger, M; Smith GD; Schneider, M, 2002). S&o definidos como estudos observacionais
aqueles estudos que utilizam dados de etiologia ou efetividade de uma base de dados, podem
ser série de casos, caso-controle, coorte e corte transversal. Este tipo de desenho tem sido
utilizado em exposicOes que possam causar doenga ou injaria (Stroup et al, 2000).

Foi realizado em abril de 1997 em Atlanta, EUA um consenso sobre Metanalise de
Artigos Observacionais na Epidemiologia (MOOSE). Neste consenso foi proposto um
checklist de itens similares aqueles utilizados nos estudos randomizados controlados como
proposta aos autores, revisores, editores e leitores das metanalises de estudos observacionais
(Stroup et al, 2000) (quadro 2). Este checklist permite avaliacdo criteriosa da qualidade dos
estudos observacionais, permitindo com isso a formulacao de hipoteses bem fundamentadas o

gue muitas vezes, servira de base para realizagdo de estudos randomizados controlados.
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Quadro 2: Checklist de avaliacdo de estudos observacionais para realizacdo de metanalise
(adaptado de Stroup et al, 2000)

Introducéo

Definicdo do problema, hipdtese a ser testada, descricdo dos
resultados dos estudos, tipo de desenho do estudo, tipo de intervengédo

ou exposicdo, populagédo do estudo.

Estratégia de busca

Qualificacdo dos pesquisadores; estratégias, periodo e bases de busca;

uso de software; contato com os autores.

Métodos Avaliacdo da qualidade, heterogeneidade, descricdo dos métodos
estatisticos, descri¢do da relevancia dos estudos para avaliar a hipdtese
a ser testada, fornecer tabelas e graficos.

Resultados Graficos, tabelas, resultado de sensibilidade dos testes.

Discusséo Avaliacdo quantitativa de viés, justificacdo de exclusdo, avaliacdo da
qualidade dos artigos incluidos.

Concluséao Guidelines para pesquisa futura, considerar explicacOes alternativas

para 0s achados observacionais, generalizacdo das conclusdes.
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3. OBJETIVO GERAL

Avaliar a efetividade e a seguranca dos métodos de reproducdo assistida empregados no
tratamento de casais sorodiscordante para HIV, HCV ou co-infectados, cujo caso indice seja o

parceiro masculino.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Descrever as freqiiéncias das técnicas de preparo e realizacdo de testagem
seminal e a positividade do sémen pés-lavado de homens soropositivos para
HIV, HCV ou co-infectados, submetidos as técnicas de reproducao assistida;

2. Descrever a frequéncia de gravidez por ciclo, de gravidez cumulativa e aborto
segundo o procedimento de reproducao assistida;

3. Descrever o numero médio de o0citos coletados, o nUmero médio de embriGes
transferidos e as taxas de fertilizacao;

4. Descrever a proporcao de soroconversdo para HIV ap6s a realizagdo de 11U e
ICSI com e sem testagem viral do lavado seminal;

5. Descrever a proporcao de soroconversao para o virus da hepatite C ap6s 11U e

ICSI com e sem testagem viral do lavado seminal.



24

4. MATERIAL E METODOS

4.1. POPULACAO DE ESTUDO, CRITERIOS DE INCLUSAO E DE
EXCLUSAO E TIPOS DE DELINEAMENTO DE ESTUDO

Realizou-se uma revisdo sistematica da literatura baseada em estudos que avaliaram
casais HIV e/ou hepatite C sorodiscordantes submetidos a técnicas de reproducdo assistida.
Foram selecionados estudos de casais HIV e/ou hepatite C sorodiscordantes em que 0 homem
fosse soropositivo, de casais em idade reprodutiva, com ou sem fator de infertilidade
associado (fator ovulatério, fator masculino, fator tubario) que procuraram espontaneamente o
tratamento em clinicas especializadas em tratamento de infertilidade.

Incluiram-se estudos de intervencdo abertos ndo comparativos, observacionais do tipo
coorte e caso-controle, relatos e séries de caso de casais sorodiscordantes submetidos a
inseminacdo intra-uterina ou injecdo intracitoplasmatica (ICSI) com ou sem a realizacdo de
testagem viral lavado seminal. Ndo foram incluidos estudos de intervencdo comparativos
randomizados, do tipo ensaios clinicos, pois estes ndo estavam disponiveis, possivelmente por
questdes éticas.

Preencheram os critérios de exclusdo os artigos que: tinham como objetivo a avaliacdo
seminal quanto a presenca do virus pos-preparo do sémen e nao avaliavam soroconversao;
aqueles com ciclos de ovodoacdo pela impossibilidade de comparacdo dos resultados dos
ciclos de reproducdo assistida para avaliacdo da efetividade do método e os artigos com

tamanho amostral menor do que cinco casais.
4.2. ESTRATEGIAS DE BUSCA E DE COLETA DE DADOS

Foi realizado levantamento bibliografico nas seguintes bases remotas de dados:
MEDLINE (PubMed) entre os anos 1966 e 2007, Lilacs (1990 a 2007), SciELO, Cochrane
Library, Scopus. Além da busca de teses de mestrado e doutorado e resumos impressos ou
em meio magnetico de congressos ou simpdsios na area de reproducdo assistida e ginecologia.

As palavras chaves utilizadas foram: inseminagéo artificial (artificial insemination),
injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI; intracytoplasmatic sperm injection),

infeccdo pelo HIV (HIV), hepatite viral humana (hepatitis C), técnicas reprodutivas assistidas
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(reproduction technique) e infertilidade (infertility therapy). Foram realizadas as seguintes
combinacbes de palavras chaves para busca dos estudos: ICSI AND HIV; artificial
insemination AND HIV; artificial insemination AND hepatitis C; ICSI AND hepatitis C;
intracytoplasmatic sperm injection AND HIV; intracytoplasmatic sperm injection AND
hepatitis C; reproductive technique AND HIV; reproductive techniqgue AND HCV.

Apos a pesquisa inicial foi realizada busca nas referéncias bibliogréaficas dos artigos
incluidos na revisdo para identificacdo de possiveis artigos com potencial de elegibilidade
para inclusdo nesta revisdo. Nao foi feita nenhuma restricdo quanto a nenhum idioma
utilizado na publicagdo do estudo. N&o foi utilizado software para busca bibliogréfica.

Foram lidos os abstracts encontrados durante o levantamento bibliografico e
selecionados para a segunda fase os trabalhos observacionais e de intervencdo aberta nédo
comparada que avaliavam a efetividade e/ou a seguranca das técnicas de reproducdo assistida
de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. Os trabalhos cujos resumos foram
adequados para inclusdo foram lidos na integra por dois pesquisadores e a avaliacdo da
gualidade metodologica e coleta de dados foi realizada utilizando-se um questionario
previamente elaborado (anexo I). A primeira etapa foi realizada por duas pesquisadores,
ambos ginecologistas (a investigadora principal e uma segunda pesquisadora), seguida de uma
reunido de consenso. Os abstracts foram avaliados apds mascaramento para autor e revista de
publicacdo. ApoGs esta etapa inicial os artigos selecionados foram lidos na integra por duas
pesquisadoras, uma ginecologista e uma epidemiologista, seguido de uma reunido de
consenso (vide fluxograma). Os artigos foram avaliados com base no questionario elaborado e
os dados coletados foram digitados em um banco de dados em SPSS Win v.15.0.

Alguns autores foram contatados por e-mail para complementar dados dos artigos ou
obter esclarecimentos adicionais necessarios para avaliar a qualidade dos mesmos e para

solicitar versdes traduzidas para o inglés.

4.3. DESFECHOS AVALIADOS

As variaveis e desfechos de interesse primarios foram aqueles relativos a efetividade
das técnicas de reproducdo assistida, como a freqiiéncia de gravidez por ciclo (gravidez apos a
visualizagdo do embrido, ndo restrita ao resultado positivo do exame de beta-HCG - fragéo
beta da gonadotrofina coriénica humana) e a frequéncia de gravidez cumulativa (definida

como o numero de gravidez pelo nimero de casais submetidos ao tratamento); e a seguranca,
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como a frequéncia de soroconversdo para HIV ap6s a realizacdo de IlU com ou sem
realizacdo de testagem do sémen pds-lavado, proporcdo de soroconversdo para HIV apos a
realizacdo de ICSI com ou sem testagem do sémen pos-lavado, proporcdo de soroconversao
para o virus da hepatite C ap6s 11U com ou sem testagem do sémen pds-lavado, propor¢do de
soroconversao para o virus da hepatite C ap0s a realizacdo de ICSI com ou sem testagem do
sémen pos-lavado seminal.

As freqliéncias de soroconversdo, nas mulheres soronegativas, foram avaliadas através
da realizacdo de PCR e/ou sorologia durante a gravidez, no parto, apds aborto ou realizacédo
do procedimento (casos em que a gravidez ndo ocorreu).

As variaveis e desfechos de interesse secundario foram: freqliéncia de aborto,
contagem de células T CD4, carga viral antes do procedimento e sua possivel associacdo com
a permanéncia do virus no lavado seminal, positividade do lavado seminal para HIV e para

virus da hepatite C.

4.4. ASPECTOS ETICOS

Por trata-se de estudo com dados coletados de artigos publicados na literatura e que
ndo envolvia a coleta de dados primarios em seres humanos ndo houve a necessidade da
elaboracdo e aplicacdo de termo de consentimento livre e esclarecido conforme deliberado em
decis&o anexa do Comité de Etica e Pesquisa do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

(anexo I).



Figura 6: Fluxograma de pesquisa e avaliacdo dos estudos:

Levantamento dos artigos (resumos)

esquisador 1 /\

Pesquisador 2

A 4

Avaliacéo e classificacéo \ / Avaliacéo e classificacéo

Reunido de consenso

/\

Artigos eleitos para fase 2

Artigos excluidos

e

Pesquisador 1

v

Coleta de Dados dos
Estudos

Pesquisador 2

|

Coleta de Dados dos
Estudos

— ==

Reunido de Consenso

4/\>

Estudos Eleitos para Inclusdo

\ 4

Tabulacdo dos Dados

) 4
Anédlise dos Dados

\ 4

Interpretacdo dos Dados

Artigos Excluidos




28

5. RESULTADOS

Foi encontrado um total de 1049 abstracts nas bases remotas pesquisadas, destes 391
eram repetidos ou duplicados, sendo entdo avaliados quanto aos critérios de inclusdo 659
abstracts de maneira independente e mascarada por duas pesquisadoras médicas
ginecologistas. Destes foram selecionados 45 abstracts de artigos publicados em portugués,
hebraico, espanhol, inglés, francés, holandés, tcheco e alemao.

Durante a segunda fase foram incluidos mais dois trabalhos identificados através de
uma busca as referencias bibliograficas dos artigos completos, ambos preenchiam critérios de
inclusdo nesta revisdo, mas ndo haviam sido encontrados na fase de levantamento de resumos.

Foram excluidos 24 artigos: trés artigos por falha no contato com os autores para
complementacdo dos dados, nove artigos por apresentar menos de cinco casais e 12 artigos
cujos resultados estavam restritos a casais com critérios de inclusdo muito estritos (pacientes
com sindrome de hiperestimulo ovariano, ciclos de ovodoagdo) ou que se referiam somente
aos resultados perinatais e relativos ao sémen (qualidade e deteccgdo de carga viral) (quadro 3).
Os estudos que avaliaram ciclos com doacdo de 6vulos (ovodoacdo) foram excluidos pela
impossibilidade de comparacéo por se tratar de um grupo distinto

Cinco artigos nao foram incluidos inicialmente pela dificuldade de traducéo para o
portugués. No entanto, de fato ndo preenchiam critérios de inclusdo para o presente estudo por
se tratar de artigo que apresentava o relato de apenas um caso e quatro se enguadravam na

categoria de revisdo de literatura.



Quadro 3: Artigos excluidos

Artigo/Ano Pais Desenho do N de Téc. de reproducdo  Motivo da exclusao

Revista estudo Casais Assistida

Palermo et al, 1992 Italia Relato de caso 4 ICSI/FIV Relato de apenas 4 casais. N&o relata o acompanhamento da

Lancet Jarceira soronegativa nem do recém-nascido. Também nao
jescreve se houve ou ndo soroconversao

Marina et al, 1998 Espanha  Relato de caso 1 ICSI/FIV Pequeno nimero de casos

Human Reprod

Costa et al, 2000 Brasil Relato de caso 2 ICSI/FIV Pequeno nimero de casos.

JI Bras Reprod Assistida

Levy et al, 2000 Franca Ensaio aberto 39 ICSI/FIV Néo avalia a transmissdo do virus da hepatite C para a parceira

Hum Reprod soronegativa.

Pasquier et al, 2000 Franca Série de casos 32 N&o relata Tem como objetivo apenas a avaliacdo da remoc¢éo do HIV e

AIDS do HCV do sémen.

Sauer a Chang, 2001 EUA Relato de caso 1 ICSI/FIV Pegueno numero de casos

Am J Obstet Gynecol

Loutradis et al, 2001 Grécia Relato de caso 2 ICSI/FIV Pequeno nimero de casos

Fetil Steril

Pefia et al, 2002 EUA Relato de caso 1 ICSI/FIV Pequeno nimero de casos

Fetil Steril

Mesenguer et al, 2002 Espanha  Ensaio 34 Né&o relata Tem como objetivo apenas a avaliagdo seminal.

Fertil Steril

Levy et al, 2002 Franca Relato de caso 1 ICSI/FIV Pequeno nimero de casos

Hum Reprod

Pasquier et al, 2003 Franca Ensaio 35 N&o relata Tem como objetivo apenas a avaliagdo da remog¢do do HIV e

J Med Virology do HCV do sémen.

Cleary-Goldman et al, EUA Série de casos 25 ICSI/FIV Tem como objetivo apenas os resultados obstétricos

2003

Am J Perinat

Pend, Thornton, Sauer, EUA Relato de caso 5 ICSI/FIV Avalia ciclos de doacéo de ovodoagéo.

2003

Arch Gynecol Obstet

Pena, Thornton, Sauer, EUA Coorte 74 ICSI/FIV Somente avalia o resultado de ciclos com sindrome de

2003 hiperestimulo ovariano (SHO).

Arch Gynecol Obstet

Pend, Thornton, Sauer, EUA Relato de caso 11 ICSI/FIV Os resultados incluem ciclos de ovodoacédo

2003

Haemophilia

Ohl et al, 2003 Franca Ensaio aberto 47 ICSI/FIV Relata o nimero de ciclo e total de resultados de pacientes HIV

Hum Reprod

positivos e co-infectados sem discrimina-los. Nao respondeu

29
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Borges et al, 2004 Brasil Relato de caso
Femina

Garrido et al, 2004 Espanha  Ensaio

Arch Androl

Pirwany et al, 2004 Canada Coorte

J Assist Reprod Gen

Nicopoullos et al, 2004 Inglaterra  Caso controle
Huma Reprod

ASRM, 2005 EUA Experimental
Fertil Steril

Mancebo et al, 2005 Brasil Relato de caso
J Bras Doengas Sexual

Trans

Halfon et al, 2006 Franca Coorte

AIDS

Kato et al, 2006 Japéo Coorte

AIDS

Néao
relata *
12

105

170

43

ICSI/FIV

Nao relata

ICSI/FIV

U

Nao relata

ICSI/FIV

N&o relata

ICSI/FIV

ao contato para complementar os dados.
Pequeno nimero de casos

Tem como objetivo apenas a avaliacdo seminal

Avalia ciclos de casais sorodicordantes para hepatite C, mas
ndo separa em que o homem esta infectado. N&o respondeu ao
contato para complementar os dados

Tem como objetivo apenas a avaliagdo seminal

Tem como objetivo apenas a avaliagdo da carga viral seminal.

Relato de apenas 1 casal. Ndo relata o acompanhamento da
parceira soronegativa nem do recém-nascido.

Descreve somente a deteccdo do RNA do HCV no lavado

Avaliou a detec¢do do HIV no sémen, relata auséncia de
soroconversdo, mas ndo relata os resultados dos ciclos de
reproducdo assistida. N&o respondeu ao contato para
complementar os dados

* Relata apenas 0 nimero de amostras seminais
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Foram, portanto, incluidos nesta revisdo 18 artigos completos, dos quais, 14
exclusivamente sobre casais HIV sorodiscordantes; trés incluiam casais HIV, HCV e
HIV/HCYV sorodiscordantes e um incluiu somente sobre casais HCV sorodiscordantes.

Os critérios de elegibilidade da populacdo estudada apresentaram homogeneidade,
ainda que uma discreta variagdo entre os artigos incluidos.

Para os homens, a maioria dos artigos exigia: estabilidade da carga viral por um
periodo minimo de quatro a seis meses, definida desde indetectavel até o limite maximo de
20.000 copias, contagem de células T CD4 em niveis acima de 200 células por mms,
estabilidade clinica com acompanhamento ambulatorial regular em uso ou ndo de
antiretroviral para os pacientes HIV positivos e de interferon para os pacientes HCV
positivos, de acordo com indicacdo médica, preenchimento de termo de consentimento livre e
esclarecido, cultura do sémen e uso consistente de preservativo. Em dois artigos, de pacientes
submetidos a inseminagdo intrauterina, os critérios de inclusdo também mencionavam a
avaliacdo seminal.

Na populacdo feminina, a maioria pesquisou a funcao reprodutiva com a realizacdo de
dosagens hormonais e ultra-sonografia para avaliagdo da funcdo ovulatéria e
histerossalpingografia para investigar a permeabilidade tubaria nos casos de inseminagdo
intra-uterina, auséncia de infeccdo ginecoldgica através de cultura do muco cervical e
pesquisa soroldgica de doencas sexualmente transmissiveis.

O quadro 4 sintetiza as caracteristicas metodoldgicas dos artigos incluidos nesta
revisao. Dos 18 artigos incluidos nove eram ensaios abertos, quatro coortes, duas séries de
casos e trés casos controles. A maioria dos artigos foi realizada na Europa, especialmente na
Espanha, apenas quatro nos Estados Unidos da América (EUA) e nenhum na América do Sul,
Africa e Asia. Um dos artigos (Lee et al, 2001), apesar de publicado em uma revista
brasileira, foi realizado na Inglaterra. Quatro artigos (Pefia et al 2003; Mencaglia et al, 2005;
Veiga et al, 1999; Chang e Sauer, 2002) nédo realizaram testagem seminal antes da realizacao
do procedimento de reproducéo assistida e um néo relatou se o fez (Chu et al, 2006). A taxa
de positividade do sémen pds-lavado so foi relatada em cinco artigos, dos 14 que a realizaram.
A maioria dos artigos ndo informa acerca da positividade do sémem poés-lavado informacéo
esta relevante para a melhor compreensdo da seguranga do uso das técnicas de reproducao
assistida. Entre aqueles com o registro desta informacéo, e que realizaram a testagem para
HIV, podemos observar que dois (Marina et al, 1998; Garrido et al, 2004) deles apresentaram
taxas de positividade semelhantes (5,6; 6,7 e 7,7%) e que taxas inferiores de positividade (2,5

e 4,0%) foram reportadas em dois estudos (Marina et al, 2002; Savasi et al, 2007). Apenas
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dois estudos (Cassuto et al, 2002; Garrido et al, 2004) relataram a positividade do sémen pos-
lavado para o virus da hepatite C, que foram discordantes (7,7% vs. 14%).

A técnica mais frequentemente utilizada no preparo seminal foi a associacdo de
gradiente de densidade e swim-up (utilizada em onze artigos). Apenas um artigo nao relatou a
técnica utilizada (Chu et al, 2006), outro utilizou apenas swim-up (Semprini et al, 1992) e trés
somente o gradiente de densidade (Cassuto et al, 2002; Kowalska et al, 2005; Chang e Sauer,
2002). As técnicas utilizadas na testagem do sémen pos-lavado foram variadas, mas apesar da
diferenca de sensibilidade dos métodos ndo houve soroconversdo da parceira. Ndo houve
soroconversao mesmo no caso de estudos em que nenhuma técnica foi utilizada para testagem
do sémen para realizacdo da técnica de reproducdo assistida (11U ou ICSI).

O quadro 5 resume o perfil clinico e laboratorial do parceiro positivo. Dos 17 artigos
que avaliaram pacientes soropositivos para HIV apenas sete (Bujan et al, 2007; Pefia et al,
2003; Garrido et al, 2004; Veiga et al, 1999; Savasi et al 2007; Chu et al, 2006; Chang e
Sauer, 2002) relataram a carga viral e contagem de células T CD4 e quatro (Semprini et al,
1992; Pena et al, 2003; Garrido et al, 2004; Chang e Saure, 2002) 0 uso ou ndo de terapia
anti-retroviral. Apenas quatro artigos (Marina et al, 1998; Semprini et al, 1992; Garrido et al,
2004; Veiga et al, 1999) relataram a condicdo clinica — diagnostico ou ndo de AIDS e
classificacdo clinica dos pacientes. No caso dos quatro artigos que avaliaram pacientes
soropositivos para hepatite C, trés (Cassuto et al, 2002; Garrido et al, 2004; Chu et al, 2006)

relataram a carga viral e apenas um (Chu et al, 2006) o uso de interferon.



Quadro 4: Descricao dos estudos incluidos (N= 18) e das técnicas de preparo e testagem seminal
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Artigo /Ano Local do Periodo Desenho N Técnica de Tipo de Técnica de Técnica Positividade
Revista Estudo de do (casais) Reproducéo Infeccdo Preparo Utilizada do sémen
Abrangéncia Estudo Assistida Seminal pos-lavado
(%0)
Semprini et al, 1992 Italia SR Ensaio 29 1[V] HIV Swim-up Ac SR
Lancet aberto monoclonais
anti-HIV
Marina et al, 1998 Espanha SR Ensaio 63 1Hu HIV Gradiente de PCR; 5,6
Fertil Steril aberto Percoll e RT-PCR
Swim-up
Veiga et al, 1999 Espanha  Fevereiro, 1997 a Ensaio 75 1Hu HIV Gradiente de Nao realizada NA
Prenat Neonat Med dezembro,1998 aberto ICSI Percoll e
Swim-up
Lee et al, 2001 Inglaterra SR Série de 16 1]V HIV Gradiente de RT-PCR SR
J Bras Rep Assistida €asos ICSI Percoll e
Swim-up
Marina et al, 2002 Espanha SR Ensaio 243 U HIV Gradientede PCR; RT-PCR 2,5
Gin Obst Clin aberto ICSI Percoll e
Swim-up
Cassuto et al, 2002 Franca SR Ensaio 35 ICSI/FIV HCV Gradiente de RT-PCR 14,0
Hum Reprod aberto Percoll
Chang e Sauer, 2002 EUA Agosto, 1997 a Caso 43 ICSI HIV Gradiente de Nao realizada NA
AJOG dezembro, 2000 controle Percoll
Pefa et al, 2003 EUA SR Coorte 61 ICSI HIV Gradiente de Nao realizada NA
Fertil Steril Percoll e
Swim-up
Bujan et al, 2004 Franca Dezembro, 1999 Ensaio 56 1Hu HIV Gradiente de PCR; SR
Fertil Steril a dezembro, 2001 aberto Percoll e RT-PCR
Swim-up
Garrido et al, 2004 Espanha  Agosto, 2001 a Coorte 91 ICSI HIV Gradiente de Nested-PCR 7.7
Hum Reprod outubro, 2003 HCV Percoll e (HIV e HCV) 6,7
HIV/HCV  Swim-up  RT-PCR (HIV) 7,7(RNA HIV);
3,8 (DNA HIV);

6,7 (HCV)
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Leeuwen et al, 2005 Holanda SR Ensaio 20 U HIV Gradiente de SR SR
Ned Tijdschr aberto Percoll e
Geneeskd Swim-up
Kowalska et al, 2005 Polbnia Maio, 2002 a Série de 13 1Hu HIV Gradiente de PCR SR
HIV AIDS Rev mar¢o 2005 €asos Percoll
Chu et al, 2005 EUA Julho, 1997 a Coorte 92 ICSI/FIV HIV Gradiente de PCR SR
Rep BioMed On Line abril, 2004 Percoll e

Swim-up
Mencaglia et al, 2005 Italia Janeiro, 2001 a Ensaio 43 ICSI HIV Gradiente de  Na&o realizada NA
Hum Reprod dezembro, 2003 aberto HCV Percoll e

HIV/ HCV Swim-up

Manigart et al, 2006 Bélgica Janeiro, 2000 a Ensaio 38 1Hu HIV Gradiente de RT-PCR NR
Hum Reprod janeiro, 2005 aberto ICSI Percoll e

Swim-up
Chu et al, 2006 EUA SR Caso 106 ICSI HIV SR SR SR
Arch Gynecol Obstet controle HIV/HCV
Savasi et al, 2007 Italia Janeiro, 2002 a Coorte 741 1]V HIV Gradiente de  Real time-PCR 4,0
Hum Reprod janeiro, 2006 ICSI/FIV Percoll e

Swim-up
Bujan et al, 2007 Franca Junho, 2000 a Caso 84 1]V] HIV Gradiente de PCR; SR
EJOG outubro, 2003 controle densidade e RT-PCR

Swim-up

SR: sem relato no artigo
NA: ndo se aplica
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Artigo /Ano Carga Carga Contagem  Tratamento Diagnéstico
Revista viral viral de Céls. Anti- deAIDS
(HIV) (HCV) TCD4 retroviral
Semprini et al, 1992 SR NA SR AZT (?) CDC (ndo
Lancet especifica as classes)
Marina et al, 1998 SR NA SR SR Al; A2; Bl; B2
Fertil Steril
Veiga et al, 1999 1150 NA 458 SR CD4> 200 x 106 /ml,
Prenat Neonat Med (251- 500) (x182) carga viral <3000
copias e sem sinais ou
sintomas de AIDS
Lee et al, 2001 SR NA SR SR SR
J Bras Rep Assistida
Chang e Sauer, 2002 3726 (+2970) NA 512 (+ 51) HAART
AJOG (?
Cassuto et al, 2002 NA 600 a 12 x NA SR SR
Hum Reprod 108
Marina et al, 2002 SR NA SR SR Al; A2; B1; B2
Gin Obst Clin
Pefia et al, 2003 946,3 NA 574,23 N&o relata SR
Fertil Steril (£2909,8) (£300,8) qual ART
(83,6%)
Garrido et al, 2004 48.623 125.000 502,7 Ndorelata  CDC: 10 (Al); 18(A2);
Hum Reprod (78- 525.000) (31.750- (26- 1.664) qual ART 8 (A3;2(Bl);3(B2);1
2,5 x109) (89,7%) (C2);4(C3)
Bujan et al, 2004 SR NA SR SR SR
Fertil Steril
Leeuwen et al, 2005 SR NA SR SR SR
Ned Tijdschr
Geneeskd
Kowalska et al, 2005 SR NA SR SR SR
Gin Obst Clin
Chu et al, 2005 SR NA SR SR SR
Rep BioMed On Line
Mencaglia et al, 2005 SR SR SR SR SR
Hum Reprod
Chu et al, 2006 1659 (+487) — 5,57x10° 520 (£98) Interferon SR
Arch Gynecol Obstet HIV + (6%)
1993 (+1.659)-
co-infectados
Manigart et al, 2006 SR NA SR SR SR
Hum Reprod
Savasi et al, 2007 <50 - 5958 NA 510 SR SR
Hum Reprod (341- 675)
Bujan et al, 2007 633 NA 610 SR SR
EJOG (£3696) (£243)

SR: sem relato

NA: ndo se aplica

ART: Terapia Anti-retro Viral

AZT: Zidovudina

CDC: Centers of Disease Control
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Dos 14 artigos exclusivamente sobre casais HIV sorodiscordantes, 11 incluiam ciclos
de inseminagéo intrauterina e dez deles apresentavam resultados de ciclos de FIV/ICSI. No
quadro 6 estdo descritos os resultados dos artigos que avaliaram 0s casos de inseminacao
intrauterina em casais sorodiscordantes para HIV, no total foram avaliados 3900 ciclos de
1184 casais sorodiscordantes submetidos a inseminacdo intrauterina. A mediana das médias
das idades (intervalo interquartil) das mulheres foi de 33,2 anos (30,0 — 35,5) e dos homens de
33,3 anos (31,9 — 38,0). Em quatro artigos (Manigart et al, 2006; Leeuwen et al, 2005;
Kowalska et al, 2005) ndo havia relato tanto da idade das mulheres quanto dos homens e em
um artigo havia apenas relato da idade dos homens (Marina et al, 2002). A mediana das taxas
de gravidez por ciclos foi 18,0% (14,5-23,0) e de gravidez cumulativa foi 50% (40,0 — 63,1).
A mediana das taxas de aborto foi 15,6 % (9,5 — 24,7). Dois artigos ndo relataram da taxa de
gravidez por ciclo (Semprini et al, 1992; Lee et al, 2001) e um deles ndo relatou a taxa de
aborto (Lee et al, 2001).
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Quadro 6: Efetividade e seguranca da inseminacdo intra-uterina em casais sorodiscordantes para HIV (n=11)

Autor / ano N Média Média N° Gravidez/  Gravidez  Taxade Soro-

Revista (casais) lade Idade Ciclos ciclo cumulativa  Aborto conversao
Parceiras  Indice (%) (%) (%)

Semprini et al, 1992 29 30,0 31,0 59 SR 28,8 29,4 N&o houve

Lancet

Marina et al, 1998 63 28,8 31,9 101 30,7 49,2 9,6 Né&o houve

Fertil Steril

Veiga et al, 1999 64 30,4 33,6 155 20,6 50,0 9,3 N&o houve

Prenat Neonat Med

Lee et al, 2001 16 35,5 44,0 27 SR 25,0 SR N&o houve

J Bras.Rep. Assistida

Marina et al, 2002 233 SR 33,7 458 25,3 49,7 8,6 Nao houve

Gin Obst Clin

Bujan et al, 2004 56 36,9 36,9 213 17,4 66,1 18,9 Né&o houve

Fertility and Sterility

Leeuwen et al, 2005 20 SR SR 76 13,0 50,0 20,0 N&o houve

Ned Tijdschr

Geneeskd

Kowalska et al, 2005 13 SR SR 49 14,3 53,8 42,8 N&o houve

Gin Obst Clin

Manigart et al, 2006 25 SR SR 68 14,7 40,0 14,3 N&o houve

Hum Reprod

Savasi et al, 2007 581 33,9 38,0 2400 19,0 78,0 12,0 N&o houve

Hum Reprod

Bujan et al, 2007 84 33.2 32,3 294 18,0 63,1 17,0 Né&o houve

EJOG

SR: sem relato no artigo
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O quadro 7 sintetiza os resultados dos dez artigos incluidos na revisdo que avaliaram a
realizacdo de ICSI/FIV em casais sorodiscordantes para HIV. Juntos totalizaram 738 ciclos de
579 casais sorodiscordantes. A mediana de idade das mulheres foi de 34,6 anos (33,4 — 36,6)
e dos homens 37,2 anos (33,7 — 39,0). Em trés artigos ndo havia relato da idade dos homens
(Mencaglia et al, 2005; Garrido et al, 2004; Manigart et al, 2006) e um artigo (Marina et al,
2002) a das mulheres. A mediana das taxas de gravidez por ciclos foi de 38,1 (24,8 — 46,2) e
da taxa de gravidez cumulativa de 52,9 % (41,0 — 67,5). A mediana das taxas de aborto foi de
20,6 (9,3 — 29,5). O namero de ciclos foi subestimado, pois trés artigos (Mencaglia et al,
2005; Garrido et al, 2004; Chu et al, 2006) ndo forneceram o numero de ciclos
exclusivamente dos casais sorodiscordantes para HIV, mas o consolidado do total de ciclos,
incluindo pacientes HIV, HCV e co-infectados. Em um artigo (Mencaglia et al, 2005) nédo
havia relato da taxa de gravidez por ciclo, dois deles (Garrido et al, 2004; Chu et al, 2006)
ndo relataram a taxa de gravidez cumulativa e cinco artigos (Chu et al, 2005; Mencaglia et al,
2005; Garrido et al, 2004; Savasi et al, 2007; Chu et al, 2006) n&o relataram a taxa de aborto
(um destes artigos relatou apenas a total de abortos, sem individualizar pelos casais
sorodiscordantes para HIV, HCV e co-infectados). O numero mediano de odcitos coletados
foi de 13 (9,6 — 15,8) e de embrides transferidos de 2,9 (2,5 — 3,5). A mediana das taxas de
fertilizacdo dos varios estudos foi de 71,5 % (50,1 — 77,1).
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Autor / ano N Idade Idade N°de Taxa de Odcitos N° Embrides Gravidez/c Gravidez Taxa de Soro-

Revista (casais) Média  Meédia Ciclos  Fertilizagéo (Média) Transferidos iclo (%0) cumulativa Aborto conversao
Parceira  Indice (%) (%) (%)

Veiga et al, 1999 11 30,4 33,6 16 76,2 13,1 2,9 26,6 36,4 0 Né&o houve

Prenat Neonat Med

Marina et al, 2002 40 SR 33,7 58 SR SR SR 49,7 67,5 18,5 Né&o houve

Gin Obst Clin

Sauer e Chang, 2002 34 34,2 37,2 55 SR 15,8 34 45,4 73,5 20,6 Né&o houve

AJOG

Pefia et al, 2003 61 34,1 38,1 113 SR 17,1 3,5 38,1 50,8 25,7 Né&o houve

Fertil Steril

Garrido et al, 2004 18 36,6 SR * 72,0 13,0 2,6 40,1 SR wx Nao houve

Hum Reprod

Chu et al, 2005 92 33,4 37,1 146 SR SR SR 34,6 58,7 SR Nao houve

Rep BioMed On Line

Mencaglia et al, 2005 25 35,0 SR * 50,2 9,6 25 * 50,2 SR Nao houve

Hum Reprod

Chu et al, 2006 78 SR SR faled 71,0 SR SR 47,0 SR SR Né&o houve

Arch Gynecol

Obstet

Manigart et al, 2006 20 38,0 SR 62 50,0 8,0 4,0 17,7 55,0 33,3 Né&o houve

Hum Reprod

Savasi et al, 2007 160 36,0 40,0 288 78,0 8,0 2,0 23,0 41,0 SR Nao houve

Hum Reprod

* Relata apenas o resultado total dos ciclos de paciente HIV, HCV e co-infectados.
** N&o relata resultados individuais.
SR: sem relado no artigo
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Os quadros 8 e 9 resumem as caracteristicas dos artigos que avaliaram a realizagdo de
ICSI/FIV em casais sorodiscordantes para HCV e co-infectados. Nesta revisdo néo
encontramos artigos que avaliassem a realizacdo de inseminacao intra-uterina em casais
sorodiscordantes para HCV e co-infectados. Preenchiam critérios de inclusdo apenas trés
artigos que avaliaram casais sorodiscordantes para HCV com um total de 83 casais. Dois
artigos ndo relataram idade do homem e um né&o relatou a idade da mulher. Em dois artigos
(Mencaglia et al, 2005; Garrido et al, 2004) o nimero de ciclos ndo foi informado. Mencaglia
et al (2005) ndo relataram a taxa de gravidez por ciclo e a taxa de aborto e Garrido et al, 2004
a taxa de gravidez cumulativa e a taxa de aborto. Cassuto et al (2002) ndo relataram a taxa de
fertilizacdo, o numero meédio de embrides coletados, o numero médio de embrides
transferidos e a taxa de gravidez cumulativa.

Foram incluidos trés artigos que avaliaram os resultados de ICSI/FIV em casais
sorodiscordantes HIV/HCV que incluiram um total de 71 casais. Nenhum dos artigos
incluidos (Mencaglia et al, 2005; Garrido et al, 2004; Chu et al, 2006) relatou o nimero de
ciclos (apenas é relatado o total de ciclos, incluindo paciente HIV , HCV ou co-infectados).
Um estudo (Mencaglia et al, 2005) ndo relatou a taxa de gravidez por ciclos, dois (Garrido et
al, 2004; Chu et al, 2006) néo relataram a taxa de gravidez cumulativa e nenhum dos artigos
relatou a taxa de abortos. Dado o pequeno numero de artigos que avaliaram 0s casais
sorodiscordantes para HCV e HIV/HCV submetidos & ICSI/FIV e a falta de grande nimero de

dados nao foi possivel realizar avaliacdo dos desfechos nestes grupos de casais.



Quadro 8: Efetividade e seguranca da ICSI/FIV em casais HCV soro-discordantes (N= 3)
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Autor / Ano Taxa de N° de Médios N° Embrides  Gravidez/ Gravidez Taxa de Soro-
Revista Fertilizacéo de Odcitos Transferidos ciclo (%)  cumulativa aborto conversao
(%) (%) (%)
Cassuto et al, SR SR SR 28 SR 28,6 Nao houve
2002
Hum Reprod
Garrido et al, 59,3 12,2 2,8 40,1 * ** Nao houve
2004
Hum Reprod
Mencaglia et al, 52,6 9,8 2,2 * 52,6 SR N&o houve
2005
Hum Reprod
* Relata apenas o resultado total dos ciclos de paciente HIV, HCV e co-infectados
** Nao relata resultados individuais.
SR: sem relato no artigo.
Quadro 9: Efetividade e seguranca da ICSI/FIV em casais soro-discordantes em que 0 homem seja co-infectado HIV/HCV (N= 3)
Autor / Ano Idade Média Taxa de N° de N° Embrides Gravidez/ Gravidez Taxa de Soro-
Revista Fertilizacéo Meédios de Transferidos ciclo (%) cumulativa aborto conversao
(%) Odcitos (%) (%)
Garrido et al, 66.8 12,3 2,2 48,7 * wx Nao houve
2004
Hum Reprod
Mencaglia et al, 50.8 10,1 3.2 * 50,8 - N&o houve
2005
Hum Reprod
Chu et al, 2006 68,0 SR SR 35,0 SR SR Nao houve

Hum Reprod

* Relata apenas o resultado total dos ciclos de paciente HIV, HCV e co-infectados.
** N4o relata resultados individuais
SR: sem relato no artigo
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O quadro 10 resume os fatores de infertilidade associados, as drogas utilizadas no
blogueio (nos casos de ICSI/FIV) e no estimulo ovariano a fim de induzir a ovulagdo e a
maneira como foi realizada a confirmacdo da gravidez. Oito artigos relataram a presenca ou
ndo de fator de infertilidade associado (Marina et al, 1998; Bujan et al, 2004; Semprini et al,
1992; Kowalska et al, 2005; Garrido et al, 2004; Manigart et al, 2006; Veiga et al, 1999; Lee
et al, 2001). Os protocolos e drogas utilizados foram variados, como citrato de clomifeno,
FSH recombinante, FSH purificado e hMG. Também foram utilizados ciclos naturais
(Semprini et al 1992; Lee et al, 2001). Em todos os casos a droga utilizada para inducdo da
ovulagdo e maturacdo oocitaria foi o HCG urinario. Sete artigos, de um total de onze,
relataram a droga utilizada para o bloqueio ovariano, (Pefia et al 2003; Garrido et al, 2004;
Mencaglia et al, 2005; Manigart et al 2006; Veiga et al 1999; Savasi et al, 2007; Sauer e
Chang, 2002). Em seis foi utilizado apenas o agonista GhnRH e em um foi utilizado agonista
ou antagonista GNRH (Garrido et al, 2004).

Em todos os grupos de casais avaliados ndao houve soroconversdo da parceira e do
recém-nato detectavel seja no momento do parto e apds trés a seis meses de acompanhamento
posterior ao procedimento de reproducdo assistida, independente da técnica utilizada no

preparo e na testagem seminal e da carga viral prévia ao procedimento.



Quadro 10: Fatores de infertilidade associados e protocolos de inducéo

Artigo /Ano Fator de Protocolo de Inducéo Droga Indutora Bloqueio Confirmagéo da gestagdo
Revista Infertilidade de Ovulacéo
Semprini et al, 1992 Né&o FSH purificado; hMG; HCGu NA SR
Lancet Nenhuma
(ciclos naturais)

Marina et al, 1998 Fator ovulatorio FSH purificado HCGu NA SR
Fetil Esteril
Veiga et al, 1999 Fator masculino FSH rec HCGu Agonista SR
Prenat Neonat Med
Lee et al, 2001 Fator masculino NA (ciclos naturais) NA (ciclos naturais) NA SR
J Bras Rep Assistida
Marina et al, 2002 SR FSH purificado HCGu SR SR
Gin Obst Clin
Sauer e Chang, 2002 SR FSH rec; hMG HCGu Agonista SR
AJOG
Cassuto et al, 2002 SR SR SR SR SR
Hum Reprod
Pefia et al, 2003 SR FSH rec ; hMG HCGu Agonista ultra-som com saco gestacional
Fetil Esteril
Garrido et al, 2004 Endometriose FSH rec ; h(MG HCGu Agonista ou ultra-som com saco gestacional
Hum Reprod Idade avancada Antagonista
Bujan et al, 2004 Fator ovulatorio FSH rec SR NA SR
Fetil Esteril
Leeuwen et al, 2005 SR FSH rec SR NA ultra-som com saco gestacional
Ned Tijdschr
Geneeskd
Kowalska et al, 2005 Fator tubario SR SR NA SR
HIV AIDS Rev
Chu et al, 2005 SR SR SR SR SR
Rep BioMed On Line
Mencaglia et al, 2005 SR FSH rec HCGu Agonista ultra-som com saco gestacional
Hum Reprod
Manigart et al, 2006 Fatores tubario, hMG HCGu Agonista SR
Hum Reprod masculino Citrato de clomifeno

e ovulatorio
Chu et al, 2006 SR SR SR SR SR

Arch Gynecol Obstet
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Continuacdo do Quadro 10

Savasi et al, 2007 SR

Hum Reprod

Bujan et al, 2007 SR
EJOG

SR: sem relato no artigo

NA: néo se aplica

FSH rec

FSH rec

HCG u

HCG u

Agonista

NA

SR

ultra-som com saco gestacional

44



45

6. DISCUSSAO

O acesso de casais sorodiscordantes aos métodos de reproducéo assistida, de forma
global, parece ndo ser homogéneo. A maioria dos estudos incluidos nesta reviséo foi
conduzida na Europa, especialmente na Espanha. O mesmo cenario é visto no caso dos artigos
excluidos, apesar de ja observarmos a participacao de outros paises. No caso do Brasil, esta
participacdo limita-se a poucos artigos de relato de casos, o que sugere um acesso limitado a
este tipo de tratamento ou pouco interesse na publicacdo dos casos.

Todos os artigos encontrados nesta revisdao foram do tipo observacional,
possivelmente, porque expor uma mulher ao risco de soroconversdo com métodos de preparo
e testagem seminal disponiveis apenas para calcular o risco relativo de soroconversao nao
seria ético. Além disso, dada a pequena frequéncia de soroconversdao por exposicdo de risco
seria necessario um grande numero de casais para se conseguir este resultado.

Embora nos artigos incluidos tenhamos observados uma freqténcia semelhante no
emprego de ICSI/FIV e 11U, parece haver duvidas em relagdo ao uso destas diferentes teécnicas
para casais sorodiscordantes para o HIV. Alguns autores argumentam que a utilizacéo de ICSI
seria mais segura e com menor risco de infeccdo ja que utiliza apenas um espermatozdéide de
um sémen previamente preparado e testado. Foram utilizadas nos estudos as trés técnicas e
nenhuma das pacientes submetidas ao tratamento apresentou soroconversao.

O numero de estudos que avaliaram efetividade e seguranca das técnicas de
reproducdo assistida em casais sorodiscordantes para hepatite C € limitado (Mencaglia et al,
2005; Garrido et al, 2004; Cassuto et al, 2002; Chu et al, 2006). Em todos os artigos a técnica
de reproducdo utilizada foi a ICSI/FIV. N&o foram encontrados na literatura artigos sobre o
uso de 11U nestes casais. Foi encontrado apenas um artigo (Cassuto et al, 2002) que avaliou a
seguranca e efetividade especificamente nesta populacdo e trés (Mencaglia et al, 2005;
Garrido et al, 2004; Chu et al, 2006) que avaliaram 0 uso desta técnica em casais
sorodiscordantes co-infectados pelo HIV/HCV, o que demonstra que o emprego destas
técnicas nesta populacdo ainda é limitado, seja por falta de orientacdo dos casais pelos
profissionais de saude, pela dificuldade de acesso as técnicas de reproducdo ou simplesmente
pela ndo publicacdo dos resultados. Cabe ressaltar que o perfil da populacdo infectada pelo
virus da hepatite C, cuja principal categoria de exposicéo € o uso de drogas intravenosas, pode
diferir daquele observado entre os infectados pelo HIV, cuja principal via de transmissédo é a

sexual. Entre os individuos infectados pelo virus da hepatite C, o desejo por filhos pode ser
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menos frequente comparada a populacéo infectada pelo HIV, assim como a preocupacdao com
transmissdo horizontal e vertical.

A maioria dos artigos ndo informa acerca da positividade do sémen poés-lavado para
HIV, informacéo relevante para a melhor compreensdo da seguranca do uso das técnicas de
reproducdo assistida. As diferencas nas taxas encontradas nestes estudos ndo séo explicadas
pelas diferentes técnicas de preparo e testagem seminal utilizadas. A avaliacdo de positividade
para HCV pos-lavado foi relatada em apenas dois estudos (Cassuto et al, 2002; Garrido et al,
2004). As diferencas nas taxas de positividade entre eles (6,7% vs. 14 %) talvez possa ser
explicada pelo emprego de apenas uma técnica de preparo seminal, o swim-up, naquele cuja
taxa foi mais elevado. Paradoxalmente, o grupo de maior intervalo de carga viral plasmatica
para HCV foi 0 que apresentou menor positividade do sémen pés-lavado.

Nos artigos selecionados na revisdo ndo houve a preocupacdo em avaliar se a condicao
clinica e/ou laboratorial do caso indice poderia influenciar no resultado positivo ou negativo
da testagem do sémen pos-preparo. A maioria dos artigos ndo forneceu a contagem de células
TCD4, a carga viral e a condicdo clinica do caso indice, ndo sabemos se estes eram pacientes
apenas soropositivos ou se ja tinha diagndstico de AIDS e qual a situacéo clinica em relacdo a
imunodeficiéncia. Desta forma ndo foi possivel avaliar se a condicdo clinica e laboratorial,
tanto do paciente soropositivo para HIV como para HCV, poderiam influenciar na
positividade do sémen p6s-lavado e desta forma na ocorréncia ou ndo de soroconversao.

Em nove artigos (Sauer e Chang, 2002; Marina et al, 1998; Marina et al, 2002; Savasi
et al, 2007; Veiga et al, 1999; Mencaglia et al, 2005; Pefia, Thornton e Sauer, 2003; Bujan et
al, 2007; Bujan et al, 2004), a carga viral plasmatica do HIV, a contagem de células T CD4
e/ou a condicdo clinica do paciente se constituiram em critérios de inclusdo para a reproducao
assistida. Para os casais sorodiscordantes para o virus da hepatite C, apenas um estudo
(Mencaglia et al, 2005) considerou a carga viral (menor que 50 copias/ml) como um critério
para a realizacdo dos ciclos de reproducéo assistida. Dada a escassez de estudos realizados na
populacdo de pacientes com hepatite C e de informacdes sobre do perfil clinico e virologico
dos pacientes incluidos nestes estudos ndao podemos concluir acerca dos parametros ideais que
conferem seguranga para 0 encaminhamento destes pacientes para as técnicas de reproducao
assistida. Desta forma, se 0 sucesso da seguranca das técnicas de reproducéo assistida estiver
relacionado aos parametros clinicos, imunoldgicos e/ou virologicos, 0 acesso a estas técnicas
serd restrito a uma parcela dos casais sorodiscordantes. E fundamental estabelecer quais

pardmetros devem ser considerados como determinantes da seguranca das técnicas de
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reproducdo assistida de forma a ndo limitar 0 acesso a estas técnicas aos casais que vivem
com HIV/AIDS e/ou HCV e que desejam filhos.

Nos artigos que avaliaram a efetividade da inseminacdo intra-uterina em casais
sorodiscordantes para HIV (n = 11), a taxa de gravidez por ciclo ndo foi relatada em dois
artigos (Lee et al, 2002; Sempini et al, 1992). Entre os nove restantes, a mediana desta taxa
foi de 18,0% , acima daquela descrita na populacdo geral com a mesma faixa etaria (segundo
a ESHRE a taxa de gravidez por ciclo em 2004 foi de 12,6%). Em seis desses artigos (Bujan
et al, 2007; Bujan et al, 2004; Veiga et al, 1999; Mariana et al, 2002; Savasi et al, 2007;
Marina et al, 1998), as taxas foram maiores que aquelas descritas na literatura. Em trés deles,
as taxas foram semelhantes aqueles descritos na literatura (Leeuwen et al, 2005; Kowalska et
al, 2005; Manigart et al, 2006). Em um estudo (Marina et al, 1998), a taxa de gravidez por
ciclo foi muito acima do esperado e talvez este resultado esteja associado a idade média das
pacientes (28,8%).

A mediana das taxa de gravidez cumulativa foi de 50% , taxa semelhante aquela
esperada para populagdo geral. As taxas foram semelhantes entre os 11 artigos, com excecao
de dois, um deles (Semprini et al, 1992) com taxa de 28,8%, ou seja, abaixo do esperado e em
outro (Savasi et al, 2007) com taxa bem superior (78,0%). Em ambos 0s casos o resultado ndo
pode ser atribuido a idade. No caso de Semprini e colaboradores (1992) o pequeno nimero de
casos pode ter influenciado no resultado, assim como o0 uso de ciclos naturais para realizacao
de alguns ciclos de inseminacdo. O grande numero de ciclos com, possivelmente, um maior
namero de ciclos por casal, pode ter influenciado positivamente nos resultados de Savasi e
colaboradores (2007).

A mediana das taxas de aborto (15,6%) é comparavel aquela esperada para populagédo
geral. Em um artigo, esta taxa foi 29,4%, o que esta acima da esperada (Semprini et al, 1992),
0 que ndo pode ser explicada pela idade das pacientes, como no caso de Marina et al, 1998
que apresentou uma taxa de apenas 9,6%. No entanto, a média de idade destas pacientes foi de
28,8 anos. Pacientes jovens sabidamente apresentam uma menor taxa de abortos.

O resultado das taxas de gravidez por ciclo e cumulativa nos ciclos de inseminacéo
intra-uterina ndo podem ser comparadas entre si devido a heterogeneidade dos protocolos de
estimulacdo e inducdo de ovulacéo, bem como da faixa etaria e presenca ou ndo de fatores de
infertilidade associados.

Dos artigos incluidos nesta revisdo, dez avaliaram a efetividade e seguranga das
técnicas de reproducdo assistida (ICSI/FIV) em casais sorodiscordantes para HIV. Nestes

casais, a taxa de gravidez por ciclo foi de 38,1%, taxa esta compativel com aquela descrita na
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literatura. Em trés artigos (Veiga et al, 1999; Manigart et al, 2006; Savasi et al, 2007), a taxa
de gravidez por ciclo foi abaixo da esperada. No caso de Veiga e colaboradores (1999), este
fato pode estar associado ao pequeno numero de ciclos (apenas 16). No estudo publicado por
de Manigart e colaboradores (2006), que apresentou a taxa mais baixa, a idade da parceira
(média de 38 anos) pode ter sido a causa. A taxa de gravidez cumulativa, assim como a de
gravidez por ciclo, também foram comparaveis aquelas descritas na literatura. Em Veiga e
colaboradores (1999), a taxa de gravidez cumulativa também foi abaixo da esperada e, como
explicada anteriormente, pode estar associada a um numero restrito de ciclos. Em outro artigo
(Sauer e Chang, 2002) a taxa foi superior aquela esperada o que nao pode ser explicada pela
idade da parceira ou 0 nimero de ciclos. A mediana das taxas de aborto foi de 20,6% um
pouco acima daquela encontrada nos ciclos de inseminacdo e provavelmente esta associada a
idade das mulheres, um pouco maior no caso dos ciclos de ICSI/FIV.

Alguns artigos incluiram nos seus resultados ciclos de ICSI e FIV sem distingdo. Sabe-
se que a taxa de fertilizacdo € maior nos casos de ICSI, o que pode influenciar no nimero de
embribes e consequentemente no nimero de embrides transferidos. O nimero de embrides
também € influenciado diretamente pela legislacdo do pais de origem do estudo. Alguns
paises, como o Brasil, limitam o nimero de embrides transferidos. Além disso, atualmente,
existe uma tendéncia a transferéncia de 1 ou 2 embrides com o objetivo de diminuir a taxa de
gestacBes maltiplas.

Um importante viés no calculo das taxas de gravidez por ciclo seja nos ciclos de
inseminacdo ou nos de ICSI/FIV, foi a exclusdo de ciclos cancelados, principalmente por ma-
resposta. O célculo ap6s a exclusdo destes ciclos leva a taxas de gravidez mais altas.

Apenas trés artigos avaliaram a efetividade da realizacdo de ICSI em casais
sorodiscordantes para hepatite C. Apenas um artigo (Cassuto et al, 2002) relatou o total de
ciclos realizados, possivelmente porque avaliou apenas casais sorodiscordantes para HCV. Os
outros dois artigos (Mencaglia et al, 2005; Garrido et al, 2004) também avaliaram casais
sorodiscordantes para HIV e co-infectados HIV/HCV, o que novamente demonstra que o
emprego destas técnicas nesta populacdo ainda é limitado e, na maioria das vezes, associado a
avaliacdo de casais co-infectados pelo HIV. Situacdo semelhante foi observada no caso da
realizacdo de ICSI/FIV em casais co-infectados para HIV/HCV. Apenas trés artigos
(Mencaglia et al, 2005; Garrido et al, 2004; Chu et al, 2006) foram incluidos nesta reviséo e
nenhum deles relatou o ndmero de ciclos. Devido ao numero limitado de artigos que

avaliaram casais sorodiscordantes para HCV e co-infectados para HIV/HCV, e a falta de
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dados individualizados ndo foi possivel avaliar e comparar a efetividade das técnicas de
reproducéo assistida em casais nestas populacdes.

Em 2005, o Ministério da Salde através da portaria n® 426 determinou que a Politica
Nacional de Atencdo Integral em Reproducdo Humana Assistida deveria ser implantada em
todas as unidades federais e que uma de suas diretrizes seria:

““definir critérios técnicos minimos para o funcionamento, o monitoramento e a avaliacéo dos servicos que realizam

os procedimentos e técnicas de reprodugdo humana assistida, necessarios a viabilizagdo da concepgdo, tanto para casais com
infertilidade, como para aqueles que se beneficiem desses recursos para o controle da transmisséo vertical e/ou horizontal de

doengas”

No entanto, esta resolucdo iniciou uma discussdo sobre 0 emprego de recursos
publicos no tratamento de casais inférteis, em especial, dos casais sorodiscordantes e seu
“direito” a concepgdo. Discute-se 0 futuro destas criangas com a possibilidade de se tornarem
oOrféos. Mas sera que nos cabe este direito de decisdo? Além disso, cabe a nds, profissionais de
salide, prover um meio seguro e com 0 menor risco possivel de transmissdo para a concepcao
destes casais. Sabe-se que estes casais, na auséncia de assisténcia adequada, se expdem
relacOes sexuais desprotegidas como meio para alcancar a gestacao.

Em todos os 3900 ciclos de inseminacado intra-uterina e nos 738 ciclos de ICSI/FIV de
casais sorodiscordantes para HIV incluidos nesta revisdo ndo houve nenhum caso de
soroconversao da parceira e, consequentemente, do recém-nato, independentemente da
técnica de preparo e testagem. Isto demonstra que o uso de técnicas de reproducado assistida é
um meio seguro de evitar a transmissdo sexual e vertical. Além disso, estes procedimentos
guando realizados em casais sorodiscordantes apresentam taxas de efetividade semelhantes
aqueles da populacdo geral.

Quanto as técnicas de reproducdo assistida empregadas no tratamento de casais
sorodiscordantes para HCV, em especial a ICSI/FIV, o nimero de artigos ainda € limitado e a
segurancga, bem como a efetividade, ainda ndo estdo bem estabelecidas, sendo necessarios

mais estudos para assegura-las.
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8. CONCLUSAO

O acesso dos casais sorodiscordantes que desejam gestar aos métodos de reproducéo
assistida ainda ndo € universal. Maior importancia ao tema € dispensada em paises da
Europa, especialmente na Espanha. No Brasil este acesso ainda é restrito,
provavelmente, por diversas causas: o0 aspecto financeiro, ja que € um tratamento com
custo ainda alto do procedimento e da medicacdo utilizada; pequeno numero de
servicos publicos de saude que disponibilizam o tratamento; e desconhecimento do
profissional de salde e do proprio casal sobre as possibilidades de tratamento com
técnicas de reproducao assistida.

O emprego das técnicas de reproducdo assistida como método para evitar a
transmissdo vertical e horizontal mostrou-se seguro e eficaz para 0s casais
sorodiscordantes para HIV. Estas técnicas se mostraram métodos seguros para evitar
transmissdao do HIV a parceira soropositiva independente da técnica utilizada para o
preparo e testagem seminal. Nao houve soroconversédo da parceira e do recém-nato.

As técnicas de FIV, ICSI e IlU foram utilizadas no tratamento de casais
sorodiscordantes para HIV com efetividade similar aquela descrita para a populacéo
geral.

A opcao de qual técnica utilizar deve estar ligada diretamente a presenca ou ndo de
fatores de infertilidade associados, ou seja, a indicacdo deve ser a mesma daquelas
utilizadas em casais sem infec¢do pelo HIV, ja que ambas as técnicas se mostraram
igualmente seguras e eficazes.

Para os casais sorodiscordantes para HCV e co-infectados HIV/HCV sdo necessarios
mais estudos para avaliar a eficacia e a seguranca. O nimero de estudos que avaliaram
ICSI/FIV nestes casais foi limitado e nenhum estudo avaliou o emprego da
inseminagdo intra-uterina nestes casais. Nos estudos que avaliaram o emprego de
ICSI/FIV em casais sorodiscordantes para HCV néo houve soroconversdo da parceira
e do recém-nato.

As técnicas de reproducdo assistida empregadas no tratamento de casais
sorodiscordantes para HCV, em especial a ICSI/FIV, o numero de artigos ainda é
limitado e a seguranca, bem como a efetividade, ainda né&o estdo bem estabelecidas,

sendo necessarios mais estudos para assegura-las. Além disso, 0s artigos nao
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distinguem os resultados de casais sorodiscordantes para HCV dos resultados dos
pacientes soropositivos para HIV e co-infectados.

O perfil clinico e imunoldgico dos pacientes ndo foi claramente definido nos estudos.
N&o é possivel afirmar que a carga viral do HIV e/ou do HCV, poderia influenciar no
resultado da testagem seminal, aumentando ou ndo sua positividade do sémen pds-
lavado. E necessario um numero maior de estudos que avalie a carga viral e uma
possivel relagdo com positividade do sémen pos-lavado e qual seria a melhor técnica
de testagem deste sémen.

O uso de diferentes protocolos de estimulacdo ovariana em ciclos de inseminacgao
intra-uterina e de ICSI/FIV ndo nos permite comparar o resultados dos estudos entre
si. Alguns estudos utilizaram ciclos naturais, enquanto outros utilizaram
gonadotrofina. Além disso, a populacdo feminina era heterogénea em relacdo a idade e

a presenca outros de fatores de infertilidade associados.
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ANEXO — |

Questionéario para Avaliacdo e Coleta dos dados dos Artigos Selecionados na Fase 1

(Reviséo Sistematica da Efetividade e Seguranca das Técnicas de Reproducéo assistida
em casais sorodiscordantes HIV ou Hepatite C).

Dados Gerais:

1. Titulo do artigo:

Adequado? Sim  —] Ndo [

Avaliador:

2.Delineamento do estudo:
1. Coorte
2. Caso controle

3. Ensaio

U000

4. Relato de caso

3. Objetivos especificos:

Gravidez por ciclo

Soroconversdo para HIV apoés 11U
Soroconversdo para HIV apos ICSI
Soroconversédo para HIV segundo cels T CD4
Soroconverséo para HIV segundo carga viral
Soroconversdo para hepatite C ap6s 11U
Soroconverséo para hepatite C apds ICSI

Jobtuoood

Positividade do PCR do sémen apds o lavado (hep. C ou HIV)



Método:

4. Periodo de coleta de dados

Locacéo:

5. Participantes:
Ndmero:
Célculo de tamanho de amostra Ndo [_] Sim []

5.1 Critérios de incluséo:

5.2 Idade: f (media ou faixa etaria)

5.3 Outras causas de infertilidade:

] Sim :

1 Néo

[_1 Na&o harelato

5.4 Técnica de preparo de sémen utilizada:
] Gradiente de Percoll

1 Swim-up

[ Gradiente de Percoll e Swim-up
Técnica de PCR utilizada:

5.6 Follow up:

5.7 Critérios de exclusao:

6. Método de selecdo dos participantes: () Randomizado () N&o

7. Critérios de pareamento:

Razdo caso controle: :
8. Mascaramento:
9. Analise de dados: OR 'RR ' RP : Percentuais




10. Estimulacédo ovariana:

[ 1 GnRHagonista [_1 GnRH antagonista
[ 1 FSHrec [] hMG [ outro

1 hCG wurinario (Ul) 1 hCG rec (mcg)
11. Método confirmatorio de gravidez:

[1 Beta-hCG somente

[ 1 Néo relata

] US com saco gestacional
Resultados:

12. Desfechos:
A. Total de ciclos:

Total de gravidezes confirmadas:

Gravidez por ciclo:

Gravidez cumulativa:

NUmero de abortos:

% de abortos:

. Taxa de fertilizag&o:

T @ mmoOo m

NuUmero médio de odcitos coletados:

I.  NuUmero de embrides transferidos:

J. Positividade do PCR do sémen apds o lavado:

K. Total de pacientes submetidos a I1U:
NUmero de pacientes com soroconversao apos IU:

Freg. soroconversdo HIV/IIU:

L. Total de pacientes submetidas a ICSI com PCR:

Total de pacientes com soroconversdo HIV apos ICSI com PCR:

Freg. soroconversdo HIV/ICSI com PCR:

M. Total de pacientes submetidas a ICSI sem PCR:

Total de pacientes com soroconversdo HIV:

Freq. soroconversao HIV/ICSI sem PCR:

N. Freq. soroconversao Hep, C/I1U:

O. Freq. soroconversdo Hep. C/ICSI com PCR:

P. Freq. soroconversdo Hep. C/ICSI sem PCR:
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Q. T CD4 médio do parceiro soropositivo:

R. Carga viral (HIV) média do parceiro soropositivo:

S. Carga viral (HCV) média do parceiro soropositivo:

T. OR:
U. RR;

13. Medidas para minimizar viés:

63

14. Avaliacao:

Artigo incluido: Apds consenso:

Sim

Nao




