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RESuUMO

Aproximadamente 35,3 milhdes de pessoas estdo infetadas com o virus da
imunodeficiéncia humana em todo mundo, sendo que uma percentagem importante
encontra-se em idade reprodutiva. A melhoria no prognéstico da infecdo levou a que
estes individuos expressassem o seu desejo de ter filhos. Entretanto, uma proporgao
significativa destes encontra-se em relacdes serodiscordantes, o que acarreta
desafios, nomeadamente na prevencado da transmissao horizontal e vertical do virus.

Esta revisao bibliografica avalia as estratégias de concec¢éao disponiveis para 0s
casais serodiscordantes para o virus da imunodeficiéncia humana no ambito da
minimizacgao do risco de transmisséo da infecéo.

Primeiro, esses casais devem ser avaliados numa consulta de preconcecéo,
gue deve incluir discusséo sobre vantagens e desvantagens das diferentes estratégias
de concecao, status da doenga, fertilidade do casal, rastreio de infegcbes sexualmente
transmissiveis, estado de saude do parceiro infetado e introdugdo da terapéutica
antirretroviral. Perante um casal serodiscordante em que 0 parceiro seropositivo € o
homem, a estratégia de concecdo recomendada € a reproducdo medicamente
assistida apés “sperm-washing”. Por sua vez, quando o elemento seropositivo é a
mulher, a reproducdo medicamente assistida ndo & obrigatoriamente necesséria e a
auto-inseminacdo vaginal apresenta-se como a estratégia preconizada. A concecao
natural surge também como opcao de estratégia de conceg¢do nestes casais. No
entanto, s6 deve ser equacionada quando as outras ndo estéo disponiveis e quando a
carga virica do parceiro infetado seja indetetavel. A profilaxia pré-exposicao
periconcecional pode ser combinada com a concecdo natural como estratégia
adicional de minimizacgé&o do risco de transmisséo.

Tendo em conta a evidéncia crescente neste campo e as implicacbes
biopsicossociais da infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, a integracéo do
aconselhamento reprodutivo destes casais nos cuidados de saude é fundamental,
sendo o principal objetivo a satisfacdo do seu desejo de reproducdo e

simultaneamente a minimizag&o do risco de transmissao do virus.

PALAVRAS-CHAVE: Casais VIH serodiscordantes | Preconcec¢do | Concecédo | Técnicas
de Reproducdo Medicamente Assistida | Sperm-washing | Concecdo natural |

Profilaxia Pré-exposicao Periconcecional | Seguranca | Eficacia



ABSTRACT

Approximately 35.3 million people are infected with the human
immunodeficiency virus worldwide, with a significant proportion being at reproductive
age. The improvement on the infection’s prognosis led these individuals to express
their desire to be parents. However, many of them are in serodiscordant relationships,
which raise challenges, such as the prevention of horizontal and vertical transmission
of the virus.

This literature review evaluates the conception strategies available for
serodiscordant couples in the perspective of risk transmission’s minimization.

First, these couples should be assessed in a pre-conception consultation, which
should include discussion of the conception strategies’ advantages and disadvantages,
disease status, couple fertility, screening of sexual transmitted infections, infected
partner's health and introduction of antiretroviral therapy. When the male is the
seropositive partner in the serodiscordant couple, the conception strategy
recommended is the sperm-washing followed by medical assisted reproduction. On the
other hand, when the female is the seropositive partner, medical assisted reproduction
is not strictly necessary and vaginal self-insemination is presented as the
recommended strategy. Natural conception is also a conception strategy’s option in
serodiscordant couples. However, it should only be addressed when other strategies
are not available and when the infected partner's viral load is undetectable.
Periconception pre-exposure prophylaxis can be combined with natural conception as
an additional strategy of risk transmission’s minimization.

Considering the growing evidence on this field and the biopsychosocial
implications of the human immunodeficiency virus’ infection, it's essential to incorporate
these couples’ reproductive counseling in healthcare, where the main goal is the
fulfilment of their reproductive desire as well as the minimization of the virus’

transmission risk.

KEY-wORDS: HIV serodiscordant couples | Pre-conception | Conception | Assisted
reproduction technology | Sperm-washing | Natural conception | Periconception Pre-

exposure prophylaxis | Safety | Effectiveness



LISTA DE ABREVIATURAS

FIV - Fertilizagao in Vitro

FTC - Emtricitabina

HAART - Terapéutica antirretroviral altamente ativa

ICSI - Injecéo Intracitoplasmética do Espermatozoide
IST’s - Infe¢cdes sexualmente transmissiveis

IU - Inseminagao Intrauterina

OMS - Organizacao Mundial de Saude

PreP - Profilaxia pré-exposicao

TDF - Tenofovir disoproxil fumarato

TRMA - Técnicas de Reprodugédo Medicamente Assistida
TUI - Timed Unprotected Intercourse

UNAIDS - Joint United Nations Programme on HIV/AIDS

VIH - Virus da imunodeficiéncia humana



INTRODUCAO

De acordo com a UNAIDS (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS), em
2012, aproximadamente 35,3 milhGes de pessoas estavam infetadas com o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) em todo mundo, sendo que uma percentagem
importante corresponde a individuos no pico da idade reprodutiva. (1) Em Portugal,
estao notificados 42 580 casos de infecdo por VIH, com a maioria dos diagnosticos
(82,6%) ocorrendo entre os 20 e os 49 anos de idade. (2)

No passado, a concec¢do nos individuos VIH-positivos era desencorajada pela
comunidade médica: tratava-se de uma doenca com mau prognaostico e elevado risco
de transmissdo materno-fetal. (3-9) Com a introducdo da terapéutica antirretroviral
altamente ativa (HAART), a esperanca média de vida e a qualidade de vida dos
individuos infetados melhorou significativamente, sendo a infegdo por VIH
considerada, sobretudo nas sociedades ocidentais, uma doenga cronica. (3-16) O
risco de transmissdo materno-fetal também reduziu significativamente, sendo na
atualidade inferior a 2%. Como tal, a decisdo de aconselhar estes individuos a nao ter
filhos deixou de ser viavel. (3-5, 7, 9, 10, 12, 14, 16, 17)

O desejo de concecdo é uma realidade frequente nos individuos infetados,
sendo esse desejo comparavel ao da populagédo geral. (3, 5-8, 11-14, 17-19) Num
estudo envolvendo 1421 adultos VIH-positivos, Chen et al (20) demonstraram que
28% a 29% destes desejavam ter filhos. O mesmo sucedeu no estudo francés de
Heard et al (21): 32% das mulheres e 20% dos homens infetados expressavam esse
desejo.

Uma proporc¢éo significativa dos individuos infetados pelo VIH encontra-se em
relagcbes serodiscordantes, isto é, um dos parceiros é seropositivo e o outro €
seronegativo. (19) Nos Estados Unidos da América, estima-se que existam mais de
140 000 casais serodiscordantes e no sul e este de Africa, a literatura reporta que
cerca de 49% dos casais infetados sdo serodiscordantes. (19) O desejo de concecéo
neste tipo de casais obriga a ter em conta duas premissas fundamentais: prevencao
da transmissdo da infecdo ao parceiro seronegativo (transmissdo horizontal) e
prevencédo da transmissdo materno-fetal (transmisséo vertical) do VIH.(5, 6, 10, 12, 14,
16)

A literatura tem demonstrado que o desejo de ter filhos pode levar a
comportamentos de risco e que esse desejo é tao forte que os casais estdo dispostos
a aceitar o risco de infecdo pelo VIH. (3, 5, 6, 12, 17, 19, 22, 23)

Assim sendo, é necessario desenvolver, otimizar e promover estratégias de

concecdo que permitam satisfazer o desejo e sobretudo o direito de reproducdo dos



casais serodiscordantes e simultaneamente minimizar o risco de transmissao do VIH.
(3,5, 6, 15,17, 22)

OBJETIVOS

Os objetivos desta revisao bibliografica sao:

i. Avaliar o impacto da infe¢éo pelo VIH na fertilidade dos individuos;

ii. Descrever os cuidados de preconce¢do especificos para os casais VIH-
serodiscordantes;

iii. Caracterizar as estratégias de concec¢do disponiveis para os casais VIH-
serodiscordantes;

iv. Avaliar a eficacia e seguranca das estratégias de concec¢édo disponiveis para 0s
casais VIH-serodiscordantes, sendo a eficacia definida como a taxa de gravidez por
ciclo de tratamento ou por embrido transferidlo e a seguranca como a

presencga/auséncia de seroconversdo no parceiro seronegativo e/ou filho.



DESENVOLVIMENTO
Fertilidade

A concecdo nos casais serodiscordantes para o VIH pode ser dificultada pela
maior frequéncia de problemas de fertiidade em individuos seropositivos
comparativamente a individuos seronegativos. (5)

Relativamente aos homens infetados, a literatura tem evidenciado um impacto
negativo nos parametros do espermograma que refletem a fertilidade. (24, 25) Dulioust
et al (26) comparando 189 homens VIH-positivos assintomaticos com um grupo
controlo VIH-negativos, companheiros de mulheres submetidas a fertilizacdo in vitro
por infertiidade tubar, demonstraram uma diminuicdo significativa do volume
ejaculado, motilidade e contagem total dos espermatozoides nos individuos infetados.
Nicoupoullos et al (27) usando um grupo de controlo similar, para além dessas
alteracdes, observaram também uma diminuigcdo significativa da concentragdo dos
espermatozoides e alteragbes na morfologia dos mesmos. Por sua vez, Bujan et al
(28) comparando 218 homens VIH-negativos de fertilidade comprovada com 190
homens VIH-positivos assintométicos, também demonstraram uma diminui¢cdo
significativa do volume ejaculado, motilidade e contagem total dos espermatozoides
bem como alteracdes da sua morfologia e elevagdo do pH. Estes pardmetros alterados
correlacionam-se, embora de forma mais fraca nos estudos recentes, com a contagem
de células CD4, sugerindo um efeito deletério da progressao da infecdo na fertilidade
dos individuos seropositivos. (24-30)

A maioria dos individuos infetados, referidos anteriormente, estava sob
terapéutica antirretroviral, estando descrito que esta pode ter efeitos tdxicos na
espermatogénese e nas mitocodndrias dos espermatozoides com consequente
afetacdo da motilidade dos mesmos. (31) Continua dificil separar os efeitos do VIH nos
parametros do espermograma dos efeitos da terapéutica antirretroviral. (24, 31) Kehl
et al (31) comparando individuos VIH-positivos com e sem terapéutica antirretroviral
com um grupo controlo de individuos VIH-negativos observaram uma diminuicdo
significativa do volume ejaculado e da motilidade dos espermatozoides bem como
alteracdes significativas na sua morfologia no grupo sob terapéutica antirretroviral,
observando apenas uma diminuicdo significativa no volume ejaculado no grupo sem
terapéutica. Nicopoullos et al (24) também observaram um efeito negativo da
terapéutica antirretroviral na contagem total, motilidade e morfologia dos
espermatozoides.

Apesar dos efeitos negativos do VIH e da terapéutica antirretroviral sobre os
parametros do espermograma, a maioria dos homens apresenta valores compativeis

com concec¢do espontanea. (24, 26, 27, 30)



Comparativamente com os homens seropositivos, as mulheres infetadas pelo
VIH apresentam mais frequentemente problemas de fertilidade. (32)

Varios estudos sugerem uma diminuicdo da fertilidade em mulheres
seropositivas comparativamente a mulheres seronegativas, sendo diversos o0s
mecanismos envolvidos e néo totalmente esclarecidos. As mulheres infetadas
apresentam mais frequentemente amenorreia e anovulagédo. (3, 25, 33) Um efeito
negativo da infecdo na reserva ovarica foi também proposto. Seifer et al (34)
observaram uma diminuicdo nos marcadores da reserva folicular ovarica nas mulheres
seropositivas em relacdo a controlos negativos, no entanto estes resultados ndo foram
significativos. Mais recentemente, Ohl et al (35) avaliando 78 mulheres infetadas
também observaram uma diminuicAo nesses marcadores, concluindo que a
seropositividade para o VIH estava associada a uma faléncia ovarica prematura.

Por outro lado, as mulheres seropositivas exibem uma maior prevaléncia de
infecbes sexualmente transmissiveis e doenca inflamatéria pélvica, patologias estas
associadas a infertilidade de causa tubar. Este tipo de infertilidade é reportado em até
27,8% das mulheres infetadas. (3, 25, 36)

Preconcecéo nos casais serodiscordantes para o VIH

Um dos objetivos da consulta de preconcecdo nos casais serodiscordantes
para o VIH é possibilitar uma tomada de decisdo informada acerca das diferentes
estratégias de concecdao disponiveis e simultaneamente otimizar as condicdes em que
estas sdo adotadas. (5, 37-39)

Numa primeira fase deverdo ser discutidos com o casal as diferentes
estratégias de concecao disponiveis, explicando-se as vantagens e desvantagens de
cada uma delas. Devera também ser referida a possibilidade de transmisséo do VIH
ao parceiro seronegativo ou descendéncia bem como a possibilidade de, no decorrer
da histéria natural da infecao, ocorrer agravamento do estado de saude do parceiro
infetado ou a sua morte com consequente incapacidade de cuidar do filho. (3, 5, 6, 16,
37, 39)

O risco de transmissdo do VIH € influenciado por diversos fatores, os quais
devem ser otimizados de forma a minimizar esse risco. A literatura evidencia um risco
aumentado de transmissdo com a elevacdo dos niveis da carga virica no plasma e
secrec¢des genitais, sendo a carga virica apontada como o fator preditivo mais forte da
transmisséo. (11, 39-42) Assim sendo, a redugéo dos niveis de carga virica constitui

uma estratégia de minimizagéo do risco de transmissao. (11, 19, 39, 41)
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A instituicdo da HAART reduz significativamente a replicacdo do VIH podendo
resultar em niveis indetetaveis de carga virica no plasma, que normalmente estao
associados com a supressao do virus nas secrec¢des genitais. (3, 37, 40-43)

O estudo randomizado controlado desenvolvido por Cohen et al (44) mostrou
que o inicio precoce da terapéutica antirretroviral (CD4: 350-550 células/uL) no
parceiro seropositivo comparativamente com o0 seu inicio mais tardio (CD4: 250
células/uL ou SIDA -Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) reduz a transmissao do
VIH em 96%. Neste ambito, para além das habituais indicacbes para o inicio da
terapéutica antirretroviral, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda iniciar
esta terapéutica no parceiro seropositivo com uma contagem de CD4 superior a 350
células/pL que pretende conceber, com o objetivo de reduzir o risco de transmissao ao
parceiro seronegativo e filho. (42) No caso de a mulher ser o elemento seropositivo do
casal, aquando a instituicdo da terapéutica antirretroviral, deve-se optar por farmacos
comprovadamente eficazes na prevencdo da transmissao vertical do VIH e com um
perfil de seguranca reconhecido na gravidez. (3, 37, 45) As implicacdes do inicio
desta terapéutica, principalmente a importancia da adesdo a mesma, devem ser
discutidas com o casal na consulta de preconcecao. (42, 43)

A determinacdo da carga virica e a contagem de células CD4 do individuo
infetado devem também fazer parte da consulta de preconcecdo, uma vez que a
gravidez deve idealmente ser tentada quando os niveis de carga virica estdo
indetetaveis e os niveis de CD4 estaveis. (3, 5, 6, 19, 22, 37, 38, 43) No entanto,
estudos relatam uma discordancia entre as cargas viricas no plasma e secrecdes
genitais, observando-se a presenca do virus nas secre¢des genitais de individuos com
niveis de carga virica no plasma indetetaveis. (11, 16, 19, 40, 43, 46) Assim sendo, €
importante alertar o casal que, apesar de a HAART reduzir significativamente o risco
de transmisséo, esta ndo elimina completamente a possibilidade de transmissao do
virus. (11, 16, 19, 40, 43, 46)

A presenga concomitante de infegcbes sexualmente transmissiveis (IST’s)
também estd associada com um risco aumentado de transmissao do VIH e, por isso, 0
rastreio das mesmas estd recomendando em ambos os elementos do casal. (3, 5, 6,
11, 16, 22, 37, 39, 40, 43) O mecanismo subjacente a esse risco aumentado nos
parceiros seropositivos consiste na elevacdo da carga virica no esperma e secregdes
genitais secundaria & passagem do virus do sangue para os locais do trato genital
lesionados pelas IST’s. Por outro lado, a presenga de IST’s no parceiro seronegativo
provoca destruicdo dos mecanismos protetores do trato genital, aumentando dessa

forma a probabilidade do VIH penetrar na corrente sanguinea. (11, 40) Assim sendo,
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uma vez diagnosticadas, as IST’s devem ser tratadas antes da tentativa de concecao.
(40, 43)

A circuncisdo masculina é outras das estratégias de minimizacdo do risco de
transmissdo a que se pode recorrer. (19, 47) Quando realizada por equipas
especializadas € segura e reduz o risco infecdo por VIH em cerca de 60%. (47) Este
efeito benéfico provavelmente esta relacionado com a eliminagdo de um potencial
local de entrada do virus quando se remove totalmente ou parcialmente o prepucio.
(19) A OMS recomenda a realizacdo da circuncisdo masculina em individuos néo
infetados, uma vez que existe uma evidéncia significativa na literatura que esta
estratégia reduz a transmissdo do VIH de mulheres seropositivas para homens néo
infetados. No que diz respeito a sua aplicagdo quando os homens sdo 0s parceiros
seropositivos, a OMS adota uma posi¢do contraria, ndo recomendando a sua
realizacdo baseando-se na auséncia de evidéncia de beneficio dessa medida. (47)

E também importante preparar o casal para o possivel insucesso da estratégia
de concecdo. Como referido anteriormente, o VIH tem um impacto negativo sobre a
fertilidade dos individuos infetados, sendo importante explicar aos casais que tal
situacdo poderda dificultar a concegéo. Assim sendo, o parceiro infetado bem como o
parceiro seronegativo deverdo ser submetidos a uma avaliacdo da fertilidade, de modo
a se optar pela estratégia que oferece maior potencial de sucesso com o objetivo final
de minimizar o numero de tentativas de concecédo e consequentemente o risco de
transmissdo. (5, 6, 16, 22, 37-40, 43) Os exames complementares mais
frequentemente requisitados neste ambito sdo, no caso dos homens, o0 espermograma
e, no caso das mulheres, o perfil endécrino e o estudo da cavidade uterina e
permeabilidade tubar com recurso a ecografia pélvica e se necessario histeroscopia,
histerosalpingografia, sonohisterografia ou laparoscopia. (6, 16, 22, 37, 38, 40, 43)

Outro dos parametros da consulta de preconcecdo € a otimizacdo das
condi¢cBes de saude do parceiro seropositivo, tal como acontece com outras doencas
cronicas. (3, 37, 38, 45) Neste ambito, pretende-se a minimizacéo da carga virica e a
estabilizacdo da contagem das células CD4 bem como a identificacdo, orientacéo e
tratamento de co-morbilidades especificas com destaque para as infecbes
oportunistas. (37, 45)

A restante avaliagdo da consulta de preconcec¢édo é semelhante & dos casais

em gue ambos os elementos néo estéo infetados pelo VIH. (5, 6, 37, 40, 45)

Estratégias de concecéo
Atualmente existem diversas estratégias de concecdo disponiveis para 0s

casais serodiscordantes para o VIH. (3, 5, 16, 19, 37, 42)
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A adocao, o recurso a esperma de dador VIH seronegativo ou de embrido de
casal seronegativo constituem as Unicas estratégias isentas de risco. No entanto, o
desejo de ter um filho biolégico torna essas estratégias inviaveis para muitos desses
casais. (16, 17, 22, 23, 37, 48) As estratégias de concecao disponiveis neste ambito
acarretam sempre risco de transmissao, sendo, por isso, designadas como estratégias
de minimizagdo de risco. (3, 5, 12, 22, 48) Estas podem ser agrupadas em dois
grandes grupos: Técnicas de Reprodu¢cdo Medicamente Assistida e Concecao Natural.
(5,19, 37, 42)

A opcado por uma dessas estratégias depende de diversos fatores: género do
parceiro seropositivo, risco de transmissao horizontal, eficacia, acesso ao tratamento,

fertilidade e preferéncia pessoal do casal. (5, 18, 22, 37)

Técnicas de Reproducdo Medicamente Assistida

As Técnicas de Reproducdo Medicamente Assistida (TRMA) sofreram uma
grande evolugéo e constituem, na atualidade, uma estratégia de conce¢cdo com risco
minimo para o parceiro seronegativo. Para além do controlo do risco de transmissao
do VIH, as TRMA apresentam como beneficio adicional o tratamento de uma possivel
infertilidade. (9, 14, 32) No entanto, estas técnicas apresentam limitagdes, destacando-

se a nao acessibilidade e os custos elevados. (3-6, 11, 49)

Homem seropositivo

Perante um casal serodiscordante para o VIH em que o parceiro seropositivo é
o homem, a estratégia de concecdo recomendada é a reproducdo medicamente
assistida ap6s o procedimento de “sperm-washing” (lavagem de esperma). (3-6, 16,
17, 22, 43, 50, 51) Esta estratégia foi descrita pela primeira vez por Semprini em 1992
e deste entdo tem sido aperfeicoada, constituindo, na atualidade, uma das opc¢des
disponiveis para estes casais. (3, 5, 16, 17, 50)

O objetivo do procedimento de “sperm washing” é separar os espermatozoides
do plasma seminal e das outras células que n&do os espermatozoides, tendo em conta
a premissa que o VIH é encontrado tanto livre no plasma como em associacdo com
células, ndo evidenciando, no entanto, capacidade para se ligar ou infetar os
espermatozoides. (3, 4, 10, 16, 17, 50, 52) H& controvérsia no que diz respeito a
presenca do VIH nos espermatozoides, havendo também descri¢cdes da presenca do
virus nos mesmos. (3, 29)

O método mais frequentemente empregue para atingir esse objetivo € a
combinacédo das técnicas de density-gradient centrifugation e swim-up. (4, 10, 50, 52)

A técnica de density-gradient centrifugation baseia-se nos diferentes tamanhos e
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densidades dos componentes do esperma para os separar, de forma a obter uma
amostra final de espermatozoides isolados. Resumidamente, esta técnica consiste na
colocacdo de uma suspensdo coloidal de silica no fundo de um tubo de ensaio,
criando um gradiente de densidades, sendo a camada mais densa localizada
inferiormente. De seguida, a amostra de esperma € colocada no topo do tubo de
ensaio, sendo que essa amostra € obtida por masturbacdo apdés um periodo de
abstinéncia sexual de 3 a 7 dias. Posteriormente, o tubo de ensaio € submetido ao
processo de centrifugacdo. No final deste procedimento, o0s espermatozoides
saudaveis e moveis encontrar-se-d0 no fundo do tubo de ensaio enquanto 0s
espermatozoides ndo moveis e de baixa qualidade, bem como as outras células que
nao 0s espermatozoides e 0s restos celulares estardo nas camadas mais superficiais.
O supernadante é entdo aspirado e a amostra no fundo do tubo de ensaio é suspensa
num meio de cultura fresco e novamente centrifugada. Classicamente, este processo é
repetido trés vezes para maximizar a lavagem do esperma. De seguida, pode ser
aplicada a técnica de swim-up: a amostra resultante do procedimento anterior é
colocada numa placa e coberta com um meio de cultura fresco, sendo posteriormente
incubada durante cerca de 20 a 60 min. Nesse periodo, apenas 0s espermatozoides
saudaveis terdo a capacidade de se deslocar para essa nova camada. (3, 6, 10, 16,
17)

Na maioria dos centros, a amostra obtida no final do procedimento de “sperm
washing” é testada para a presenca de VIH. Quando o resultado obtido é negativo,
essa amostra é entdo usada na TRMA. (3, 16, 17, 48, 50, 53) Na revisdo sistematica
de Vitorino et al (4), quatro artigos faziam referéncia a esses testes, com uma taxa de
resultados positivos que variava entre 0os 2,5 e 0s 7,7%. A justificacdo apontada para
esses resultados é uma falha na remocéao de todo plasma seminal e outras células que
ndo os espermatozoides pelo processo de centrifugacdo. No entanto, como o
processo de “sperm washing” leva a uma perda da qualidade e quantidade dos
espermatozoides, o nimero de lavagens realizadas tem de ter obrigatoriamente um
limite. (16)

N&o existe uniformidade relativamente a TRMA que deve ser adotada, podendo
recorrer-se a Inseminacao Intrauterina (IU), a Fertilizag&do in Vitro (FIV) ou a Injecao
Intracitoplasmatica do Espermatozoide (ICSI). (3-5, 22, 48, 50)

Na Europa, a maioria dos centros recomenda a IU ou a FIV enquanto que nos
Estados Unidos da América a recomendacdo primaria é a ICSI. (3, 22, 23) Esta
abordagem distinta prende-se essencialmente com o fato de Center for Disease
Control and Prevention ter adotado uma posi¢éo contra a IU, baseando-se no relato de

um Unico caso de transmissdo de VIH a uma mulher com um parceiro seropositivo
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apos IU do esperma processado. No entanto, é importante ressalvar que neste
procedimento de “sperm washing” foi excluido um dos passos do density-gradient
centrifugation e a amostra ndo foi testada para a presenca de VIH apds a lavagem.
(23, 51, 53)

Varios critérios podem ser usados na escolha da TRMA, nomeadamente
fertilidade do casal, qualidade do esperma preparado, custos e invasividade da TRMA.
(18, 50, 51) Perante um casal fértil, a opcao primaria € IU, sendo a FIV e ICSI
reservada para aqueles com problemas de fertilidade. De igual modo, quando a
qualidade do esperma apds a técnica de “sperm washing” é reduzida, a IU é excluida
como a opcdo de TRMA. (18, 23, 48, 50, 53) Comparativamente com as outras
técnicas, a IU é mais barata, menos invasiva e mais simples. (18, 23, 48, 50, 53)

Independentemente destes critérios, alguns autores defendem que a ICSI
devera ser sempre a TRMA de escolha. Para justificar esta recomendacgédo, estes
argumentam que a taxa de gravidez com ICSI é superior a IU, sendo assim, menos
ciclos de tratamento ser8o necessarios para alcangar a gravidez e portanto menor
serd o risco de exposicdo da parceira seronegativa. (4, 6, 50) No entanto, as
diferencas na indicagcdo das diversas TRMA bem como na populagédo-alvo tornam a
comparacao direta da eficacia destas impraticavel. (53) Outro argumento proposto é
gue na ICSI, contrariamente ao que acontece na IU, apenas um espermatozoide é
utilizado, sendo assim, o risco de exposicdo também é menor. (4, 48, 50, 53)

Por outro lado, existe alguma contestacado relativamente a técnica de ICSI, com
alguns autores defendendo que a injecdo de um Unico espermatozoide,
potencialmente portador do VIH, diretamente no odcito pode resultar na sua
incorporacdo no genoma do embrido, com consequéncias graves para 0 mesmo. (48,
50, 53) Esta técnica parece também estar associada a maior risco de complicacdes
obstétricas. (48, 53)

Como foi referido anteriormente, a eficacia e seguranca sdo dois dos
parametros que influenciam a escolha da estratégia de conceg¢do. Tém sido
desenvolvidos varios estudos para a avaliar a eficacia e seguranca do “sperm-
washing” e da TRMA, no entanto por razbes éticas, sobretudo relacionadas com o
risco potencial da transmissdo do VIH, nenhum desses estudos sdo ensaios
randomizados controlados. (3) Assim sendo, a evidéncia neste campo provém
maioritariamente de estudos observacionais e revisdes sistematicas que apontam o
“sperm washing” combinado com TRMA como sendo uma estratégia de concecdo
eficaz e segura para os casais serodiscordantes em que o parceiro infetado é o
homem. (3-6, 8, 10, 13, 17, 18, 22, 23, 37, 48-50, 54, 55)
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Numa revisdo sistematica envolvendo 3900 ciclos de IU, Vitorino et al (4)
demonstraram que a taxa de gravidez por ciclo nesta TRMA era de 18,0%. Por sua
vez, no caso da FIV/ICSI onde foram avaliados 738 ciclos, essa taxa era 38,1%. Estes
resultados eram similares aos obtidos para a populagdo geral com idade e graus de
infertilidade semelhantes. Do mesmo modo, Santuli et al (8) e Prisant et al (56)
concluiram que a eficdcia da FIV/ICSI ndo era alterada pela seropositividade do
parceiro ou entdo era apenas minimamente, com uma taxa de gravidez reportada por
embrido transferido de 23,0% e 22,2% respetivamente.

De acordo com a European CREAThE network (17), em 3315 ciclos de TRMA
realizados ap0s “sperm-washing”, a taxa de gravidez por ciclo foi de 17,5%. Segundo
esse mesmo estudo, as taxas de gravidez para as TRMA individualmente eram de
15,1%, 29,0% e 30,6% para a IU, FIV e ICSI respetivamente. Os resultados obtidos no
primeiro programa de reprodu¢do medicamente assistida levado a cabo na Australia
foram semelhantes ao estudo anterior: taxa de gravidez por ciclo de 16,2%. (18) No
estudo desenvolvido por Semprini et al (23) os resultados obtidos para IU também
foram similiares aos anteriores (taxa gravidez por ciclo de 16% no grupo retrospetivo e
17% no grupo de follow-up). O mesmo sucedeu com os resultados de Leeuwen et al
(50) e Bujan et al (54) - taxa gravidez por ciclo de IU de 18%, sendo que neste ultimo
os resultados foram comparados com o grupo de controlo seronegativo ndo havendo
diferengas estatisticamente significativas. Por sua vez, Nicopoullos et al (10), revendo
10 anos de “sperm washing”, referiram uma taxa de gravidez por ciclo de 1U de 14,2%.
Relativamente a ICSI, Suer et al (48) e Mencaglia et al (55) relataram uma taxa de
gravidez por embrido transferido de 46% e 27,6% respetivamente enquanto que
Manigart et al (49) revendo de 62 ciclos relataram uma taxa de gravidez por ciclo de
17,7%.

No que diz respeito a seguranca, nenhum dos estudos referidos anteriormente,
demonstrou seroconversdo materna e/ou fetal para o VIH. (4, 10, 17, 18, 23, 48-51,
54, 55) No entanto, € importante mencionar que numa percentagem significativa
desses estudos, esta estratégia de concec¢édo foi aplicada em pacientes infetados com
bom estado clinico, niveis baixos de carga virica e altos niveis de células CD4. (4, 18,
48, 51, 54). Além disso, por perda de follow-up, a positividade/negatividade para o
VIH, apés a realizacdo da TRMA, ndo era conhecida para todas as mulheres e/ou
bebés envolvidos nestes estudos, ndo podendo, por isso, se excluir com certeza
absoluta a ocorréncia de transmissao. (17, 23)

O risco maximo de transmissdo do VIH com “sperm washing” combinado com
TRMA é de aproximadamente 0,09%, segundo a European CREAThE network. Este

risco podera ser comparado com o risco de transmissdo na concec¢ao natural, uma vez
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que o numero de ciclos de TRMA avaliados neste estudo é suficiente grande para

permitir fazer essa comparacéo. (17)

Mulher seropositiva

Relativamente aos casais serodiscordantes para o VIH em que o parceiro
seropositivo € a mulher, a literatura € mais escassa. (3, 5, 7, 19, 22, 42)

Neste tipo de casais, as TRMA ndo sdo obrigatoriamente necessarias e a auto-
inseminagdo vaginal apresenta-se como uma alternativa viavel, constituindo uma
estratégia de concecdo simples, barata e facilmente acessivel. (3, 5, 19, 22, 32, 37,
45)

O processo de inseminacao vaginal envolve trés momentos: determinacdo do
periodo fértil da mulher, colheita do esperma e a inseminagéo propriamente dita. (3,
19)

O primeiro pode ser realizado com recurso a cinco métodos: ecografia seriada,
método do calendario, temperatura corporal basal, consisténcia do muco cervical e
detecdo de hormonas na urina. (6, 19, 37, 45) O método mais fiavel é a ecografia
seriada, mas este apresenta como limitagdes o fato de ndo puder ser realizado em
casa e ser dispendioso. Pelo contrario, os métodos do calendario e da temperatura
corporal basal podem ser realizados em casa, no entanto, sdo 0os menos fiaveis. Por
sua vez, a consisténcia do muco cervical ou a detecdo de hormonas na urina sdo
considerados métodos efetivos na determinacdo da ovulacdo e podem ser realizados
em casa, estando recomendada a sua utiliza¢éo. (6, 19, 37)

Durante o periodo fértil da mulher, o0 homem procede a colheita do esperma,
que pode ser efetuada a partir de um preservativo usado na relacdo sexual ou entdo a
partir de um recipiente limpo para o qual o homem ejaculou. (3, 5, 19)

Posteriormente, essa amostra de esperma devera ser rapidamente colocada
numa pipeta ou seringa e depositada lentamente na vagina pela mulher ou pelo seu
companheiro (auto-inseminagéo), devendo a mulher estar na posi¢cdo de decubito
dorsal com as ancas elevadas. (5, 19) Alternativamente, este procedimento de
inseminacgéo podera ser realizado em servi¢os de saude. (37)

Até ao momento, o Unico estudo significativo levado a cabo no sentido de
avaliar a inseminacao vaginal no contexto das estratégias de concecdo para os casais
serodiscordantes encontra-se em desenvolvimento. (19)

Além disso, esta estratégia apresenta alguns desafios relativamente & sua
adocdo. Como referido anteriormente, a determinag&o do periodo fértil da mulher nem
sempre é um processo facil. (19, 37) Por outro lado, a existéncia de barreiras técnicas

e/ou culturais pode levar a recusa desta estratégia: por exemplo, o casal pode sentir-
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se desconfortavel com a ideia de tocar a genitalia ou com a necessidade de introducéo
de um corpo estranho na mesma. (19, 32)

As TRMA estéo, usualmente, reservadas para 0s casais que ndo conseguem
alcancar a gravidez com a inseminagdo vaginal, que apresentam problemas de
fertilidade ou que tém facilmente acesso a estas técnicas. (3, 8, 19, 32, 37)

No que diz respeito & TRMA que deve ser utilizada, a literatura evidencia uma
escolha preferencial pela FIV/ICSI. Os resultados desanimadores obtidos com a lU e a
elevada frequéncia de problemas de fertilidade nas mulheres VIH-positivas parecem
ser a justificacdo para essa opcéo. (7, 8, 32, 49)

Apesar de escassos, tém sido desenvolvidos estudos para avaliar a eficacia
das TRMA neste tipo de casais. (3, 32) De acordo com Santuli et al (8) e Prisant et al
(56), a eficacia da FIV/ICSI ndo é alterada pela seropositividade da mulher ou entdo é
apenas minimamente, com uma taxa de gravidez reportada por embrido transferido de
26,3% e 17,7%, respetivamente. Relativamente a FIV, Martinet et al (9) e Coll et al
(57) descreveram, respetivamente, uma taxa de gravidez por embrido transferido de
11% e 16,2%. Por sua vez, Ohl et al (32) hum estudo envolvendo 10 ciclos de IU e 62
ciclos de FIV/ICSI, ndo obtiveram nenhuma gravidez com a IU e uma taxa de gravidez
por ciclo de FVI/ICSI de 15.8%. Ja Manigar et al (49) avaliando 56 ciclos de FIV/ICSI,
reportaram uma taxa de gravidez por ciclo de FIV e ICSI de 23,1% e 10,0%
respetivamente.

Terriou et al (7) avaliaram o outcome da ICSI em mulheres seropositivas,
obtendo uma taxa gravidez de 16,1%. Esse outcome foi comparado com controlos
seronegativos, sendo o0s resultados obtidos semelhantes uma vez atingida a
estimulacdo ovéarica adequada. Sao divergentes os resultados dos estudos
relativamente a resposta da mulher infetada pelo VIH a estimulacdo ovarica. Coll et al
(57) demonstram que a taxa de gravidez apds FIV era reduzida quando se recorriam a
odcitos de pacientes infetadas, 0 que nao acontecia quando os odcitos eram doados.
A resisténcia ovarica a estimulacéo foi proposta como sendo parte da justificacao para
essa observagdo, com Varios outros estudos demonstrando a necessidade de doses
maiores de gonadotrofinas para estimular adequadamente as pacientes infetadas. (3,
7, 32, 57) Pelo contréario, os estudos de Martinet el al (9), Prisant et al (56) e Manigar
et al (49) reportaram que a resposta a estimulacdo ovarica era semelhante entre
mulheres infetadas e ndo infetadas.

Relativamente a seguranca, a literatura ndo é conclusiva. Os procedimentos
invasivos usados durante as TRMA sdo apontados como possiveis fatores de
transmissdo do VIH ao zigoto ou embrido. Por outro lado, a estimulacdo com

gonadotrofinas também foi associada com um aumento da carga virica. No entanto, a
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infecdo neste estadio tdo precoce do desenvolvimento embrionario provavelmente
diminui as taxas de implantacdo e/ou aumenta as taxas de aborto espontdneo

precoce. (16)

Concecdao Natural

A literatura demonstra que cada vez mais casais serodiscordantes para o VIH
consideram a concecdo natural como uma opcao primaria de estratégia de concecéo.
(22, 58) Por outro lado, Vernazza et al (39) reportam que aproximadamente 50% dos
casais que ndo alcancaram a gravidez com as TRMA recorrem a concecao natural.

Comparativamente as TRMA, a concecao natural apresenta a vantagem de ser
uma estratégia acessivel aos casais que nao possuem recursos econdémicos.
Simultaneamente, também permite diminuir os custos dos sistemas de salde em
paises onde as TRMA sé&o disponibilizadas como estratégias de concegéo para este
tipo de casais. Além disso, tem a vantagem de conferir autonomia ao casal. (11, 16,
38, 58)

A concecgdo natural no ambito das estratégias de concecdo para os casais
serodiscordantes refere-se a pratica de relacdes sexuais desprotegidas limitadas ao
periodo fértil da mulher - Timed Unprotected Intercourse (TUI). (19) O objetivo desta
restricdo é minimizar o risco de transmissdo do VIH ao parceiro seronegativo
maximizando as oportunidades de concecdo. (6, 19, 58) O periodo fértil pode ser
determinado com recurso aos métodos referidos anteriormente no contexto da
inseminacéao vaginal. (6, 19)

O risco de transmissao do VIH por ato de relagdo sexual desprotegida é dificil
de quantificar, sendo influenciado por diversos fatores. Alguns deles, como a carga
virica, as IST’s e outros podem ser alvo de atuacao e devem ser otimizados antes da
tentativa da concecéo (ver preconcecao). (37) Por outro lado, a literatura demonstra
gue o risco de transmissdo por relacdo sexual desprotegida € inferior em casais
serodiscordantes estaveis comparativamente a parceiros ocasionais. No entanto, se
esses casais estiveis sempre usaram preservativo, a sua primeira relagdo sexual
desprotegida no ambito da TUI apresentara um risco semelhante a um contato sexual
desprotegido ocasional. (11)

Outro aspeto importante a considerar no contexto TUl é o niumero de atos
sexuais necessarios para alcancar a gravidez. Quanto maior o numero desses atos,
maior sera o risco de transmisséo do VIH. (11) Em casais férteis da populacdo geral,
0 numero médio de atos sexuais necessarios para alcancar gravidez, em mulheres
com idades compreendidas entre os 26-35 anos, varia entre 3 e 10. (11) Tendo em

conta a maior frequéncia de problemas de fertilidade nos individuos infetados pelo
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VIH, um maior nimero de atos sexuais serdo, teoricamente, necessarios para obter
gravidez. (11) Esta situagao, nos paises desenvolvidos, é ainda agravada pelo fato da
idade materna no momento da concec¢do estar a aumentar, o que também afeta
negativamente a fertilidade. (11) A literatura recomenda que a concegéo natural ndo
seja tentada por um intervalo de tempo superior a 6-12 periodos férteis, altura em que
se deve recorrer as TRMA. (5, 58, 59)

Relativamente a eficacia e seguranca da TUI como estratégia de concecdo nos
casais VIH serodiscordantes, a literatura é relativamente escassa. (5)

O primeiro estudo desenvolvido nesse sentido foi publicado por Mandelbrot et
al em 1997. Tratou-se de um estudo prospetivo onde foram avaliados 92 casais
serodiscordantes em que o elemento infetado era 0 homem. A maioria destes casais
beneficiou de consultas de preconcecdo, onde se procedeu a avaliacdo da fertilidade,
rastreio e tratamento de IST’s e recomendacéo da limitacdo das relagbes sexuais
desprotegidas ao periodo feértil, reforcando o uso do preservativo em todas as outras
situacdes. Apenas 21 dos homens infetados estavam sob terapéutica antirretroviral no
momento da concecdo. Foram reportadas 104 gravidezes, das quais 17 foram
alcancadas ap06s um Uunico ato sexual. No que diz respeito a seguranca, néo foi
descrita nenhuma seroconversdo has parceiras nos primeiros 3 meses apés a
concec¢do. No entanto, registou-se seroconversdo em duas mulheres aos 7 meses de
gravidez e em mais duas no periodo pés-parto, sendo que estas ocorreram em casais
que relataram uso inconstante de preservativo. De acordo com o0s autores, 0S
resultados obtidos neste estudo sdo compativeis com uma taxa de seroconverséao de 1
por 1000 atos sexuais. (60)

Em 1999, Yee et al (61) também avaliaram o TUI em casais serodiscordantes
em que o parceiro seropositivo era homem. Numa amostra de 14 casais, foram
reportadas 19 gravidezes, 0 (zero) transmissfes verticais e 1 transmissao horizontal,
sendo que esta Ultima ocorreu num casal em que o homem infetado tinha uma carga
virica elevada (> 38.700 copias/mL).

Por sua vez, Barreiro et al (62), avaliaram retrospetivamente ao longo de 7
anos, o outcome da TUI em 63 casais serodiscordantes, sendo que em 65% dos
casos O parceiro seropositivo era o0 homem e nos restantes 35% era a mulher. A
andlise dos resultados revelou a ocorréncia de 76 gravidezes, 0 (zero) seroconversdes
no parceiro/a seronegativo(a) e 1 transmissdo vertical. Esta Ultima ocorreu numa
mulher previamente infetada pelo VIH, com uma contagem de CD4> 500 células/uL,
carga virica indetetavel, sem realizagdo de procedimentos intrauterinos invasivos e
parto eutdcico as 40 semanas de gestagdo sob profilaxia com Zidovudina. Ao contrario

dos estudos anteriores, neste apenas foram incluidos os casais em que 0 parceiro
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infetado apresentava uma carga virica plasmatica inferior a 500 coépias/mL sob
HAART. No entanto, o estudo apresenta limitacdes, nomeadamente uma amostra
reduzida e o fato de ndo avaliar a seroconversdo em casais que nao alcangcaram a
gravidez.

Os resultados descritos anteriormente sugerem que a presenca de niveis
indetetaveis de carga virica seja um pré-requisito obrigatério para se considerar a
concecdo natural como uma opc¢do de estratégia de concec¢do, devendo esta ser
fortemente desencorajada nas situagbes em que este nio é cumprido. (58, 62) E
também claro que a identificagcdo e otimizacdo de outros fatores que influenciam o
risco de transmissao do VIH é fundamental. (5, 62)

Apesar de a literatura sugerir que o risco de transmissdo do VIH com a
concecgdo natural € muito baixo, mais estudos sdo necessarios e 0s casais que optam
por esta estratégia de conceg¢do devem ser informados deste risco potencial. (3, 37,
58) A literatura evidencia, assim, uma atitude cautelosa relativamente & recomendagéo
da concecdo natural como estratégia de concecgdo para casais VIH-serodiscordantes,
advogando que esta s6 deve ser equacionada quando as outras estratégias ndo estao
disponiveis ou néo sao aceitaveis. (11, 40, 45) No caso do elemento seropositivo do
casal ser a mulher, a opcao pela concecdo natural é ainda mais controversa, uma vez
gue, nestas situacdes, a gravidez podera ser alcancada através da inseminacgéo
vaginal, uma estratégia igualmente simples e acessivel e teoricamente sem risco de
transmissao do virus ao parceiro seronegativo. (11)

Uma das principais desvantagens apontadas a adocdo da concec¢do natural
enquanto estratégia de concecédo para este tipo de casais € o potencial efeito negativo
na mensagem de “sexo seguro”, isto €, uso de preservativo em todas as relacbes
sexuais, com consequéncias deletérias nas politicas de salde publica. (3, 11, 16, 19,
22, 60)

Profilaxia pré-exposicéo periconcecional

A profilaxia pré-exposicéo (PrEP) refere-se ao uso de agentes antirretroviricos,
tépicos ou orais, em individuos seronegativos para o VIH previamente a exposicao
destes ao virus. Esta estratégia assenta na premissa de que o virus se replica
primeiramente a uma taxa baixa na mucosa do ponto de entrada do novo hospedeiro,
sendo que esse momento de vulnerabilidade podera ser aproveitado para impedir que
a infecdo se torne persistente. (3) Os farmacos mais usados neste ambito séo o
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) e a emtricitabina (FTC). Estes farmacos foram

selecionados pela sua eficicia contra o VIH, perfil de resisténcia favoravel, efeitos
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secundarios limitados e propriedades farmacocinéticas, que possibilitam a
administracao de uma Unica dose diaria. (3, 63)

A literatura acerca da eficicia da PrEP como estratégia de reducao do risco de
transmissdo do VIH é controversa. (3) Um estudo randomizado duplamente cego
envolvendo 4758 casais serodiscordantes demonstrou uma redugdo na aquisicdo do
VIH de 67% e 75%, respetivamente, usando TDF oral ou combinagéo de TDF + FTC
oral comparativamente a utilizacdo do placebo. O efeito protetor foi significativo e
comparavel entre os dois esquemas terapéuticos e os dois géneros. A adesédo
observada no estudo foi elevada - TDF detetado em 82% das amostras selecionadas
aleatoriamente, sendo que esse nivel de detecdo estava associado a um efeito
protetor superior a 85%. (64) O estudo TFD2, envolvendo 1219 adultos heterossexuais
de ambos os géneros, também demonstrou a eficacia da combinacdo TDF + FTC oral
com uma diminuicdo na taxa de infecdo pelo VIH de 62,2%. O efeito protetor
observado foi também superior quando a adesao era maior. (65) Por sua vez, Karim
et al (66) avaliando a aplicagdo tépica do TDF em mulheres seronegativas,
demonstraram um efeito protetor significativo com o gel vaginal a 1%, observando-se
uma reducgéo de aproximadamente 39% no risco de aquisi¢cdo do VIH. Uma tendéncia
para maior eficacia foi também observada com a melhoria da adesao a terapéutica.

Pelo contrario, os estudos FEM-PrEP (67) e VOICE (68) avaliando,
respetivamente, a eficacia do TDF + FTC oral e a eficacia do TDF oral, TDF + FTC
oral e TDF vaginal falharam em demonstrar o efeito protetor da PrEP. Estes resultados
contraditérios foram em parte justificados pela baixa adesdo observada nesses
estudos comparativamente aos estudos anteriores. Fatores biol6gicos, como carga
virica elevada e niveis elevados de citocinas, bem como penetracdo intracelular
variavel também foram apontados como uma possivel justificacdo para estes
resultados. Assim sendo, mais estudos sdo necessarios para esclarecer o papel
destes e outros potenciais fatores, tais como dose, propriedades farmacocinéticas,
comportamento sexual, entre outros, na eficacia da PrEP.

Recentemente, Vernazza et al (59) aplicaram a PrEP ao contexto
periconcecional associando-a a TUlI como estratégia adicional de minimizag&o de risco
em casais serodiscordantes para o VIH que pretendiam conceber. Este estudo
envolveu 46 casais em que 0 parceiro seropositivo era o0 homem, com um total de 53
situacdes em que esta estratégia foi empregue. O parceiro seropositivo apresentava
obrigatoriamente carga virica indetetavel e a PrEP, na parceira seronegativa, consistia
em duas doses de TDF, a primeira administrada no dia do pico da hormona luteinica e
a segunda 24 horas depois, com a relagdo sexual desprotegida planeada para ocorrer

apés a segunda dose. A taxa de gravidez reportada foi de 26% na primeira tentativa
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de concec¢do, aumentando para 66% apds 5 tentativas e atingindo um plateau de 75%
apés as 12 tentativas. A ocorréncia desse plateau foi atribuida a presenca de
problemas de fertilidade, sendo a idade avancada apontado como o principal fator
preditivo. Nao foi reportado nenhum caso de transmissdo horizontal. Whetham et al
(69) avaliaram uma estratégia de concecdo semelhante em 13 casais
serodiscordantes com o elemento masculino seropositivo: TUlI combinado com PrEP,
na parceira seronegativa, consistindo em 1 ou 2 doses de TDF administradas 24-36
horas antes da relacdo sexual desprotegida e uma dose adicional apds duas horas. A
detecdo de carga virica plasmatica ou seminal no parceiro seropositivo, tal como
sucedia no estudo anterior, foi também critério de exclusdo. Foram descritas a
ocorréncia de 11 gravidezes, com um numero médio de tentativas de concec¢éo de 2,5
e nenhuma transmisséo de VIH.

Estes estudos, embora com amostras reduzidas, sugerem que a TUI
combinada com PrEP é uma estratégia de concecéo eficaz e segura para os casais
serodiscordantes em que o parceiro seropositivo € o homem. (59, 69) Diferentemente
das anteriores, esta estratégia tem a vantagem de possibilitar ao parceiro seronegativo
algum controlo sobre o risco de transmissao. (69, 70)

Nos estudos analisados é evidente que a adesdo a PrEP é um requisito
fundamental para a eficacia desta estratégica de minimizagdo do risco de transmissao.
A sua aplicagdo num contexto periconcecional pode acarretar vantagens em termos de
adesdo, uma vez que se trata de uma terapéutica limitada no tempo e com um objetivo
bem definido. Além disso, esta limitacdo temporal pode também ter beneficios em
termos econdémicos, tornando esta estratégia mais custo-efetiva. (63, 70) No entanto,
mesmo neste contexto, podera ser dificil de implementar em paises em
desenvolvimento onde a terapéutica antirretroviral ndo esta facilmente disponivel. (5,
19)

Por outro lado, a aplicacdo da PrEP num contexto periconcecional obriga a ter
em conta o potencial teratogénico dos farmacos utilizados. Embora os estudos
desenvolvidos em animais sugiram uma diminuicdo da densidade mineral 6ssea e
restricdo do crescimento com o uso de TDF em doses altas por periodos prolongados,
os estudos em humanos ndo tém demonstrado efeitos deletérios, sendo o TDF
considerado um farmaco de classe B pela Food and Drug Administration e aprovado
pela Organizacdo Mundial de Saude para o uso em mulheres gravidas. (70)

Outra das preocupacdes associadas a implementacdo da PrEP é o potencial
desenvolvimento de resisténcias. De acordo com os estudos descritos anteriormente,
nenhum dos individuos infetados pelo VIH durante a toma da PrEP desenvolveu

resisténcias. (63-66) No entanto, o aparecimento destas foi descrito em alguns
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individuos que, apesar de possuirem um teste inicial do VIH negativo, desenvolveram
infecdo aguda. Estas observacfes demonstram a importancia de usar a terapéutica
profildtica apenas em individuos comprovadamente negativos bem como a importancia
e necessidade de realizar regularmente testes de detecéo da infegédo pelo VIH. (63)
Tal como acontecia com a TUI, a PrEP pode aumentar os comportamentos de
risco em consequéncia da alteracdo da percecéo do risco real. Esta situacdo néo foi
observada nos estudos anteriores, no entanto é importante ressaltar que se trata de
um contexto particular em que os individuos recebiam aconselhamento regular e

preservativos gratis. (63, 70)
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CONCLUSAO

Com a introdugédo da HAART, a qualidade e expetativa de vida dos individuos
infetados com VIH melhorou significativamente. Esta mudanca na historia natural da
infecdo fez com que cada vez mais individuos seropositivos expressassem 0 seu
desejo de ter filhos. No ambito dos casais serodiscordantes, a concegao acarreta
implicagcdes em termos da prevencao da transmissao horizontal e vertical do virus.

Atualmente, nenhuma das estratégias de concecdo disponiveis, em contexto
de filhos biolégicos, elimina totalmente o risco de transmisséo do VIH e, por isso, estas
sdo consideradas estratégias de minimizacdo de risco. Os casais devem ser
informados desta potencial transmisséo e realizar consulta de preconcec¢éo, de forma
a tomarem uma decisdo informada acerca das diferentes estratégias de concecao
disponiveis.

Esta consulta possibilita também a otimizagdo das condicdes em que essas
estratégias sdo adotadas. A OMS recomenda iniciar a terapéutica antirretroviral no
parceiro seropositivo com CD4>350 células/uL que pretende conceber, de forma a
minorar o risco de transmissao. A presenca de IST’s também esta associada com um
aumento desse risco, recomendando-se 0 rastreio e tratamento das mesmas em
ambos os elementos do casal. O casal deve também ser submetido a avaliagdo da
fertilidade, de modo a se optar pela estratégia que oferece maior potencial de sucesso
e dessa forma reduzir o nidmero de tentativas e consequentemente o risco de
transmissdo. A concecdo deve idealmente ser tentada quando os niveis de carga
virica estao indetetaveis e os niveis de CD4 estaveis e, por isso, a determinacao
destes parametros € importante na avaliagao preconcecional.

O “sperm washing” combinado com as técnicas de reproducdo medicamente
assistida constitui a estratégia de concecdo recomendada para 0s casais
serodiscordantes em que o elemento seropositivo € o homem, com o0s estudos
observacionais e revisfes sistematicas desenvolvidas suportando a eficacia e
seguranca desta estratégia. No caso do parceiro seropositivo ser a mulher, as técnicas
de reproducdo medicamente assistida ndo séo obrigatoriamente necessérias e a auto-
inseminacgdo vaginal surge como a estratégia de concecao indicada, embora o Unico
estudo significativo levado a cabo no sentido de avaliar a sua eficacia e seguranca se
encontre em desenvolvimento.

Apesar de a literatura sugerir que o risco de transmissdo com a Timed
Unprotected Intercourse € muito baixo, os estudos disponiveis s8o escassos
comparativamente aos do “sperm-washing” e, por isso, uma atitude cautelosa deve ser
mantida relativamente a sua recomendacdo como estratégia de concecao para 0s

casais serodiscordantes em que o homem estd infetado. O papel da Timed

25



Unprotected Intercourse no caso de a mulher ser o parceiro seropositivo é ainda mais
controverso, considerando que a gravidez poderd ser alcancada através da
inseminagdo vaginal, uma estratégia igualmente simples e acessivel e teoricamente
sem risco de transmissdo horizontal do virus. Assim sendo, a Timed Unprotected
Intercourse s6 deve ser equacionada quando as outras estratégias de concecao nao
estdo disponiveis, sendo obrigatério a presenca niveis indetetaveis de carga virica
plasmatica no individuo infetado.

Mais recentemente, a profilaxia pré-exposicao periconcecional foi associada
com a Timed Unprotected Intercourse como estratégia adicional de minimizacdo de
risco. Os resultados disponiveis até a data apontam para que esta nova estratégia seja
eficaz e segura para os casais serodiscordantes em que o homem é seropositivo. No
entanto, mais estudos s@o necessarios para validar a efichcia e segurangca da
profilaxia pré-exposi¢do no contexto periconcecional.

Tendo em conta a evolugédo das estratégias de concecdo disponiveis para 0s
casais VIH-serodiscordantes e as implicacdes biopsicossociais da infecdo, a
integracdo do aconselhamento reprodutivo deste tipo de casais nos cuidados de saude
é fundamental, sendo o principal objetivo a satisfagdo do seu desejo de reproducéo e

simultaneamente a minimizag&o do risco de transmissdo do virus.
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