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RESUMO

Introducdo: Com os avancos na terapéutica da infecdo por VIH e o aumento na esperanca
média de vida dos individuos infetados, muitos casais afetados por este virus tém procurado
ajuda reprodutiva. As opcdes de concegdo segura para casais em que apenas um parceiro esta
infetado tém sido alvo de estudo pela procura de uma técnica eficaz, que minimize o mais
possivel o risco de transmissdo ao parceiro ndo infetado e a crianca e que esteja acessivel a
maioria dos casais serodiscordantes. Os casais em que 0 homem € o elemento infetado
dispdem apenas de técnicas de reproducdo assistida (TRA) de elevado custo e baixa
disponibilidade. Pretende-se agora otimizar as condi¢des de segurancga para uma concecao por
meios naturais.

Obijetivos: Analisar as op¢des de procriacdo ja disponiveis e ainda em estudo para casais
heterossexuais serodiscordantes para VIH em que o homem é o parceiro infetado.

Discussdo: As TRA, que envolvem a “lavagem” de esperma com posterior inseminagdo
intrauterina ou injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide, tém revelado altos niveis de
seguranca e eficacia. Em locais com limitacdo de recursos, tém sido propostas relacdes
sexuais desprotegidas programadas durante o periodo ovulatério da mulher para casais em
gue o homem infetado se encontra sob terapéutica antirretrovirica com virémia indetetavel. O
reduzido nimero de estudos realizados com esta técnica e o facto de individuos com virémia
suprimida apresentarem niveis variaveis de ARN de VIH no sémen faz com que medidas
adicionais de reducdo do risco de transmissdo de VIH sejam necessarias. Diversos estudos da
seguranca e eficacia da profilaxia pré-exposicdo periconcecional (PrEP) tém revelado também
resultados promissores. A coformulacdo de emtricitabina/tenofovir (Truvada®), em dose
diéria, tem demonstrado elevada eficacia na prevencao da infecéo por VIH.

Conclus6es: O aconselhamento pré-concecional tem um papel fundamental, ndo s6 na escolha

de um método reprodutivo seguro e adequado, como também na reducdo da incidéncia da



infeccdo por VIH. Em paises com limitacdo de recursos, a conce¢do natural programada deve
ser associada a outros meios de reducdo de risco de transmissdo de VIH. A exequibilidade da
PrEP deve ser avaliada pela sua comprovada eficacia na reducgéo da transmissao de VIH.

Palavras-chave: VIH; terapéutica antirretrovirica; concecdo segura; técnicas de
reproducdo assistida; inseminacdo intrauterina; injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide;

concecdo natural; profilaxia pré-exposicao periconcecional.



ABSTRACT

Introduction: With the advances in HIV therapy and the increase in life expectancy of infected
persons, many HIV-affected couples have sought reproductive assistance. Options for safe
conception for couples in which only one partner is infected have been studied, looking for an
effective and accessible technique that minimizes as much as possible the risk of
seroconversion of the non-infected partner and child. Assisted reproductive techniques (ART)
are an option for couples in which the male is HIV-infected but they have a high cost and low
availability. Nowadays, health professionals intend to optimize the security conditions for a
conception by natural means.

Aims: To analyze the reproductive options already available and still being studied for HIV-
serodiscordant heterosexual couples in which the male partner is infected.

Results: Sperm washing techniques followed by intrauterine insemination or intracytoplasmic
sperm injection, have revealed high levels of safety and efficacy. In places with limited
resources, timed unprotected sexual intercourse during women’s fertile period have been
proposed for couples in which the infected male is under antiretroviral therapy and has an
undetectable viraemia. Additional measures for reducing HIV transmission risk are needed
because few studies have been carried out with this method and individuals with suppressed
viraemia have shown varying levels of HIV RNA in semen. Several studies of safety and
efficacy of pre-exposure prophylaxis (PrEP) have also shown promising results. An once-
daily fixed-dose combination of emtricitabine/tenofovir (Truvada ®) has demonstrated a high
efficacy in the prevention of HIV infection.

Conclusions: Preconception counselling has an essential role in the choose of a safe and
suitable reproductive option and in the decrease of HIV incidence. In countries with limited

resources, timed natural conception has to be associated with other means of HIV



transmission risk reduction. The feasibility of PrEP should be evaluated because of its

effectiveness in reducing HIV transmission.
Key-words: HIV; Highly active antiretroviral therapy; safe conception; assisted

reproductive technologies; intrauterine insemination; intracytoplasmic sperm injection;

natural conception; pre-exposure prophylaxis.
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INTRODUCAO

Segundo o Joint United Nations Program on HIV/AIDS (UNAIDS), cerca de 34 milhdes de
pessoas encontram-se atualmente infetadas por virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1
(VIH). Sabendo que a maioria dos individuos infetados se encontra em idade reprodutiva, é
fundamental que seja assegurada a sua saude sexual e que sejam preservados o0s seus direitos
reprodutivos.(1)

Desde a sua descoberta, no inicio dos anos 80, até ao ano de 1996, a infecdo por VIH foi
considerada uma sentenca de morte, por conduzir de forma quase inevitavel a SIDA. A
esperanca média de vida ap6s o diagnostico de SIDA era de 10 meses até 1987, tendo
aumentado para 20 meses apds a introducdo da zidovudina (AZT).(2) Assim, 0 mau
prognostico e o risco de transmissdo desta infecdo fizeram com que os individuos infetados
fossem desaconselhados a engravidar/procriar.(3)

A introducdo, em 1996, da terapia antirretrovirica de alta eficAcia (TARVC) levou a uma
diminuicdo da mortalidade e morbilidade causadas por esta infecdo e a uma alteracdo na
historia natural da doenca.(4) A infecdo por VIH passou a ser encarada como uma doenca
cronica passivel de ser controlada, o que levou a que muitos homens e mulheres infetados
expressassem o seu desejo de reproducdo e procurassem aconselhamento.(5)

No caso de casais em que apenas um dos parceiros se encontra infetado por VIH (casais
serodiscordantes), existe risco de transmissao de virus ao parceiro ndo infetado e, se for a
mulher o parceiro infetado, esta presente ainda o risco de transmissao do virus a crianca.

O risco de transmissdo estimado, por coito, de mulher para homem €é de 0,001 (IC de 95%
0,0006-0,0017) e de homem para mulher é de 0,0019 (IC de 95% 0,0010-0,0037) em casais
serodiscordantes.(6)

A administragdo de TARVc em mulheres infetadas por VIH durante a gravidez e parto,

associada a realizacdo de cesariana eletiva, profilaxia pré-exposicdo pré-natal do feto,



aleitamento artificial e profilaxia pos-exposic¢ao, conseguiu ja diminuir o risco de transmissédo
vertical para um valor inferior a 2 %.(7)

Sabendo que o risco de transmisséo de VIH por relacdes sexuais desprotegidas nunca € nulo,
as unicas opcOes de procriagdo completamente seguras para estes casais sdo a adogdo e a
utilizacdo de esperma de dador seronegativo caso seja 0 homem o parceiro infetado.
Atualmente, para casais serodiscordantes com o parceiro infetado sob TARVCc, séo utilizadas
técnicas de reducdo do risco de transmissdo sexual do VIH que possibilitam uma concecéo
mais segura. Quando o homem € o parceiro infetado, podem ser utilizadas técnicas de
reproducdo medicamente assistida (TRA) como a “lavagem” de esperma com posterior
inseminacdo intrauterina (11U), fertilizacdo in vitro (FIV) ou injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoides (I1E).(8)

Para casais em que a mulher é o parceiro infetado, as opcBes de concecdo segura incluem a
utilizacdo da TARVCc, a circuncisdo do parceiro, a pratica de relacdes sexuais desprotegidas
programadas, TRA e a inseminacdo vaginal de sémen durante o periodo fértil da mulher.(9)
Para ambos os casos, encontra-se em estudo a profilaxia pré-exposicdo periconcecional
(PrEP) para o parceiro seronegativo para VIH.

A necessidade de desenvolver e testar op¢des seguras de procriacdo envolvendo a concecdo
natural é evidenciada pela descoberta de que um numero substancial de casais
serodiscordantes para VIH opta por relagdes sexuais desprotegidas, apesar das mensagens
transmitidas de “sexo seguro” ou de “conceg¢do segura”.(8)

Enquanto que para os casais em que a mulher se encontra infetada estdo ja disponiveis
técnicas de baixo custo, aos casais em que o homem esta infetado apenas podem ser
oferecidas técnicas de alta tecnologia que, pelo seu elevado custo, ndo se encontram

acessiveis a maioria dos infetados por VIH.
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OBJETIVOS

Este trabalho tem, entdo, por objetivos: estudar as opg¢des de procriagdo atualmente
disponiveis para casais serodiscordantes em que o0 homem é o parceiro infetado; descrever e
analisar as opcOes de reproducdo assistida em estudo que assentam na utilizacdo de métodos
de concecdo natural; analisar o impacto destes métodos de reproducao na prevaléncia do VIH

e na utilizacdo da TARVC.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo consiste numa revisdo sistematica da literatura médica sobre concecdo segura em
casais serodiscordantes afetados por VIH. Foram pesquisados artigos cientificos e de revisdo
em lingua inglesa publicados no periodo de 2000 a 2013. As bases de dados utilizadas para a
pesquisa foram a PubMed, Google Scholar, Scirus e ScienceDirect. As palavras/termos-chave
utilizados na pesquisa foram: “HIV serodiscordant couples”; “HIV sexual transmission”;
“safer conception and HIV”; “antiretroviral therapy and HIV”; “HAART”; “assisted
reproductive technologies and HIV”; “natural conception and HIV”; “preexposure
prophylaxis and HIV”.

Dos artigos encontrados foram selecionados preferencialmente estudos que envolviam casais
serodiscordantes heterossexuais cujo parceiro infetado por VIH era do sexo masculino. Foram
também consultadas as listas de referéncias de todos os artigos em busca de outros estudos
para inclusdo. Foram ainda pesquisados, nas mesmas bases de dados, relatorios
epidemioldgicos, normas e recomendacbes relativamente a terapia antirretrovirica e as
técnicas reprodutivas oferecidas a casais infetados por VIH.

No total foram obtidas e revistas 97 publicacdes.
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DISCUSSAO

Da descoberta do VIH a TARVc

A existéncia de uma sindrome de imunodeficiéncia adquirida foi reconhecida pela primeira
vez em 1981, nos Estados Unidos da América, através de um relatério publicado pelo Centers
for disease control and prevention (CDC) em que foram relatados 5 casos de pneumonia por
Pneumocystis carinni (atual Pneumocystis jiroveci) em homens jovens homossexuais
previamente saudaveis.(10)

O VIH, agente causador desta sindrome (denominado na altura HTLV-111), sé foi identificado
em 1983, isolado a partir de uma linfadenopatia de um homem homossexual com diagndstico
prévio de SIDA.(11) Nesse mesmo ano, o CDC identificou as vias de transmissdo mais
importantes do virus — o contacto sexual com individuos infetados e o contacto com agulhas
ou com sangue de individuos infetados — excluindo como vetores de transmissdo os
alimentos, o ar, a &gua, ou quaisquer superficies contaminadas. Assim, foram identificados os
principais grupos afetados pela infe¢cdo por VIH: homens que mantinham relagdes sexuais
com outros homens, utilizadores de drogas endovenosas, individuos hemofilicos ou outros
que tenham recebido transfusfes sanguineas e 0s parceiros sexuais de todos estes
individuos.(12) Em 1984, ja com um maior nimero de amostras de sangue de individuos com
SIDA disponiveis, foram identificados anticorpos reativos contra antigénios do VIH,
nomeadamente, contra a proteina p4l do envelope do virus.(13) No ano de 1985, foi
sequenciado o genoma do VIH (14) e a U.S. Food and Drug Administration (FDA) autorizou
a comercializacdo do primeiro teste de sangue para detecdo de anticorpos contra o VIH
(ELISA).(15) Em 1987, foi aprovada pela FDA a primeira droga antirretrovirica para o
tratamento da infecdo por VIH, a AZT. O primeiro ensaio clinico realizado com este inibidor
da transcriptase inversa andlogo dos nucleosidos (ITIAN) decorreu em 1986, tendo sido

demonstrada uma diminuicdo significativa na mortalidade causada pela infecdo e uma
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reducdo no aparecimento de infecdes oportunistas.(16) Apesar das grandes vantagens
resultantes da utilizacdo da AZT em monoterapia, depressa comecaram a surgir sinais de
resisténcia decorrentes da utilizacdo prolongada deste farmaco.(17) Alguns anos mais tarde,
surgiram os inibidores da protease (IP), nomeadamente o saquinavir (SQV), o primeiro a ser
aprovado, em 1995. Iniciou-se, entdo, uma nova era: a era da TARVc. Em 1996, foi aprovado
0 primeiro inibidor da transcriptase inversa ndo andlogo dos nucledsidos (ITINAN), a
nevirapina, e, em 1997, aprovado o Combivir®, uma combinacédo de dois ITIAN num dnico
comprimido: a lamivudina (3TC) e a AZT. (18)

Com a aprovacdo de drogas com pontos de atuacdo distintos, depressa se iniciaram ensaios
clinicos para a avaliacdo da eficacia da administracdo combinada de farmacos de grupos
diferentes. A utilizacdo de uma terapéutica tripla combinada de dois ITINAN com um IP,
como AZT, 3TC e indinavir (IDV), mostrou diminuir significativamente a progressao da
doenca comparativamente com a utilizacdo isolada de dois ITINAN (19,20) e com a
utilizacdo isolada de IDV.(20) A terapéutica combinada de um ITINAN, como o efavirenz
(EFV), e dois ITIAN (AZT e 3TC) demonstrou ter maior eficacia na supressdo da virémia e
ter menores efeitos adversos comparativamente com a combinacdo anterior.(21,22)

Em 2003, foi aprovado o primeiro inibidor de fusdo/entrada, a enfuvirtida.(23) No ano de
2004, a FDA aprovou o Truvada®, uma outra combinacdo de dois ITIAN - a emtricitabina
(FTC) e o tenofovir disoproxil fumarato (TDF) - que, em 2012, foi a primeira droga
autorizada para PrEP.(24) Em 2007, foi aprovado o primeiro inibidor de transferéncia de
cadeia da integrase, o raltegravir, assim como o0 maraviroc, um inibidor do co-recetor
CCR5.(23)

Desde o desenvolvimento da TARVCc que se verificou um forte declinio no nimero de mortes
causadas por doencas relacionadas com a SIDA, assim como no namero de Nnovos casos desta

infecdo. Desde 1995, a TARVCc salvou cerca de 14 milhdes de anos-vida em paises sub-

13



desenvolvidos e em desenvolvimento (1), alterando fortemente a histéria natural da infecao

por VIH.

A infecdo por VIH na atualidade

O relatdrio global da UNAIDS publicado em 2012 revelou que € estimado que, a nivel
mundial, 0,8% dos individuos adultos com idades compreendidas entre os 15 e 0s 49 anos
estejam infetados por VIH. A regido do mundo mais afetada é a Africa subsariana, onde se
contabilizam 69% dos casos de infecdo por este virus, seguindo-se os paises das Caraibas, do
leste da Europa e da Asia Central, onde 1% dos adultos viviam infetados por VIH em 2011.
Em todo o mundo, o nimero de novos infetados tem vindo a diminuir, verificando-se em
2011 uma taxa de novas infe¢des inferior em 20% a verificada em 2001.(1)

Em Portugal, calcula-se que, em 2011, 48 000 individuos estivessem infetados por VIH. O
namero de mortes causadas pela SIDA em Portugal no mesmo ano foi inferior a 500. Segundo
a OMS, a taxa de novas infe¢cdes por VIH tem diminuido ao longo dos ultimos anos, tendo
sido estimada uma taxa de novas infe¢des de 17,1 por cada 100 000 habitantes em 2008, de
14,8 em 2009 e de 8,9 em 2010.(25)

Dos novos casos de infecdo reportados em Portugal, a maioria (64%) ocorreu por contacto
heterossexual, 23% por via sexual entre homens, 13% através da utilizacdo de drogas
injetaveis e 1% por transmissdo maternofetal.(25)

Relativamente ao acesso a TARVCc, continua a expandir-se progressivamente a nivel mundial.
Até ao final de 2011, 8 milhGes de pessoas tiveram acesso a TARVc, o que significa um
aumento de 20% na acessibilidade a esta terapéutica comparativamente com o ano de 2003.
Também em 2011, e pela primeira vez, mais de metade dos individuos elegiveis para
tratamento com TARVc em paises sub-desenvolvidos e em desenvolvimento conseguiram ter

acesso ao tratamento.(1)
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Vias de transmissdo e patogénese do VIH

O VIH pertence a familia dos retrovirus humanos (Retroviridae). A sua transmissao ocorre
aquando da exposicdo a sangue, produtos contendo sangue (sobretudo nos utilizadores de
drogas injetaveis) ou a secre¢des biologicas contaminadas por VIH. Muitos paises, sobretudo
do mundo industrializado, apresentam epidemias de infecdo por VIH “concentradas” em
grupos de risco especificos, como homens que praticam relacfes sexuais com outros homens,
utilizadores de drogas injetaveis, trabalhadores do sexo e individuos que mantém relacbes
sexuais heterossexuais com individuos infetados. Noutros paises, como os da Africa
subsariana, existem epidemias generalizadas desta infecdo, que sdo autossustentaveis na
populacdo destes locais.(26)

A patogenicidade deste agente assenta na neutraliza¢do progressiva de diversos componentes
do sistema imunitario inato e adaptado do individuo por ele infetado. O VIH provoca a
destruicdo de células que apresentam a sua superficie moléculas CD4 (essenciais a entrada do
virus), tanto por infecdo direta destas células, como por efeitos indiretos resultantes de
mecanismos de ativacdo imune e apoptose.(27)

O ciclo de replicacdo do VIH inicia-se pela ligacdo de alta afinidade de uma proteina gp120
existente no envelope virico a uma molécula de CD4, que sofre, em seguida, uma alteracdo
conformacional que facilita a sua ligacdo a um dos seus dois co-recetores major, CCR5 e
CXCRA4. A utilizacdo para entrada na célula de um ou de outro co-recetor ou, ainda, de ambos
é um importante determinante do tropismo celular do virus, definindo 3 variantes biol6gicas
do VIH — R5, R5X4 e X4 — cujas prevaléncias variam no decurso da doenca.(28)

Em seguida, ocorre uma fusdo com a membrana da célula hospedeira através da proteina
transmembranar gp4l exposta na superficie do virus. Um complexo de pré-integracéo,
formado pelo ARN viral e enzimas virais rodeadas por uma capside proteica, € libertado no

citoplasma da célula hospedeira onde ocorre a transcricdo inversa do genoma de ARN do
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virus em ADN de cadeia dupla (provirus) pela acdo da enzima transcriptase inversa. O
provirus € integrado posteriormente no genoma da célula hospedeira e sofre replicacéo
juntamente com o ADN da célula. O ADN viral pode permanecer inativo, ndo sendo
transcrito, ou pode manifestar-se por variados niveis de expressdo génica até um estado de
replicacdo viral ativa.(29)

Num estadio inicial de infecdo aguda por VIH ou periodo de janela, que ocorre poucos dias
apos a primoinfecdo, o individuo infetado ainda ndo apresenta anticorpos contra VIH
detetaveis no sangue e desenvolve-se uma replicacdo viral ativa, uma vez que ndo ha restricdo
desta pelo sistema imunitario. Aproximadamente 30 dias apés a infecdo, torna-se ativa uma
resposta imune adaptativa precoce, havendo reducédo subsequente da virémia. Nos 4 a 6 meses
seguintes, ocorre uma estabilizacdo da virémia (set point viral), iniciando-se o longo periodo
de laténcia clinica que caracteriza esta infecdo. Esta fase de laténcia dura, geralmente, 3 a 10

anos, seguindo-se o declinio da funcao imunolégica caracterizado pela SIDA.(30)

Transmissdo sexual de VIH

O risco de transmissdo de VIH relaciona-se fortemente com a infeciosidade do individuo
infetado, que depende sobretudo da sua virémia, e com o grau de suscetibilidade do possivel
hospedeiro.(31)

A prética de relagbes sexuais desprotegidas entre individuos heterossexuais constitui,
atualmente, a forma de transmisséo de VIH mais comum em todo o mundo.

A infecdo por contacto sexual varia consideravelmente de acordo com diferentes fatores, tais
como: o tipo de pratica sexual, o estadio da infecdo por VIH, o valor de virémia do parceiro
infetado e a presenca de doencas sexualmente transmissiveis em ambos os parceiros.(32)

Um estudo publicado em 2000 por Quinn et al., que envolveu 415 casais heterossexuais

serodiscordantes do Uganda (228 em que o parceiro infetado era do sexo masculino),
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demonstrou que a média de ARN de VIH sérico era significativamente mais elevada no grupo
de individuos cujos parceiros sofreram seroconversdo do que no grupo de individuos que nédo
transmitiram o virus ao parceiro seronegativo (90 254 copias/ml vs. 38 029 cépias/ml), ndo
tendo ocorrido nenhum caso de seroconversdo em casais em que o parceiro infetado
apresentava um valor de ARN de VIH inferior a 1500 copias.(33)

Um aumento de 10% nos niveis plasmaticos de ARN de VIH foi também associado a um
aumento de 2,9% no risco de transmisséo do virus por coito.(6)

Um estadio avancado de infecdo (diagnostico de SIDA, contagem de células CD4+ inferior a
200/ml) constitui um forte preditor de infeciosidade, pelo que a taxa de transmissdo sexual do
VIH é superior em casais em que o individuo infetado se apresenta em estadio avancado de
doenca, comparativamente com casais em que 0 parceiro seropositivo para o VIH se encontra
assintomatico.(34)

Por outro lado, um estadio precoce da infecdo por VIH, que decorre nos primeiros meses apos
a seroconversdo, estd também relacionado com um nivel superior de virémia e, assim, com
um maior risco de transmissao por ato sexual desprotegido, tendo sido demonstrado um
aumento de 12% no risco de transmissdo por coito nos primeiros 2,5 meses apos
seroconversdo.(35)

A presenca de infecbes do trato genital, tanto do parceiro infetado como do parceiro nédo
infetado por VIH, parece também influenciar o risco de transmissdo do virus. Foi ja
demonstrado que a existéncia de Ulceras genitais se associa a um risco de transmissdo sexual
do VIH aproximadamente 5 vezes superior (RR=5,3) ao risco de transmissao presente na
auséncia de infecbes sexualmente transmissiveis.(36) A presenca de Ulceras genitais no
parceiro ndo infetado esta relacionada com um aumento de 2,65% no risco de transmissao

sexual do virus.(6)
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Uma revisdo sistematica e meta-analise publicada em 2006 por Freeman et al. revelou que a
infecdo pelo virus herpes simplex do tipo 2 (VHS2), uma das causas mais frequentes de
Ulceras genitais, esta associada a um aumento de 3% no risco de aquisicdo de VIH, tanto por
homens como mulheres na populacdo em geral.(37) Relativamente a terapia de supresséo do
VHS2 com aciclovir (400mg, 2id), ndo ha evidéncias de que cause alguma reducdo na
incidéncia da infecao por VIH.(38)

Relativamente a circunciséao, foi reportado no estudo de Quinn et al. (2000) que os homens
infetados ndo circuncidados apresentaram maior taxa de transmissdo do virus a parceira
seronegativa do que individuos circuncidados (13,5 vs. 5,2 por 100 pessoas-ano).(33)

Varios estudos comprovaram ja que o risco de transmissdo sexual de VIH e a incidéncia da
infecdo por este virus aumentam durante a gravidez.(39-41) O risco elevado de aquisicdo de
VIH por mulheres gravidas pode estar associado tanto a fatores comportamentais, tais como o
aumento da pratica de relagbes sexuais desprotegidas, como a alteragdes hormonais no
periodo da gravidez e p6s-parto que afetem a mucosa genital feminina ou a imunidade inata e
adaptativa.(39,41)

A utilizacdo de preservativo constitui uma das medidas mais importantes na evic¢do da
transmissdo do VIH. O seu uso de forma consistente (isto €, em todos 0s atos sexuais em que
ocorre penetracdo vaginal) esta associado a uma reducdo de aproximadamente 80% na

transmissdo sexual do virus.(6,42)

Risco de transmissao sexual de VIH em individuos sob TARVC

Todos os casais serodiscordantes para VIH que demonstram desejo de procriacdo devem ser
informados relativamente ao risco de transmissdo sexual do virus a que 0 parceiro nédo

infetado esta sujeito.
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Uma vez que a virémia do individuo infetado por VIH é o principal fator determinante do
risco de transmissdo heterossexual do virus (33), ao ser suprimida causa uma diminui¢do no
nivel de infeciosidade do parceiro infetado. Dado que a TARVC consegue diminuir os niveis
de virémia até valores indetetaveis, é capaz de diminuir o risco de transmissao sexual do virus
ao parceiro ndo infetado. Contudo, apesar do risco de transmissdo ser muito reduzido, nunca
atinge o valor zero.

Uma revisao sistematica e meta-analise publicada em 2009 por Attia et al. em que foi avaliada
a taxa de transmissdo de VIH, através de relacbes sexuais desprotegidas, em casais
heterossexuais serodiscordantes, com o parceiro infetado sob TARVCc, revelou que a taxa de
transmissdo sexual do virus era de 0,46 (IC de 95% 0,19-1,09) por 100 pessoas-ano, 0 que
evidenciou uma reducdo de 92% na taxa de transmissdo da infecdo, comparativamente com o
valor encontrado para casais serodiscordantes, em que o parceiro infetado ndo se encontrava
sob TARVc (5,64 por 100 pessoas-ano; IC de 95% 3,28-9,70). Para além disso, ndo foram
relatados casos de transmissdo de virus ao parceiro ndo infetado em casais em que o individuo
infectado estava a receber TARVC e tinha uma carga viral inferior a 400 cépias/ml.(43)
Quanto ao momento de inicio da TARVc, foi demonstrado que um inicio precoce esta
associado a uma reducao relativa de 96% (IC de 95% 0,01-0,27) na transmissdo de VIH ao

parceiro ndo afetado, comparativamente com um inicio tardio.(44)

VIH no trato genital masculino

O “derrame” intermitente de ARN de VIH parece ser o padrdo mais comum de aparecimento
de virus no sémen. Este fendmeno foi fundamentado pela variagcdo na composi¢do do sémen
entre individuos e durante a vida de um mesmo individuo e, ainda, pelo aumento dos niveis de
ARN de VIH no sémen em caso de inflamacdo local do trato genital masculino (TGM),

independentemente do nivel de virémia.(45)
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Em homens assintomaticos infetados por VIH, o virus pode ser encontrado sob a forma de
particulas livres de VIH no plasma seminal ou pode surgir associado a células nao-
espermatozoides, como linfocitos ou macrofagos. (46)(47)

A presenca dos co-recetores CD4, CXCR4 e CCRS5, necessarios para a entrada do VIH na
célula, ndo foi demonstrada nos espermatozoides, 0 que sugere que ndo sdo diretamente
infetados pelo virus.(48)

Sob condi¢bes normais, ndo sdo encontrados leucdcitos, células alvo de VIH, no lumen e
epitélio dos tubulos seminiferos. Diversos mecanismos imunossupressores presentes no limen
e nas células do epitélio luminal tornam os leucdcitos do restante TGM anérgicos perante a
presenca dos espermatozoides imunogeénicos. Estes mecanismos contribuem também para que
as celulas CD4+ presentes no TGM sejam infetadas menos facilmente e que produzam uma
quantidade de VIH reduzida ou nula.(46)

A maioria do ARN de VIH parece ter origem no trato genital masculino superior,
nomeadamente na prostata e vesiculas seminais, uma vez que a realiza¢do de uma vasectomia
ndo altera a sua concentracdo no sémen. Concluiu-se, assim, que a realizacdo de uma
vasectomia ndo altera a infeciosidade de individuos infetados por VIH para com os seus
parceiros sexuais. (49)

Em individuos infetados por VIH ndo tratados, a concentracdo média de ARN de VIH no
plasma seminal é aproximadamente 10% mais baixa do que a concentracdo no plasma
sanguineo. Contudo, alguns individuos apresentam a concentracdo de ARN de VIH no plasma
seminal superior a do plasma sanguineo.(46)

Apesar de os homens infetados por VIH conseguirem, sob TARVc, atingir niveis de virémia
indetetaveis, uma revisdo sistematica realizada por Van Leeuwen et.al em 2007 demonstrou a
discordancia entre os niveis de VIH presentes na sangue e no compartimento espermatico.

Diversos estudos reportaram a presenca de niveis variaveis ou intermitentes de ARN de VIH
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no plasma seminal, apesar dos seus niveis se encontrarem estaveis ou nao detetaveis no

sangue.(45)

Efeitos da TARVc no trato genital masculino e feminino

E esperado que a TARVc, para além de diminuir as concentracdes de ARN de VIH no
sangue, também as diminua no plasma seminal, de forma a reduzir a infeciosidade e o risco de
transmissdo do virus. Contudo, os diversos grupos de agentes antirretroviricos parecem ter
diferentes niveis de acdo no compartimento espermatico, comparativamente com o
compartimento plasmatico. (50)

Apesar de a maioria dos agentes penetrar o TGM, os IP, por exemplo, a excecdo do IDV,
atingem concentracfes muito reduzidas (inferiores as concentracdes plasmaticas) no sémen.
(50,51)

Por outro lado, os ITIAN, nomeadamente a ZDV e 3TC, atingem concentragdes no TGM que
sdo0 2 a 6% superiores as do plasma sanguineo.(52,53)

Um estudo publicado em 2007, que avaliou a concentracdo de diversos farmacos no trato
genital de 27 mulheres infetadas por VIH a iniciar TARVCc, conseguiu estratifica-los, tendo
em conta a relagdo com as concentracBes atingidas no sangue. Assim, os farmacos que
alcancaram maior concentracdo no trato genital feminino (TGF), comparativamente com a
concentracdo atingida no compartimento sanguineo, foram a 3TC (411%), a FTC (395%), a
ZDV (235%) e o TDF (75%). Outros ITIANs, como a estavudina e o abacavir, e o ITINAN,
EFV, atingiram concentragbes no TGF inferiores a 10% das concentra¢fes alcangadas no
plasma.(54)

Os IP, tal como no TGM, atingem baixas concentracbes no TGF, a exce¢do do IDV, que

pode apresentar concentracfes cervicovaginais superiores as alcangadas no sangue.(55)

21



Outro estudo publicado em 2008, que avaliou as concentracGes de diversos farmacos no
fluido cervicovaginal (FCV) de 34 mulheres infetadas por VIH sob TARVc com virémia
suprimida, verificou que a 3TC e o TDF apresentavam uma razdo entre a concentracdo no
FCV e a atingida no sangue de 3,19 e 5,2, respetivamente. Ja para o EFV e o lopinavir foram
demonstradas razdes entre a concentracdo atingida no FCV e a alcancada no compartimento
sanguineo de 0,01 e 0,03, respetivamente. (56)

Uma vez que, nos dias de hoje, a TARVc envolve a utilizacdo combinada de farmacos das
diferentes classes de antirretroviricos disponiveis, €, assim, garantido o atingimento do trato
genital do individuo infetado. Contudo, as concentragcdes atingidas no aparelho genital
masculino e feminino assumem especial importancia quando ponderada a utilizacdo destes
farmacos como proposto na PrEP, em monoterapia ou terapia dupla, na prevencdo da
transmissdo de VIH em individuos ndo infetados que apresentam uma exposi¢do elevada ao

virus e um risco de infecdo aumentado.

Infertilidade, VIH e TARVC

Diversos estudos tém evidenciado o efeito da infecdo por VIH nas caracteristicas do semen
dos homens infetados por este virus, nomeadamente, do impacto de uma diminui¢do da
contagem de células CD4+ no volume do liquido seminal, na concentracdo do esperma e na
contagem total, morfologia e motilidade dos espermatozoides. (57-59)

Os primeiros estudos publicados que compararam o liquido seminal de individuos infetados
por VIH com o de populagbes-controlo continham amostras muito pequenas e obtiveram
resultados muito dispares. Mais recentemente, foram desenvolvidos estudos dos parametros
de avaliacdo do sémen com populacbes maiores, que apresentaram resultados e conclusdes

mais consistentes.
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Muller et al. publicaram, no ano de 1998, os resultados de um estudo que comparou as
amostras de sémen de 250 homens infetados por VIH com as de um grupo controlo. A
avaliacdo do sémen dos homens infetados revelou uma diminuicdo no volume de liquido
seminal, na concentracdo de esperma, na mobilidade dos espermatozoides e na percentagem
de espermatozoides totalmente normais, que se tornava bastante significativa quando
associada a baixas contagens de células CD4+ no sangue (< 200/ml).(57)

Dulioust et al. analisaram, em 2002, 189 amostras de sémen de homens infetados por VIH que
pretendiam utilizar TRA. Comparativamente com um grupo de homens ndo infetados por
VIH, cujo sémen ia ser utilizado para TRA, verificou-se uma diminuicdo significativa na
percentagem de espermatozoides com motilidade progressiva, no volume ejaculado e na
contagem total de espermatozoides. Neste estudo, foi também demonstrada uma correlacédo
negativa entre a concentracdo plasmatica de ARN de VIH e a percentagem de
espermatozoides com morfologia normal.(58)

O estudo mais recente, publicado por Nicopoullos et al. em 2011, envolveu 439 amostras de
sémen de homens infetados por VIH utilizadas para 11U, tendo sido demonstrada a existéncia
de uma correlacdo positiva significativa entre a contagem de linfécitos CD4+ e a contagem
total e motilidade progressiva dos espermatozoides, assim como uma correlacdo negativa
significativa entre a contagem de células CD4+ e morfologia anormal do esperma. Neste
estudo, foi evidenciado que o uso da TARVc diminuiu significativamente a contagem de
esperma total, a motilidade progressiva e a contagem pds-processamento e aumentou
significativamente a proporgédo de formas anormais no esperma. Foi, ainda, demonstrada uma
correlagcdo negativa entre a duracdo da utilizacdo da TARVCc e a concentracdo do esperma,
contagem de espermatozoides e motilidade pos-processamento, bem como entre 0 nimero de

anos desde o diagndstico da infecdo por VIH e a motilidade pds- processamento.(59)
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E dificil saber qual o impacto que a TARVCc tem sobre a qualidade do sémen dos homens
infetados, uma vez que estes efeitos aparecem sobrepostos aos da propria infe¢éo por VIH.
Van Leeuwen et al. (2008) publicaram os resultados de um estudo de coorte que consistiu no
seguimento de 34 homens que iam iniciar a TARVc. Apds 48 semanas de TARVc, foi
verificada uma diminuicdo média de 28% para 17% na percentagem de espermatozoides com
motilidade progressiva. (60)

A pesquisa de problemas de fertilidade em casais serodiscordantes para o VIH assume, deste
modo, especial importancia na escolha da opc¢éo de procriacdo mais adequada. Nos casos em
gue o casal com parceiro masculino infetado optou por métodos de concecdo natural, deve ser
realizada a analise do sémen, uma vez que uma diminuicdo na fertilidade exige um maior
namero de relacbes sexuais desprotegidas para alcancar a gravidez. Problemas de fertilidade

podem também levar a taxas de sucesso menores em caso de recurso a TRA.

Opcoes de procriacéo

Técnicas de reproducdo assistida

Atualmente, encontram-se disponiveis, sobretudo nos paises desenvolvidos, TRA de alta
tecnologia para casais serodiscordantes para VIH com desejo de procriacdo. Para casais
serodiscordantes em que o homem ¢ o parceiro infetado estas técnicas incluem a “lavagem”
de esperma com posterior 11U, FIV ou IIE.(8)

No inicio da década de 90, numa era pré-TARVCc, o ginecologista italiano Semprini, com o
objetivo de diminuir a transmissdo horizontal de VIH, iniciou a realizagdo de IlU em
mulheres ndo infetadas por VIH com sémen processado dos seus parceiros infetados. Durante
mais de dez anos, este foi 0 Gnico médico a oferecer TRA a casais serodiscordantes com o
homem infetado, pelo que recebeu muitas criticas negativas por parte da comunidade médica.

Nessa altura, a esperanca de vida do futuro pai era reduzida, a técnica utilizada para a detecédo
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de VIH residual no sémen processado (técnica de imunofluorescéncia com anticorpos
monoclonais contra o0 pl7 do virus) apresentava uma sensibilidade reduzida e, para além
disso, o CDC tinha reportado um caso de transmissdo de VIH em 1990 apos 1lU com sémen
processado.(61)

Apbs a introducdo da TARVCc e consequente alteracdo na forma como a infecdo por VIH era
encarada pela comunidade médica e cientifica, 0 método de Semprini foi aperfeicoado e
desenvolvido e, atualmente, as TRA sdo oferecidas a muitos casais a escala global.(61-63)

As TRA podem ser utilizadas ndo sé para diminuir o risco de transmissdo de VIH em casais
serodiscordantes mas também para ultrapassar problemas de infertilidade tal como acontece
para casais ndo infetados por VIH.

O processamento do sémen ou “lavagem” de esperma esta na base da aplicagdo de TRA em
casais serodiscordantes com o parceiro masculino infetado e consiste na combinacdo de
técnica de centrifugacdo de gradiente de densidade com “swim-up” com teste de pesquisa de
VIH na fracdo espermatozoide por métodos baseados em PCR. Este processo permite que
espermatozoides, com mobilidade e morfologia normal, sejam separados do plasma seminal e
das restantes células ndo seminais que poderiam estar contaminados por VIH.(64) O
processamento de sémen sem “swim up” revelou piores resultados comparativamente com
estudos que incluiam este passo na selecdo de espermatozoides. Leruez-Ville et al.(2002)
demonstraram a presenca de ARN de VIH na fragédo espermatozoide de 1,5% das amostras de
sémen, de individuos sob TARVc processadas sem “swim up” no seu laboratério, desde
1995.(65)

Apesar de ndo ser consensual, diversos estudos indicam que, com o objetivo de proteger o
doente de erros técnicos durante a “lavagem” de esperma, deve ser sempre realizado teste de
detecdo do ARN de VIH por técnicas de PCR na fragdo espermatozoide final, antes da sua

aplicacdo em qualquer uma das TRA.(66)(67) Estudos que incluiram na sua metologia a
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pesquisa de VIH na fragao espermatozoide ap6s “lavagem” com “swim up” revelaram taxas
de positividade variaveis: 2,5% (Marina et al.,2002); 7,7% (Garrido et al., 2004); 4% (Savasi
et al., 2007).(63,67)

N&o existe uniformidade nas TRA oferecidas a casais serodiscordantes pelos varios centros
existentes em todo o mundo.(62)

A l1E consiste na fertilizacao in vitro de um évulo com um Unico espermatozoide, o que torna
esta técnica mais segura e eficaz do que a FIV em que o od6cito é exposto a milhares de
espermatozoides e do que a U na qual milhdes de espermatozoides sdo colocados na
cavidade uterina. A sua utilizacéo foi proposta em 1998, em situacGes em que a aplicacdo da
I1U néo fosse vidvel ou tivesse decorrido sem éxito.(68)

Muitos centros, sobretudo europeus, oferecem IlU a casais sem problemas de fertilidade
identificados, pelo que a IIE nédo é utilizada por rotina. Um estudo publicado em 2013, por
Semprini et al., que consistiu numa andlise retrospetiva dos resultados de um programa de 11U
associada a “lavagem” de esperma, que decorreu entre 1989 e 2005, e que envolveu 635
casais serodiscordantes (2113 ciclos de 11U), ndo relatou nenhum caso de seroconversao na
parceira, demonstrando a elevada seguranca desta técnica.(69)

A lIE/FIV é utilizada quando existem problemas de fertilidade no elemento do sexo feminino,
guando o homem apresenta um numero de espermatozoides com motilidade (normal) inferior
a 1 x 10° na fracdo final ou, ainda, quando ambos os membros do casal sofrem de condicées
de infertilidade.(70) A principal desvantagem desta técnica é a elevada taxa de gravidez
maltipla (10%).(63,70) Diversos autores defendem que a IIE ndo deve ser utilizada de forma
sistematica como opcao de concecdo para casais serodiscordantes com o parceiro masculino
infetado, dada a falta de evidéncias cientificas que justifiguem o seu uso em detrimento da

I1U, técnica de custo bastante inferior.(71)
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A primeira revisdo sistematica sobre a eficAcia e seguranca das TRA em casais
serodiscordantes (europeus e norte-americanos) foi publicada em 2011, por Vitorino et al., e
concluiu que a IlU é utilizada maioritariamente apesar de, teoricamente, apresentar maior
risco de transmissdo e ser menos eficaz. Dos 3900 ciclos de 1lU e 738 ciclos de lE/FIV
incluidos no estudo, ndo foi reportado nenhum caso de seroconversao na parceira ou no
recém-nascido, tanto ao nascimento como aos 3 ou 6 meses de seguimento ap6s a TRA.
Enquanto que a média das taxas de gravidez por ciclo com a utilizacdo de 11U foi de 18%, a
média obtida com a utilizacdo da IIE/FIV foi de 38,1%.(72)

A infecdo por VIH no elemento masculino de casais serodiscordantes parece nao apresentar
um impacto negativo nas taxas de sucesso de TRA como a IIE/FIV.(73,74) Um estudo
publicado em 2008 por Melo et al., que comparou os resultados da utilizacdo de IIE em 30
casais serodiscordantes com o parceiro masculino infetado, com os obtidos com a aplicacéo
da mesma técnica em 79 casais controlo ndo infetados por VIH e cuja parceira apresentava
infertilidade tubar, concluiu que ndo existiam diferencas significativas entre as taxas de

fertilizacdo e gravidez observadas em ambos 0s grupos.(73)

Concecdo natural programada

A concecdo natural so foi considerada opcdo de concecdo segura para casais serodiscordantes
para VIH muito recentemente. O risco relativo de transmissdo de VIH ao parceiro nédo
infetado depende de fatores como o sexo do parceiro infetado, o valor de virémia do elemento
infetado do casal, a frequéncia das relacGes sexuais desprotegidas e a presenca de infecdes
sexualmente transmissiveis.(75)

Em 2008, a Comissdo Federal Suica para VIH/SIDA publicou um documento em que
afirmava que um individuo infetado por VIH sob TARVCc e com virémia ndo detetavel ndo é

sexualmente infecioso, ndo podendo transmitir VIH por contacto sexual desde que: faca
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TARVCc de forma consistente e como prescrita e seja assistido regularmente por um médico;
tenha tido uma virémia indetetavel durante, pelo menos, os 6 meses precedentes; e ndo tenha
infecdes sexualmente transmissiveis.(76)

O facto de individuos sob TARVCc com virémia indetetavel apresentarem niveis variaveis de
ARN de VIH no compartimento seminal, demonstra que esta técnica acarretara sempre algum
risco de transmissdo sexual de VIH, mesmo em casais em que o parceiro infetado tem virémia
suprimida.

Sabendo que o risco de transmissdo de VIH existe, apesar de dificilmente quantificavel, tem
sido considerado por muitos autores que 0s casais podem optar por relacdes sexuais
desprotegidas apenas durante o periodo de ovulacdo da mulher, com o objetivo de minimizar
0 numero de exposi¢cdes do parceiro ndo infetado ao virus e de aumentar a probabilidade de
concecdo.(75,77,78)

Em muitos locais em que ha limitacdo de recursos tém sido propostas relacGes sexuais
desprotegidas programadas ou coleta de esperma com posterior auto-inseminacéo vaginal, ao
contrario do que acontece em meios onde existe uma boa disponibilidade de recursos, onde 0s
casais serodiscordantes com o elemento masculino infetado tém indicacdo para fazer
“lavagem” de esperma com posterior I1IU.(5,79)

Em 1997, Mandelbrot et al. publicaram os resultados do acompanhamento de 104 gravidezes
consecutivas obtidas em 92 mulheres néo infetadas por VIH com parceiros seropositivos para
esta infecdo, que resultaram de relagfes sexuais desprotegidas, ocorridas entre 1986 e 1996.
Foi observada a seroconverséo de 4 mulheres que referiram uso inconsistente do preservativo
apos a concecdo, 0 que traduz um risco de 3,8 % de transmissdo de VIH de homem para

mulher. Dos 92 homens infetados por VIH apenas 21 se encontravam sob TARVc.(80)
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Em 1999, Yee e colegas reportaram um caso de transmissdo de VIH a parceira ndo infetada de
um total de 14 casais serodiscordantes que conceberam, através de relagdes sexuais
desprotegidas, 19 criancas sem qualquer caso de transmissdo vertical.(77)

Em 2006, Barreiro et al. publicaram os resultados obtidos em 3 clinicas de referéncia para
casais afetados por VIH, em Espanha, entre 1998 e 2005. Nas 3 instituicbes, 62 casais
serodiscordantes (40 em que o homem era o parceiro infetado) conseguiram conceber por
meios naturais de procriacdo. Em todos os casais incluidos no estudo, o parceiro infetado
encontrava-se sob TARVcC e apresentava uma virémia inferior a 500 copias de ARN de
VIH/mI na altura da concecdo. Foram reportadas 76 conce¢des naturais sem nenhum caso de
transmissdo horizontal. Ocorreu apenas 1 caso de transmissdo vertical num casal em que a
mulher era o parceiro infetado.(78)

O elevado custo que as técnicas de “lavagem” de esperma acarretam, a longa distancia a que
muitos casais residem dos centros de TRA, assim como o facto de a assisténcia medica
reprodutiva para casais serodiscordantes ndo se encontrar amplamente disponivel fora da
Europa, incluindo nas regides do mundo em que a prevaléncia de VIH é maior, tem feito com
gue um elevado nimero de casais tenham optado por relacBes sexuais desprotegidas com o
propdsito de conceber.(81) Varios estudos reportam que um elevado numero de casais
serodiscordantes para VIH, que ndo conseguiram conceber apos tentativa por TRA, recorrem

também a concecdo natural por relagfes sexuais desprotegidas.(69,81)

Profilaxia pré-exposicéo periconcecional
Tal como acontece para outras doencas infeciosas de elevada prevaléncia, também para a
infecdo por VIH pode ser ponderada a prevencdo farmacologica em individuos que

apresentam risco acrescido de infegéo.

29



Recentemente, foi proposta a PrEP para o parceiro ndo infetado pelo virus, como medida
adicional de diminuicéo do risco de transmissdo de VIH em casais serodiscordantes que estdo
a tentar conceber. Esta medida tem por base a utilizacdo de farmacos, que se encontram
atualmente disponiveis para o tratamento da infecdo por VIH, na prevencdo desta infecdo em
individuos que tém maior exposicdo ao virus e que apresentam maior risco de
seroconversdo.(82)

A PrEP deve fazer parte de um conjunto de medidas preventivas que inclui o aconselhamento
relativamente a adesdo a terapéutica, 0 acesso a preservativos e o tratamento de infecdes
sexualmente transmissiveis.(83)

Atualmente, encontram-se a decorrer diversos estudos que pretendem avaliar a eficacia e
seguranca da PrEP na prevencao da transmissdo do VIH em casais serodiscordantes.

Em novembro de 2010, foram publicados os resultados do estudo iPrEx, que estudou a
eficacia da PrEP na prevencdo da transmissdo de VIH entre homens que tém sexo com
homens (HSH) no Perd, Brasil, Equador, Africa de Sul, Tailandia e Estados Unidos. Este
estudo revelou que uma dose oral diaria de Truvada®, comparativamente com a de placebo,
conferia uma protecdo adicional de 44% em HSH que tinham ao seu dispor outras medidas
preventivas de infecdo (testes para VIH mensais, fornecimento de preservativos e controlo de
outras doencas sexualmente transmissiveis).(84)

O projeto Partners PrEP realizou um estudo, entre 2008 e 2010, que avaliou a eficécia de
uma dose diéria fixa de Truvada® e de uma dose de TDF isolado como PrEP em 4747 casais
serodiscordantes (63% em que o homem era o parceiro infetado) no Quénia e Uganda.
Comparativamente com o grupo placebo, houve uma reducéo relativa na incidéncia de VIH
de 67% no grupo com TDF e de 75% com Truvada®. No grupo de casais serodiscordantes
com o parceiro masculino infetado, verificou-se uma reducdo relativa na transmisséo do VIH

de 64% no grupo com TDF e de 84% no grupo com Truvada®. Este estudo envolveu apenas
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casais cujo parceiro infetado ndo apresentava, segundo as recomendacdes do seu pais, 0s
requisitos necessarios para iniciar a TARVc.(85)

O estudo TDF2 avaliou o efeito de uma dose diéria de Truvada® na transmissdo horizontal de
VIH em 1219 casais serodiscordantes do Botswana, entre 2007 e 2010. Este estudo,
randomizado, duplamente cego e controlado por placebo, foi terminado precocemente por
limitacGes logisticas. Contudo, foi demonstrada uma reducdo de 62,2% na taxa de transmisséo
de VIH. Foi observada, ainda, uma diminuicéo significativa na densidade mineral 6ssea dos
individuos sob Truvada®, permanecendo desconhecida a seguranca a longo prazo de doses
diarias deste farmaco.(86)

Em junho de 2011, Vernazza e colegas publicaram os resultados de um estudo realizado na
Suica, iniciado em 2004, que incluiu 53 casais serodiscordantes com o parceiro masculino
infetado que estavam a tentar conceber por IIU com sémen processado e aos quais foi
oferecida a alternativa de recurso a relacdes sexuais programadas com administracdo de PrEP.
Optaram pela PrEP, administrada as 12 e 36 horas antes das relacfes sexuais desprotegidas
programadas, 46 casais, ndo tendo sido relatado nenhum caso de seroconversao. (87)

O projeto FEM-PrEP, que consistia num estudo da aplicacdo da PrEP na prevencdo da
infecdo por VIH em mulheres africanas heterossexuais, foi interrompido precocemente devido
a muito baixa probabilidade de ser demonstrada a eficacia do Truvada® na prevencdo de
VIH. Uma possivel causa do insucesso do estudo foi a baixa adesdo a terapéutica. Analises
realizadas ao longo do estudo para quantificacdo dos niveis séricos do farmaco revelaram que
menos de 40 % das mulheres apresentavam evidéncia da toma do comprimido proposto.(88)
O projeto VOICE teve inicio em 2009 e encontra-se ainda a decorrer. Conduzido no Uganda,
Africa do Sul e Zimbabug, envolve 5 029 mulheres sexualmente ativas néo infetadas por VIH.
O seu objetivo inicial era o estudo da eficacia de 3 formas distintas de PrEP em mulheres

seronegativas para VIH com parceiro infetado: uma dose diaria de Truvada®, uma dose diaria
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de TDF e uma aplicacédo diaria de gel vaginal com TDF a 1%. No entanto, o gel vaginal foi
retirado do estudo, uma vez que, numa revisdo de rotina dos dados, ndo demonstrou eficacia
na prevencdo de VIH nas mulheres envolvidas. Verificou-se que a incidéncia de VIH no
grupo com gel de TDF e no grupo com gel placebo era 6 e 6,1%, respetivamente. Apenas a
eficacia e seguranca do Truvada® se encontram em estudo, uma vez que também o TDF
isolado foi retirado do ensaio clinico pois, apesar de eficaz, ndo apresentou resultados
melhores que o placebo na prevencdo da infecdo por VIH. E esperado que os resultados do
estudo estejam disponiveis no final de 2013. (89)

O ensaio CAPRISA 004 testou a eficacia e seguranca de um gel vaginal de TDF a 1% na
prevencdo da aquisicdo de VIH por mulheres com parceiros infetados. O estudo foi realizado
na Africa do Sul, entre 2007 e 2010, e comparou 0 gel de TDF (aplicado em 445 mulheres)
com um gel placebo (444 mulheres). Verificou-se que o gel de TDF, aplicado antes e apos a
relacdo sexual, levou a uma reducdo na aquisicdo do VIH de 39%, comparativamente com o
gel placebo, tendo sido demonstrada uma reducdo de 54% na taxa de seroconversdo nas
mulheres com elevada adesdo ao gel (adesédo superior a 80%).(90)

Com o objetivo de confirmar a eficacia deste gel na prevencdo da transmissdo de VIH foi
iniciado em outubro de 2011, também na Africa do Sul, o ensaio FACTS 001, que ira
envolver 2 200 mulheres ndo infetadas por VIH. Este estudo pretende avaliar também o
impacto do TDF vaginal na taxa de transmissdo de VHS2.

Tendo em conta os resultados obtidos nos estudos iPrex, Partners PrEP e TDF2, em julho
de 2012, o Truvada®, em dose diaria, foi aprovado pela FDA para uso profilatico da
transmisséo sexual de VIH em individuos com alto risco de infe¢do.(24) Em agosto de 2012,
0 CDC publicou orientagdes provisoérias para os profissionais de satde dos Estados Unidos da
América relativas ao uso da PrEP em individuos heterossexuais adultos com risco elevado de

aquisicdo de VIH.(83)
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A eficacia da PrEP em casais serodiscordantes para o VIH tem sido demonstrada, contudo, o
seu uso difundido pode ser limitado por questdes relacionadas com a adesdo, elaboracdo de
regimes adequados, rentabilidade e limitacdo de recursos. (9) O impacto desta terapéutica na
incidéncia de VIH dependera sobretudo da acessibilidade e aceitabilidade da PrEP pelas
populacdes de alto risco. A falta de adesdo identificada em estudos como o FEM-PrEP
aponta-nos ja para um dos obstaculos a ultrapassar na implementacdo desta terapéutica em

paises com populacdes de alto risco.

Impacto do encorajamento de técnicas de concecdo natural na incidéncia de VIH

Apesar do risco de transmissdo sexual de VIH ser reduzido em individuos sob TARVCc, este
ndo é nulo, ndo devendo ser subestimado.

O consentimento ou encorajamento da pratica de relagdes sexuais desprotegidas, durante o
periodo fértil da mulher por casais serodiscordantes que pretendem a procriacdo, pode fazer
com que seja transmitida uma mensagem errada, ndo s6 a estes casais como a todos 0s
individuos infetados por VIH. De facto, existe o risco de que ocorra uma desvalorizagdo ou
desacreditacdo das politicas de prevencdo contra a infecdo por VIH estabelecidas até hoje,
podendo a préatica de sexo seguro ficar seriamente comprometida. Tal como ja foi referido, a
utilizagdo consistente do preservativo funciona como um dos meios mais eficazes de
prevencdo da transmissdo de VIH, reduzindo o seu risco em 80%.

Em 2008, Wilson et al., através de um modelo matematico, demonstraram que o abandono do
uso do preservativo, como resultado da percecdo de um baixo risco de transmissédo de VIH
por relagcbes sexuais desprotegidas, pode levar a uma quadriplicagdo da incidéncia desta
infecéo.(91)

Para além disso, o facto de existirem alteracdes na fertilidade de individuos infetados por

VIH, que ainda é agravada pela exposi¢édo a TARVCc, faz com que o numero de atos sexuais
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desprotegidos, necessarios para que ocorra concecdo, seja superior ao ideal, aumentando a
exposicao a virus e o risco de aquisicdo de VIH da parceira ndo infetada.(92)

Tendo em conta o possivel impacto negativo do consentimento médico da préatica de relacGes
sexuais desprotegidas programadas, o aconselhamento deste método reprodutivo ndo deve ser

feito de forma generalizada ou em qualquer populacéo.

Passos para uma concecao sequra

1. Aconselhamento pré-concecional

Quer pelos direitos reprodutivos dos casais serodiscordantes para VIH, quer por uma questao
de saude comunitaria, o aconselhamento pré-concecional deve ser considerado uma estratégia
de salde publica para reducdo da incidéncia de VIH.(93,94)

Diversos estudos indicam gque um grande nimero de casais serodiscordantes que pretendem
procriar acabam por recorrer a relacdes sexuais desprotegidas, conscientes do risco de
transmissdo existente.(8) Assim, torna-se imperiosa a necessidade de aconselhar e informar
cada um destes casais. Uma falha no processo de comunicacdo, ou na disponibilizacdo de
estratégias de reducdo de risco de transmissdo, pode contribuir para o surgimento de novas
infecdes, tanto nos parceiros seronegativos destes casais como nos seus filhos.(94)

Sdo muitos os fatores que levam a que estes casais ndo procurem aconselhamento, sobretudo
em paises em vias de desenvolvimento, nomeadamente o medo da estigmatizacdo e a
antecipacdo de reacBes negativas por parte dos conselheiros de salde, devido a sua opinido
negativa quanto a pratica de relagdes sexuais desprotegidas e procriacdo por casais
serodiscordantes para VIH.(5) Os profissionais de salde, que fazem o aconselhamento destes
casais, devem ser imparciais e tentar criar um ambiente que propicie uma discussdo aberta

relativamente a concecao segura, gravidez e contracecao.
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Todos os casais serodiscordantes para VIH, que pretendem conceber e que procuram 0S
cuidados de salde para orientacdo e ajuda, devem ser informados relativamente ao risco de
transmissdo sexual existente, as opcBes reprodutivas disponiveis, quanto aos custos e riscos
inerentes a cada técnica e quanto a probabilidade de sucesso existente, de forma a que possam
tomar uma decisdo segura, consciente e informada.

Assim, o aconselhamento pré-concecional deve incluir: a transmissdo da informacéo
disponivel acerca da eficacia e seguranca de cada método (taxas de gravidez; taxas de
seroconversdo no parceiro nao infetado; taxas de transmissao vertical), de forma resumida; a
recomendacdo de métodos adicionais de reducdo de risco (inicio precoce ou otimizacdo da
TARVC); a pesquisa de doencas sexualmente transmissiveis em ambos o0s parceiros; a

identificacdo de problemas de fertilidade no casal e o possivel uso da PrEP. (79,95)

2. Aescolha do método reprodutivo
Os primeiros métodos de procriagdo a ser propostos ao casal sdo a adogédo e a utilizacdo de
esperma de dador ndo infetado por VIH, uma vez que ndo envolvem qualquer risco de
transmissdao de VIH. Caso nenhuma destas opcBes seja aceite, as restantes técnicas
reprodutivas, com minimizacgéo de risco, devem ser oferecidas ao casal, tendo em conta as
suas indicacdes e preferéncias do casal:

e Técnicas de reproducdo assistida
As TRA estdo sempre indicadas para casais serodiscordantes, em que um dos parceiros, ou até
ambos, apresentam problemas de fertilidade.
O procedimento mais utilizado é a “lavagem” de esperma (com pesquisa de VIH na fracgdo
espermatozoide final) associada a 11U, por ser uma técnica simples, de custo mais reduzido
que a lIE/FIV e que envolve uma menor taxa de gravidez multipla.(69,96)
As técnicas de IIE/FIV devem, entdo, ser aconselhadas a casais que possam suportar 0s

custos, que pretendam minimizar o risco de transmissdo horizontal ou em casos de
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infertilidade do parceiro masculino (alteragbes na contagem ou qualidade dos
espermatozoides).(96)
Os centros que realizam TRA encontram-se, sobretudo, em meios com disponibilidade de
recursos. Assim, estas técnicas de alta tecnologia ndo sdo opc¢do para a maioria dos casais
afetados por VIH, que vivem em paises subdesenvolvidos ou em vias de desenvolvimento.

e Técnicas de concecdo natural
A prética de relacBes sexuais desprotegidas programadas s6 deve ser opg¢do quando nenhum
outro método pode ser oferecido ao casal, 0 que acontece principalmente em paises em vias
de desenvolvimento, com grande limitacdo de recursos, por ser a técnica que envolve um
risco maior de transmiss&o de virus.
Esta técnica pode ser proposta a casais cujo parceiro infetado se encontra sob TARVc, com
virémia indetetdvel no momento da conce¢do e nos 6 meses precedentes, que ndo apresentem
infecOes do trato genital e a quem ndo tenham sido detetados problemas de fertilidade. As
relacbes sexuais desprotegidas devem ser restritas aos dias férteis da mulher, ndo sendo
aconselhavel a realizacdo de tentativas em mais de 6 a 12 periodos ovulatorios. Se a gravidez
ndo for alcancada neste periodo, devem ser considerados outros estudos de fertilidade ou até a
reproducéo assistida.(75)

e Profilaxia pré-exposicao periconcecional
A PreP foi proposta para individuos ndo infetados por VIH que apresentem alto risco de
aquisicdo de virus, tal como acontece com 0s parceiros seronegativos em casais
serodiscordantes. (82)
Numa fase muito inicial do uso da PrEP como é a atual, esta estratégia podera ser utilizada
como método adjuvante de minimizacao de risco, quando o método reprodutivo a utilizar é a

pratica de relagBes sexuais desprotegidas programadas. Neste caso, a PrEP deverd ser
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administrada 12 a 36 horas antes da relacdo sexual programada durante o periodo fértil da
mulher.(87)

Se a eficécia, seguranca e exequibilidade da PrEP em toma diaria for comprovada, esta podera
ser utilizada em individuos nédo infetados por VIH cujo parceiro sexual infetado ndo é elegivel
para TARVc ou que mantenham relagcdes sexuais com outros individuos cujo status para a

infecdo por VIH é desconhecido.(97)

3. Seguimento pds-concecional

O seguimento destes casais reveste-se de extrema importancia, tanto para avaliacdo do status
para infec¢do por VIH da parceira ap0s a conce¢do, como para promocao do uso consistente
do preservativo. Sobretudo nos casos em que a concec¢do foi alcancada por meios naturais, é
essencial que seja esclarecido que a pratica de relacbes sexuais desprotegidas s6 é
aconselhavel com o objectivo de reproducéo e apenas durante o periodo fértil da mulher, uma
vez que € real o risco de transmissao sexual de VIH por coito.

Para além disso, os casais devem ser informados relativamente ao maior risco de aquisi¢édo de
VIH verificado durante a gravidez, uma vez que foi associado ao aumento de comportamentos
de risco neste periodo. Caso ndo ocorra seroconversao na parceira, € importante que esta seja

testada regularmente para a infec¢édo por VIH.
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CONCLUSAO

Todos os avangos alcancados até hoje no tratamento da infeccdo por VIH permitiram, aos
individuos infetados, ndo s6 uma vida mais longa como, também, o atingimento dos seus
objetivos reprodutivos. Sabendo que a maioria dos individuos infetados por VIH se encontra
em idade reprodutiva e que a principal via de transmissdao do virus € a relacdo sexual
heterossexual, o0s casais serodiscordantes devem ser alvos obrigatorios de medidas
preventivas para reducédo da incidéncia de VIH.

Os métodos de concecao segura devem ser dados a conhecer a todos os individuos infetados
em idade reprodutiva, assim como as técnicas de reducao de risco de transmissdo sexual de
VIH, como o inicio precoce da TARVCc, a utilizacdo do preservativo em todas as relacdes
sexuais, a realizacdo de circunciséo e o tratamento de infe¢fes do trato genital.

Quando um casal serodiscordante procura aconselhamento pré-concecional, deve ser
informado quanto as opg¢des reprodutivas disponiveis no seu caso. Adicionalmente, todos os
fatores envolvidos na transmissdo horizontal da infecdo devem ser avaliados, de forma a que
possam ser otimizadas as condi¢fes para uma concecao segura.

Apesar do alto nivel de seguranca apresentado pelas TRA, estas encontram-se inacessiveis a
maioria dos individuos infetados por VIH gue vivem em paises em vias de desenvolvimento,
como os da Africa subsariana. Nos paises industrializados, onde geralmente estdo disponiveis,
devem ser oferecidas aos casais serodiscordantes pela sua elevada eficacia.

Em paises com limitacdo de recursos, a pratica de relacdes sexuais programadas deve ser
associada a outros meios de reducdo do risco de transmissdo. Nestes casos, as consultas de
acompanhamento assumem especial importancia na promogdo do uso do preservativo em
todas as relagbes sexuais, que ndo as programadas para o periodo fertil da parceira, e para o
controlo de todos os outros fatores envolvidos na transmissao sexual do VIH, como a virémia

do parceiro infetado. Devem ser realizados outros estudos, que envolvam amostras mais
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significativas de casais serodiscordantes, para avaliagdo da seguranca desta técnica sem 0 uso
concomitante de PrEP. Devera também ser avaliado o impacto, a longo prazo, do
encorajamento da préatica de relacdes sexuais desprotegidas programadas no comportamento
sexual destes casais (frequéncia de comportamentos de risco).

Atualmente, ainda pouco se sabe sobre a exequibilidade da PrEP em paises onde o virus é
epidémico. Apesar de varios estudos terem demonstrado a sua eficacia, o papel potencial que
esta terapéutica pode ter na prevencdo da transmissdo de VIH ainda ndo esta esclarecido.
Outros estudos devem ser realizados para analise do seu custo-beneficio e para avaliacdo da
possibilidade de implementacdo com sucesso em paises com populacdes de alto risco. A
adesdo a terapéutica nos individuos destas populacfes deve, também, ser quantificada noutros
estudos. Para expansdo da PrEP, outros farmacos com boa penetracdo no trato genital
masculino e feminino, para aléem do TDF, devem ser testados para comparacdo dos seus
niveis de eficacia e seguranca nos individuos ndo infetados por VIH.

Seria importante avaliar o grau de conhecimento e preparacdo dos profissionais de salde
envolvidos no processo de concegdo segura medicamente assistida, dado que sdo essenciais a

transmissdo de informacdo fidedigna com base na qual os casais tomam a sua deciséo.
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