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RESUMO

O HIV consiste em uma importante IST disseminada mundialmente capaz de afetar
diversos sistemas do organismo, dentre eles o reprodutor. Os individuos vivendo com
HIV muitas vezes apresentam ressalvas quanto ao desejo a parentalidade temendo a
contaminacdo do parceiro e da crianca, além de poderem ter dificuldades em
engravidar. Diante disso, a reproducdo humana assistida (RA) surge como uma maneira
de ultrapassar a dificuldade em engravidar e fazé-lo com seguranca. Este trabalho visou
descrever como a RA pode atuar perante a influéncia do HIV em soropositivos que
buscam esse servico. Trata-se de uma revisdao bibliografica narrativa, baseada em
referéncias entre os anos de 2013 a 2024. Constatou-se que o virus consegue, direto ou
indiretamente, afetar a taxa de sucesso da RA, sendo as chances mais agravadas em
individuos com carga viral alta e com a positividade da mulher impactando mais no
sucesso dos procedimentos. Apesar disso, a terapia antirretroviral (TARV) possibilita
garantir melhores resultados quando comparados a auséncia de sua administragado.
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ABSTRACT

HIV is an important STI that is widespread worldwide and can affect several systems of
the body, including the reproductive system. Individuals living with HIV often have
reservations about their desire to become parents, fearing that their partner and child
will be infected, and they may also have difficulty getting pregnant. Therefore, assisted
human reproduction (AR) has emerged as a way to overcome the difficulty in getting
pregnant and to do so safely. This study aimed to describe how AR can act against the
influence of HIV in HIV-positive individuals who seek this service. This is a narrative
literature review, based on references from 2013 to 2024. It was found that the virus
can, directly or indirectly, affect the success rate of AR, with the chances being higher
in individuals with a high viral load and with the woman's positivity having a greater
impact on the success of the procedures. Despite this, antiretroviral therapy (ART)
makes it possible to guarantee better results when compared to the absence of its
administration.
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1. INTRODUCAO

O desejo a parentalidade de algumas pessoas em gerar vida constitui-se como
um fendmeno complexo multifatorial, sendo influenciado por fatores culturais, sociais
e psicoldgicos. Nessa perspectiva, a intencao de ter filhos pode ser justificada de
diferentes maneiras, como a sensacdo de realizacdo pessoal e crescimento emocional
por parte do casal, a ideia de ser um comportamento bioldgico naturalizado e
socialmente aceito, o anseio de perpetuar valores morais e dar continuidade a
linhagem familiar (BERNARDES; MARIN, 2023).

Na atualidade, porém, observa-se uma tendéncia dos casais a adiarem a
parentalidade em detrimento de prioridades individuais, tendo em vista que esse
processo exige muito tempo e recursos. A ambicdo pela realizacdo académica, sucesso
profissional e estabilidade financeira sdo alguns dos fatores que contribuem para a
dificuldade em ter filhos nos dias atuais, levando ao adiamento da maternidade por ser
necessario um cendrio mais estavel para a criagdo de uma crianga, exigindo longo
tempo de planejamento. Consequentemente, por possuir tempo de realizacdo variavel,
muitas vezes, quando o cenario tido como ideal para criacdo é alcancado, a idade
materna apresenta uma fertilidade mais reduzida (apds 35 anos) ao ser comparada
com idades anteriores, tendo um empecilho biolégico no desejo da gestacao
(FORTUNA et al., 2022).

Além da queda natural da fertilidade feminina conforme aumento da idade, as
dificuldades em conceber também podem estar atreladas a fatores fisioldgicos, no
estilo de vida e comorbidades em ambos os sexos. Dentre os motivos que levam ao
problema na fecunda¢do, pode-se destacar problemas na regulagdo hormonal,
sequelas de infec¢bes, autoimunidades, estresse, maus habitos alimentares, tabagismo
e alcoolismo, afetando a fertilidade tanto feminina quanto masculina (BORGHT;
WYNES, 2018).

Diante desses empecilhos, a popularizacdo e a busca pelas técnicas de
reproducdo assistida para tratar infertilidades (de graus varidveis) tem se tornado cada
vez mais frequente no pais, principalmente em regides mais economicamente
desenvolvidas, considerando o alto custo financeiro para a realizacdo dessas técnicas
que variam conforme a complexidade do caso. Assim, o desejo a gravidez, porém o
insucesso em conceber por um periodo superior a um ano, contribui para a procura
destes centros reprodutivos (GRANGEIRO et al., 2020).

Entretanto, uma questdo que causa medo e aflicdo em ter filhos é a presenca
de uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST), como HIV (Virus da Imunodeficiéncia
Humana), HPV (Papiloma Virus Humano) ou Herpes tipos 1 e 2 (HHV-1 e HHV-2), em
um ou ambos os pares do casal, temendo-se a transmissdo do virus para o feto e para a
mae, quando o homem é portador. Portanto, um acompanhamento e orientacdes
adequadas mostram-se essenciais para garantir a protecdo do casal e do feto,
devendo-se seguir rigidamente os protocolos de tratamento antiviral a fim de evitar e
reduzir a transmissao horizontal e vertical, possibilitando salvaguardar a saude dos pais
e potenciais futuros filhos (REIS; NEVES; GIR, 2013).

Segundo os dados do Boletim Epidemiolédgico de 2023 do Ministério da Saude,
no Brasil, durante o periodo de 2007 até meados de 2023, 489.594 casos de HIV
haviam sido notificados, sendo 70,5% dos casos em homens (345.069) e 29,5% dos
casos (144.364) em mulheres. Além disso, analisando-se o periodo de 2000 até meados
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de 2023, cerca de 158.429 gestantes/parturientes/puérperas apresentavam infecgdo
pelo HIV. Apesar disso, é fundamental que as gravidas fagam uso consistente do TARV
(Terapia Antirretroviral) e que apresentem cargas virais indetectdveis no momento do
parto, a fim de evitar a infec¢do para o recém nascido (BRASIL, 2023).

A partir dessa perspectiva, o HIV mostra-se capaz de impactar
significativamente na vida dos casais soropositivos, afetando em sua questdo
reprodutiva e trazendo aflicdo emocional. A infec¢do pode acarretar em problemas no
que tange a funcionalidade dos gametas masculinos e femininos, direto ou
indiretamente, acarretando em diversas dificuldades, principalmente nos individuos
sem tratamento (SAFIER; SAUER, 2017).

Assim, o objetivo deste trabalho é descrever como as técnicas de reproducdo
assistida (TRA) podem atuar perante a influéncia do HIV em pacientes soropositivos
gue buscam este tipo de servico.

2. METODO

Este trabalho consiste em uma revisao bibliografica narrativa, o qual baseou-se
no estudo de trabalhos bibliograficos por meio de livros académicos e artigos
publicados em plataformas cientificas, como Biblioteca Virtual em Saudde (BVS), SciELO
(Scientific Electronic Library Online), PubMed (National Library of Medicine), entre
outras bases pertinentes.

Os trabalhos foram coletados, tendo como base, literaturas publicadas entre os
anos de 2013 a 2024 nos idiomas inglés, portugués e espanhol. O artigo com
publicacdo antecedente a esse periodo (2001) também foi incluido no trabalho por ser
considerado importante e relevante ao tema. A selecdo de literatura foi executada
utilizando termos nas linguas portuguesa e inglesa: reproducdo assistida (assisted
reproduction); FIV (IVF); infeccGes sexualmente transmissiveis - ISTs (sexual trasnmited
infections - STIs); infertilidade (infertility); HIV (Human Immunodeficiency Virus).

3. DESENVOLVIMENTO

3.1. HIV e os impactos no processo reprodutivo

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é um retrovirus pertencente a
familia Retroviridae possuindo duas espécies circulantes: o HIV-1 (mais disseminado
mundialmente) e o HIV-2. O virus apresenta um envelope que protege o capsideo viral
o qual abriga o material genético composto por duas moléculas de RNA (acido
ribonucleico) fita simples de polaridade positiva (ssRNA+), entretanto, o patégeno
utiliza a enzima transcriptase reversa para criar uma fita de DNA (acido
desoxirribonucleico) viral, que se integra ao DNA da célula hospedeira, para produzir
no final do processo as proteinas virais e assim se replicar. Além da transcriptase
reversa, o virus também possui em seu capsideo diversas outras enzimas, como a
integrase e protease, as quais permitem a integracdo do virus na célula e a montagem
das proteinas virais, respectivamente (SANTOS et al., 2021).

A infeccdo pelo HIV ocorre principalmente através de contato sexual em que ha
troca de fluidos corporais por meio das areas de mucosas (vaginal, oral, peniana e
anal), sendo o virus transmitido através do sangue, sémen e fluidos vaginais, pondendo
ser transmitido também através do leite materno, da placenta e durante parto normal.
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Logo, a pratica de atividade sexual desprotegida, uso de drogas injetdveis com agulhas
compartilhadas, contato com sangue contaminado, compreendem comportamentos de
risco que favorecem a disseminacdo (MELO et al., 2018).

Apds entrar no organismo, o virus interage com as células que possuem o
receptor CD4 (grupamento de diferenciacdo) através da sua glicoproteina de superficie
gp120/gp41, permitindo a fusdo de sua membrana e a entrada do capsideo viral na
célula. Os tipos celulares mais infectados consistem, inicialmente, nos macréfagos,
células dendriticas (DCs) e, posterior e principalmente, nos linfécitos T auxiliares (LTh),
mostrando-se presente no sangue e o6rgdos linfoides. Ao integrar o DNA da célula
hospedeira, o HIV pode produzir novas particulas virais e liberd-las no corpo ou
permanecer em um estado latente, por um longo periodo, dificultando sua deteccdo
pelo sistema imune (Figura 1) (MADIGAN et al., 2016; TORTORA, FUNKE, CASE, 2017).

Figura 1. Processo de infeccdo e replicacdo viral pelo HIV em um linfdcito T auxiliar.
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Fonte: Microbiologia. TORTORA; FUNKE; CASE, 2017.

Progénie do HIV

A demora no diagndstico do HIV ou a ndo adesdo a TARV pelo paciente pode
levar ao desenvolvimento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS),
manifestando-se apds 8 a 10 anos do estado de laténcia do virus. Essa condicdo se
caracteriza por uma maior fragilidade do sistema imune, ocorrendo reducdo
progressiva dos LTh (<350/mm?3), elevacdo da carga viral circulante e aparecimento de
sintomatologia caracteristicas de falha da eficiéncia imunolégica. Nesta fase, os
pacientes apresentam-se mais suscetiveis a neoplasias e infec¢des oportunistas
(bacterianas, virais, fungicas), que mais dificilmente afetariam um individuo saudavel,
com demora na resposta ao tratamento dessas infec¢des e na recuperacdo do dano
causado pelos patdgenos, favorecendo sequelas e prejuizo a diversos tecidos e
estruturas, incluindo problemas no que tange a fertilidade (SANTOS et al., 2021).
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O Ministério da Saude preconiza que, apds confirmado teste positivo para HIV,
o tratamento antirretroviral deverd ser iniciado de forma imediata ou em até 7 dias
ap6s o diagnodstico, sendo fornecido pelo SUS (Sistema Unico de Salde) e com
acompanhamento especializado sobre os efeitos adversos e importancia da reducdo da
carga viral, além de outros aspectos e cuidados necessarios (CONITEC, 2023).

A infiltracdo do virus no trato reprodutivo feminino (TRF), principalmente
vagina, cérvix e utero, pode decorrer por trés meios: 1) acesso direto da mucosa as
células alvo, linfonodos e capilares por lesdes ou inflamagdes no epitélio; 2) captacado
dos virions e apresentacao destes pelas DCs aos macréfagos e LTh na lamina basal; e 3)
infeccdo direta de macréfagos e LTh presente nos epitélios escamosos (vaginal e
ectocérvice), como mostrado na Figura 2. Embora ndo sejam o principal alvo do virus,
diversos estudos demonstraram que as particulas virais conseguem infectar e replicar
no interior das células epiteliais (principalmente as colunares do endocérvice),
penetrando até chegarem na lamina basal. Apds sua presenca no interior da mucosa,
os macroéfagos teciduais infectados contribuem tanto para a disseminacdo local do
patégeno, a partir da contaminacdo das demais células alvos residentes, quanto
criando um reservatério temporario de HIV, permitindo a replicacdo e aumento da
carga viral. A partir desse fenbmeno, a eventual contaminagdao de mondcitos
circulantes e de LTh possibilita sua difusdao para outros sistemas do organismo (CARIAS
et al., 2013; SHEN, RICHTER, SMITH, 2014).

Figura 2. Vias de infeccdo do virus através das células epiteliais no TRF. 1) entrada do
HIV por lesdo; 2) infeccdo de DCs apds captura com posterior infecgdo de macréfagos e
linfécitos; 3) infeccdo direta de células imunes no epitélio.
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Fonte: Préprio Autor (2024) - criado via BioRender.
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A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana pode impactar direta e
indiretamente na fungao reprodutiva feminina, com o funcionamento das génadas e
regulacao do ciclo menstrual mostrando-se alterados. Em decorréncia da infec¢do do
virion as células teciduais do TRF e células imunolégicas, a regido torna-se mais
suscetivel a inflamacbes e danos estruturais pelos efeitos de infeccdes secundarias
oportunistas, principalmente ISTs, as quais tém sua probabilidade de afetar os ovarios,
Utero e tubas uterinas aumentada devido a fragilizagdo proporcionada pelo HIV.
VariacGes no ciclo menstrual como aumento na taxa de oligoamenorreia (reducdo do
fluxo menstrual) e amenorreia (auséncia de menstruacdo) também foram observados,
mais fortemente em mulheres com carga viral alta e baixos niveis de LTh. Além desses
fatores, constata-se que as portadoras do HIV apresentam menores taxas de gravidez e
natalidade e maiores taxas de abortamento do que mulheres saudaveis, sendo essas
taxas agravadas pelo estado imunolégico e um estilo de vida descompensado (LO;
SCHAMBELAN, 2001).

Acerca do efeito do virus nas gbnadas sexuais masculinas, ainda que o
mecanismo ndo esteja totalmente esclarecido e mais estudos sejam necessarios, o HIV
é capaz de invadir e replicar-se nas células germinativas testiculares e nas
espermatogonias ao atravessarem a barreira hemato-testicular (BHT), o que dificulta a
acdo dos antirretrovirais, podendo ser encontrado em altas concentra¢gdes no sémen
em forma de particulas virais livres, associados a superficie dos espermatozoides e
dentro de leucécitos juntamente liberados. Diversas alteragbes teciduais e hormonais
para além dos parametros seminais sdo mais relatadas em homens com maior carga
viral e gravidade da doenca (AIDS). E possivel destacar orquite (inflamagdo testicular)
crénica com hipogonadismo progressivo, sindrome das células de Sertoli (auséncia de
células germinativas nos tubulos seminiferos), dano as células germinativas, reducdo
ou parada da maturacgdo, fibrose peritubular e outras patologias ao tecido. Além disso,
a queda sérica da testosterona, aumento do LH (hormoénio luteinizante) e FSH
(hormoénio foliculo estimulante) e elevagdo das citocinas pré-inflamatdrias contribuem
ativamente para o dano testicular, sendo esses sintomas mais frequentes em pacientes
com AIDS (LIU et al., 2018).

Em decorréncia dessa cascata patoldgica, dentre todos os parametros seminais
analisados, espermatozoides anémalos e com motilidade reduzida consistem nas
principais alteragdes encontradas, tornando-se mais frequentes com o avang¢o da
doenca e podendo apresentar também leucocitospermia (alta concentracdo de
leucdcitos no sémen). Embora essas alteracdes ocorram pela infeccdo do virus no
testiculo e estruturas adjacentes, o uso da TARV demonstra causar tais efeitos
colaterais nos gametas juntamente com reducdo do ejaculado, decorrente da
toxicidade mitocondrial de alguns dos medicamentos. Independente disso, o sémen de
um soropositivo ainda podera ser utilizado para a fecundacdo através de tecnologias
assistidas, desde que algumas condicGes e procedimentos sejam cumpridas, a fim de
evitar a transmissdo viral para a parceira, considerando-se que, mesmo com carga viral
indetectavel, ha uma chance extremamente reduzida de haver HIV residual no sémen
(GAROLLA et al., 2013).

Segundo REIS, NEVES e GIR (2013), muitas mulheres com HIV que desejam ter
filhos temem que o virus possa ser transmitido para suas criangas e termine por causar
o aparecimento de condicbes mais frageis de saude no bebé, destacando-se a
importancia do tratamento antirretroviral para evitar o maximo possivel essa situagao.
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Contudo, por mais que as medicacdes que atuam interferindo no virus sejam
eficientes, assim como todo fdrmaco, apresentam efeitos adversos que podem
impactar de alguma maneira no desenvolvimento fetal. Dentre as manifestagdes
relatadas em diversos estudos destacam-se principalmente alteracdes hepaticas,
anemia, baixo peso ao nascer e prematuridade, sendo essas condicdes que ocorriam
com certa frequéncia, porém ndo tendo tanta gravidade. Apesar de serem menos
frequentes, também foram observadas malformacbes congénitas que afetam
principalmente a capacidade cognitiva. Seguindo o regime medicamentoso
corretamente, as chances de transmissdo vertical sdo drasticamente reduzidas, com os
beneficios do tratamento superando os possiveis maleficios (DELICIO et al., 2018).

3.2. A Reprodugdo Assistida

A reproducdo humana assistida (RA), ou mesmo técnicas de reproducdo
assistida (TRA), pode ser definida como o conjunto de procedimentos na qual ocorre a
manipulacdo de embrides ou gametas (em conjunto ou individualmente) visando
auxiliar os casais a superarem problemas que impedem a concepc¢do, a fim de
estabelecer a implantacdo do embrido e o desenvolvimento de um processo
gestacional bem-sucedido (FARQUHAR; MARJORIBANKS, 2018).

A introducao desses procedimentos no mercado foram possibilitadas pelo
avanco cientifico-tecnolédgico na area médica e por sucessivas tentativas experimentais
em cultivar embrides em ambiente laboratorial. Durante a década de 1970, o bidlogo e
pesquisador britanico, Robert Edwards, em associacdo com o ginecologista, Patrick
Steptoe, conseguiram realizar a fertilizacdo e cultivo embrionario in vitro no
laboratdrio, porém sem sucesso in vivo. Entretanto, apds nove anos de tentativas, em
1978, obtiveram éxito na implantacdao de embrides em ambiente uterino, resultando
na gravidez e nascimento de Louise Brown, a primeira bebé decorrente de fertilizacao
in vitro (FIV), sendo um marco para a RA (CORREA, LOYOLA, 2015; GEBER et al., 2016).

Considerando o aumento das TRA desde a década de 90, a grande maioria dos
paises europeus definiram normas que regulamentam essa pratica. Os principios
adotados na criacdo da legislagcdo variam para cada pais, diferindo quanto a estrutura
social do local, questdes éticas, escolhas politicas e crencas religiosas. Os aspectos mais
controversos devem-se a critérios para o acesso (idade materna, fertilidade,
matrimonio), legitimidade para a realizacdo de alguns testes e para a doacdo de
gametas, acesso pelos servicos nacionais de saude e barriga de aluguel. Porém, quase
todas as nacbes europeias permitem o acesso as TRA para casais heterosexuais
maiores de idade com mulheres em idade reprodutiva (GIANAROLI et al., 2016).

Diferentemente das nac¢des europeias, embora o Brasil apresente discussdes
sobre a tematica desde a década de 80, ndo possui leis especificas sobre essas novas
técnicas e tecnologias da fertilizacdo assistida. Nesse contexto, os procedimentos a
respeito dessa drea da saude tém sua regulacdo com base nas resolu¢des do Conselho
Federal de Medicina (CFM), estando de acordo com as normas presentes na
Constituicao Federal de 1988 e com o Cédigo Civil. O atual conjunto normativo vigente
sobre a Reproducdo Assistida consiste na Resolucdo CFM n? 2.320, publicada em
20/09/2022 (SANTOS, PEREIRA, DELDUQUE, 2019; BRASIL, 2022).

O avanc¢o da medicina quanto ao tratamento de problemas de esterilidade e
infertilidade demonstraram uma enorme evolucdo desde a primeira FIV bem sucedida,
em 1978, sendo a ultima inovagdao de maior destaque o congelamento de dvulos pela
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técnica de vitrificagdo. Considerando tal fato, muitas técnicas foram criadas e
empregadas para auxiliar na concepgao, dentre esses procedimentos cabe evidenciar
pelos seus resultados: a Inseminacdo Intrauterina (IlU), a Fertilizacdo in vitro (FIV), a
Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI) e Transferéncia de Embrides
Congelados (TEC) (SOUZA; ALVES, 2016).

3.3. Principais técnicas em Reproducdo Assistida

A fim de minimizar a transmissdo horizontal e vertical do HIV, principalmente
entre casais sorodiscordantes, algumas TRA podem ser empregadas em conjunto ou de
forma individual. Em casais no qual apenas o homem é HIV-positivo, o processamento
do sémen com a IlU ou com a FIV/ICSI exibe bons resultados em reduzir a chance de
contaminacao da parceira. Enquanto em casais na qual apenas a mulher é soropositiva,
os métodos de IIU, FIV e ICSI podem ser realizados para evitar a transmissao horizontal,
porém, ainda havendo o risco de infeccdo para o feto, sendo necessério a adocgdo de
tratamento antiviral para reduzir essa possibilidade (ASRM, 2021).

3.3.1. Inseminacgdo Intrauterina (l1U)

A 1IU consiste em uma técnica mais simples, ndo invasiva e de baixo custo,
comumente sendo utilizada antes de tecnologias mais complexas de RA e
apresentando resultados satisfatérios no tratamento. Podendo ser empregado com ou
sem estimulagdo hormonal ovariana, costuma ser mais indicado para casos de
infertilidade masculina envolvendo disturbios ejaculatdrios, infertilidade nao explicada,
fator masculino leve, fator cervical, vaginismo e endometriose leve. No caso de
doengas infectocontagiosas, é considerado uma das metodologias de escolha para
homens HIV-positivos, tendo a coleta e lavagem de espermatozoides - a qual também
pode ser performada para outros patdégenos, como o virus da hepatite C e o HPV -
seguido da IlU (SILVA; SABINO; CRUZEIRO, 2018).

O inicio do procedimento consiste no monitoramento do ciclo menstrual, por
meio de ultrassonografias (USG), a fim de observar o desenvolvimento e maturacao
dos foliculos. Ao ser constatado a presenca de um foliculo maduro (a partir de 16
milimetros - mm), é realizado um estimulo hormonal ovariano pela administracdo do
hormonio hCG (gonadotrofina coridnica humana), o qual atua na indugdo da ovulagado
(Figura 3). Apds a injecdo do hCG, os niveis de LH sdo monitorados, no soro ou mais
comumente na urina, com a llU devendo ser efetuada de 24 até 36 horas apds o pico
de LH ser registrado (YAMAKAMI et al., 2017).

Figura 3. Etapas do tratamento com Inseminacdo Intrauterina (l1U).
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Fonte: Adaptada - Reproduccién Asistida ORG (2023).
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O sémen do parceiro, em abstinéncia sexual de 2 a 5 dias, é obtido no dia a ser
realizada a inseminacdo, sendo o material previamente processado em laboratério
(método de lavagem swim-up). Os espermatozoides sdo injetados lentamente por meio
de um cateter no Utero, onde espera-se que a partir dai a fecundacdo e implementacao
ocorram normalmente. Apds isso, é feita suplementacdo de fase Iatea com
progesterona (via oral ou vaginal) até positividade em teste de gravidez, com posterior
confirmacdo de gestacdo clinica em exames de imagem (SOUSA et al., 2017).

3.3.2. Fertilizagdo in vitro (FIV)

A FIV é classificada como uma técnica de alta complexidade, na qual envolve o
cultivo de embrides, em laboratério, a partir da manipulacdo de ambos os gametas
(espermatozoides e odcitos) colhidos do casal, selecionando os embrides de melhor
gualidade e com potencial para se desenvolverem corretamente na gestacdo. A
metodologia possui uma taxa de sucesso de nascimentos entre 40% a 50% em
mulheres de até 34 anos, decaindo com o aumento da idade, a partir dos 35 anos de
idade. Vale salientar que, conforme cada ciclo de transferéncia, as chances de uma
gravidez se acumulam, podendo alcangar de 80 a 85% de chances anuais. Indicada em
situagdes de comprometimento tubario, infertilidades nao explicadas, fator masculino
de grau variado (alteragdes seminais, disfun¢des sexuais, hormonais ou ejaculatdrias e
lesGes testiculares, como a varicocele), endometriose moderada a grave, condicdes
com nado responsividade a tratamentos anteriores e outras condi¢des, como algumas
doencas herdaveis (SILVA; SABINO; CRUZEIRO, 2018).

Segundo HANSON e DORAIS (2017), a FIV, tal como a IlU, constituem como a
maneira mais efetiva de alcancar uma gravidez segura enquanto minimiza-se o risco de
transmissdao do HIV a praticamente nenhum, por evitar contato sexual desprotegido e
devido ao emprego da lavagem seminal, sendo tratamentos reprodutivos de primeira
escolha nos casos de soropositividade, apresentando étimos resultados.

Desejando-se obter uma maior quantidade de évulos, a FIV é empregada com a
estimulacdo ovariana pela injecdo de analogos do GnRH (horménio liberador de
gonadotrofinas), monitorando seu crescimento via exames imagioldgicos. Ao atingirem
um determinado tamanho, é administrado o hCG que induz a maturacdo final do
foliculo (encontrando-se na fase de meiose Il), possibilitando a captacdo do complexos
cumulus, corona radiata e odécito (CCO) via puncdo guiada por ultrassom, sendo feita
36 horas apds estimulo do hCG (GEBER et al., 2016; MONTEIRO, 2023).

Apds 3h da aspiracdo, os CCO extraidos sdo colocados juntamente com os
espermatozoides do parceiro em uma placa com meio de cultura, onde os gametas
masculinos serdo naturalmente atraidos para o odcito e irdo fecunda-los. Os évulos
fecundados sdo incubados a 372C, 6% de CO2 e 5% de O2. Passados 16-18h, com uma
micropipeta, o odcito é desnudado mecanicamente por aspira¢des sucessivas,
removendo as células que o envolviam. As células fertilizadas sdo analisadas
detalhadamente, desde os pré-nucleos até os blastocistos, conforme sofrem mitose até
formarem um embrido, estes serdo classificados conforme sua qualidade para
determinar os melhores a serem transferidos para o Utero, como sdo mostradas as
etapas da FIV na Figura 4. Apds a transferéncia com um cateter, espera-se a
implantacdo e monitora-se a confirmacdo da gravidez por ultrassom e altera¢des nos
niveis séricos de BhCG (MARTINS, 2019).
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Figura 4. Etapas da fertilizagao in vitro convencional.
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Fonte: Adaptada - Reproduccién Asistida ORG (2021).

3.3.3. Injegdo Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI)

A ICSI caracteriza-se como um procedimento de FIV alternativo na qual os
espermatozoides de melhor morfologia e motilidade sdo injetados diretamente no
citoplasma dos odcitos Il aspirados (Figura 5). A técnica foi desenvolvida visando o
tratamento de casos de infertilidade masculina severa (oligospermia - baixa quantidade
de espermatozoides no sémen -, astenospermia - redugdo da motilidade dos
espermatozoides - e teratospermia - alteracdes no formato dos espermatozoides),
porém, também é indicada para casos onde os ovdcitos estdo afetados (baixa quantia,
dismorfismo ou imaturidade), casais com HIV, quando a zona pelucida (ZP) é muito
espessa, quando ha realizacdo de diagndstico genético pré-implantacional (DGPI),
entre outras. Demonstra ser semelhante a FIV cldssica quanto a sua efetividade na taxa
de fecundacdo e implantacdo (O’NEILL et al., 2018; MONTEIRO, 2023).

Figura 5. Injecdo de espermatozoide no citoplasma oocitdrio. (1) Selecdo do
espermatozoide; (2) Penetracdo da ZP pela pipeta de vidro com o espermatozoide
aspirado; (3) Injecdo do espermatozoide; (4) Remocdo da micropipeta.

m

Fonte: Adaptada - UNC Fertility (2024).

Para a realizacdo da técnica, os gametas masculinos podem ser obtidos através
do ejaculado do paciente ou por bidpsia testicular. A coleta dos espermatozoides pela
bidpsia é realizada principalmente em casos de azoospermia (auséncia de
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espermatozoides no ejaculado), podendo ser: 1) obstrutiva (dos canais excretores) -
devido a auséncia congénita bilateral dos canais deferentes, infeccdes ou vasectomia
ou falha em sua reversdo - e 2) ndao obstrutiva - devido disfungdes nas células
germinativas testiculares e hipoespermatogénese. Em decorréncia dessas situacdes, os
espermatozoides podem ser microaspirados diretamente do epididimo (MESA) ou
através da pele (PESA), em casos de azoospermia obstrutiva, ou aspirados diretamente
do testiculo (TESA) ou extraidos do testiculo (TESE), em casos de azoospermia nao
obstrutiva (PALERMO et al., 2017).

O procedimento da ICSI compartilha com a FIV quase as mesmas etapas e
processos, divergindo na maneira da fecundacdo. Com um microscopio 6ptico
invertido, apds a aspiracao do CCO, as células que rodeiam o ovécito Il sdo removidas
por desnudacdo enzimatica (hialuronidase) e, depois, por desnudacdo mecanica
(auxilio de micropipetas para aspirar os restos celulares) até remanescer somente o
odcito. Com a ajuda de micromanipuladores, os espermatozoides de melhor qualidade
sdo aspirados em uma pipeta de vidro de microinjecao e sao injetados, atravessando a
ZP, no interior dos odcitos mais maturos, os quais sao imobilizados por micropipetas de
sustentagao para facilitar a perfuragao pela microinje¢do. Durante toda essa pratica,
diversos aspectos celulares sdao avaliados e, feita a fertilizagdo, os embrides sao
transferidos para um novo meio de cultura e incubados a 372C, 6% de CO2 e 5% de O2.
Nas 16-18h seguintes, os embrides sdo monitorados, indicado na Figura 6, até a
visualizacdo de dois pré-nucleos e dois glébulos polares, confirmando a fecundagao.
Até o 5-62 dia espera-se um blastocisto desenvolvido, sendo este avaliado para entdo
ser transferido para o utero (MARTINS, 2019; MONTEIRO, 2023).

Figura 6. Monitoramento do desenvolvimento embriondrio em placa de cultivo. A
fecundacado é confirmada, no Dia 1, ao constatar-se a presenca de dois corpos polares e
dois pronucleos. Apds isso, observa-se o desenvolvimento celular até a formagdo de
um blastocisto desenvolvido, no Dia 5. Caso seja aprovado apds avaliacdo dos critérios
de qualidade, sera selecionado para a transferéncia uterina.

Glébulos polares Inicio da mitose -
masculino e feminino blastdmeros

Pronicleos
masculino e
feminino

Estagio de
4 células

Estagio de
8 células

Blastocisto
desenvolvido

Dia 3

Morula

Fonte: Adaptada - Fertility Turkey (2024).
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3.4. Protocolo para pacientes soropositivos

De modo geral, o tratamento para o HIV baseia-se em diminuir e manter a carga
viral baixa para preservar o bom funcionamento do sistema imune, com os niveis de
LTh circulantes > 350 células/ul. Diversas classes de medicamentos encontram-se
disponiveis para serem aplicados na TARV, normalmente a terapia é composta por dois
farmacos inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (NRTIs) e um inibidor ndo
nucleosideo da transcriptase reversa (NNRTIs), um inibidor da protease (Pls) ou um
inibidor da integrase (lls), variando-se a quantidade e o tipo de farmacos conforme a
necessidade de cada paciente. Para os casais que desejam engravidar, alguns
medicamentos sdo mais indicados, como os NRTIs zidovudina + lamivudina e um Pls,
visando ndo afetar a producdo dos gametas, e o cumprimento do protocolo é essencial
para garantir a seguranca dos pais e da crianca e possibilitar maiores chances de
sucesso na realizacdo das TRA (COQUILLAT, 2023).

Em casais sorodiscordantes, quando apenas o homem é HIV-positivo, o
protocolo comumente empregado consiste na adesdo a terapia antirretroviral, lavagem
espermatica e escolha da TRA a ser empregada, como demonstrado na Figura 7.
Inicialmente, o paciente é orientado a iniciar e seguir rigorosamente a TARV, visando
reduzir sua carga viral e o risco de transmissdao horizontal para a mulher. Com a
reducdo suficientemente baixa da concentragdo viral, o sémen obtido é submetido a
um processo de lavagem, a fim de selecionar a amostra com os espermatozoides de
melhor qualidade. A amostra tratada é entdo testada para a presenca de RNA e/ou
DNA viral por meio de PCR/RT-PCR (RNA < 400 cépias/ml e DNA < 1-10 cépias/ml) ou
outros testes comerciais mais acessiveis. Caso nao haja HIV detectavel no lavado, os
espermatozoides podem entdo ser utilizados para a devida técnica de reproducdo a ser
performada, sendo a técnica escolhida (llU, FIV ou ICSl) a depender do tipo de
infertilidade do casal e da prdpria clinica (VANKERKEM, 2017; ALIAKBARI, 2021).

Figura 7. Protocolo de RA para pacientes soropositivos.
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Fonte: Adaptada - ESHRE et al., 2021.
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Diversos procedimentos de preparo seminal sdo utilizados (Figura 8), sendo o
mais comum o Gradiente de Densidade seguido de Swim-up, embora uma tripla
lavagem possa ser realizada para gerar mais amostra livre de virus. O processo de tripla
lavagem do sémen pode ser inicialmente feito com o ejaculado, junto de um meio de
cultura, centrifugados para separar o plasma seminal dos espermatozoides
(Sperm-Wash). Em seguida, os gametas sdo transferidos para um tubo com um
gradiente de concentracdo e centrifugado novamente, separando os gametas méveis,
depositando-se no fundo do tubo, do plasma seminal, de espermatozoides mortos e
restos celulares (Gradiente de Densidade). A amostra espermatica remanescente é
colocada em um tubo e, a este, adiciona-se um meio de cultura nutritivo, com o tubo
sendo centrifugado e incubado a 372C em inclinacdo de 45° até 1h. Os gametas mais
funcionais irdo migrar e formar um concentrado no sobrenadante (Swim-up) que sera
testado e podera ser utilizado (SOUZA et al., 2022).

Figura 8. Técnicas de lavagem seminal comumente empregadas. Dependendo de cada
situacdo e clinica de reproducdo, apenas uma Unica técnica pode ser empregada ou
combinag¢des em diferentes ordens.
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Fonte: SOUZA et al., 2022.

Segundo HANSON e DORAIS (2017), nas situa¢cdes em que apenas a mulher tem
HIV, o protocolo se assemelha ao mesmo empregado quando sé o homem é infectado,
embora as técnicas de lavagem seminal possam ser dispensadas. Ao casal é explicado e
orientado as etapas a serem seguidas durante toda a terapia de reproducdo. O inicio da
TARV é recomendado mantendo-se até que a carga viral esteja suprimida ou com pelo
menos 6 meses de uso. Apds essa etapa, o procedimento é definido (lIU, FIV ou ICSI)
com base no tipo de infertilidade e os fatores relevantes para obter maior chance de
gravidez. Entretanto, é valido destacar que, mesmo com o sucesso da gestacdo, por
mais que seja minimo, o HIV ainda pode representar risco para o feto, tanto por
facilitar a ocorréncia de infeccGes oportunistas quanto por efeito colateral dos
farmacos, que podem afetar o desenvolvimento em variado grau (ASRM, 2021).

A reducdo das chances de transmissdo fetal pela TARV sdo essenciais para o
sucesso da técnica. Diversos estudos mostraram que, a terapia antirretroviral seguida
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corretamente, ndo se observaram nascimentos de bebés infectados, porém, quando
nao utilizada, constatou-se que 15-40% dos fetos tornam-se HIV positivos. Apesar dos
medicamentos antirretrovirais poderem manter a presenca do HIV baixa ou
indetectdvel durante seu uso, a execucdo de procedimentos invasivos (como
amniocentese e amostragem do vilo coridnico) durante periodo gestacional, parto nao
cesariano e amamentagdo devem ser evitados por representarem um potencial
aumento no risco de transmissao do virus ao feto (HANSON; DORAIS, 2017).

A fim de descartar a infeccdo em recém nascidos de maes HIV positivas, sdo
realizados trés testes de PCR, sendo a 12 até as 48h pds parto, a 22 com 6 semanas de
vida e a 32 entre 4 a 6 meses de vida. Caso PCR seja positivo, ao recém nascido é
seguido o protocolo de TARV, adequando-se a dose e a escolha do farmaco, havendo
sucesso na supressao viral entre 12 a 24 semanas de tratamento (COQUILLAT, 2023).

Nos casos de ambos os parceiros serem HIV positivos, os procedimentos a
serem empregados consistem nos mesmos utilizados quando apenas um é infectado,
visando reduzir a viremia e o risco de contaminacdo para o feto (ESHRE et al., 2021).
Embora ndo haja uma preocupagao tdao grande em contaminar o parceiro quanto em
sorodiscordantes, segundo ASRM (2021), observou-se que casais soroconcordantes
apresentam maior concentracdo viral, com as mulheres tendo uma elevacdo de virus
no TRF, além de uma maior aparente baixa de fertilidade e risco de ambos poderem ter
superinfec¢do de HIV.

3.5. Eficacia das técnicas nos pacientes

Segundo SILVA, SABINO e CRUZEIRO (2018), a empregabilidade e eficacia da llU,
FIV e ICSI variam de acordo com diversos fatores do casal a ser tratado (tipo e duragao
da infertilidade, idade feminina, parametros seminais, reserva ovariana, estilo de vida)
e do melhor protocolo a ser seguido (frequéncia de inseminagdo, protocolo da
estimulacdo, métodos de obtencdo e preparo seminal, tratamentos anteriores para
infertilidade), resultando em uma taxa média de sucesso gestacional para llU em 8 a
22% e 50 a 60% para a FIV e ICSI, estimada para mulheres até 35 anos.

Nas situacdes em que apenas o homem é soropositivo, a analise de varios
estudos constatou que, apesar de possuirem alteracdes nos padrdes seminais
(oligospermia, astenospermia ou teratospermia) e reducdo na taxa de fertilizacdo, seja
por efeito direto ou indireto do HIV e/ou da TARV, a taxa de gestacdo obtida por meio
da IlU e da ICSI é semelhante a dos pacientes soronegativos. Ademais, apesar dos
efeitos farmacolégicos adversos, a TARV juntamente com a lavagem seminal
mostraram-se eficientes na prevencdo da transmissdo, ndo havendo relato de
contaminagao da parceira e do feto, sendo essenciais para a RA (VANKERKEM et al.,
2017; PRATAMA et al., 2024).

Constatando-se como fator de mais influéncia na RA, a positividade do virus na
mulher mostrou-se como maior agravante para o sucesso das técnicas, sendo menores
ainda quando ambos do casal sdo positivos. Dentre os achados observados em diversos
estudos, pode-se citar menores taxas de gravidez e nascidos vivos, decaimento nas
chances cumulativas de gravidez e reducdo na fertilizacdo dos gametas e obtencdo de
embriées de boa qualidade, além de maiores tempo e doses de gonadotrofina
necessarios, juntamente com um afinamento do endométrio e alteragGes na sua
receptividade ao embrido - atribuido a um processo inflamatdrio continuo associado
ao HIV (VIANNA et al., 2021).
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Além dessas alteracdes citadas, percebeu-se também uma tendéncia a perda da
fungdo ovariana mais precoce, reduzindo de 25-40% do potencial fertil na auséncia da
TARV, e biomarcadores de reserva ovariana mais reduzidos, consequentemente,
resultando em uma menor resposta na etapa da estimula¢do ovariana e menos odcitos
captados, sendo mais drastico conforme carga viral mais alta. Contudo, apesar da
positividade do HIV, o estudo relatou que as pacientes em tratamento antiviral
obtiveram melhores chances de engravidar do que as que ndo faziam uso da TARV,
indicando uma diferenca significativa na reserva ovariana, sugerindo que uma maior
contagem de LTh pode influenciar positivamente no sucesso da terapia de reproducdo
assistida, reduzindo esse impacto do virus (CASSIM; MOHAMED, 2018).

Em funcdo desses achados, destaca-se a importancia do tratamento
antirretroviral em ndo somente evitar a transmissdo do HIV aos parceiros e ao feto,
como também suprimir a presenca do virus no organismo a fim de garantir melhor
gualidade de vida aos portadores, evitando acdo de infec¢des oportunistas, e melhores
chances de sucesso na terapia de reproducdo humana assistida (SAFIER, SAUER, 2017;
COQUILLAT, 2023).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é capaz de prejudicar, direto ou
indiretamente, no pleno funcionamento dos sistemas reprodutivos masculino e
feminino, consequentemente afetando sua fertilidade. Nessa perspectiva, a
Reproducdao Humana Assistida (RA), empregada para auxiliar casais no tratamento de
infertilidades que desejam engravidar, também pode ser utilizada nas pessoas que
vivem com HIV a fim de evitar a transmissdo viral e obter uma gestacao segura e
guando esta encontra-se dificultada pelos efeitos decorrentes da infec¢ao.

As técnicas a serem aplicadas - lIU, FIV ou ICSI - variam conforme cada paciente
e sua condicdo fisiolégica, apresentando diferentes taxas de sucesso a depender do
problema. Evidenciou-se por meio da literatura que o HIV pode interferir reduzindo o
sucesso desses procedimentos, comparado a soronegativos, em decorréncia das
alteracbes provocadas no organismo, principalmente quando em alta carga viral.
Dentre os agravantes, percebeu-se que a soropositividade da mulher impacta mais
fortemente no sucesso gestacional e das técnicas do que o homem positivo, sendo
agravado ainda mais em ambos do casal positivos para o virus e/ou para os individuos
sem o uso do tratamento antirretroviral (TARV).

Embora os mecanismos associados a esses efeitos ainda ndo estejam
completamente elucidados e mais estudos sejam necessdrios para compreendé-los e
aumentarem as chances de sucesso das técnicas, as desordens metabdlicas provocadas
certamente interferem em etapas do processo, sendo o fator feminino mais
determinante nessa situacdo devido as alteracbes entre o endométrio e sua
receptividade aos embrides.

Apesar disso, destaca-se a importancia do TARV como parte essencial dos
protocolos, possibilitando a supressdo/reducdo do virus e proporcionando mais
seguranca para realizacdo das técnicas e para os pais e o feto, além de garantir melhor
gualidade de vida em comparacdo a auséncia de seu uso. Ainda que possam ser
capazes de causar efeitos adversos que podem contribuir para alguma alteragdo em
certos parametros do sistema reprodutor, os beneficios em seu uso sobrepdem-se
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sobre seus possiveis maleficios, ressaltando o aumento da carga viral e da transmissao
caso ndo seja empregado corretamente.

Ademais, vale a pena frisar que as pessoas soropositivas com tratamento cuja
carga viral é indetectdvel sdo capazes de apresentar condi¢des de sucesso gestacional
proximas das pessoas HIV-negativas para a realizacao da RA, considerando-se variagoes
propriamente fisioldgicas das pessoas que ndo se relacionam com a patologia viral.

Conclui-se, com esse trabalho, os importantes impactos do HIV no trato
reprodutivo e como a soropositividade pode interferir na reproducdo assistida,
ressaltando-se a importdncia do tratamento antirretroviral e de um bom
acompanhamento profissional aos pacientes, a fim de atender o desejo dos pacientes
de gerar uma crianca diante das dificuldades impostas a um ou ambos pelo virus e/ou
uma infertilidade ja presente.

Além disso, destaca-se a importancia dos biomédicos que, especializados na
area de reproducdo humana assistida, sdo essenciais para garantir a qualidade no que
tange a andlise e processamento dos gametas e embries, atentando-se para os
cuidados necessarios na manipulagdo de amostras tdo sensiveis e nas situagcdes em
qgue estas podem se apresentar alteradas e/ou contaminadas quando originadas de
pacientes que possuem alguma infecgao transmissivel.
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