12.gxd

11/29/2005 4:21 PM Page 153

—6—

RELATO DE CASO CASE REPORT

GESTACAO APOS INJECAO INTRACITOPLASMATICA DE

ESPERMATOZOIDES (ICSI) EM CASAL SORODISCORDANTE PARA

HIV-1: TEMPO DE REFLETIR SOBRE AIDS E REPRODUCAO

PREGNANCY FOLLOWING INTRACYTOPLASMIC SPERM INJECTION (ICSI) FROM A HIV-1
SERODISCORDANT CoUPLE TIME 10 THINK ABOUT AIDS AND REPRODUCTION
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RESUMO

Casal sorodiscordante para HIV-1 foi submetido a ciclo de fertiliza¢@o in vitro pela técnica de injegdo intracitoplasmdtica de espermatozéides (ICSI),
ap6s preparo de sémen em gradientes de densidade seguido de swim-up, com obtengdo de gestagdo tinica em curso. Embora até o presente momento,
ndo haja confirmagdo de que a ICSI seja mais eficiente do que a inseminag@o artificial em reduzir os riscos de transmissdo do HIV, uma vez que o
odcito entra em contato com apenas um espermatozéide, preferimos a realizagdo da ICSI como técnica de fertilizagdo assistida que oferece, pelo
menos teoricamente, menor risco para a parceira e o bebé.
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ABSTRACT

An HIV-1 discordant couple (seropositive man) has undergone an assisted reproduction cycle by intracytoplasmic sperm injection (ICSI). The semen
was prepared in discontinuous gradients followed by the swim-up technique and resulting in one ongoing pregnancy. So far there is no proof that
ICSI might offer a risk reduction of transmission compared to intrauterine insemination as the oocyte is exposed to a single spermatozoon. However,
we prefer to perform ICSI as assisted reproduction technique in these cases since, at least theoretically, the risks are lower for both the partner and the
baby.
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INTRODUCAO

O 1ltimo boletim epidemioldgico do programa nacional de DST/Aids
(marco 2005), indica que a epidemia de aids no Brasil se encontra em
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patamares elevados, tendo atingido em 2003, 18,4 casos por 100 mil
habitantes. Entre os homens hd uma tendéncia de estabilizagdo
enquanto, entre as mulheres, observa-se crescimento da epidemia.

Desde 1980 até 2004 foram registrados 217 995 casos de aids nos
homens entre 20 e 49 anos, representando 87 % do total de registros
na populacdo masculina. Nas mulheres entre 13 e 39 anos foram
registrados 73 534 casos desde 1980, 67% do total de registros na
populacdo feminina. Podemos perceber que a incidéncia de aids é
muito alta na faixa etdria considerada como idade reprodutiva, tanto
em mulheres como nos homens. Se somarmos a estes dados o fato de
que a sobrevida mediana dos casos de aids em adultos é maior do que
10 anos chegaremos a conclusdo que a maior parte dos adultos com
aids estdo em idade reprodutiva e, caso ndo tenham prole definida,
terdo tempo suficiente para analisar a possibilidade de terem filhos.

O presente trabalho tem por objetivo relatar gestagdo apds inje¢ao
intracitoplasmatica de espermatozéides (ICSI) em casal sorodiscor-
dante para HIV-1, além de levantar questionamentos que permitam
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reflexdo sobre a utilizagdo das técnicas de reproducgdo assistida em
casais sorodiscordantes como método capaz de minimizar o risco de
transmissao do HIV.

RELATO DE CASO

Casal sorodiscordante para HIV-1 (homem sororopositivo), com
relacionamento estavel hd cinco anos, em uso de condom como
método contraceptivo, procurou a clinica buscando gestagdo por téc-
nica de reprodugio assistida. O marido, 37 anos, HIV-1 soropositivo
contaminou-se através de contato sexual. Na época da consulta, apre-
sentava 1.046 linfécitos T CD4*/mm3. A carga viral era de 233
cOpias/mL e estava em uso de didanosina® 125 ; estavudina 40; rito-
navir 100 e saquinavir 200. Sua histdria clinica ndo indicava nenhu-
ma outra enfermidade.

O preparo de sémen para realizagdo da ICSI foi feito através de
selecdo dos espermatozdides apds centrifugagio (300 g por 20 minu-
tos) em gradientes descontinuos — 40 e 80% de PureSpermo, seguido
de swim-up, segundo descrito por Ohl et al.! A associagio da técnica
de gradientes de densidade com o swim-up na selecio dos esperma-
tozbides a serem utilizados visa eliminar particulas virais presentes
no sémen e deixar apenas os espermatozdides livres. Os espermato-
z6ides méveis obtidos foram diluidos em Gamete© (sémen pos-
preparo). O s€men pés-preparo foi congelado utilizando o protocolo
de rotina para congelamento de s€émen com glicerol e dividido em
duas aliquotas. Uma aliquota foi encaminhada ao laboratério
Biogenetics (Uberlandia-MG) onde foram realizadas as andlises para
deteccdo de DNA pré-viral e RNA viral livre através da técnica de
reagdo em cadeia de polimerase (PCR). Este laboratdrio foi consulta-
do e informou-nos que poderia fazer a deteccdo de DNA pré-viral e
RNA no sémen e no material pés-preparo além da testagem no soro
e sangue que sdo utilizados de rotina para detec¢do do HIV. Foram
enviados para andlise também o s€men a fresco, sangue e soro do
parceiro. A outra aliquota ficou armazenada em container especifico
aguardando os resultados das andlises.

A mulher soronegativa, 37 anos, gesta 0, para 0, com ciclos regu-
lares de 24/24 dias e histéria de dismenorréia foi submetida a video-
laparoscopia hd seis anos mostrando tubas normais permedveis e
auséncia de endometriose. Foi encaminhada uma amostra de sangue
da mesma para andlise juntamente com as amostras do marido.

Ap6s liberacdo dos resultados das andlises (Tabela 1) foi inicia-
do o tratamento.

A estimulagdo ovariana foi feita com rFSH (Gonalo, Serono) 225
UI didrias iniciando-se no segundo dia do ciclo. A resposta ovariana
foi monitorada através de ultra-sonografia transvaginal. No sétimo
dia do ciclo foi visualizado um foliculo ja com 14 mm e entdo asso-
ciado o antagonista de GnRH (Cetrotideo). Quando da presenca de
dois foliculos com didmetro 3 18mm foi administrado HCG
(Ovidrelo, Serono). A dose total de Gonal® utilizada foi de 1.575 UI
e trés ampolas de Cetrotide®. A aspiracdo folicular guiada por ultra-
sonografia transvaginal ocorreu 34 a 36 horas apds, obtendo-se qua-
tro odcitos todos em Metdfase II. A fertilizagdo assistida foi realiza-
da pela técnica de ICSI segundo descrita por Palermo et al.?

A aliquota de sémen pds preparo mantida congelada (31,66 x
10%) foi utilizada apds lavagem com meio de cultura Gamete? para
remogdo da solucido crioprotetora (glicerol). A ICSI foi realizada nos
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quatro odcitos com obtengdo de trés embrides com fertilizagdo nor-
mal, isto €, formacdo de dois pronucleos (masculino e feminino) e
um embrido andmalo, com formagdo de apenas um prontcleo.
Foram transferidos trés embrides (seis células grau 1; 8 células grau
2 e 4 células grau 2) no dia 3 de cultura utilizando-se cateter de
Wallace. A transferéncia dos embrides foi guiada por ultra-sono-
grafia e classificada em tipo 3, isto é, com pingamento do colo utili-
zando pinca de Pozzi e cateter de Wallace para transferéncia dificil.
Duas semanas apds a transferéncia embriondria, a dosagem de
bHCG sérico apresentou 267 mUI/ml. A gestacdo foi confirmada
pela presenca de um saco gestacional normo-implantado através do
exame ultra-sonografico transvaginal 15 dias apds a realiza¢do do
bHCG.

DISCUSSAO

Amplo debate tem sido observado na literatura cientifica quanto a
questdo da reproducio assistida para casais sorodiscordantes, princi-
palmente, na tltima década quando houve uma mudanca no prognds-
tico da doenga causados pelos avangos terapéuticos. A aids continua
sendo uma doenga grave mas que tratada adequadamente torna-se
doenca cronica. Atualmente muitos pacientes HIV positivo tem vida
“normal”, estdo integrados socialmente e voltando a fazer planos.
Estes planos, para os casais jovens, inclui o desejo de ter filhos.

Inicialmente, a alternativa proposta para esses casais era a inse-
minagdo heteréloga, eliminando o risco de transmissdo da doenga
para a mée e a crianga. Semprini et al.3, no inicio da década de 1990,
relataram resultados de inseminagdes artificiais usando sémen do
parceiro HIV positivo. A técnica de preparo de s€émen utilizada era a
filtracdo em gradientes de densidade seguido de swim-up, eliminan-
do da amostra os elementos celulares imdveis tais como espermato-
z6ides e outras células presentes no plasma seminal. Esta associa¢do
de técnicas foi utilizada com base na premissa de que apenas 0s
espermatozoides méveis utilizados na inseminagio nao carreiam par-
ticulas virais, uma vez que nfo apresentam receptores para o virus. A
inseminacdo artificial homdloga (IAH) passou entdio a ser indicada
para casais sorodiscordantes. A testagem do material a ser insemina-
do era realizada rotineiramente e em casos de amostra positiva o pro-
cedimento era cancelado. Segundo Sauer M. V4, na Europa, ji foram
realizados 3 019 ciclos de IAH em casais sorodiscordantes com 361
bebés nascidos, 32 gestagdes em curso e nenhum caso de sorocon-
versao foi relatado. (Tabela 2)

Em 1998, Marina et al. relataram o primeiro caso de gestagio
em casal sorodiscordante utilizando a técnica de ICSI. A injecdo
intracitoplasmética de espermatozéides, indicada para casos de fator
masculino severo, tem sido indicada atualmente também para casais
sorodiscordantes, pois como apenas um espermatozdide € injetado
no odcito o risco de infecgdo é bem menor do que quando se realiza
a inseminagdo artificial, onde milhdes de espermatozéides sdo
inseminados. Segundo Sauer?, foram relatados até o momento a rea-
lizacdo de 543 ciclos de IVF/ICSI em casais sorodiscordantes com
nascimento de 131 bebés, 23 gestagdes em curso e nenhum caso de
SOroconversao.

No Brasil, Borges et al.® relataram resultado de trés ciclos de tra-
tamento (ICSI) em dois casais sorodiscordantes apds preparo de
sémen pela técnica de gradientes de densidade seguido de swim-up.

—



11/29/2005 4:21 PM Page 155

—6—

Gestagdo Apos Injecdo Intracitoplasmdtica de Espermatozoides (ICSI) em Casal Sorodiscordante para HIV-1: Tempo de Refletir sobre Aids e Reprodugcdo

155

Tabela 1 - Resultado das andlises obtidas do casal através da reaciio em cadeia de polimerase (PCR)

Material Deteccao Resultado
Soro marido RNA viral livre Positivo
Sémen a fresco RNA viral livre Indetectdvel
Sémen pds-preparo RNA viral livre Indetectavel
Sangue marido DNA pré-viral Positivo
RNA viral livre Positivo
Sangue esposa DNA pré-viral Indetectavel
RNA viral livre Indetectdvel

Tabela 2 - Resumo dos resultados publicados de insemina¢des homologas realizadas com sémen pds-preparo em casais sorodiscordantes para

HIV-1

Estudo Ciclos Pacientes Gestacoes Infeccao
Semprini et al., 1997 1954 623 272 0
Marina et al. (1998;2001) 458 233 116 0
Tur et al., 1999 155 67 32 0
Gilling-Smith et al., 2003 92 36 12 0
Vernazza et al., 1997 46 16 5 0
Weigel et al., 2001 143 64 19 0
Bujan et al., 2001 62 28 14 0
Daudin et al., 2001 93 39 18 0
Brechard et al., 1997 11 11 5 0
Delvigne et al., 2003 5 5 4 0
Total 3019 1111 497 0

* Adaptagdo de Sauer, M.V. (2004)

Os dois casais engravidaram. Um na primeira tentativa e o outro na
segunda.

A recente Portaria n° 426 de 22 de margo de 20057 institui, no
ambito do SUS, a Politica Nacional de Ateng¢do Integral em
Reproducdo Humana Assistida e uma das consideragdes feitas € que
“as técnicas de reproducdo humana assistida contribuem para a dimi-
nuicdo da transmissdo vertical e/ou horizontal de doengas infecto-
contagiosas, genéticas, entre outras”.

Segundo Englert ez al.® a verdade é que, em auséncia de assistén-
cia adequada, os casais sorodiscordantes optam pela relagdo sexual
sem protecdo como forma de obter gestagdo, atitude que envolve ris-
cos ja conhecidos. E, provavelmente, mais efetivo prover assisténcia
aos casais sorodiscordantes através da reprodugdo assistida (insemi-
nacgdo artificial, fertilizacdo in vitro, ICSI) uma vez que hd sélidos
argumentos a favor do uso de espermatozéides pds preparo segundo
Semprini e Fiore.® E muito mais seguro para a mulher soronegativa e
para a crianga, embora ndo saibamos ainda se essa seguranca ¢ total.

Este relato de caso estd de acordo com os dados descritos na lite-
ratura e fornece informacgdes que permitem uma andlise reflexiva
face a questdo aids versus reproducdo, pelo menos, no que se refere a
casais sorodiscordantes em que o homem é soropositivo. Nos casos
em que a mulher é HIV-positivo a ICSI também ¢ indicada, entretan-
to, hd necessidade de continuar o tratamento com drogas anti-retrovi-
rais durante a gestag@o. Nesses casos, o parto cesareo € o indicado e

o aleitamento materno € desencorajado com objetivo de diminuir o
risco de transmissd@o do HIV para a crianga. O follow-up dos casais
tratados e das criangas nascidas € de extrema importancia para asse-
gurar a eficiéncia da ICSI como técnica de escolha para obtengdo de
gestacdo em casais sorodiscordantes.
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