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(Immanuel Kant, 1785, p.28)



RESUMO

Introdugao: a procura por métodos de reprodugado assistida no Brasil tem
aumentado nos ultimos anos. Por tratar de procedimentos que envolvem de coleta de
material bioldégico, manuseio por terceiros e reintrodugdo no organismo ha
preocupacao com a possibilidade de contaminagdao cruzada de doencgas virais e
bacterianas. Desde maio de 2011 ha a obrigatoriedade de triagem através de exames
para Sifilis, HIV, HTLV e hepatites B e C nesta populagdo. Nao existem estudos no
Brasil avaliando a soroprevaléncia destes marcadores em mulheres submetidas a FIV
Objetivo: avaliar a soroprevaléncia de marcadores positivos para sifilis, HIV | e I,
HTLV | e Il, e Hepatites B e C em mulheres submetidas a FIV. Métodos: Analise
retrospectiva de todos os casos de pacientes submetidas a fertilizagao in vitro entre
janeiro de 2013 e fevereiro de 2016 em uma clinica especializada em reprodugcao
assistida em Curitiba. Foram incluidas todas as pacientes com registros completos de
exames de triagem. Resultados: foram analisados casos de 1008 pacientes
submetidas a FIV no periodo de janeiro de 2013 a fevereiro de 2016, totalizando 2445
ciclos. Duas pacientes (0,2%) tiveram resultado positivo para triagem de HIV l e Il e
nenhuma para HTLV | e Il. Trés pacientes (0,3%) tiveram exames de triagem positivos
para sifilis e duas (0,2%) exame anti-HCV positivo. Observou-se exame HbsAg
positivo em 4 pacientes (0,4%), enquanto 47 (4,7%) apresentaram anti-HbC IgG
positivo e apenas 1 (0,1%) anti-HbC IgM positivo. O exame Anti-HbS, foi verificado
negativo em 659 pacientes (65,3%). Conclusao: Encontramos taxas de infecgao
menores que as nacionais para as doencas pesquisadas em pacientes submetidas a
FIV. Encontramos um baixo percentual de pacientes imunizadas contra a Hepatite B.

Palavras-chave: fertilizacao in vitro; HIV; Sifilis; Hepatite B; Hepatite C; Virus
1 Linfotrépico T Humano.



ABSTRACT

Introduction: the search for assisted reproduction methods has increased in
Brazil. Dealing with procedures that involve collection of biological material, handling
by third parties and reintroduction into the body there is a concern about the possibility
of cross-contamination of viral and bacterial diseases. Since May 2011, screening for
syphilis, HIV, HTLV and hepatitis B and C in this population has been mandatory.
There are no studies in Brazil evaluating the seroprevalence of these markers in
women submitted to IVF. Objective: To evaluate the seroprevalence of positive
markers for syphilis, HIV | and II, HTLV | and II, and Hepatitis B and C in women
submitted to IVF. Methods: Retrospective analysis of cases in all patients submitted
to in vitro fertilization between January 2013 and February 2016 in a clinic specialized
in assisted reproduction in Curitiba. All patients with complete screening records were
included. Results: We analyzed cases of 1008 patients submitted to IVF from January
2013 to February 2016, totaling 2445 cycles. Two patients (0.2%) tested positive for
HIV | and Il and none for HTLV | and Il. Three patients (0.3%) had positive screening
for syphilis and two (0.2%) positive anti-HCV test. A positive HbsAg test was observed
in 4 patients (0.4%), while 47 (4.7%) presented anti-HbC IgG positive and only 1 (0.1%)
anti-HbC IgM positive. The anti-HbS test was negative in 659 patients (65.3%).
Conclusion: We found lower infection rates than the national ones for the diseases
studied in patients submitted to IVF. Few patients were immunized against Hepatitis
B.

Key-words: Fertilization in Vitro; HIV; Syphilis; Hepatitis B; Hepatitis C; Human
T-lymphotropic virus 1
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1 INTRODUGAO

Ao longo dos anos tem aumentado a necessidade e a busca por técnicas de
reproducdo assistida, conforme ha envelhecimento populacional e também
priorizacédo de estabilidade profissional, financeira e conjugal, em detrimento da
maternidade (BRASIL, 2017). Com o avan¢o da idade da mulher ha também maior
exposicao cumulativa a doengcas que geram comprometimento de estruturas
anatdmicas do aparelho reprodutivo, como a endometriose (RENNER et al., 2012).

Define-se infertilidade o periodo de um ano de relagdes sexuais desprotegidas
sem concepcao, afetando entre 10 a 15% dos casais em idade reprodutiva. Para
mulheres com 35 anos ou mais este prazo usualmente decai para 6 meses (MOSHER,;
PRATT, 1991). Entre as causas mais frequentes de infertilidade est&do: fatores
masculinos (35%); tubo-peritoneais (35%); disfungcédo ovulatéria (15%); infertilidade
sem causa aparente (10%) entre outras causas menos frequentes (5%) (SPEROFF,
2011).

Muitos casais, ap0s investigacdo, necessitam de tratamento especifico para
engravidar. Entre os tratamentos possiveis destacam-se os considerados de “baixa
complexidade” como o intercurso sexual programado, com ou sem indugdo da
ovulacdo e a inseminacgao intrauterina, normalmente acompanhada de estimulagao da
ovulagdo com medicacbes especificas para este fim. Significativa parcela dos
pacientes considerados inférteis pode se beneficiar destes tratamentos,
principalmente aqueles com infertilidade por causa ovulatéria (majoritariamente
sindrome dos ovarios policisticos) e causas masculinas menos severas. Muitos
casais, dependendo das causas de sua disfuncdo reprodutiva necessitardo de
tratamento considerado de “alta complexidade” como a fertilizagao in vitro (FIV) com
ou sem injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSl) e suas variantes
(ASRM, 2012).

Desde 27 de maio de 2011 toda paciente submetida a FIV no Brasil deve
realizar exames sorologicos de triagem para doengas contagiosas, obrigatoriedade
regulamentada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) através da
sua Resolugao da Diretoria Colegiada numero 23 (RDC 23). Antes do procedimento
de FIV todas as pacientes devem realizar triagem de sifilis, hepatites Be C, HTLV | e
II'e HIV I e ll. A normativa ndo regulamenta que tipo de teste deve ser utilizado para a

triagem. Desde meados de 2016 adiciona-se a pesquisa contra o Zika virus a rotina
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pré-concepcional para todos os pacientes submetidos a procedimentos de reproducao
assistida. (BRASIL, 2011, 2016b). Nos Estados Unidos os exames sorologicos
obrigatorios realizados antes da FIV séo sifilis, hepatites B e C e HIV | e Il (SART,
2017). Na Inglaterra ha apenas testes para HIV | e Il e hepatites B e C, e a triagem
para HTLV apenas em casos onde um dos parceiros € proveniente de area endémica
(HFEA, 2017).

Além da clara importancia no diagnédstico destas infecgbes para a saude dos
pacientes e de sua prole, também é relevante como medida de biossegurancga, pois
0s gametas sdo manipulados em laboratério comum a muitos outros casais e
possivelmente estocados em containers de nitrogénio liquido. A triagem minimiza
ainda mais o risco de contaminagao de amostras, infec¢cdes cruzadas entre os casais
e riscos de contaminacao dos responsaveis pela manipulacdo das mesmas, sem
contar com o claro beneficio do diagnéstico de doencgas contagiosas em momento de
planejamento gestacional, o que auxilia na preveng¢ao da transmissao vertical destas
doencas.

A obrigatoriedade da solicitagdo destes exames tornou possivel o levantamento
de dados sobre as respectivas soroprevaléncias nesta populagao especifica no Brasil.
Apesar da oportunidade de pesquisa, sdo extremamente escassos os dados
brasileiros na literatura descrevendo a prevaléncia de sifilis, HIV, HTLV e hepatites
virais B e C em populag¢ao com indicagao de fertilizagao in vitro (CAVALCANTE, 2014).
A escassez de dados publicados faz deste estudo, associado ao numero de pacientes

pesquisadas, inédito em seu campo no territorio brasileiro.

1.1 OBJETIVOS

Avaliar a soroprevaléncia para os marcadores definidos como obrigatorios pela

RDC 23 em mulheres submetidas a fertilizacao in vitro:
Sifilis;
HIV | e ll;
HTLV l e ll;
Hepatites B:

o HbsAg;

e Anti-Hbs;

e Anti-HbC IgM;



e Anti-HbC IgG.
Hepatite C:
e Anti-HCV

15



16

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SIFILIS

A sifilis € uma doenca bacteriana crbnica causada pela espiroqueta

Treponema pallidum.

2.1.1 Epidemiologia

A sifilis € doenga de notificagdo obrigatoria no Brasil desde 2010. No periodo
de 2010 a junho de 2016 foram notificados 227.663 casos de sifilis adquirida, dos
quais 62,1% foram casos residentes na regido Sudeste, 20,5% no Sul, 9,3% no
Nordeste, 4,7% no Centro-Oeste e 3,4% no Norte. Dos 227.663 casos notificados,
136.835 (60,1%) foram em homens. Em 2015 a taxa de detec¢do no Brasil foi de 42,7
casos de sifilis adquirida/100 mil habitantes, taxa superada pelas regiées Sul (75,3
casos/100 mil habitantes) e Sudeste (55,7 casos/100 mil habitantes). Quanto aos
estados, a taxa de deteccao mais elevada, em 2015, foi observada no Rio Grande do
Sul (111,5 casos/100 mil habitantes) e a mais baixa em Alagoas (3,8 casos/100 mil
habitantes) (BRASIL, 2016c¢).

2.1.2 Transmissao

A transmissao da sifilis se da majoritariamente pelo contato direto com a leséo,
podendo em pequena parcela ser transmitida por meio de transfusdo de
hemoderivados. Pelos efeitos potencialmente devastadores a transmissao vertical
também é bastante importante (HOOK, 2016)..

2.1.3 Sifilis congénita

A concomitancia de sifilis e gravidez esta associada a abortamentos e perdas
fetais (mais frequentemente apds o primeiro trimestre), partos prematuros e ampla
gama de alteragdes fetais, desde imperceptiveis ao nascimento até casos graves com

malformagdes tipicas de sifilis congénita. Dois tergos dos nascidos vivos
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contaminados por sifilis ndo possuem nenhuma alteracao perceptivel ao nascimento.
Os sinais de comprometimento congénito podem ser divididos em precoces (até dois
anos de vida) e tardios (a partir de dois anos). Qualquer 6rgao pode ser acometido
pela infecgdo. Entre os sinais precoces estdo hepatomegalia, colestase e ictericia,
esplenomegalia, adenopatia generalizada ndo supurativa, erupgbes cutaneas,
descamacao cutanea, trombocitopenia com petéquias e alteracbes dsseas como
periostite. Ja os sinais de sifilis tardia podem acometer 40% dos sobreviventes,
cursando com destruicdo da cartilagem nasal, fronte olimpica (resultado da periostite
cronica), deformagdes esternoclaviculares, arqueamento das tibias (tibia em sabre),
alteracdes dentarias, alteragdes oculares como ceratite intersticial e glaucoma

secundario, surdez neuro-sensorial, entre outras alteragdes (WOODS, 2005).

2.1.4 Diagnéstico

A deteccgao da sifilis é realizada por exames imunoldgicos e exames diretos.
Também pode ser realizada pesquisa direta com material corado, porém com
sensibilidade e especificidade inferiores. Os testes imunolégicos podem ser
classificados em treponémicos e nao-treponémicos. Entre os ndo-treponémicos estao
principalmente o VDRL e o RPR. Entre os testes treponémicos estao principalmente
o teste de anticorpos treponémicos fluorescentes com absorcdo (FTA-Abs) e as
variagdes do ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA) (BRASIL., 2016).

O diagndstico da sifilis usualmente se da pela associagdo de testes nao
treponémicos com treponémicos. Existem trés fluxos possiveis de diagndstico: 1) teste
nao treponémico positivo confirmado por teste treponémico; 2) teste treponémico
automatizado confirmado por teste nao treponémico. Neste fluxo, caso o teste néo
treponémico seja negativo € necessaria confirmagao com teste treponémico em outra
metodologia; 3) teste rapido treponémico confirmado por teste ndo treponémico. Neste
fluxo caso o teste nao treponémico seja negativo é necessaria confirmagao com teste

treponémico em outra metodologia (BRASIL., 2016).
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2.1.5 Sifilis em FIV

Sao escassos os estudos avaliando a prevaléncia de sifilis em populagao
submetida a FIV. Estudo realizado em Dublin entre 2009 e 2011 avaliou a prevaléncia
de sifilis e outras doengas em 225 receptoras de 6vulos doados, sem nenhum caso
positivo para sifilis (WALSH et al., 2011). Estudo realizado na China entre 2008 e 2014
avaliou 320 casais inférteis com indicacao de FIV, dos quais 160 tinham pelo menos
um parceiro infectado por sifilis, outros 160 eram saudaveis. Todos os pacientes
infectados foram tratados adequadamente antes dos procedimentos da FIV. Foi
demonstrada menor taxa de gravidez nos casais previamente infectados por sifilis
(43.8% vs. 55.6%; P = 0,03). Também foi observado menor peso ao nascer de recém-
nascidos de casais previamente infectados (2.7+0.4 vs. 3.120.5 kg; P = 0,007). E
sugerida possivel influéncia imunologica nestes casos (WANG et al., 2015).

O manejo da sifilis é extremamente acessivel, sendo realizado com penicilina
benzatina. Todos os pacientes diagnosticados com sifilis devem obrigatoriamente ser
tratados adequadamente antes de realizar os procedimentos de reproducgao assistida.

2.2 HEPATITE B

Ha pelo menos oito décadas é sabido que o sangue humano e seus derivados
podem, em determinadas situag¢des, conter virus causadores de hepatite transitoria,
que inicialmente fora chamada de hepatite pos-transfusional. O agente entéo
desconhecido foi nomeado como Virus da Hepatite B (HBV), com intuito de diferencia-
lo de outro virus causador de hepatite transmitido por via fecal-oral, o virus da hepatite
A. Naquela época a hepatite pos-transfusdo era comum, afetando 30 a 40% dos
transfundidos. Nos anos 1960, Blumberg e colegas descobriram que um antigeno
sérico previamente descoberto no seu laboratério era um componente do agente
infeccioso, entdo chamado de antigeno Australia (HBsAg). O antigeno recebeu este
nome por ter sido identificado em populagéo de aborigenes naquele pais. Apds o inicio
de triagem do HBsAg nos doadores de sangue houve reducéo de duas a trés vezes
na incidéncia de hepatite pés-transfusional (SEEGER; MASON S., 2015).

O HBV é um virus ndo citopatico, tem como alvo o figado e se replica nos

hepatocitos. Possui material genético parcialmente distribuido em dupla banda de
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DNA em formato circular. Sua replicacido ocorre através de transcricdo reversa de seu
material de DNA, que forma um “minicromossomo”, que serve de base para a
producdo RNA (HAO et al., 2015; SEEGER; MASON S., 2015).

2.2.1 Epidemiologia

Dois bilhdes de pessoas ja tiveram contato com o virus da hepatite B ao redor
do mundo, estima-se que existam cerca de 350.000.000 de portadores cronicos,
segundo dados da OMS. A Asia é a regido de maior prevaléncia de portadores
cronicos de hepatite B, estimada entre 8 e 10% (NIE et al., 2011).

No Brasil, dados do Inquérito Nacional de Hepatites Virais, realizado através de
pesquisa domiciliar de 2005 a 2009 em todos os estados brasileiros, apontam a
prevaléncia de 0,6% de sorologia positiva para HBsAg entre 20 e 69 anos, sendo
0,55% no Sul do Brasil (BRASIL, 2010).

2.2.2 Transmissao

A transmissao da hepatite B ocorre por via parenteral. Pode ocorrer por solugao
de continuidade de pele ou mucosas ou mesmo pelo compartilhamento de agulhas,
seringas, material de manicure, laminas de depilacédo, realizacdo de tatuagens,
piercings, procedimentos odontoldgicos ou cirurgicos, bem como por relagdes sexuais
desprotegidas. Pode também ocorrer transmissao vertical, frequentemente mais
grave e com maior chance de cronificacao da doenca (BRASIL, 2016d).

Apés contato primario cerca de 1 a 10% dos individuos contaminados
desenvolvem hepatite B cronica, no caso da transmissao vertical esta proporgéo pode
chegar a 90% (BRASIL, 2016d).

2.2.3 Diagnéstico

O diagndstico de hepatite B da-se pelo encontro de marcadores soroldgicos no
plasma ou sangue, que podem ser detectados por meio de imunoensaios que

apresentam especificidade acima de 99% e sensibilidade acima de 98%. O
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fluxograma para diagndéstico da hepatite B € demonstrado na FIGURA 1, onde CV e
HBV significam respectivamente carga viral e virus da hepatite B. A pesquisa inicial é
realizada pela dosagem de HBsAg. Em caso positivo, deve-se prosseguir para
imunoensaio para Anti-HBC total que, se positivo, define a amostra como reagente
para o virus da hepatite B. Caso o Anti-HBC total seja ndo reagente, prossegue-se
para dosagem de carga viral por PCR. Em caso positivo, a amostra é considerada
reagente. Durante a infecgdo o HBsAg pode ser detectado no sangue da maioria dos

individuos cerca de 30 dias ap6ds a infecgdo (BRASIL, 2015a).

FIGURA 1 - FLUXOGRAMA DE DIAGNOSTICO DA HEPATITE B
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2.2.4 Hepatite B e FIV

A forma mais eficaz e segura de prevengéo contra a hepatite B é a vacina,
disponivel desde 1982. Em casais sorodiscordantes o parceiro soronegativo deve ser

vacinado adequadamente. O tratamento para inseminacgao intrauterina ou FIV pode
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ser iniciado assim que houver documentagdo de imunizagao efetiva (quando a
paciente é soronegativa e o parceiro soropositivo). Nos casos onde ndo ha imunizagao
da mulher apés protocolos de vacinagao é possivel realizar procedimento de “lavagem
seminal” chamado de sperm wash, com a inteng¢ao de reduzir a carga viral no liquido
seminal (ASRM, 2013).

2.2.5 Vacina contra a Hepatite B

A vacina contra a Hepatite B foi disponibilizada pela primeira vez em 1982,
produzida através de HbsAg extraido de plasma de pacientes contaminados
cronicamente com o HBV, porém o alto risco de transmissao de doengas como HIV,
a necessidade de ampla disponibilidade de matéria-prima e a inveng¢ao de tecnologia
de DNA recombinante levaram a ampla produgcdo de vacinas com HbsAg
recombinante. Inicialmente a vacina foi administrada apenas em populacdes adultas,
com risco ocupacional, porém esta abordagem nao foi efetiva em reduzir a
transmissao. Foi apds a demonstracdo que a inclusdo da vacina da hepatite B em
calendario vacinal infantil foi efetiva para reduzir as taxas de transmissao do virus que,
em 1991, a OMS adicionou a vacina ao calendario vacinal, com meta de instaurar até
1997 a vacinagao mundialmente (MCMAHON et al., 1987; ROELS, 2015).

A vacina contra a hepatite B é efetiva e segura. Aproximadamente 90% dos
individuos vacinados se tornam imunes (RENDI-WAGNER; KUNDI; STEMBERGER,
2001). Como alternativa para individuos que nao se tornam imunizados apos trés
doses de vacina intramuscular pode optar-se, entre outros esquemas, pelo aumento

da dosagem ou pela administracao intradérmica (FILIPPELLI et al., 2014).
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2.3 HEPATITE C

O virus da hepatite C (HCV) é o principal agente etiolégico da hepatite cronica.
Seu genoma é codificado em fita unica de RNA que interage com glicoproteina core
formando um “nucleocapsideo” que é circundado por membrana lipidica, chamada de
“‘envelope viral” no qual outras glicoproteinas se ancoram. (BRASIL, 2015a;
DUBUISSON; COSSET, 2014).

Durante a infecgdo primaria as particulas de HCV sao transportadas pela
corrente sanguinea e entram em contato com os hepatdcitos apos ultrapassar o
endotélio fenestrado dos sinusodides hepaticos. No espago de Disse (espago entre os
sinusdides e os hepatdcitos) os virions tém contato direto com a membrana
basolateral dos hepatdcitos, havendo interagédo de fatores de ligacéo e receptores
celulares. O mecanismo de endocitose e replicagao viral € complexo, dependendo de
multiplas interagbes entre apolipoproteinas, receptores celulares e fatores de ligagao.
Este processo € apenas parcialmente compreendido (DUBUISSON; COSSET, 2014).

2.3.1 Epidemiologia

A prevaléncia global de positividade para anti-HCV foi estimada como superior
a 185 milhdes de pessoas (aproximadamente 2,8%), em 2005, sendo as areas de
maior prevaléncia Asia Central e Leste, regidao Norte-africana e Oriente Médio, todos
com prevaléncia estimada acima de 3,5%. A prevaléncia total estimada na Europa foi
de aproximadamente 2,4%, ja nos Estados Unidos 1,1% (MOHD HANAFIAH et al.,
2013). No Brasil, dados do Inquérito Nacional de Hepatites Virais apontam prevaléncia
de 1,56% de soropositividade para anticorpos anti-HCV em populagéo entre 20 e 69
anos. A prevaléncia foi de 1,7% na regido Sul (BRASIL, 2010).

2.3.2 Transmissao

A transmissédo do HCV se da preponderantemente por via parenteral. O virus
também pode ser encontrado em saliva, urina, sémen, secre¢des vaginais e leite
materno. A via sexual e vertical também sao vias possiveis de transmissdo. Os

principais fatores de risco para infeccdo por HCV foram avaliados em estudo caso-
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controle realizado em doadores de sangue nos Estados Unidos, avaliando 2.316
pacientes soropositivos (casos) e 2.316 soronegativos (controles). Os principais
fatores de risco encontrados foram: uso de drogas endovenosas (OR =49,6; IC - 95%:
20,3-121,1); transfusdo sanguinea em pacientes nao usuarios de drogas
endovenosas (OR = 10,9; IC - 95%: 6,5-18,2); relacbes sexuais com usuarios de
drogas endovenosas (OR = 6,3; IC - 95%: 3,3-12,0); reclusdo carceraria por mais de
3 dias (OR =2,9; IC — 95%: 1,3-6,6); escarificacao religiosa (OR = 2.8; IC - 95%: 1,2-
7,0); acidentes com objetos sujos de sangue (OR = 2.1; IC - 95%: 1,1-4,1); uso de
piercing (OR = 2.0; IC - 95%: 1,1-3,7) e injecdo prévia de imunoglobulina (OR = 1.6;
IC - 95%: 1,0-2,6) (MURPHY et al., 2000). Dentre os fatores de risco, o mais
fortemente associado a transmissdao do HCV é o uso de drogas endovenosas
(CAMPBELL et al., 2017).

2.3.3 Diagnéstico

O diagnostico de infecgdo pelo HCV é realizado inicialmente através de
imunoensaios com deteccdo de anticorpos positiva em amostras de sangue ou
hemoderivados (triagem) e confirmado apdés a verificagdo direta do virus
(confirmatério). A triagem pode ser realizada através de imunoensaios laboratoriais
para a deteccao de anticorpos anti-HCV ou testes rapidos. Apds triagem positiva é
realizado teste molecular confirmatério (PCR) com quantificagdo de carga viral. Em
caso de teste molecular negativo orienta-se repeticdo dentro de 3 meses (BRASIL,
2015a).

2.3.4 Hepatite C e FIV

Pouco se sabe a respeito da prevaléncia de HCV em populacdo submetida a
FIV. Estudo realizado em Londres em 2001 avaliando 815 pacientes submetidas a FIV
demonstrou prevaléncia de 0,5% (HART et al., 2001). Em casos de necessidade de
terapia de reproducao assistida em casais portadores de hepatite C, medidas basicas
de biosseguranga sdo necessarias no manuseio das amostras para evitar
contaminagao cruzada. Em casos de casais onde apenas o homem ¢é infectado a

lavagem espermatica (sperm wash) é eficaz na redugao da carga viral seminal e deve
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ser realizada para a reducao do risco de contaminacao da parceira. Nos casos onde
ambos os parceiros estdo cronicamente infectados pelo HCV (RNA viral presente) o
tratamento com ribavirina e interferon peguilado-alfa deve ser considerado, com a
intencdo de redugao sustentada da carga viral de ambos. A recomendagao do curso
inicial das medicagdes € de 48 semanas. Deve-se evitar gravidez por pelo menos 6

meses apods a conclusao da terapia anti-retroviral (ASRM, 2013).

2.4 VIRUS LINFOTROPICO DA CELULA HUMANA (HTLV)

O virus T-linfotropico humano tipo 1 (HTLV-1) € um retrovirus. Cerca de 20
milhdes de pessoas ao redor do mundo estéo infectadas pelo HTLV (MALM et al.,
2012). Infecgdo por HTLV-1 esta relacionada com duas doengas potencialmente
fatais: a linfoproliferagdo maligna de células T, de péssimo progndéstico denominada
Leucemia/Linfoma de células T do adulto (ATLL) e a neuromielopatia cronica, também
conhecida como paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV. As
duas doengas raramente ocorrem em conjunto, podendo estar relacionadas ao modo
de transmissao do virus: ATLL associada a transmissao por aleitamento materno e a
mielopatia mais frequentemente associada a trasmissao por transfusao sanguinea.
Apesar de sua associagdao com estas doencas, a maioria das pessoas infectadas
mantém-se portadores assintomaticos do virus por toda vida: apenas 5% dos
infectados desenvolve alguma doenca relacionada ao virus. De maneira oposta a
infeccdo pelo HTLV-2, ndo esta associada a génese de doencgas hematoldgicas
malignas. Outras doengas podem correlacionar-se com a infec¢ao por HTLV-1, como
dermatite infecciosa, polimiosite, artropatia crénica, panbronquiolite e uveite
(GESSAIN et al., 1985; MAHIEUX; GESSAIN, 2009; YOSHIDA; MIYOSHI; HINUMA,
1982).

2.4.1 Epidemiologia

A distribuicdo geografica do virus apresenta a caracteristica distinta de ocorrer
em bolsdes: areas de grande prevaléncia do HTLV circundadas por outras de
prevaléncia muito baixa. A primeira area endémica estudada foi o Japao, possuindo

areas de altissima prevaléncia, como o sudoeste da ilha de Shikoku com prevaléncia
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de 37%, também 45% em um grupamento ao norte da regido de Hokkaido. Estas
areas séo circundadas por areas com prevaléncia abaixo de 1% (BRASIL, 2013a).

Estudo realizado no Brasil avaliou a soropositividade em algumas capitais:
Manaus 0,08%; Recife 0,33%; Salvador 1,35%; Rio de Janeiro 0,33%; Floriandpolis
0,08%. A prevaléncia média foi de 0,41% (BRASIL, 2013a). Em Maringa, no Parana,
126.386 doadores de sangue foram avaliados, com incidéncia geral de 1,2 casos
positivos por 10.000 doacdes no periodo de 2001 a 2010, mantendo-se estavel neste
periodo (SEMEAO et al., 2015).

2.4.2 Transmissao

Predominantemente sexual, sanguinea e por aleitamento materno (KAKUDA et
al., 2002).

2.4.3 Diagndéstico

O diagnéstico de infecgao pelo HTLV-1/2 é feito pela detecgao de anticorpos
contra o virus no hospedeiro, por testes soroldégicos como ensaio de imunoabsorgao
enzimatica (ELISA), devendo ser confirmado teste de Western Blot ou PCR (COSTA,;
MAGRI; CATERINO-DE-ARAUJO, 2011).

Aos pacientes infectados deve-se orientar que nao ha correlagdo com o virus
da AIDS, porém que nao ha cura. O uso de preservativos em relagbes sexuais deve
ser incentivado. O paciente deve ser orientado sobre as caracteristicas das doengas
correlacionadas ao HTLV. Nao ¢ indicado terapia anti-retroviral para assintomaticos.
Quando ha desejo de gestacado em casais sorodiscordantes (um parceiro é portador
do virus e outro ndo) deve-se orientar que ha risco de transmissao, mesmo que em
unica relagao sexual. O casal deve ser orientado sobre o importante risco de

transmissao vertical através do aleitamento materno (U.S.P.H.S., 1993).
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2.4.4 HTLVem FIV

Ha escassez de dados na literatura sobre possiveis efeitos da infeccdo por
HTLV nos resultados de FIV. Em estudo realizado no Ira entre 2007 e 2011, avaliou-
se o resultado de ICSI em 32 ciclos de mulheres infectadas pelo HTLV-1 em
comparagao com pacientes controladas para a idade. Neste estudo as taxas de
fertilizacdo, parametros de qualidade embrionaria, taxas de implantacdo, taxas de
gravidez e de abortamento foram semelhantes entre os dois grupos estudados.
Também nao houve diferenca no numero de embrides transferidos, criopreservados
e gravidezes multiplas (TORSHIZI et al., 2014).

Como o HTLV possui muitas caracteristicas em comum com o HIV, os
protocolos para a reducao do risco de sua transmissao durante ciclos de reproducao
assistida em casais sorodiscordantes sao bastante comuns entre as duas doencgas e
baseiam-se na separacio de leucdcitos infectados e virus livres dos espermatozoides
(sperm wash) (ASRM, 2013).

2.5 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

Os primeiros casos descritos de sindrome da imunodeficiéncia adquirida
humana (AIDS) ocorreram em 1981 nos Estados Unidos, com descricdes de
pneumonia por Pneumocystis carinii e sarcoma de Kaposi em homens adultos jovens,
sabidamente homossexuais. Inicialmente a causa e a maneira de transmissao eram
obscuras, sendo o HIV identificado como causador da AIDS somente trés anos depois.
O HIV é um lentivirus, composto por carga genética de RNA. Sua transmissao
habitualmente se da por intercurso sexual, exposi¢cao a sangue contaminado ou
verticalmente. Atualmente sdo conhecidas duas cepas, o HIV-1 (pandémico) e o HIV-
2 (encontrado na Africa) (ADLER, 2001).

E estimado que entre 40 e 90% dos pacientes com infecgdo aguda pelo HIV-1
apresente algum sintoma de sindrome aguda retroviral como febre, linfadenopatia,
faringite, rash cutaneo, mialgia, artralgia ou outros sintomas. Devido a baixa
especificidade destes sintomas frequentemente ndo é realizado diagnodstico neste

momento (DHHS, 2016). A infeccdo aguda € periodo altamente infectante, podendo
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haver pico de 10.000.000 cépias do virus por mililitro de sangue do paciente

contaminado bem como homogeneidade das variantes virais (MA et al., 2009).

2.5.1 Epidemiologia

O diagndstico de HIV e AIDS tem notificagdo compulséria no Brasil. De acordo
com o SINAN (Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo) de 2007 até junho
de 2016, foram notificados 136.945 casos de infec¢ao pelo HIV no Brasil, sendo
71.396 no Sudeste (52,1%), 28.879 no Sul (21,1%), 18.840 no Nordeste (13,8%),
9.152 no Centro- Oeste (6,7%) e 6.868 na Regido Norte (6,3%). No ano de 2015,
foram notificados 32.321 casos de infec¢do pelo HIV, sendo 2.988 casos na regido
Norte (9,2%), 6.435 casos na regiao Nordeste (19,9%), 13.059 na regido Sudeste
(40,4%), 7.265 na regiao Sul (22,5%) e 2.574 na regido Centro-Oeste (8,0%). A taxa
de deteccdo de AIDS no Brasil apresenta média de 20,7 casos/100 mil habitantes. Na
regido Centro-Oeste a média é de 18,5 casos/100 mil habitantes. As regides Sudeste,
Norte e Nordeste apresentam médias de 18,0, 24,0 e 15,3 casos/100 mil habitantes
respectivamente. A regidao Sul apresenta média de diagnésticos de AIDS de 27,9
casos/100 mil habitantes (BRASIL, 2016e). De acordo com a UNAIDS Brasil
(Programa Conjunto das Nag¢des Unidas sobre HIV/AIDS), em 2015 aproximadamente
830 mil pessoas viviam com HIV no Brasil, equivalente a aproximadamente 0,39% da
populacao Brasileira (UNAIDS, 2015).

2.5.2 Transmissao

Sua transmissdo habitualmente se da por intercurso sexual, exposi¢ao a

sangue contaminado ou verticalmente (ADLER, 2001).

2.5.3 Diagnéstico

Apds a contaminacao pelo HIV pode haver periodo em que a infeccdo nao é
diagnosticavel através dos testes de triagem, denominado janela imunoldgica, que

pode variar entre 15 dias (no caso de testes que detectam anticorpos e o antigeno



28

p24) e 25 dias (no caso de testes que detectam apenas anticorpos) (PETERS et al.,
2016).

Conforme o Manual Técnico para o Diagndstico da Infecgdo pelo HIV, do
Ministério da Saude, “...0 diagndstico soroldgico da infecgdo é realizado com pelo
menos dois testes, um para triagem e um segundo, mais especifico, para confirmar o
resultado da triagem...” “O resultado n&o reagente ¢é liberado com base em um unico
teste - entretanto, caso persista a suspeita de infeccao pelo HIV, uma nova amostra
devera ser coletada 30 dias apds a data da coleta da primeira amostra. O resultado
reagente sempre é confirmado com um segundo teste diferente. Com base na
especificidade dos testes de triagem, dois resultados reagentes s&o utilizados para o
diagnostico da infecgdo” (BRASIL, 2013Db).

254 HIVeFIV

Casais HIV sorodiscordantes podem dispor de medicag¢des para planejamento
de relacdes pontuais “desprotegidas” ou mesmo de técnicas laboratoriais profilaticas
antes da inseminacgao intrauterina ou fertilizagao in vitro. No caso de casais que nao
possuam causas especificas de infertilidade, mas um dos parceiros é soropositivo e
com carga viral indetectavel, € possivel programar relagdo sexual no momento mais
fértil do ciclo, determinado através de ultrassonografia transvaginal seriada. Orienta-
se, entao, relagcao sexual “desprotegida” apenas no momento mais fértil, juntamente
com a administracdo de medicacao anti-retroviral profilatica para o cénjuge exposto.
Neste caso € necessario que o paciente portador do virus esteja em uso de terapia
antiretroviral e com contagem viral indetectavel. A terapia antiretroviral per se € capaz
de reduzir a transmiss&o entre casais sorodiscordantes em até 92% (DONNELL et al.,
2010). No caso de pacientes com supressao total (carga viral indetectavel), reviséo
sistematica de 3 estudos com 991 casais heterossexuais sorodiscordantes
demonstrou taxa de transmissdo de 0 por 100 pessoas-ano (IC 95% = 0-0,01)
(LOUTFY et al., 2013).

Nem sempre o casal, ou o médico responsavel, aceita o risco teodrico de
transmissao para o conjuge (mesmo que baixo), e em alguns casos pode existir
associagao de infertilidade conjugal. Nos casos onde existe documentagao da saude

tubaria (através de histerossalpingografia normal ou videolaparoscopia) e cénjuge
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apresentando contagem de espermatozoides suficiente & possivel a realizagdo de
inseminacgao intrauterina apos preparo seminal. Caso seja a mulher a portadora do
HIV nao sao necessarios procedimentos especificos para o HIV, apenas inseminacao
intrauterina convencional. Caso seja o homem soropositivo, ou ambos, € realizado
preparo seminal pela técnica de sperm wash com gradiente de densidade e analise
do material com tecnologia de biologia molecular por reagdo em cadeia de polimerase
(PCR) para a deteccao de RNA viral no plasma seminal. Sendo a carga viral no plasma
seminal indetectavel procede-se a inseminacéo intrauterina apos a ovulagéo (em ciclo
espontaneo ou induzido por medicagdes) (ASRM, 2013; MARINA et al., 1998).

Em alguns casos é indicada FIV convencional ou por ICSI, principalmente
quando ha fator tubario severo com distor¢do da anatomia tubaria ou obstrucédo total,
ou mesmo em casos masculinos severos. Quando apenas a mulher esta infectada
pelo HIV procede-se a FIV sem a necessidade de identificagdo viral no material
bioldgico. Nos casos onde ambos os cénjuges sao soropositivos procede-se também
ao preparo seminal por sperm wash com gradiente de densidade. Da mesma forma
que na inseminacao é feita analise por PCR do plasma seminal. Apds resultado com
carga viral indetectavel no plasma seminal procede-se ao procedimento de FIV, cultivo

embrionario e transferéncia de embrides no momento adequado (ASRM, 2013).

3 MATERIAL E METODOS

O estudo tratou-se de analise retrospectiva de casos de pacientes submetidas

a fertilizagao in vitro em um centro especializado em reproducgéao assistida em Curitiba.

3.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi submetido e aprovado no Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas, CAAE: 57818816.7.0000.0096.

Por tratar-se de estudo retrospectivo onde nao houve novo contato do
pesquisador com as pacientes e também por ja haver obrigatoriedade na realizagao
destes exames (pela RDC 23) foi dispensada a aplicagédo de termo de consentimento

livre e esclarecido.
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3.2 DEFINICAO DA AMOSTRA

Foram incluidas todas as pacientes mulheres submetidas a FIV de janeiro de
2013 a fevereiro de 2016 e que tiveram a rotina completa de exames encontrada em
seus prontuarios. Foi determinado como critério de exclusdo a auséncia de algum dos
exames da rotina laboratorial. Todas as pacientes coletaram a rotina laboratorial no
momento da indicacdo de FIV. Por terem repetido a FIV com intervalo maior que 6
meses muitas pacientes apresentaram mais do que uma rotina de exames
laboratoriais, nestes casos sempre foi considerada a primeira rotina para a aquisi¢ao

dos dados.

3.3 COLETA DOS DADOS

Os dados recuperados dos prontuarios, registrados diretamente em planilha de
Excel foram:
- Local de procedéncia;
- Data de nascimento;
- Data da realizagao dos exames;
- Fatores causadores de infertilidade;
- Sorologia para sifilis (CMIA ou VDRL);
- Sorologia para HIV | e I,
- Sorologia para HTLV l e lI;
- Sorologias para Hepatite B:
o HbsAg;
e Anti-HbC IgM;
e Anti-HbC IgG;
e Anti-Hbs.
- Sorologia para Hepatite C (Anti-HCV).

A idade das pacientes foi calculada subtraindo-se a data de nascimento da data
de coleta dos exames. Consideramos diagndstico novo quando sorologia positiva e

confirmada em paciente que desconhecia a positividade antes do momento da
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testagem. As sorologias dos parceiros de mulheres com sorologias positivas também
foram avaliadas.

Durante a analise de dados verificou-se também a conduta tomada com as
pacientes com sorologias positivas. Todos os exames foram realizados em
laboratérios especializados em analises clinicas, certificados conforme as normas de
funcionamento da ANVISA.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Intervalos de confianga para prevaléncias foram construidos usando o método
exato proposto por Clopper-Pearson. Para avaliar a associagao entre idade e numero
de sorologias postivas para anti-HbSAg foi utilizado o teste t de Student para amostras
independentes. O poder calculado foi de 99%. A condicdo de normalidade das
variaveis foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Valores de p<0,05 indicaram
significancia estatistica. A analise foi realizada usando-se o programa computacional
IBM SPSS Statistics v.20.

4 APRESENTAGCAO DOS RESULTADOS

Foram revisados prontuarios de 1008 pacientes submetidas a FIV no periodo
de janeiro de 2013 a fevereiro de 2016, compreendendo 2445 ciclos de FIV neste

periodo. Todas tinham a rotina de exames completa.

4.1 ANO DA REALIZACAO DOS EXAMES

Como muitas pacientes foram submetidas a mais de um procedimento de FIV
na clinica durante suas vidas, foram comuns rotinas de exames com datas anteriores
a 2013. Das 1008 pacientes, 3 (0,3%) realizaram os primeiros exames no ano de 2009,
6 (0,6%) em 2010, 21 (2,1%) em 2011, 93 (9,2%) em 2012, 294 (29,2%) em 2013, 253
(25,1%) em 2014, 232 (23,0%) em 2015 e 106 (10,5%) em 2016.



32

4.2 IDADE DAS PACIENTES

A média de idade das pacientes foi de 35,8 (+4,9), variando entre 19 anos e 10

meses e 56 anos e 9 meses. A divisdo das pacientes em faixas etarias se deu como
demonstrado na TABELA 1.

TABELA 1 - DIVISAO DE TODAS AS PACIENTES EM FAIXAS ETARIAS

Idade (anos) n %
<25 17 1,7
26 a 30 144 14,3
31a35 375 37,2
36 a 40 290 28,8
> 40 182 18,1
Total 1008 100,0

FONTE: o autor (2017).

4.3 ORIGEM DAS PACIENTES

Das 1008 pacientes 355 (35,2%) eram provenientes de Curitiba, 72 (7,1%) da
regido metropolitana de Curitiba, 252 (25%) do interior do Paranda, 319 (31,6%) de
outros estados e 10 (0,1%) de outros paises. Das pacientes provenientes de outros

paises, 7 eram do Paraguai, 2 de Angola e 1 dos Estados Unidos.

4.4 CAUSAS DA INFERTILIDADE

Quanto as causas da infertilidade, conforme apresentado na FIGURA 2, 522
(51,8%) apresentaram-se com fator masculino associado ou n&o a outras causas, 412
(40,9%) apresentaram-se com fator tubo-peritoneal associado ou ndo a outras causas,
178 (17,7%) fator ovulatério associado ou ndo a outras causas e 32 (3,2%) fator

uterino associado ou ndo a outras causas.

FIGURA 2 - CAUSAS DE INFERTILIDADE ASSOCIADAS DIVIDIDAS EM FREQUENCIAS
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FONTE: o autor (2017).

Como causas isoladas e em associacao de duas ou trés, conforme apresentado
na FIGURA 3, observou-se que 360 (35,7%) apresentavam-se por fator masculino,
258 (25,6%) fator tubo-peritoneal, 85 (8,4%) fator ovulatério e apenas 6 (0,6%) fator
uterino. A associagao de dois ou mais fatores representou 211 casos (20,3%) e foi
observada da seguinte forma: tubo-peritoneal e masculino em 99 (9,8%) das
pacientes; ovulatério e masculino em 46 (4,6%); tubo-peritoneal e ovulatério em 34
(3,4%); tubo-peritoneal e uterino em 9 (0,9%); uterino e masculino em 7 (0,7%); tubo-
peritoneal, ovulatoério e uterino em 6 (0,6%); tubo-peritoneal, uterino e masculino em
3 (0,3%); e ovulatdrio, uterino e masculino em apenas 1 paciente (0,1%). Infertilidade

sem causa aparente foi observada em 88 (8,7%) das pacientes.

FIGURA 3 - CAUSAS DE INFERTILIDADE ISOLADAS OU EM ASSOCIACAO (ISOLADAS + 2
CAUSAS ASSOCIADAS + 3 CAUSAS ASSOCIADAS), DIVIDIDAS EM FREQUENCIAS
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FONTE: o autor (2017).
4.5 SOROPREVALENCIAS

Trés pacientes (0,03%) tiveram exame de triagem para sifilis positivo. Duas
pacientes (0,2%) tiveram resultado positivo para triagem de HIV. Nenhuma paciente
apresentou exame positivo para HTLV. Foi encontrada sorologia anti-HCV positiva em
2 pacientes (0,2%). Observou-se exame HbsAg positivo em 4 pacientes (0,4%). Anti-
HbC IgM foi verificado positivo em 1 paciente (0,1%), ja o exame Anti-HbC IgG foi
verificado positivo em 47 pacientes (4,7%). As sorologias positivas encontradas foram

descritas na TABELA 2.

TABELA 2 - RESULTADO DA TRIAGEM SOROLOGICA DAS 1008 PACIENTES SUBMETIDAS A
FIV

Variavel Resultado
Sifilis 3 (0,3%)
HIViell 2 (0,2%)
HTLV I el 0
Anti-HCV 2 (0,2%)
HbsAg 4 (0,4%)
Anti-HbC IgM 1(0,1%)
Anti-HbC 1gG 47 (4,7%)
Anti-HbS 344 (34,3%)

FONTE: o autor (2017).
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Com a intencéo de estimar a possivel soroprevaléncia destes marcadores em
populagdo mais ampla (todas as mulheres submetidas a FIV no Sul do Brasil) foi
calculado o intervalo de confianca para a soroprevaléncia dos marcadores. Os valores
foram demonstrados na TABELA 3.

TABELA 3 - INTERVALO DE CONFIANCA DA PREVALENCIA DAS SOROLOGIAS ESTUDADAS

Variavel Resultado IC95%*
Sifilis 3 (0,30%) 0,06% - 0,87%
HIViell 2 (0,20%) 0,02% - 0,71%
Anti-HCV 2 (0,20%) 0,02% - 0,72%
HbsAg 4 (0,40%) 0,10% - 1,01%
Anti-HbC IgM 1 (0,10%) 0,002% - 0,55%
Anti-HbC 1gG 47 (4,7%) 3,5% - 6,2%

*Intervalo de confianga de 95% calculado pelo método exato (Clopper-Pearson)
FONTE: o autor (2017).

4.6 AS PACIENTES COM SOROLOGIAS POSITIVAS

4.6.1 Sifilis

As trés pacientes com sorologia positiva para sifilis tiveram CMIA positivo,
tinham histéria de infeccao prévia, todas com tratamento adequado. Duas eram
provenientes de Curitiba — PR (uma com 39 e outra com 34 anos) e uma de Blumenau
— SC (33 anos). A paciente de Curitiba com 34 anos, em tratamento por causa tubaria,
engravidou apos duas tentativas, a de 39, em tratamento por fator ovulatério, ndo
engravidou, mesmo apos 4 tentativas de FIV. A paciente de Blumenau, em tratamento

por fator masculino, engravidou na primeira tentativa de FIV.

4.6.2 HIV

Duas pacientes tiveram sorologia positiva para HIV, ambas ja tinham

diagnostico prévio da doenca e ja apresentavam carga viral indetectavel, com
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liberacao do infectologista para gravidez. Uma paciente era proveniente de Balneario
Camboriu — SC (37 anos) e a outra de Joinville — SC (34 anos). A paciente de 37 anos,
em tratamento por causa tubaria, engravidou apos duas tentativas, a de 34 anos, em

tratamento por fator masculino, engravidou na primeira tentativa de FIV.

4.6.3 Hepatite C

Foi encontrada sorologia anti-HCV positiva em 2 pacientes (0,2%), sendo que
uma ja tinha diagndstico prévio e liberagcdo do infectologista para gravidez e a outra
teve triagem positiva sendo confirmada por PCR e encaminhada a especialista
infectologista. A paciente com diagndstico novo era proveniente de Curitiba — PR,
estava em tratamento por causa tubaria e tinha 38 anos. Realizou o tratamento para
FIV duas vezes, sem sucesso. A segunda paciente era proveniente de Foz do Iguagu
— PR, estava em tratamento por fator ovulatério e tinha 44 anos. Foi receptora de

ovulos doados e engravidou na primeira tentativa de FIV.

4.6.4 Hepatite B

Observou-se exame HbsAg positivo em 4 pacientes (0,4%), destas 2 tinham
diagndstico prévio e liberagao para engravidar, 2 tiveram novo diagnéstico confirmado
por anti-HbC total reagente e foram encaminhadas ao infectologista. Entre as que
tiveram novo diagnéstico havia uma paciente de Curitiba — PR em tratamento por fator
ovulatério e masculino (30 anos) que engravidou na primeira tentativa e outra de
Joinville — SC em tratamento por fator masculino (36 anos) que tentou apenas uma
vez e nao obteve gestagdo. Entre as duas com diagndstico prévio havia uma de
Cascavel — PR em tratamento por fator ovulatério (42 anos) que tentou apenas uma
vez e nao obteve gestacao e outra de Xanxeré — SC em tratamento por causa tubaria

e fator masculino (38 anos) que engravidou apés trés tentativas de FIV.
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4.7 OS PARCEIROS DE PACIENTES COM SOROLOGIAS POSITIVAS

Todos os parceiros de pacientes com sorologias positivas foram avaliados
quanto as suas sorologias. Nao houve nenhuma sorologia positiva entre os parceiros
das 3 pacientes com exames positivos para sifilis, entre os parceiros das duas com
sorologias positivas para HIV, entre os parceiros das duas com sorologias para
Hepatite C, entre os parceiros das quatro com sorologias para Hepatite B e entre os

parceiros das 47 com sorologia positiva para Anti-HbC IgG.

4.8 IMUNIDADE ATRAVES DO ANTI-HBS

O exame Anti-HbS, que verifica presenca de imunizagdo contra o virus da
hepatite B, foi verificado negativo em 659 pacientes (65,3%), conforme demonstrado
na FIGURA 4.

FIGURA 4 - RESULTADOS POSITIVOS E NEGATIVOS PARA ANTI-HBS EM TODAS AS
PACIENTES SUBMETIDAS A FIV

Positivo

Negativo

FONTE: o autor (2017).
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Conforme demonstrado na FIGURA 5, 302 pacientes (31,7%) apresentaram-se
com Anti-HbS positivo e Anti-HbC IgG negativo, sendo esta a proporgéo de pacientes
imunes a hepatite B através da vacinacido efetiva. Das 344 pacientes imunes a
hepatite B, 47 imunizaram-se provavelmente pelo contato com o virus (Anti-HbC IgG

positivo).
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FIGURA 5 - RESULTADOS POSITIVOS E NEGATIVOS PARA ANTI-HBS ASSOCIADO A DIVISAO
EM ANTI-HBC IGC POSITIVOS E NEGATIVOS (POSSIVEL PAPEL DA VACINACAO) DAS
PACIENTES COM ANTI-HBS POSITIVO

B Negativos
B Infecgdo

®vacina

FONTE: o autor (2017).

Com a intencao de estimar a possivel soroprevaléncia destes marcadores em
populagdo mais ampla (todas as mulheres submetidas a FIV no Sul do Brasil) foi
calculado o intervalo de confiangca para a soroprevaléncia de Anti-HbS em toda a
amostra e em pacientes com Anti-HbS positivo associado ao Anti-HbC 1gG negativo
(provavel vacinacao) e positivo (provavel doencga prévia), respectivamente. Os valores
sdo demonstrados na TABELA 4.

TABELA 4 - INTERVALO DE CONFIANCA DA PREVALENCIA DAS SOROLOGIAS DE ANTI-HBS

Variavel D’a.dos Resultado 1C95%*
validos
Anti-HbS 1008 344 (34,3%) 31,4% - 37,3%
Anti-HbS restrito a anti- o o _ o
HbC IgG negativo 962 302 (31,7%) 28,7% - 34,7%
Anti-HbS restrito a anti- 46 39 (84,8%) 71.1% - 93,7%

HbC IgG positivo

*Intervalo de confianga de 95% calculado pelo método exato (Clopper-Pearson).
FONTE: o autor (2017).
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Testou-se a hipotese de as médias de idade de pacientes imunes vs. nao
imunes contra a hepatite B serem diferentes. As pacientes com anti-HbS negativo
eram mais velhas que as com anti-HbS positivo (36,3 + 4,8 vs. 34,9 + 5,0; p<0,001).
Na TABELA 5 sdo apresentadas estatisticas descritivas de idade de acordo com o
anti-HbS.

TABELA 5 - POSITIVIDADE DE ANTI-HBS X IDADE
Idade (anos) Valor de p*

n Média Mediana Minimo Maximo Desvio padrao

Negativo 659 36,3 36,1 19,8 56,7 4,8

Positivo 344 34,9 34,7 21,3 52,6 5,0 <0,001
*Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05; Poder do teste: 99%.
FONTE: o autor (2017).

A associagao entre o avango da idade e a negatividade sorologica do anti-HbS
se manteve quando estratificamos as pacientes em grupos etarios, conforme
demonstrado na TABELA 6 e FIGURA 6.

TABELA 6 - POSITIVIDADE DE ANTI-HBS VS IDADE (ESTRATIFICADO EM GRUPOS ETARIOS)

Idade (anos)

Anti HbS
<25 26 a 30 31a35 36 a 40 > 40
Negativo 8 74 242 196 139
47,1% 51,4% 64,9% 68,3% 76,4%
Positivo 9 70 131 91 43
52,9% 48,6% 35,1% 31,7% 23,6%
Total 17 144 373 287 182

Valor de p: <0,001 (teste de Qui-quadrado, p<0,05); Poder do teste: 99,7%.
FONTE: o autor (2017).
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FIGURA 6 - AUMENTO PERCENTUAL DAS SOROLOGIAS ANTI-HBS NEGATIVAS AO LONGO
DAS FAIXAS ETARIAS
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FONTE: o autor (2017).

Testamos a possivel associagdo entre soropositividade para anti-HbC IgG
(contato prévio com o virus da hepatite B) e o avanco da idade. Verificou-se tendéncia

de associagao, com p: 0,075, conforme demonstrado na TABELA 7 e FIGURA 7.

TABELA 7 - POSITIVIDADE DE ANTI-HBC IGC VS IDADE (ESTRATIFICADO EM GRUPOS
ETARIOS)

Idade (anos)

Anti HbC 1gG
<25 26 a 30 31a35 36 a 40 > 40
Negativo 17 141 359 275 166
100,0% 97,9% 95,7% 95,2% 92,2%
Positivo 0 3 16 14 14
0,0% 2,1% 4,3% 4,8% 7,8%
Total 17 144 375 289 180

Valor de p: 0,075 (para o teste foram agrupados os intervalos de idade < 25 e 26 a 30; teste de Qui-
quadrado, p<0,05).
FONTE: o autor (2017).

FIGURA 7 - AUMENTO PERCENTUAL DE SOROLOGIAS ANTI-HBC IGC POSITIVAS AO LONGO
DAS FAIXAS ETARIAS
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FONTE: o autor (2017).

4.9 ASSOCIACAO ENTRE AS SOROLOGIAS POSITIVAS E A PROCEDENCIA
DAS PACIENTES

Foi testada a hipotese de associagédo entre a procedéncia das pacientes e a
soropositividade dos marcadores pesquisados. O teste nao foi aplicavel para sifilis,
HbsAg, anti-HbC IgG e IgM, HIV | e Il, anti-HCV pela baixa soroprevaléncia, sendo
somente aplicavel para anti-Hbs, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa
(p: 0,110).

4.10 ASSOCIAGAO ENTRE AS CAUSAS DE INFERTILIDADE E OS
MARCADORES PESQUISADOS

Foi testada a hipotese de associagcdo entre as causas de infertilidade e a
positividade para os marcadores de sifilis, HbsAg, anti-HbC IgM e IgG, anti-HCV e HIV
| e Il, ndo havendo associacao estatisticamente significativa entre as causas de

infertilidade e os marcadores.
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4.11 DISCUSSAO

Até a realizacdo deste estudo ndo existia em literatura nacional nenhum
trabalho avaliando em conjunto soroprevaléncia de HIV | e Il, HTLV | e I, sifilis e
hepatites B e C em pacientes submetidas a FIV. O unico estudo encontrado avaliou
apenas a prevaléncia para sifilis em casais submetidos a reprodugao assistida
(CAVALCANTE, 2014). A inedicidade do presente estudo é reforcada pela sua
importante validade externa, reiterada pelo numero de 1008 pacientes pesquisadas,
casuistica massiva para um procedimento realizado em populagdo tao restrita. A
origem geografica das pacientes avaliadas reitera a representatividade desta
populagdo em relagao a populacdo de mulheres submetidas a FIV no Sul do Brasil.

Houve ampla distribuicdo das pacientes pelo territério estadual e nacional.
Apesar de 42,3% das pacientes serem provenientes de Curitiba e sua regido
metropolitana, 25% eram provenientes do interior do Parana, e 31,6% de outros
estados, principalmente Sao Paulo, Santa Catarina e Rio Grande do Sul. O padréo da
distribuicao € compreensivel pela localizagcdo geografica da clinica estudada, e reitera
a validade externa dos dados obtidos.

O numero de ciclos de FIV realizados nesta populagao no periodo estudado foi
de 2445, o que compreendeu 39,6% dos 6170 ciclos realizados no Parana no mesmo
periodo (BRASIL, 2014, 2015b, 2016f).

A divisao das pacientes por faixas etarias seguiu padrao de normalidade, porém
com desvio a direita da curva, fato também compreendido pela média de 35,8 (+4,9)
anos e mediana de 35,6 anos, variando entre 19 anos e 10 meses e 56 anos e 9
meses. Isto se deve as caracteristicas da populagao feminina estudada, juntamente
ao aumento do acometimento pelos fatores causadores de infertilidade ao longo do
tempo (ASRM, 2012).

As causas de infertilidade encontradas sao condizentes com a apresentada na
literatura. O numero menor de causas ovulatorias deve-se ao fato de a maioria destas
ser tratada com técnicas mais simples, nao necessitando de FIV (SPEROFF, 2011).

Todas as soroprevaléncias encontradas foram inferiores aquelas nacionais.
Quanto ao HBV a prevaléncia encontrada (0,4% - IC 95% 0,10%-1,01%) mostrara-se
inferior aquela da populagao geral brasileira: entre 20 e 69 anos, 0,6% geral e 0,55%
no Sul, porém o intervalo de confianca de 95% calculado mostra que a real

soroprevaléncia nesta populagcao esta entre 0,10% e 1,01%, o que pode demonstrar



44

nao haver diferenca entre a populagédo estudada e a populagéo geral entre 20 e 69
anos. A soroprevaléncia de anti-HbC 1gG de 4,7% (IC 95% 3,5%-6,2%) foi
expressivamente inferior a da populacgao brasileira entre 20 e 69 anos (11,8%) e do
Sul do Brasil entre 20 e 69 anos (11,3%), demonstrando menor exposi¢ao ao virus na
populacao estudada. A soroprevaléncia HCV (0,2% - IC 95% 0,02-0,72%) mostrou-se
menor que a da populagao brasileira entre 20 e 69 anos: 1,56% geral e 1,7% no Sul
(BRASIL, 2010). A prevaléncia de pacientes infectadas por HIV (0,2% - 1C 95% 0,02%
- 0,71%) também foi menor que a estimativa brasileira, de 0,39% (estimado com base
em UNAIDS Brasil 2015), porém o intervalo de confianga calculado neste estudo foi
de 0,02% a 0,71%, podendo nao haver diferenga entre esta populagao e a brasileira
(UNAIDS, 2015). Alguns fatores s&o sugestivos do motivo das soroprevaléncias
encontradas serem menores que as brasileiras, o principal é o perfil socioeconémico
das pacientes submetidas a FIV, pois infelizmente os custos deste tratamento ainda
sao altos e bastante limitantes. Outro fator, levando-se em consideracao os fatores de
risco para aquisigao destas doengas, € o comportamental: em sua ampla maioria sao
mulheres casadas com planos reprodutivos iminentes, o que possivelmente leva a
maior conscientizagao sobre a exposicao a estes fatores.

Na TABELA 8 comparamos o atual estudo com os estudos semelhantes
disponiveis na literatura. Estudo realizado em centro especializado em reprodugao
assistida em Gana avaliando HIV e hepatites B e C, publicado em 2016, demonstrou
prevaléncia de infeccao por HIV de 1,7%, hepatite B de 7,9%, e hepatite C 0,4%. As
prevaléncias descritas em populagcao de FIV foram semelhantes as prevaléncias
gerais em Gana. Este estudo apresenta a particularidade de ter sido realizado em pais
africano, com indices de soropositividade para doengas como HIV e hepatite B
bastante acima das médias mundiais (YAKASS et al., 2016). Em contraste, em estudo
realizado em Londres de 1999 a 2001 foi encontrado prevaléncia de HIV de 0,13%,
hepatite B de 1,7% e hepatite C de 0,5%. Os dados também foram comparaveis a
populagao geral daquele pais (HART et al., 2001). A grande diferenga encontrada
entre estes dois estudos provavelmente se deve as diferencas socioecondmicas e
culturais entre os dois paises. Apesar da heterogeneidade da populagao brasileira, a
prevaléncia destas doencas entre pacientes submetidas a FIV foi menor que os
indices de pacientes ingleses para hepatites B e C e bastante proximo ao de HIV.

Avaliando apenas a soroprevaléncia de HbsAg Lao, colaboradores avaliaram

831 casais inférteis submetidos a FIV em Hong Kong. Verificaram positividade em
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6,3% das mulheres e 7,3% dos homens. A presenca de HbsAg positivo esteve mais
frequentemente associada a infertilidade por causa tubaria. Também € um estudo que
deve ser avaliado com cautela, pois como citado anteriormente, a China tem
prevaléncia de infecgéo crénica pelo HBV préxima de 10% (LAO et al., 2017).

A triagem de pacientes submetidas a FIV tem papel importante na pratica diaria
da reproducao assistida. A presenca de novos diagnosticos em nossa populagéo (1
caso de hepatite C e 2 casos de hepatite B) reforcam esta importancia. Contudo, do
ponto de vista de biosseguranca, apesar de células germinativas femininas poderem
carregar consigo virus com potencial infectante, existem evidéncias importantes de
que este material tem baixo potencial infectante. Estudo realizado por Cobo et al.
demonstrou n&o haver presenga de carga genética viral em meios de cultivo, meios
de congelamento e mesmo em tanques de nitrogénio liquido onde foram armazenados
oocitos e embrides de pacientes soropositivas para HIV e hepatites B e C (COBO et
al., 2012; NIE et al., 2011).

A soroprevaléncia de sifilis em pacientes submetidas a técnicas de reprodugao
assistida fora estudada anteriormente por Cavalcante et al. em Goiénia, abrangendo
pacientes de alta e baixa complexidade em hospital publico e centro privado. Neste
estudo nao foi encontrado nenhum caso positivo entre 253 mulheres submetidas ao
exame de VDRL no hospital publico. Das 896 mulheres pesquisadas no centro
privado, apenas uma (0,11%) apresentou diagndstico para sifilis, com VDRL positivo
seguido de FTA-ABS positivo (CAVALCANTE, 2014). Nossos dados demonstraram
prevaléncia sensivelmente maior (0,3% - IC 95% 0,06 — 0,87%) de exames positivos
para sifilis em nossa populagédo, porém nao registramos nenhum caso de doenga
ativa, visto que as trés pacientes descritas ja possuiam diagnostico e tratamento
prévios. Nosso estudo encontrou taxa de diagndstico de sifilis inferior aos dados
gerais brasileiros de 2015, que demonstraram taxa de diagndstico de 42,7 casos/100
mil habitantes (0,042%) (BRASIL, 2016c).



TABELA 8 - 0OS ESTUDOS SOBRE SOROPREVALENCIA EM FIV DISPONIVEIS NA LITERATURA

Autor Populacao Metodologia Conclusao
Inglaterra, Londres. .
HART et al.. 2001 815 (408 ) Pesquisa de HIV | e ll, e HIV0,13%
etal, essoas casais
P HbsAg e Anti-HCV ©  HBVATY%
submetidos a FIV. . HVC 0,5%

WALSH et al., 2011

MALM et al.,, 2012

CAVALCANTE et al,,
2014

YAKASS et al., 2016

LAO et al., 2017

ANJOS et al., 2017

(O presente estudo)

Irlanda, Dublin

225 receptoras de odcitos
doados

Suécia

35.000 mulheres
submetidas a FIV

Brasil, Goiania — GO
1942 casais em clinica
privada e 320 mulheres
em hospital publico,
submetidos a técnicas de

reprodugao assistida

Gana. 229 casais

submetidos a FIV.

Hong Kong
831 casais submetidos a
FIV

Brasil, Curitiba — PR
1008 mulheres

submetidas a FIV

Pesquisa de HIV l e ll,
HbsAg, Anti-HCV, Sifilis,

Gonorréia e Clamidia

Pesquisa para HTLV | e |l
e Anti-HCV

Pesquisa de Sifilis

Pesquisa de HIV I e Il,
HbsAg e Anti-HCV.
Comparou taxas de
gravidez em sorologias

positivas Vs. negativas

Pesquisa de HbsAg

Pesquisa de sifilis, HIV | e
Il, HTLV, HbsAg, Anti-
HbC 1gG e IgM, Anti-Hbs,
Anti-HCV

Nenhum exame foi
positivo.

HTLV 2,3/10.000
HCV 0,009%

0,11% geral.

0% em amostra
feminina publica.
0,11% em amostra
feminina privada.
0,14% em amostra
masculina privada.

HIV 1,7%

HBV 7,9%

HCV 0,4%

Sem diferenga na
taxa de gravidez

Mulheres 6,3%
Homens 7,3%
Positividade mais
associada a causa
tubaria.

Sifilis 0,3%

HIV 0,2%

HBV 0,4%
Anti-HbC 19G 4,7%
Anti-HbC IgM 0,1%
Anti-Hbs 34,3%
HCV 0,2%

FONTE: autor (2017)
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Um ponto relevante a ser considerado é o possivel impacto das sorologias e,

consequentemente, das doengas pesquisadas no resultado reprodutivo dos casais

submetidos a FIV. Wang et al. em estudo de caso controle avaliou 320 casais inférteis

com indicacao de FIV. Entre eles, 160 casais com diagndstico prévio de sifilis e ja

tratados de forma padréo e outros 160 com exames negativos para sifilis. A taxa de

gravidez clinica encontrada foi menor no grupo de pacientes tratados para sifilis
versus os controles (43.8% versus 55.6%, P = 0,03) (WANG et al., 2015). Em estudo

retrospectivo Lin et al. analisou dados de 482 pacientes visando avaliar a seguranga

do status soropositivo para sifilis, concluindo que o status de positividade para sifilis

nao influenciou os resultados (LIN et al., 2014).
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Ainda é pouco claro se a infecg¢ao pelo virus da hepatite B pode comprometer
de alguma forma a fertilidade natural ou os resultados do tratamento de fertilizagao in
vitro. Estudo realizado na China em 2010 avaliou 1676 casais submetidos a FIV pela
primeira vez. Destes, em 131 (7,8%) casos apenas a mulher tinha sorologia HBsAg
positiva, em 161 (9,6%) o parceiro e em 13 (0,8%) ambos. A taxa de gravidez em
evolugdo e a taxa de nascidos vivos nao foi significativamente diferente para nenhum
dos grupos, apesar de a porcentagem de espermatozéides com morfologia normal ser
reduzida nos homens com sorologia HBsAg positiva (5,0% vs. 10,0%; p = 0.009) (LEE
et al., 2010).

Estudo citado anteriormente, realizado em Gana também comparou os
resultados de FIV para pacientes contaminados pelo virus do HIV, HBV ou HCV com
pacientes ndo contaminadas. Nao houve diferenga nas taxas de gravidez entre os
grupos (YAKASS et al., 2016).

O presente estudo ndo obteve sorologias positivas suficientes para avaliar
possivel associacao entre positividade e resultados reprodutivos. Avaliamos possivel
associacado entre a causa da infertilidade e as sorologias positivas, ndo havendo
associacao. Para tais associacdes seria necessario desenho de estudo especifico,
com maior numero de sorologias positivas e comparagédo com grupo controle quanto
aos resultados reprodutivos (numero de odécitos obtidos, numero e embrides,
qualidade dos embrides, taxa de gravidez por puncéo e por transferéncia, taxa de
implantacao e taxa de “bebés em casa”).

Estudo realizado por Monich et al. avaliou as taxas de descarte de amostras de
sangue entre 2003 e 2012 por sorologias positivas em um banco de sangue em
Curitiba. Foi verificado que de 399.280 doagdes, houve descarte de 2,7% por anti-
HbC, 0,9% por HIV, 0,8% por hepatite C, 0,5% por sifilis, 0,3% por hepatite B (HbsAg)
e 0,2% por HTLV (MONICH et al., 2017). Comparativamente, as soroprevaléncias da
nossa populacao estiveram acima da populacao estudada por Monich et al. apenas
para HbsAg e anti-HbC IgG, demonstrando maior exposi¢céo ao HBV.

Quando avaliamos a presenga de marcadores de imunizagao contra a hepatite
B (anti-HbsAg) encontramos importante parcela das pacientes (65,3%) n&o imunes ao
virus. Se consideradas apenas as pacientes imunizadas através da vacinagao
(pacientes com anti-Hbs positivo e anti-Hbc IgG negativo), a parcela de pacientes
imunizadas fica em 31,5% (IC 95%: 28,7% - 34,7%). Mesmo levando-se em

consideragao que 5 a 10% dos adultos submetidos ao esquema vacinal de trés doses
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nao apresentam soroconversao, a taxa encontrada de pacientes nao imunes é alta,
considerando a vacina fazer parte do calendario nacional de vacinagao do adulto, de
19 a 49 anos (DAVID et al., 2015). Dados do inquérito nacional de hepatites virais
demonstram que no Sul do pais a cobertura vacinal para HBV é de aproximadamente
40,82% entre 20 e 69 anos. O mesmo relatério evidencia cobertura vacinal bem maior
para pacientes entre 5 e 19 anos, de 74,1%, o que reflete o resultado de politicas
vacinais nacionais (BRASIL, 2010).

O fato de a auséncia de imunizacéao ser correlacionada ao avanco da idade das
pacientes, demonstrado nas tabelas 5 e 6, reflete também a inexisténcia de vacina
contra a hepatite B antes de 1982, quando fora inventada, além da politica de
imunizagdo contra a hepatite B no Brasil, iniciada em 1989, tornando-se parte do
calendario vacinal em alguns estados a partir de 1992 (BUENO, 2009). Quando
comparados os dados de pacientes vacinadas com aquelas que entraram em contato
com o HBV em algum momento de suas vidas (anti-HbC IgG positivo) observa-se
relacdo inversa. Quanto maior a idade das pacientes, menor a frequéncia de
vacinacao e maior a frequéncia de infecgao prévia pelo virus, conforme demonstrado
na tabela 7.

A idade também foi relacionada com menor prevaléncia de vacinacdo em
estudo envolvendo profissionais de saude na Bahia, publicado em 2015. Neste estudo
a prevaléncia de vacinagao completa contra hepatite B em enfermeiros, técnicos de
enfermagem e médicos foi de 91,8% (SOUZA et al., 2015). Aplicando questionarios
em cirurgides-dentistas, Martins et al. encontrou 74,9% de profissionais com esquema
vacinal completo para hepatite B (DE BARROS LIMA MARTINS; BARRETO, 2003).
Em populagdo menos especifica (adolescentes de Campinas), Francisco et al. através
de aplicagao de questionarios encontrou prevaléncia de esquema vacinal completo de
72,2% (FRANCISCO et al., 2015). Avaliagéo soroldgica da imunizagao foi realizada
por Antunes et al. em 311 adolescentes, demonstrando marcadores de imunidade em
85,8% das amostras avaliadas (ANTUNES; MACEDO; ESTRADA, 2004). Em
comparagao com estas populacdes a frequéncia de imunizacio contra a Hepatite B
na populagdo submetida a FIV é baixa. Torna-se entdo o momento do inicio do
tratamento para FIV extremamente oportuno para orientagdo sobre vacinacao, tendo
0 especialista em reproducdo assistida papel essencial na imunizagao desta
populagao.

Considerando-se o aumento na incidéncia de sifilis e HIV nos ultimos anos no
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Brasil, cresce a importancia da triagem para estas doencgas, bem como é bem
compreendida a importancia epidemiolédgica da triagem para HBV e HCV (BRASIL,
2016¢c, 2016e). Apesar da importdncia destes marcadores, é extremamente
questionavel a inclusdo de pesquisa para HTLV | e Il entre eles, visto a baixa
prevaléncia no territério nacional e o alto custo do exame. Os dados do presente
estudo demonstram que foram executados ao menos 1008 exames de triagem (100%
da amostra) para HTLV | e [l sem que nenhum tivesse resultado positivo, 0 que gerou
gasto de aproximadamente R$10.000,00 sem se reverter a nenhum beneficio de
triagem. Este fato € corroborado pela auséncia de obrigatoriedade de triagem de
HTLV | e Il para pacientes submetidas a FIV em paises como Estados Unidos e
Inglaterra (HFEA, 2017; SART, 2017).

Mais estudos epidemioldgicos como este s&o necessarios para melhor guiar as
praticas e regulamentag¢des publicas no sentido de otimizar os resultados e recursos
disponiveis, visto que vivemos em um pais que ainda sofre com escassez de recursos
financeiros. Neste contexto € imperativa a perspectiva de as agéncias reguladoras
basearem-se em estudos epidemioldégicos como este para a definicdo de quais

exames devem ser obrigatorios.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Todas as soroprevaléncias encontradas foram menores que as médias
nacionais, inclusive para imunizagao contra o HBV, conforme demonstrado a seguir:
- Sifilis: 0,3%
HIVIell: 0,2%
HTLV I e Il: 0%
Hepatites B:
e HbsAg: 0,4%
e Anti-Hbs 34,3%
e Anti-HbC IgM: 0,1%
e Anti-HbC IgG: 4,7%
Hepatite C:
e Anti-HCV: 0,2%
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N&o existem riscos diretos, visto ser estudo descritivo transversal com reviséo de prontuarios. O risco mais
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Como beneficios ha o conhecimento da prevaléncia de hepatites virais e doengas sexualmente

transmissiveis em populacdo com indicacdo de terapia de reproducéo assistida em Curitiba, dado até entéo

desconhecido.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Relevancia clinico-epidemiolégica para a especialidade

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Embora seja um estudo retrospectivo, por se tratar de tema de uma dissertacdo de mestrado, sugiro que o

autor tenha um termo de consentimento informado, pois mesmo que ndo haja no momento da coleta dos

dados o contato entre o autor e a paciente, caso ocorra alguma solicitagdo do prontuario deve estar anexo

um termo de consentimento informado, para o paciente tenha ciéncia que dados seus foram coletados.
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Structured Abstract

Objective: To evaluate the seroprevalence of positive markers for syphilis, HIV | and
I, HTLV | and Il, and Hepatitis B and C in women submitted to IVF.

Design: Retrospective analysis of cases in all patients submitted to in vitro fertilization.
Setting: an IVF clinic in Southern Brazil.

Patients: All women between submitted to IVF between January 2013 and February
2016 and with complete screening records.

Main outcome measure: positivity of laboratorial testing

Results: We analyzed cases of 1008 patients submitted to IVF from January 2013 to
February 2016, totaling 2445 cycles. Two patients (0.2%) tested positive for HIV | and
I and none for HTLV | and Il. Three patients (0.3%) had positive screening for syphilis
and two (0.2%) positive anti-HCV test. A positive HbsAg test was observed in 4
patients (0.4%), while 47 (4.7%) presented anti-HbC IgG positive and only 1 (0.1%)
anti-HbC IgM positive. The anti-HbS test was negative in 659 patients (65.3%). Only
34.7% of the patients presented immunity against the Hepatitis B virus.

Conclusion: We found lower infection rates than the national ones for the diseases
studied in patients submitted to IVF. Few patients were immunized against Hepatitis
B.

Keywords:
Fertilization in Vitro; HIV; Syphilis; Hepatitis B; Hepatitis C; Human T-lymphotropic

virus 1
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Infectious diseases seroprevalence among 2445 IVF cycles in a Fertility Center

of Southern Brazil

Introduction

The need for assisted reproductive techniques has increased over last years,
primarily related to population aging, as well as prioritization of study, financial and
marital stability (1). With the advance of the woman's age there is also a greater
cumulative exposure to diseases that cause tube-peritoneal involvement, such as
endometriosis, increasing the importance of assisted reproductive techniques for those
women (2). As well as the rising need for assisted reproductive techniques, we’ve been
witnessing an important rise in the prevalence of some infectious diseases, most
importantly human immunodeficiency virus (HIV) and syphilis in Brazil (3,4).

Since 2011 the Brazilian National Agency of Sanitary Surveillance (ANVISA in
Portuguese) regulates about obligatory laboratory routines in people undergoing
assisted reproductive techniques, both for screening and prevention of cross
contamination of couples, vertical transmission and prevention of staff contamination
with samples. The directive (RDC number 23 of May, 27" of 2011) indicates that alll
couples undergoing intrauterine insemination or in vitro fertilization (IVF) must undergo
laboratory testing for HIV | and Il, syphilis, human t-cell lymphotropic virus (HTLV) |
and II, and hepatitis B (anti-Hbs; HbsAg; anti-Hbc IgM and IgG) and hepatitis C (anti-
HCV) (5).

Although the widespread testing in this specific population after this normative
low is known about the prevalence of this diseases among IVF women. There are no
specific studies in Brazil accounting for all these tests together in this population. The
current investigation describes the prevalence of positivity of these tests among

women undergoing IVF procedure in a specialized center of southern Brazil.

Material and Methods

Retrospective analysis of cases of patients submitted to in vitro fertilization in a
specialized center for assisted reproduction in Curitiba between January 2013 and
February 2016. The study was submitted and approved in the Ethics Committee on
Research in Human Beings of Clinics Hospital of Federal University of Parana State.
As being a retrospective study, there was no need to apply a free and informed consent

term and this procedure was according with ERB.



65

Were included all patients submitted to IVF between January 2013 and
February 2016 and having complete screening routine in the records. All patients were
submitted to the laboratory routine at the time of IVF indication. Some of them had to
repeat the routine screening during the treatment, in these cases it was always
considered the first routine for data acquisition.

The data recovered from the registers were age, number of IVF cycles
performed, syphilis serologic testing, anti-HIV | and Il testing, anti-HTLV testing,
HbsAg, anti-Hbs, anti-Hbs IgM and IgG and anti-HCV testing. All laboratorial testing
was made in standardized and certified labs.

Prevalence confidence intervals were constructed using the exact method
proposed by Clopper-Pearson. To evaluate the association between age and number
of positive serology for anti-HbSAg, Student's t-test for independent samples was
used. The calculated power was 99%. The normality condition was evaluated by the
Kolmogorov-Smirnov test. Values of p <0.05 indicated statistical significance. The
analysis was performed using the IBM SPSS Statistics v.20 software.

Results

Were enrolled in the investigation 1008 women who undergone IVF between
January 2013 and February 2016. All patients undergone the laboratorial testing
studied. The mean age (+- SD) was 35,8 +- 4,9 yr. The age distribution is presented in
table 1. The total of IVF cycles was 2445.

Three patients (0.03%) had a positive syphilis screening test. Two patients
(0.2%) had positive HIV screening. No one tested positive for HTLV. Positive anti-HCV
serology was found in 2 patients (0.2%). A positive HbsAg test was observed in 4
patients (0.4%). Anti-HbC IgM was positive in 1 patient (0.1%), whereas the Anti-HbC
IgG test was positive in 47 patients (4.7%). The positive serologies found were
described in Table 2.

In order to estimate the possible seroprevalence of these markers in a larger
population (all women submitted to IVF in Brazil), the confidence interval for the
seroprevalence of the markers was calculated. The values were shown in table 3.

Among the anti-Hbs positive patients, 302 (31.7%) presented with anti-HbS

positive and anti-HbC IgG negative, being this the proportion of immune patients to
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hepatitis B through the effective vaccination. The remaining 39 were probably
immunized by contact with the virus (positive anti-HbC IgG).

The confidence interval for the anti-HbS seroprevalence was calculated for the
whole sample and for patients with Anti-HbS positive Associated with negative Anti-
HbC 1gG (probable vaccination) and positive (probable prior disease), respectively.
The values are shown in table 4.

We tested the hypothesis that the mean of ages of immune patients are diferent
of Immunity against hepatitis B. Patients with anti-HbS negative were older than those
with anti-HbS positive (36.3 4.8 vs. 34.9 5.0, p <0.001). Descriptive statistics of age

according to anti-HbS are presented in the table 5.

Discussion

Until the present, there was no study in the national literature evaluating
seroprevalence of HIV | and Il, HTLV | and Il, syphilis and hepatitis B and C in patients
submitted to IVF. The unique study found only evaluated the prevalence for syphilis in
couples submitted to assisted reproduction (6).The importance of the present study is
reinforced by its important external validity, reiterated by the number of 1008 patients
researched, a massive sample for a procedure performed in such a restricted
population. The total of IVF cycles (2445), accounted to 39,6% of all IVF cases in
Parana State in the same period (7-9).

Age stratification followed normality pattern, but with a right deviation of the
normality curve, this was also demonstrated by mean age of 35.8 (+4.9) years and a
median of 35.6 years, varying Between 19 years and 10 months and 56 years and 9
months. This is due to the characteristics of the female population studied, together
with the increase in the involvement of factors causing infertility over time (10).

All the seroprevalences were found to be inferior to those national. The
prevalence of HIV-infected patients (0.2% - 95% CI 0.02% - 0.71%) was also lower
than the Brazilian estimate of 0.39% (estimated based on UNAIDS Brazil 2015). The
confidence interval calculated in this study was 0.02% to 0.71%, and there could be
no difference between this population and the Brazilian population (11).

The seroprevalence of HbsAg (0.4% - 95% CI 0.10% -1.01%) had been lower
than that of the Brazilian general population: between 20 and 69 years old, 0.6% overall
and 0.55% In the South, but the 95% confidence interval calculated shows that the real

seroprevalence in this population is between 0.10% and 1.01%, which can show no
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difference between the study population and the general population between 20 and
69 years. The seroprevalence of anti-HbC IgG of 4.7% (95% CIl 3.5% -6.2%) was
significantly lower than that of the Brazilian population between 20 and 69 years
(11.8%) and of the South of Brazil between 20 and 69 years (11.3%), showing less
exposure to the virus in the study population. HCV seroprevalence (0.2% - 95% CI
0.02-0.72%) was lower than that of the Brazilian population between 20 and 69 years:
1.56% overall and 1.7% in the South (12).

Some factors could explain the reason of the seroprevalences found being lower
than the Brazilian ones, the main one is the socioeconomic profile of the patients
submitted to IVF. Unfortunately, the costs of this treatment are still high and quite
limiting. Another factor, taking into account the risk factors for acquiring these
diseases, is behavioral: the vast majority of them are married women with imminent
reproductive plans, possibly leading to greater awareness of exposure to these factors
of them and husbands. Another point is that in some cases those patients have been
referred by another physician and in this cases, some infections were screened and
treated before.

The seroprevalences found in our study were also lower than those found in two
similar studies, one conducted in Ghana in Africa and another in London. In the African
study, seroprevalence of HIV, Hepatitis B and C were evaluated. It showed prevalence
of HIV infection of 1.7%, hepatitis B of 7.9%, and hepatitis C 0.4%. The prevalences
described in the IVF population were similar to the general prevalences in Ghana. This
study presents the particularity of having been carried out in an African country, with
seropositivity rates for diseases such as HIV and hepatitis B, well above the world
averages (13). In the London study was found prevalence of HIV of 0.13%, Hepatitis
B of 1.7% and Hepatitis C of 0.5%. The data were also comparable to the general
population of that country (14).

The seroprevalence of syphilis in patients submitted to assisted reproductive
techniques was previously studied by Cavalcante et al. In Goiania (Brazil), covering
patients of high and low complexity in public hospital and private center. In this study,
no one had syphilis diagnosis among 253 women who underwent VDRL examination
in the public hospital. Of the 896 women surveyed at the private center, only one
(0.11%) had a diagnosis for syphilis, with positive VDRL followed by positive FTA-ABS
(6). Our data showed a significantly higher prevalence of positive exams for syphilis in

our population (0.3% - Cl 95% 0.06 - 0.87%), but we did not register any cases of
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active disease, since the three patients described already had diagnosis and
treatment. Our study found a syphilis diagnostic rate lower than the general Brazilian
data for 2015, which showed a diagnostic rate of 42.7 cases / 100 thousand inhabitants
(0.042%) (3).

Monich and coleagues studied the seroprevalence of HIV, syphilis, HTLV and
Hepatitis B and C among blood donors in Curitiba between 2003 and 2012. Among
399.280 blood donations was a seroprevalence of HIV of 0,9%, syphilis of 0,5%, HTLV
of 0,2%, hepatitis B of 0,3% and hepatitis C of 0,8% (15).

In a large epidemiological study carried out in six Brazilian capitals, the
prevalence of sexually transmitted diseases was evaluated, in addition to other more
specific groups, 3303 pregnant women. Among the 3303 pregnant women, 2.6%
presented positive serologies for syphilis, 0.49% HIV and 0.86% HBV. In this study,
the prevalence of HCV or HTLV was not evaluated. Comparatively, all seroprevalences
were higher in this population of pregnant women than in women submitted to IVF (16).

When we evaluated the presence of hepatitis B immunization markers, we found
a significant proportion of the patients (65.3%) not immune to the virus. If only were
considered vaccinated patients (with Anti-HBs positive and Anti-Hbc IgG negative) the
proportion immunization was 31.5% (95% CI: 28.7% - 34.7%). Even though 5 to 10%
of the adults submitted to the three dose vaccination schedule do not present
seroconversion, the rate of non-immune patients is high, considering that the vaccine
is part of the national adult immunization schedule, from 19 to 49 Years (17). Data from
the national viral hepatitis survey show that in the South of the country vaccination
coverage for HBV is approximately 40.82% between 20 and 69 years. The same report
shows a much higher vaccine coverage for patients aged 5 to 19 years, of 74.1%,
which reflects the result of national vaccine policies (12).

The correlation between absence of immunization and the advancement of the
patients' age, shown in table 5, also reflects the lack of a vaccine against Hepatitis B
prior to 1982, when it was invented, in addition to the Hepatitis B immunization policy
In Brazil, started in 1989, becoming part of the vaccine calendar in some states as of
1992 (18).

Conclusion
All the seroprevalences studied were shown inferior to the national ones.

Although there are national hepatitis B vaccination programs, fewer patients have been
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immunized than national averages. More attention should be directed to the guidance
on vaccination of these patients. Despite the significant number of patients evaluated
in this study, more epidemiological studies are needed to better guide public practices
and regulations in order to optimize results and available resources, since we live in a

country that still suffers from a shortage of financial resources.
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Tables:

Table 1: Age distribution among all women

Age (years) N (%)

<25 17 (1.7%)
26 to 30 144 (14.3%)
31t035 375 (37.2%)
36 to 40 290 (28.8%)
> 40 182 (18.1%)
Total 1008 (100%)

Table 2: Serologic prevalence among 1008 IVF women from a fertility clinic between
2013 to0 2016

Serologic testing Positive (%)

Syphilis 3 (0.3%)

HIV | and I 2 (0.2%)




HTLV | and Il
Anti-HCV
HbsAg
Anti-HbC IgM
Anti-HbC 1gG
Anti-HbS

71

(0.2%)
(0.4%)
(0.1%)

47 (4.7%)
344 (34.3%)

0
2
4
1

Table 3: Confidence interval of the seroprevalences

Serologic testing Positive 95% IC*
Syphilis 3 (0.30%) 0.06% - 0.87%
HIV I and Il 2 (0.20%) 0.02% - 0.71%
Anti-HCV 2 (0.20%) 0.02% - 0.72%
HbsAg 4 (0.40%) 0.10% - 1.01%
Anti-HbC IgM 1 (0.10%) 0.002% - 0.55%
Anti-HbC 1gG 47 (4.7%) 3.5% -6.2%

*Exact method (Clopper-Pearson)

Table 4: Confidence interval of the anti-Hbs seroprevalences

Serologic testing Positive 95% IC*
31.4% -
Anti-HbS 344 (34.3%)
37.3%
Anti-HbS restricted to 28.7% -
. . 302 (31.7%)
negative anti-HbC IgG 34.7%
Anti-HbS restricted to 71.1% -
N . 39 (84.8%)
positive anti-HbC IgG 93.7%
*Exact method (Clopper-Pearson)
Table 5: Anti-Hbs positivity vs. age
Age (years)
n Mean Minimum Maximum SD p Value*
Negative 659 36,3 19,8 56,7 4,8
Positive 344 349 21,3 52,6 50 <0,001




*T Student Test, p<0,05; Power: 99%
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ANEXO C — RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA NUMERO 23

Titulo: Resolugdo RDC n°23, 27 de maio de 2011

Ementa: Dispde sobre o regulamento técnico para o funcionamento dos Bancos de Células
e Tecidos Germinativos e da outras providéncias.

Publicacao: D.O.U.- Diario Oficial da Unifo; Poder Executivo, de 30 de maio de 2011
Orgao emissor: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Alcance do ato: Federal — Brasil

Area de atuacao: Sangue, outros Tecidos, Células e Orgéos

Resolucio da Diretoria Colegiada - RDC n° 23, de 27 de maio de 2011

Dispde sobre o regulamento técnico para 0
funcionamento dos Bancos de Células e Tecidos
Germinativos e dd outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria, no uso da atribuicio que
lhe confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto n°® 3.029, de 16 de abril
de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il e nos §§ 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno
aprovado nos termos do Anexo [ da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006,
republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, em reuniiio realizada em 26 de maio de 2011 adota
a seguinte Resolucdo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente determino a sua publicagao:

Art. 1° Fica aprovado o Regulamento Técnico que estabelece os requisitos minimos para o
funcionamento dos Bancos de Células e Tecidos Germinativos nos termos desta Resolucéo.

CAPITULO 1
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secio I
Objetivo

Art. 2° Este regulamento possui o objetivo de instituir critérios minimos para o funcionamento dos
Bancos de Células e Tecidos Germinativos (BCTG) visando a seguranca e qualidade das células,
tecidos germinativos e embrides utilizados.

Secao 11
Abrangéncia

Art. 3° Este regulamento se aplica a todos os estabelecimentos de natureza publica ou privada que
realizem atividades com células, tecidos germinativos e embrides, para uso proprio ou doacio.

Secao 11
Definicoes
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Art. 4° Para efeito deste regulamento técnico sdo adotadas as seguintes defini¢oes:
I- amostra: material bioldgico (células ou tecidos germinativos) obtido a partir de cada coleta;

II- ambiente: espaco fisicamente determinado e especializado para o desenvolvimento de
determinada(s) atividade(s), caracterizado por dimensdes e instalacdes diferenciadas, podendo
constituir-se de uma sala ou de uma darea;

ITI- ante-camara: drea contigua a sala de processamento que garanta o acesso exclusivo de pessoas
a esta.

IV-Banco de Células e Tecidos Germinativos - BCTG: servico de saude destinado a selecionar,
coletar transportar, registrar, processar, armazenar, descartar ¢ liberar células, tecidos
germinativos e embrides, para uso proprio ou em doagdo, de natureza publica ou privada;

V- células germinativas: gameta masculino (espermatozodide) e gameta feminino (ovocito ou
00cito);

VI- embrido: produto da fusdo das células germinativas até 14 dias apds a fertilizacdo, in vivo ou
in vitro, quando do inicio da formagdo da estrutura que dard origem ao sistema nervoso;

VII- fertilizacdo in vitro convencional - FIV: técnica de reproducdo humana assistida em que a
fertilizacdo do odcito pelo espermatozdide ocorre, de maneira espontinea, em laboratério;

VIII- FIV com injecdo intracitoplasmdtica do espermatozéide - ICSI: técnica de reproducio
humana assistida onde a fertilizacdo € obtida por meio da inje¢do de um unico espermatozoide, no
citoplasma do odcito, utilizando-se da técnica de micromanipulagdo.

IX- gameta (ovocito ou odcito e espermatozoide): célula germinativa, que ao se unir a outra célula
germinativa origina uma célula dipléide, que pode se desenvolver e resultar em um novo
individuo;

X-garantia da qualidade: conjunto de atividades planejadas, sistematizadas e implementadas no
sistema de qualidade, que venham a conferir um nivel de confianca adequado aos produtos e
Servicos;

XI- micromanipulacio: conjunto de técnicas de laboratério para a manipulacio de
espermatozoides, odcitos e pré-embrides com a utilizacdo de microscopio Optico, micropipetas ou
microagulhas e micromanipulador;

XII- processamento do sémen: conjunto de técnicas laboratoriais com fins de preparo prévio a
criopreservacdo ou para selecdo e separacdo dos espermatozdides em técnicas de reproducdo
humana assistida;

XIII- reprodugao humana assistida: inclui as técnicas utilizadas para obtencdo de uma gravidez
sem relacdo sexual;
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XIV- sémen: fluido composto por c€lulas germinativas, ndo-germinativas e secrecdes produzidas
pela prostata, ducto deferente distal e vesiculas seminais, adicionadas seqliencialmente, e
eliminado pela uretra durante a ejaculacio;

XV- sala de coleta: unidade destinada ao desenvolvimento de atividades relacionadas a coleta de
odcitos, coleta cirurgica de espermatozdéides e coleta de tecidos germinativos;

XVI- tecido germinativo: tecido de origem ovariana ou testicular, contendo células germinativas;

XVII-  treinamento: acdo presencial voltada ao desenvolvimento de habilidades
predominantemente motoras e ao aprendizado de atividades operacionais, sem dispensar a parte
cognitiva; e

XVIII- uso terapéutico: utilizagdo de células ou tecidos germinativos de um doador, para propiciar
a capacidade reprodutiva e/ou endocrina propria ou capacidade reprodutiva de terceiros.

CAPITULO I
DO FUNCIONAMENTO DE BANCO DE CELULAS E TECIDOS GERMINATIVOS
(BCTG)
Secao I
Disposicoes gerais

Art. 5° O BCTG deve apresentar licenca de funcionamento, licenga sanitdria ou alvard sanitdrio
atualizado, emitido pelo 6rgdo de vigilancia sanitdria competente, observado o disposto no
pardgrafo tnico do artigo 10 da Lei n. 6.437, de 20 de agosto de 1977, e as disposicdes legais
estaduais ou municipais complementares.

Pardgrafo tnico. O servigo que incluir em suas instalacdes um BCTG pode solicitar a inclusdo da
descricdo desta atividade na licenca sanitdria do respectivo servico, cabendo ao o6rgido de
vigilancia sanitdria competente a deliberacdo sobre esta solicitacéo.

Art. 6° O BCTG ¢ o responsavel por todos os procedimentos relacionados ao preparo das células,
tecidos

germinativos e embrides, incluindo a coleta, o transporte, o registro, o processamento, o
armazenamento, o descarte e a liberacido do material.

§1° As atividades de registro, processamento, descarte e a liberagdo do material sdo exclusivas do
BCTG, sendo vedada sua terceirizagdo.

§2° As atividades que nfio forem executadas diretamente pelo BCTG devem ser formalizadas por
meio de contrato de terceirizacdo com o prestador do servico.

§3° O prestador de servigo contratado deve possuir instalacdes, equipamentos, conhecimento
adequado, além de experiéncia e pessoal competente para desempenhar satisfatoriamente o
servico solicitado pelo contratante e atender aos requisitos técnicos e legais estabelecidos na
legislagdo vigente.
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§4° O contrato de terceirizacdo deve definir as responsabilidades e atribui¢des especificas do
contratante
E do contratado e permanecer a disposiciio para apresentacdo as autoridades sanitdrias.

§5° A terceirizacdo de atividade ndo exime o BCTG quanto ao cumprimento dos requisitos
técnicos ¢ legais estabelecidos na legislacdo vigente, respondendo solidariamente com o
contratado perante as autoridades sanitdrias quanto aos aspectos técnicos, operacionais ¢ legais
inerentes a atividade terceirizada.

Art. 7° Em caso de terceirizaclio, o estabelecimento contratado pelo BCTG que passard a exercer
as atividades devera possuir a atividade executada em sua licenca sanitdria.

Pardgrafo unico. Para a atividade de armazenamento de células, tecidos germinativos e embrides,
o contrato formalizado entre as partes deve prever o destino do material em caso de auséncia de
pagamento, conforme normas vigentes sobre o assunto.

Art. 8° Caso o BCTG encerre sua atividades, o responsdvel legal deverd responsabilizar-se pelo
destino das células, tecidos germinativos e embrides criopreservados, bem como garantir que a
documentacio do casal/doador seja mantida por um periodo minimo de 20 (vinte) anos.

Pardgrafo unico. O responsdvel legal pelo servico deve convocar todos os pacientes com

amostras/embrides criopreservados para assinar um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
especifico, prevendo o destino do material criopreservado.

Secao 11
Atribuicoes
Art. 9° Sdo atribui¢des do BCTG:

[- efetuar e garantir a qualidade do processo de selecio do paciente e/ou doador de células e
tecidos germinativos;

[I- obter Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme modelo padronizado pelo
BCTG, de acordo com a legislacdo vigente;

[1- orientar, viabilizar e proceder a coleta, quando necessario;
[V- avaliar, processar, armazenar ¢ liberar as células ou tecidos recebidos ou coletados;

V- providenciar a realizacdo dos exames laboratoriais para identificacio de possiveis contra-
indicacdes e condi¢des especiais necessdrias ao uso das amostras;

VI- fornecer todas as informacdes necessdrias a respeito da amostra a ser utilizada, respeitando o
sigilo, cabendo ao médico do paciente a responsabilidade pela sua utilizacdo, quando couber,
segundo legislacao vigente;

VII- manter arquivo préprio com dados sobre coleta, processamento, armazenamento, avaliacio,
transporte e liberagdo do material;
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VIII- enviar relatério anual com os dados quantitativos de producdo do BCTG por meio do
Sistema Nacional de Produgao de Embrides (SisEmbrio) informando:

a) o numero de ciclos realizados com pelo menos um oécito captado;
b) o nimero de odcitos produzidos;

¢) o numero de odcitos inseminados;
d) o nimero de odcitos com 2 préo-ntcleos (2PN) formados;

¢) o numero de embrides clivados;
f) o nimero de embrides transferidos a fresco;
g) o numero de embrides transferidos apds descongelamento;

h) o numero de embrides desprezados por auséncia de clivagem em periodo superior a 48h
(quarenta e oito horas).

Secao IIT
Regimento Interno

Art. 10 O BCTG deve possuir um regimento interno do qual conste:
I- finalidade;

II- organograma descrevendo a estrutura administrativa e técnico-cientifica, com definicdo do
responsdvel legal e do responsavel técnico;

[1I- relacdo nominal, acompanhada da correspondente assinatura de todo o pessoal administrativo
e técnico-cientifico, indicando a qualificacio, as funcdes e responsabilidades do responsavel
técnico e dos demais profissionais do servigo.

Pardgrafo tnico. As funcgdes de responsdvel legal e responsdvel técnico poderiio ser exercidas pelo
mesmo profissional.

Secao IV
Manual Técnico Operacional

Art. 11. O BCTG deve possuir Manual Técnico Operacional, definindo com detalhes todos os
procedimentos de selecio de doadores e pacientes, coleta, transporte, processamento,
armazenamento, liberacdo, descarte, registros e outros que se fizerem necessdrios, sob a forma de
instrugdes escritas.

§1° Este documento deve estar acessivel, a qualquer momento, a todos os funciondrios e
permanecer disponivel nas formas impressa ou eletronica, nos respectivos setores do servigo.
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§2° O cumprimento das disposicdes contidas no manual técnico operacional € obrigatério para
todos os profissionais do BCTG.

§3% O Responsdvel Técnico deve assegurar que todos os procedimentos descritos no manual
técnico operacional sejam compreendidos e implementados no BCTG.

§4° Caso o servico utilize a forma eletrobnica do manual, deve existir pelo menos uma copia
impressa no servico.

Art. 12. O manual técnico operacional deve ainda:

[- definir as atribuicdes dos profissionais para cada procedimento;

II- conter as condutas frente as ndo-conformidades;

I1I- conter as normas de biosseguranga, tais como:

a) condutas de seguranca bioldgica, quimica, fisica, ocupacional e ambiental;

b) instrucoes de uso para os equipamentos de protecdo individual — EPI e coletiva -EPC;

¢) procedimentos em caso de acidentes; e

d) manuseio e transporte de amostra bioldgica.

Pardgrafo unico. O manual a que se refere o capur deste artigo deve ser revisado anualmente ou
em prazo inferior, sempre que necessdrio, bem como permanecer atualizado e devidamente

assinado e datado pelo Responsavel Técnico.

Secao V
Recursos Humanos

Art. 13 A responsabilidade técnica pelo BCTG deve ficar a cargo de profissional de nivel superior
com treinamento em reproducdo humana assistida, legalmente habilitado e com registro no
respectivo conselho de classe.

Art. 14 O BCTG deve contar, na drea técnica, com recursos humanos com formacido de nivel
superior, observada a regulamentacdo profissional respectiva, e treinamento comprovado para
atuar na area de embriologia humana, processamento e controle da qualidade de procedimentos
realizados em BCTG.

] ] CAPITULO ITI i
DOS CRITERIOS TECNICOS E OPERACIONAIS PARA SELECAO DE DOADORES E
PACIENTES

Art. 15 A doagdo de células, tecidos germinativos e embrides deve respeitar os preceitos legais e
éticos sobre o assunto, devendo garantir o sigilo, a gratuidade e a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido:
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§1° Toda a informacdo relativa a doadores e receptores de células, tecidos germinativos e
embrides deve ser coletada, tratada e custodiada no mais estrito sigilo.

§2° Ndo pode ser facilitada nem divulgada informacdo que permita a identificacdo do doador ou
do receptor.

§3° Na doagdo anonima, o receptor ndo pode conhecer a identidade do doador, nem o doador a do
receptor.

§4° As autoridades de vigilancia sanitdria podem ter acesso aos registros para fins de inspe¢do e
investigacdio.

§5° Em casos especiais, por motivo médico ou juridico, as informagoes sobre o doador ou receptor
podem ser fornecidas exclusivamente para o médico que assiste o receptor, resguardando-se a
identidade civil do doador.

§6° A doagdo ndo pode ser remunerada.

Art. 16 Os projetos de pesquisa envolvendo o uso de células, tecidos germinativos e embrides
somente podem ser desenvolvidos apds aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da

instituicdo (CEP) e pela Comiss@o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Pardagrafo unico. Os projetos de pesquisa desenvolvidos s6 poderdo ocorrer apds o consentimento
do doador, conforme legislagao vigente.

Art. 17 O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido deve ser obtido antes da coleta da
amostra, por escrito, e assinado pelo médico e pelos pacientes ou doador.

Paragrafo tnico. Os procedimentos s poderdo ser executados pelo BCTG apés a assinatura do
consentimento pelo doador e pacientes.

Art. 18 O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido deve ser redigido em linguagem clara e
compreensivel e deve conter, quando couber:

I- autorizacdo para realizac¢do dos procedimentos de reproducio humana assistida;
II- autorizacdo para transferéncia de embrioes;

[1I- autorizagao para criopreservagao das amostras ¢ embrides;

IV- autorizacdo para doacio de odcitos, para doagdo de s€émen e para doacdo de embrides com fins
terapéuticos;

V- autorizacdo para descartar as amostras que ndo atenderem aos critérios para armazenamento ou
uso posterior pelo BCTG;

VI- autorizagiio para a coleta de sangue para a realizacdo dos testes obrigatdrios pela legislacao e
outros descritos pelo BCTG;

VII- autorizacdo da paciente receptora, no caso de recebimento de odcitos doados a fresco,
contendo informacodes claras sobre o risco de contrair doencas infecciosas;
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VIII- manifestacdo da vontade de doar ou ndo o material para projetos de pesquisa que tenham
sido previamente aprovados por Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e pela Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP).

Pardgrafo unico. Na hipétese do inciso IIT deste artigo, os pacientes devem ser informados da
reducio da viabilidade das amostras e embrides descongelados, bem como da possibilidade de
contaminagio cruzada entre as unidades congeladas, com risco de contrair doencgas infecciosas;

Art. 19 E candidato a doacdo de células e tecidos germinativos e embrides individuo que satisfaca
pelo menos as seguintes condi¢oes:

[- maioridade civil;
II- concordar em realizar uma avaliacio médico-laboratorial;
III- concordar em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

IV- se doador de sémen, concordar em realizar os testes para marcadores de doencas infecto-
contagiosas, conforme artigos 21 e 22;

V- se doadora de odcito, concordar em realizar os testes para marcadores de doencas infecto-
contagiosas, conforme artigos 21 e 22;

VI- se doador de embrides, concordar em realizar os testes para marcadores de doencas infecto-
contagiosas, conforme artigos 21 e 22.

§1° Os testes a que se refere o inciso IV deste artigo devem ser repetidos num prazo nunca inferior
a 6 (seis) meses, no caso de serem realizados por sorologia.

§2° Doadoras de odcito a fresco ndo sido submetidas a quarentena nem & repeticdo dos testes em
prazo de 6 (seis) meses, devendo os resultados dos testes laboratoriais ter prazo maximo de 30
(trinta) dias antes do procedimento da coleta oocitdria.

§3° Caso haja doacgdo de odcitos criopreservados, os testes para marcadores de doengas infecto-
contagiosas, conforme art. 21, devem ser repetidos num prazo nunca inferior a 6 (seis) meses, no
caso de serem realizados por sorologia.

§4° Caso haja doacdo de embrides criopreservados para uso terapéutico, estes testes devem ser
repetidos num prazo nunca inferior a seis meses, no caso de serem realizados por sorologia.

§5° Caso sejam realizados testes de dcido nucléico (NAT), os prazos de que tratam os §§ 1°, 3¢
4° devem respeitar as instrugdes do fabricante quanto ao periodo minimo necessario a deteccdo do
agente.

Art. 20 Os doadores de sémen, odcitos e embrides devem ser selecionados com base em sua idade
e condi¢do clinica.

§1° A aplicacdo do questiondrio de triagem dos doadores deve ser realizada por profissional de
nivel superior, treinado e qualificado.
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§2° A entrevista do potencial doador devera considerar condicdes fisicas ¢ mentais debilitantes,
doengas graves, doencas genéticas e outras condi¢des clinicas que contraindiquem a doacio,
conforme protocolos definidos pelo servigo.

§3° E critério de exclusdo de doadores as seguintes condi¢des a triagem laboratorial reagente para
as seguintes infecgdes transmissiveis:

[-sifilis;

[I- HIV 1;

[I- HIV 2;

IV- Hepatite B;

V- Hepatite C;

VI- HTLV I e II;

VII- Chlamydia trachomatis;

VIII- Ureaplasma urealyticum;

IX- Mycoplasma hominis;

X- Neisseria gonorrhoeae e

XI- bactérias aerdbias.

Art.21 Para a selecdo de doadores e pacientes devem ser realizados testes laboratoriais para:
I-Sifilis;

[I- Hepatite B (HBsAg e anti-HBc¢);

I1I- Hepatite C (anti-HCV);

IV-HIV 1 e HIV 2;

V- HTLV Ie I

Pardgrafo dnico. Caso algum resultado soroldgico seja reagente, o BCTG deve comunicar
imediatamente ao doador, e encaminha-lo a um servico de assisténcia especializado, para que
sejam tomadas as medidas cabiveis.

Art. 22 Devem ser realizados exames para a deteccdo de Chlamydia trachomatis, Ureaplasma

urealyticum, Mycoplasma hominis, Neisseria gonorrhoeae e bactérias aerdbias em doadores de
sémen, odcitos e tecidos ovariano e testicular.
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Art. 23 Pacientes que realizam procedimentos com células e tecidos germinativos para uso proprio
devem satisfazer as seguintes condicdes:

I- indicagdo clinica do procedimento;

[I- assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo paciente ou seus responsaveis
legais:

M- realizacdo da triagem laboratorial, como descrito no art. 21.

Art. 24 O paciente serd informado dos resultados dos exames, ¢ em caso de resultados positivos,
decidird pelo processamento e/ou criopreservacdo do material.

Art. 25 Caso os pacientes optem pela doagdo, apds utilizadas amostras para uso proprio, os
critérios de triagem clinica, laboratorial e microbioldgica devem seguir o disposto nos arts. 19, 20,
21 e 22 deste regulamento.

Art. 26 Os testes de triagem sorolégica e microbioldgica podem ser feitos por laboratério préprio
ou por laboratério terceirizado e que atenda as exigéncias legais para o seu funcionamento.

§1° Os testes de triagem laboratorial devem ser realizados por laboratérios qualificados pelo
BCTG.

§2° Em caso de sémen doado, as amostras sanguineas para triagem laboratorial deverdo ser
obtidas no mesmo dia da coleta do sémen do doador.

CAPITULO IV
DA INFRA-ESTRUTURA E DAS CARACTERISTICAS DOS AMBIENTES E
EQUIPAMENTOS DOS BCTG

Art. 27 O BCTG deve ser constituido por ambientes numa disposicdo que permita o fluxo
independente dos malteriais, amostras e profissionais, de acordo com a Resolu¢do da Diretoria
Colegiada Anvisa n°® 50, de 21 de fevereiro de 2002, que dispde sobre o Regulamento Técnico
destinado ao planejamento, programacéo, elaboracdo, avaliacdo e aprovacio de projetos fisicos de
estabelecimentos assistenciais de saide ou a que vier a substitui-la, bem como as exigéncias
especificas contidas nesta resolugdo e demais legislagdes vigentes.

Art. 28 Quando o BCTG estiver instalado em um estabelecimento assistencial de sadde, ele
poderd utilizar a infra-estrutura geral deste servico, como sanitdrios, central de material
esterilizado, depdsito de material de limpeza, entre outros.

Art. 29 O BCTG deve possuir sistema de energia elétrica de emergéncia de acordo com a
Resolucio de Diretoria Colegiada ANVISA n” 50, de 2002, ou a que vier a substitui-la.

Pardgrafo unico. Para todos os ambientes devem ser utilizados sistemas de energia elétrica de
emergéncia classificados como Classe > 15, Grupo 0, exceto a sala de processamento e o

laboratorio de fertilizacdo in vitro, que devem ser classificados como Classe 15, Grupo 0.

Art. 30. A sala de coleta de od6citos e de tecidos ovariano e testicular deve apresentar:
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I - sistema de climatizacio com pressio positiva em relacdo aos ambientes adjacentes;

IT - manutenc¢io de temperatura entre 23° C a 27° C;

[T - umidade relativa 40% a 70%:

IV - vazio minima de ar exterior de 6 (m3/h)/m2;

V - vazdo minima de ar total de 18 (m3/h)/m2; e

VI - filtragem minima de insuflamento classe G4.

Pardgrafo tnico. A sala a que se refere o “caput” deste artigo deve possuir ainda dimensdes
equipamentos, instrumental, materiais e farmacos que permitam a realizacdo dos procedimentos

de coleta com seguranca, bem como o atendimento em casos de situacdes de agravo a saude.

Art. 31 Caso haja uso de anestésicos durante o procedimento de coleta, a sala de coleta deve,
ainda, estar equipada, no minimo, com:

I- 1 (um) posto de utilizagdo de oxigénio medicinal;

II- 1 (um) posto de utilizagcdo de ar medicinal, e

III- equipamentos, instrumental, materiais e fdarmacos que permitam a realizacio dos
procedimentos de anestesia e coleta com seguranca, bem como o atendimento em casos de
situacoes de agravo a sadde.

§1° Os postos de utilizacdo devem ser instalados conforme descrito na Resolucido de Diretoria
Colegiada ANVISA n° 50, de 2002, que estabelece Normas para Projetos Fisicos de
Estabelecimentos Assistenciais de Satide, ou a que vier a substitui-la.

§2? O paciente anestesiado deve permanecer monitorizado até o0 momento de sua liberacéo.

§ 3” A coleta de odcitos pode ser realizada em centro cirtirgico ambulatorial.

Art. 32 A sala de coleta de sémen deve garantir o conforto e a privacidade do paciente/doador e
o
possuir um sanitdrio com acesso exclusivo.

Art. 33 A sala de apoio administrativo deve ser destinada a realizar servi¢os de documentacio e
informacdo em satde.

Art. 34 O BCTG deve possuir vestidrio de barreira no acesso as salas técnicas e a sala de coleta
oocitdria, dotado de lavatdrio e drea de paramentagio.

§ 1° As salas técnicas (sala de processamento e/ou laboratério de FIV) e a sala de coleta oocitaria
podem compartilhar o mesmo vestidrio de barreira.

§ 2° Caso o BCTG possua sala de coleta oocitdria, deve haver drea com lavabo cirdrgico,
localizada entre o vestidrio de barreira e a sala de coleta.
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Art. 35. Caso a sala de processamento de sémen seja separada do laboratério de fertilizacdo in
vitro, deve possuir:

[ - sistema de climatizacdo com condic¢des de controle da temperatura entre 21°C a 27°C;

IT - umidade relativa do ar entre 40% a 70%; e

[I - filtragem minima no insuflamento com filtros G3.

Art. 36 Caso o armazenamento das células ou tecidos seja efetuado em tanques de nitrogénio
liquido, ou haja um sistema de seguranca com nitrogénio liquido para congelador com
temperatura igual ou inferior a 135°C negativos, a sala de criopreservagdo/armazenamento deve
possuir:

I - visualizacdo externa do seu interior;

[I- sistema exclusivo de exaustdo mecanica, para dilui¢io dos tragos residuais de nitrogénio, que
possibilite a exaustdo forcada de todo o ar da sala de criopreservacdo e armazenamento, com
descarga para o ambiente externo do prédio; e

I1- sensor do nivel de oxigénio ambiental com alarmes sonoro e visual.

§1° O sistema de exaustao mecanica deve manter uma vazao minima de ar total de 75 (m3/h)/m?2.

§2° O ar de reposicdo deve ser proveniente dos ambientes vizinhos ou suprido por insuflacdo de ar
exterior, com filtragem minima com filtro classe G1.

§3° As grelhas de captagdo do sistema de exaustdo mecdnica devem ser instaladas préximas ao
piso.

Art. 37 Caso o armazenamento seja efetuado em congelador acionado por energia elétrica ou que
faga uso de nitrogénio, com temperatura igual ou inferior a 135°C negativos, a drea de
armazenamento deve contar com controle de temperatura ambiental.

Art. 38 O laboratério de fertilizago in vitro deve possuir:

I-sistema de climatizacdo que mantenha pressdo positiva em relacdo aos ambientes adjacentes;
[I-condi¢des de controle da temperatura entre 23°C a 27°C;

[1I- umidade relativa do ar de 40% a 70%;

[V- vazio minima de ar total de 45(m3/h)/m2;

V- vazdo minima de ar exterior de 15(m3/h)/m2 ¢;

VI- filtragem minima no insuflamento com filtros G3+carvao ativado+F8.
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§ 1° O ambiente a que se refere o capur deste artigo ndo deve possuir qualquer instalacdo
hidrossanitdria, tais como pias, ralos ou lavatorios.

§ 2° O insuflamento de ar do sistema de climatizacdo da sala a que se refere o caput deste artigo
deve ser efetuado de forma a ndo interferir no fluxo do equipamento utilizado para a manipulacio
de amostras.

Art 39 A manipulacdo das amostras deve ser efetuada em uma drea limpa classificada, no minimo,
como ISO Classe 5, segundo a Resolucio de Diretoria Colegiada da ANVISA n” 50, de 2002, ou a
que vier a substitui-la, e, para a obtencido dessas condigoes, o BCTG deve utilizar uma das
seguintes opgoes:

I- cabine de seguranca bioldgica Classe I Tipo A;
II- médulo de fluxo unidirecional ; ou

II- sala classificada, como ISO classe 5 no minimo, segundo as orientacdes da Resolugdo de
Diretoria Colegiada ANVISA n® 50, de 2002, ou a que vier a substitui-la.

Pardgrafo tnico. No caso do inciso III deste artigo, o0 BCTG deve obrigatoriamente possuir uma
antecamara de acesso a sala de processamento.

Art. 40 O procedimento de transferéncia de embrides humanos pode ser realizado na sala de coleta
oocitdria, em centro cirtirgico ambulatorial ou em consultério ginecolégico destinado para tal
finalidade.

Pardgrafo unico. Caso a transferéncia de embrides seja realizada em pacientes sob anestesia, o
procedimento deve ocorrer exclusivamente na sala de coleta oocitdria ou em centro cirdrgico
ambulatorial.

Art. 41 Séo requisitos minimos adicionais dos ambientes e equipamentos do BCTG:

I- possuir os equipamentos e instrumentos especificos e em quantidade necessdria ao atendimento
de sua demanda;

[I- manter instrucdes escritas e atualizadas, referentes ao uso dos equipamentos disponiveis aos
funciondrios do setor, as quais devem ser complementadas por manuais do fabricante em lingua
portuguesa;

[II- manter e implementar um programa de manutencdo preventiva e corretiva, onde conste um
cronograma de intervencio:e

IV- manter os equipamentos de medi¢do calibrados mantendo os respectivos registros;
Pardgrafo unico. Todas as intervencdes realizadas nos equipamentos devem ser registradas

sistematicamente, informando o dia, o responsédvel pela intervencdo, a descricio da intervengio e
em caso de substituicdo de pecas, a lista das pecas substituidas.



86

CAPITULO V
DA COLETA, PROCESSAMENTO, CRIOPRESERVA CAO, ARMAZENAMENTO,
LIBERACAO E TRANSPORTE DAS CELULAS, TECIDOS GERMINATIVOS E
EMBRIOES

Art. 42 Todos os procedimentos criticos realizados no BCTG, desde a coleta até a liberagdo das
células, tecidos germinativos e embrides devem ser validados.

Pardgrafo unico. A validacdo deve ser realizada com base em estudos desenvolvidos pelo préprio
servigo ou em informagdes publicadas de procedimentos ja estabelecidos por estudos clinicos.

Art.43 Todos os materiais utilizados e que mantenham contato com as células ou tecidos
germinativos, devem ser estéreis, apirogénicos, nio citotoxicos e, quando couber, de uso unico,
devendo ser registrados a respectiva origem e o nimero de lote.

§ 1° Os materiais e reagentes que mantenham contato com as células, tecidos germinativos e
embrides devem estar regularizados junto a Anvisa.

§2° Os materiais passiveis de processamento devem seguir o disposto em legislacdo especifica
vigente.

Art. 44 As células ou tecidos coletados e rotulados podem ser mantidos, temporariamente, até o
processamento nas seguintes condigdes:

[ — sémen e espermatozoéides: temperatura entre 25°C e 37°C, no méaximo por até 2 (duas) horas
ou em periodo superior validado pelo BCTG;

[1- od6cito e embrides: temperatura de 37°C + 0,2°C, em prazo validado pelo BCTG;

II1- tecido ovariano e tecido testicular: temperatura de 4°C + 2°C, por um periodo de 24 horas ou
periodo superior validado pelo BCTG.

Art. 45 Deve ser atribuida, a cada amostra coletada, uma identificacdo numérica ou alfanumérica.

§1° A identificacdo de que trata este artigo deve acompanhar toda a documentacdo do doador ou
paciente, e o material, permitindo sua identificacdo e rastreabilidade, desde a coleta até a
disponibilizacdo das células, tecidos germinativos e/ou embrido.

§2° O material usado para a identificacdo das amostras deve ser impermedvel e resistente a baixas
temperaturas.

Art. 46 Todo o processamento das células ¢ tecidos germinativos ¢ embrides deve ocorrer
exclusivamente em drea classificada como ISO Classe 5 (Classe 100), conforme especiticado no
art. 39 e obedecer as praticas de manipulacdo asséptica.

Pardgrafo unico. A manipulacdo dos materiais, meios ou solu¢des de cultura/preservacao de
células, tecidos germinativos e embrides humanos também deve ser efetuada em drea classificada
como ISO Classe 5 (classe 100).
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Art. 47 Nio € permitido o processamento simultineo de amostras de mais de um paciente/doador
no mesmo ambiente.

Art.48 O BCTG deve registrar, em formuldrio padronizado, a execucdo do processamento de cada
amostra, com as seguintes informacoes:

I- identificacdo da amostra;

II- data e hora do inicio do processamento;

III- parametros qualitativos iniciais;

IV- método de processamento;

V- parametros qualitativos finais;

VI- data e hora do término do processamento; e
VII- identificacdo do executor do processamento.

Art. 49 A criopreservacdo das amostras deve ocorrer o mais precocemente possivel, com descri¢ao
do procedimento em instrucdes escritas e validado pelo BCTG.

§1° O BCTG deve ter reservatorios ou containers especificos para o armazenamento de sémen,
tecidos germinativos, oécitos, quando couber, e embrides.

§2° O BCTG deve manter registros da avaliacdo da viabilidade de cada amostra descongelada para
uso.

§3” As amostras criopreservadas devem ser depositadas em um local fixo e pré-determinado que
permita a sua localizacio com facilidade, rapidez e seguranca

§4° Caso o BCTG realize atividades com doadores deverd haver congeladores ou reservatorios
especificos e exclusivos para amostras processadas e ainda ndo liberadas (em quarentena) e para
amostras liberadas.

Art. 50 O BCTG deve desenvolver um sistema de gerenciamento de risco que previna
contaminagdo cruzada das amostras ndo liberadas (em quarentena).

Pardgrafo tnico. O BCTG deve possuir instrugdes escritas que contenham as medidas a serem
adotadas com o container de quarentena caso alguma amostra seja positiva para os exames da
triagem laboratorial exigidas nos artigos 21 e 22.

Art. 51 Deve ser mantido registro didrio das condicdes dos equipamentos, refrigeradores ou
congeladores, documentando a temperatura e o nivel de CO2 (para incubadora).

§1° A verificacdo e o registro da temperatura e do nivel de CO2, quando couber, devem ser
realizados, a intervalos mdximos de 12 h (doze horas) para os equipamentos que ndo disponham
de registrador automadtico ou em prazos superiores, desde que devidamente validados pelo BCTG.
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§2° Os registros devem ser assinados e periodicamente revisados por uma pessoa qualificada;

§3° Os alarmes devem ser testados, e deve haver um procedimento escrito, definindo a conduta a
ser tomada em relagdo ao armazenamento das amostras, em caso de falta de energia ou de defeito
nos equipamentos de estocagem;

§4° O BCTG deve dispor de um sistema de seguranca, incluindo monitoramento da temperatura
dos equipamentos de armazenamento, alarmes em casos de mau funcionamento, ou temperaturas
excedendo os limites permitidos, e instrucdes de procedimentos corretivos de emergéncia, bem
como plano de remogio do material em casos de sinistros.

Art. 52 O volume de nitrogénio liquido, nos reservatorios deve ser controlado e registrado duas
vezes por semana ou em prazos superiores, desde que devidamente validados pelo BCTG.

Art. 53 O BCTG deve realizar controle microbiolégico de ambientes e equipamentos (incubadora
de CO?2) utilizados para o processamento das células, tecidos germinativos e embrides.

Pardgrafo unico. O controle microbiolégico dos ambientes e da incubadora de CO2 deverd ser
realizado semestralmente ou a intervalos de tempo menores, de acordo com protocolos validados
pelo BCTG.

Art. 54 A amostra somente podera ser liberada se atendidas as seguintes condic¢oes:

I- observincia dos critérios de triagem clinica, laboratorial e microbiologica;

[I-compatibilidade com os pardmetros minimos de viabilidade da amostra definidos pelo BCTG; e

[I- a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do paciente ou doador.

Art. 55 O transporte das amostras deve ser validado e realizado de acordo com as especificacoes
técnicas fornecidas pelo BCTG.

§ 17 O transporte das amostras ndo criopreservadas deve ser feito em recipiente térmico que
mantenha a temperatura interior especifica para cada tipo de amostra, segundo o art.44 desta
Resolucdo.

§2° A amostra ou os embrides criopreservados devem ser acondicionados em reservatorios
identificados e com o material refrigerante adequado para a preservacdo das caracteristicas e
funcdes biolégicas da amostra ou do embrido.

§3° A irradiagcdo do material € expressamente proibida.

§4° No lado externo do recipiente térmico, ou no caso de embalagem externa, deve constar o aviso
“MATERIAL BIOLOGICO HUMANO. NAO SUBMETER A RADIACAO (RAIOS X)™.

§5° As amostras ou os embrides transportados devem ser acompanhados de termo de transporte
assinado pelo responsdvel pelo acondicionamento e embalagem, informando o tipo de amostra
transportada, data e hora do acondicionamento, servico de origem e destino e recomendacdes
complementares.
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§6° Todos os registros referentes ao transporte devem ser mantidos durante todo o periodo de
armazenamento do material e por um periodo minimo de 5 anos apds a sua utilizag@o terapéutica.

CAPITULO VI
DA COLETA, PROCESSAMENTO, CRIOPRESERVACAO,
ARMAZENAMENTO, LIBERACAO E TRANSPORTE DAS CELULAS E TECIDOS
GERMINATIVOS COM RESULTADO REAGENTE PARA DOENCAS INFECCIOSAS.

Art. 56 Caso o BCTG trabalhe com amostras provenientes de pacientes com resultado positivo
detectado na triagem laboratorial descrita nos artigos 21 e 22, as salas/ambientes de coleta,
processamento e criopreservacdo das amostras e/ou dos embrides poderdo ser os mesmos, desde
que se cumpram normas de biosseguranca adequadas & manipulacdo de amostras contaminadas.

Pardgrafo tnico. O BCTG deve possuir instrugcdes escritas especificas para a realizacio de
atividades com amostras com resultado reagente para doengas infecciosas, bem como para os

processos de limpeza e desinfeccio dos materiais, equipamentos e ambientes.

Art 57. Amostras para uso proprio, com resultados reagentes para infeccdes transmissiveis, devem
ser armazenadas em reservatorios de nitrogénio liquido exclusivo para amostras contaminadas.

§1° Devem existir reservatorios exclusivos para cada tipo de resultado reagente, considerando
inclusive os resultados reagentes com coinfecgdes.

§2° Se as amostras criopreservadas com resultado reagente para infeccdes transmissiveis forem
acondicionadas no mesmo reservatério das amostras com resultados nao reagentes/negativos, deve

ser utilizado um sistema de embalagem externa ou equipamento que garanta a protecio das
demais amostras.

CAPITULO VII
DOS REGISTROS E ARQUIVOS
Art. 58 O BCTG deve manter disponivel, por todo o periodo de armazenamento das amostras, e
por um periodo minimo de 20 (vinte) anos apds a sua utilizagdo terapéutica, arquivos de

documentos e registros relativos a:

I- dados dos pacientes e do doador com identificacio numerica ou alfanumérica da amostra
coletada;

[1- dados com a caracteristica do doador;

[I- dados da triagem clinica;

IV- dados da coleta das células ou tecidos germinativos;
V- dados de acondicionamento e transporte;

VI- processamento, Criopreservagﬁo € armazenamento;
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VII- resultados das triagens soroldgica e microbioldgica e de viabilidade;

VIII- data e motivo do descarte das amostras, quando couber;

[X- Termos de Consentimento Livre e Esclarecido;

X- relatorio médico da realizagdo ou ndo do procedimento de reproducdo humana assistida, com
identificacdio da receptora; e

XI- resultado da gestagdo.

Art. 59 Os arquivos de registros podem ser mantidos em meio eletrénico, microfilmagem ou em
livros de registro manual.

Pardgrafo tnico. No caso de uso de informdtica ou microfilmagem, os dados devem ser

armazenados em duas copias e o0 BCTG deve comprovar que o sistema ndo permite fraudes ou
alteracoes de dados.

CAPITULO VIII
DA GARANTIA DA QUALIDADE

Art.60 O BCTG deve manter um sistema de gestio da qualidade, o qual deve estar documentado,
ser de conhecimento do pessoal administrativo e técnico-cientifico e incluir:

[ - aequipe técnica e os recursos necessdrios para o desempenho de suas atribuicdes;
II - a protecdo das informacdes confidenciais;

III - a supervisdo do pessoal técnico por profissional de nivel superior legalmente habilitado
durante todo o periodo de funcionamento do servico;

IV- treinamento periddico de pessoal;

V - os equipamentos, instrumentos e materiais, reagentes e produtos para diagnéstico de uso in
vitro utilizados, bem como sua qualificacio e verificagdo antes de entrar em uso;

VI - a utilizaclo de técnicas conforme recomendacdes do fabricante dos equipamentos e produtos
ou conforme validacio realizada pelo servico;

VII — a realizacdo de procedimentos, com base em protocolos definidos, e validados quando
couber;

VIII- procedimentos para deteccdo, registro, correcao e prevencao de erros e ndo conformidades;
IX- a rastreabilidade de todos os seus processos €;

X- auditorias internas periddicas, para verificar conformidade com as normas técnicas.
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Pardgrafo tinico. Os resultados dos procedimentos descritos no inciso VIII deste artigo devem ser
analisados e, quando estiverem fora dos critérios predefinidos, devem ser realizadas acdes para
corrigir 0 problema e evitar resultados incorretos, mantendo-se os registros das ndo-
conformidades e das medidas adotadas.

CAPITULOIX
DO DESCARTE DE RESIDUOS

Art.61 O descarte de amostras de células ou tecidos germinativos e de residuos de laboratorio do
BCTG deve estar descrito no Plano de Gerenciamento de Residuos de Servicos de Sautde
(PGRSS), e deverd ser feito de acordo com as normas vigentes.

CAPITULO X
DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 62 Os estabelecimentos abrangidos por esta Resolucio terdo o prazo de 120 (cento e vinte)
dias contados a partir da data de sua publicacdo para promover as novas adequacdes necessdrias
ao Regulamento Técnico por ela aprovado.

Pardgrafo tinico. A partir da publicacdio desta Resolucdo, os novos estabelecimentos e aqueles que
pretendam reiniciar suas atividades, devem atender na integra as exigéncias nela contidas,
previamente ao seu funcionamento.

Art.63 O descumprimento das disposicdes contidas nesta Resolucdo constitui infracdo sanitdria,
nos termos da Lei n° 6.437 de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil,

administrativa e penal cabiveis.

Art. 64 Fica revogada a Resolucdo da Diretoria Colegiada da Anvisa- RDC n° 33, de 17 de
fevereiro de 2006.

Art. 65 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicacido, produzindo efeitos, em relagdo
ao art. 64, em 120 (cento e vinte) dias contados da data da sua publicacio.
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