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DECLARACAO SOBRE ESTUDOS GENETICOS NA INFERTILIDADE

Foi solicitada a opinido do Conselho Nacional de Procriagdio Medicamente Assistida (CNPMA)
acerca da necessidade de fazer constar da lista de exames complementares de diagnéstico que
podem ser prescritos nas Unidades de Satide os exames genéticos necessdrios para a correcta
orientacdo clinica de muitos casais em situagdo de infertilidade, nomeadamente, os cariotipos,
o estudo da fragmentacdo do ADN dos espermatozdides e estudo cromossémico dos

espermatozdides por FISH.

Dada a relevéncia da situagdo em causa, apesar de bem saber que a questdo ultrapassa as
suas competéncias, antes se inserindo na gestdo do Servico Nacional de Saide, o Conselho

aceitou discutir essa temdtica.

Na verdade, na sua dimensdo gestiondria, trata-se apenas de determinar quem é que no
dmbito do sistema nacional de satde é competente para validar uma decisGo médica que
aconselha a realizagiio de exames genéticos como meios complementares de diagnostico de

infertilidade.

Todavia, a sua manifesta ligagdo com as questbes do direito de acesso @ procriagdo
medicamente assistida justifica a atencdo do CNPMA, ao abrigo da sua competéncia genérica
de prontncia sobre as “questdes éticas, sociais e legais da PMA” (v. art.2 30%/1 da Lei n?®

32/2006, de 26 de Julho).

Efectivamente, a importdncia desta questdo decorre, desde logo, do seu impacto negativo na

qualidade da prestacdo de cuidados de saude aos utentes, a saber:

No plano organizativo, obrigando os utentes a andar de consulta em consulta para obter
um resultado de natureza burocrdtica: obter uma credencial administrativa que autorize a
realizacGo de determinados exames complementares de diagndstico;

No plano financeiro, provocando a realizacdo de despesas excepcionais com deslocagdes
desnecessdrias, porque evitdveis;

No plano econémico, com a perda do rendimento de dias de trabalho;
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No plano social, com os incomodos que provoca e com o aumento dos sentimentos de
ineficdcia do sistema que estimula;

No plano juridico por dificultar, de forma passivel de juizos de censura juridico-
constitucional, o direito de acesso aos cuidados de satde, especialmente & procria¢éo

assistida.

Para além disso, a necessidade da tomada de posicdo por parte do CNPMA decorre também
dos impactos negativos que a situagdo pode ter no funcionamento do Servico Nacional de

Saude, a saber:

De natureza operacional, consequentes da sobrecarga de trabalho nas consultas de
infertilidade dos Hospitais;

De natureza financeira, na medida em que a sobrecarga de trabalho nas consultas agrava
o0s custos de funcionamento do sistema;

De natureza burocrdtica, na medida em que essa sobrecarga de trabalho e de encargos

néio se traduz em qualquer mais-valia na prestagdo dos cuidados médicos aos utentes.

Nessa conformidade e unicamente com os objectivos supra enunciados, o CNPMA
solicita que sejam tomadas as medidas que permitam ultrapassar rapida e

eficazmente esta dificuldade, tendo para o efeito aprovado a seguinte Declaracdo:

O conhecimento das situaces de origem genética - génica e cromossémica - que produzem
infertilidade e, sobretudo, a capacidade de as interpretar correctamente, é de importancia
indiscutivel para uma pratica médica correcta. Isto porque, ao contrario das outras inimeras
causas de infertilidade resultantes da acgdo nefasta de agentes bioldgicos, quimicos ou fisicos
e cujo combate, em regra, terd uma tradugdo positiva em termos individuais e de espécie, a

infertilidade de causa genética poderd constituir um mecanismo bioldgico automdtico de
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eliminacdo de genes ou cromossomas anémalos pelo que a hipétese da sua resolugdo deve ser

exaustivamente analisada e ponderada.

Os éxitos e os fracassos reprodutivos da espécie humana estdo também intimamente
relacionados com a constituicio cromossémica dos produtos de concepgdo. Muiltiplos
trabalhos tém demonstrado a importdncia das anomalias cromossémicas na infertilidade,
nomeadamente de causa masculina, embora nem sempre haja acordo quanto a incidéncia
destas anomalias, o que resulta fundamentalmente dos diferentes critérios usados na selec¢do
dos doentes estudados. Um estudo realizado no Servigo de Genética da Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto (FMUP) revelou, em 404 homens inférteis, anomalias cromossémicas
de nimero em 3,2% dos doentes (S. Klinefelter: 2,5%, 47,XYY: 0,7%) e anomalias
cromossomicas de estrutura em 3,0% (translocagbes robertsoneanas: 1,7%, translocagdes
reciprocas: 0,5%, inversdes pericéntricas: 0,7%). Este estudo mostrou também a associagdo
entre a frequéncia das anomalias cromossdmicas e a concentragdo de espermatozdides, sendo
a frequéncia das cromossomopatias tanto maior quanto menor é o numero de
espermatozoides (na azoospermia: 15,1%; com concentracdes inferiores a 10 milhdes/ml:

8,0%; com concentracfes iguais ou superiores a 10 milhdes/ml: 2,0%).

Se esta diferenca da frequéncia de anomalias cromossémicas permite esperar com maior
probabilidade uma anomalia cromossémica nos azoospérmicos e oligozoospérmicos, por outro
lado demonstra que o homem infértil, mesmo que normozoospérmico, terd uma
probabilidade pelo menos 3-4 vezes superior a esperada na populagdo geral de possuir uma

cromossomopatia (incidéncia das cromossomopatias na populacdo geral: 0,5-0,7%).

Estas observagdes permitem afirmar que a indicacdo correcta para realizar o cariétipo é a

infertilidade masculina e ndo qualquer dos pardmetros definidos no espermograma.

No entanto, a indica¢do da realizagdo do cariétipo de linfécitos de alta resolucdo deve assumir
um caracter ainda mais abrangente, isto é, ndo apenas nos homens inférteis mas em ambos os
membros do casal quando ha abortamentos espontdneos de repeticdo (dois ou mais) ou

quando vdo ser submetidos a um tratamento de procriacdo medicamente assistida (PMA). De
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facto, estd descrita uma frequéncia de anomalias cromossémicas significativamente maior

(cerca de 5 a 10 vezes) nos casais inférteis relativamente a populagdo geral. Com base neste
conhecimento consolidado, vérias sociedades cientificas internacionais publicaram guidelines
que recomendam a realizagdo do cari6tipo a ambos os membros dos casais candidatos a

realizacdo de qualquer técnica de PMA.

0 estudo do cariétipo do casal infértil, para além de poder fazer um diagnéstico etiolégico da
infertilidade, podera proporcionar elementos muito importantes para a definicdo prognostica
e orientacio terapéutica (que pode incluir a contra-indicagdo para a realizacdo da PMA com os
gametas de um dos membros do casal, por exemplo, no caso de uma translocagdo reciproca

entre cromossomas homologos).

0 estudo cromossémico dos espermatozoides por FISH (Fluorescence In Situ Hybridization), ao
permitir determinar o numero de alguns cromossomas (em regra, o 13, 18, 21, X e Y), esta
indicado na avaliacdo dos portadores de anomalias cromossémicas de estrutura, nos casos de
bloqueio embriondrio ou de um aumento de aneuploidias embriondrias observados no
decurso da fertilizacdo in vitro (FIV) ou da microinjeccdo intracitoplasmdtica de um
espermatozdide (ICSl), na infertilidade idiopdtica de longa duragdo (superior a 3 anos), nos
casos de 2 ou mais insucessos de FIV ou ICSI e nas situacBes de abortamentos de repeticdo de

causa idiopatica.

A eficécia procriativa dos espermatozdides podera estar também dependente da percentagem

de fragmentacdo do seu DNA.

O estudo da fragmentagdo do ADN dos espermatozoides estara indicado nas situagdes de
varicocelo, terapéutica prévia com quimio e/ou radioterapia, infertilidade idiopatica de longa
duragdo (superior a 3 anos), nos casos de 2 ou mais insucessos de FIV ou ICSI e nos

abortamentos de repeticdo de causa idiopatica.

A pesquisa de microdelecgbes do cromossoma Y (em Yqll: regiGes AZFa, AZFb e AZFc),

realizada em 3002 homens inférteis, no Servico de Genética da FMUP, revelou a presenca de

Assembleia da Republica
Palacio de Sao Bento
1249-068 Lisboa - Portugal
Tel. (+351) 21391 9303
Fax. (+351) 21 391 7502



O

cnpmMa

conselho
nacional de
procriacao
medicamente
assistida

microdelec¢cdes em 8,7% das azoospermias secretoras e em 4,7% das oligozoospermias com
um ndmero de espermatozéides inferior a 1 milhdo/ml. Ndo foram detectadas microdelecgbes
nestas regides em doentes com um numero de espermatozdides igual ou superior a 1
milhdo/ml. As microdeleccdes em AZFc sdo as mais frequentemente diagnosticadas (86%),

podendo ser encontradas isoladamente ou em associagdo com as microdelecgdes em AZFb.

As microdelecgdes em AZFa sdo as menos frequentes (cerca de 6% das delecgbes) e a
respectiva histologia testicular tem revelado uma auséncia completa de células germinativas

(Sertoli cell-only syndrome).

No caso das microdelecdes em AZFb tem sido observado um bloqueio da espermatogénese,
anterior ou durante a meiose (paragem da maturagdo), mas a biopsia testicular, com retirada
de multiplos fragmentos, tem uma probabilidade de obtengdo de espermdtides ou

espermatozoides na ordem dos 40%.

As microdelec¢des em AZFc (a partida, as de melhor progndstico) ndo podem ser associadas
com uma interrupcdo numa fase especifica da espermatogénese. De facto, hd uma grande
variabilidade na expressdo fenotipica testicular - desde uma auséncia completa de células
germinativas até uma espermatogénese completa com espermatozoides presentes no
ejaculado. Esta variagdo da expressdo fenotipica ocorre de individuo para individuo mas
também pode acontecer no mesmo individuo ao longo do tempo, com uma evolugdo negativa
partindo de um nimero normal de espermatozdides ou de uma oligozoospermia até
hipoplasia, paragem da maturacdo ou auséncia completa de células germinativas. Este
conhecimento permite entender a importancia de um diagnodstico precoce desta
microdelecgdo: para um tratamento precoce e para uma eventual criopreservagao profilatica

dos espermatozéides em azoto liquido.

A microinjeccdo intracitoplasmatica, possibilitando o sucesso reprodutivo aos portadores de
uma microdeleccdo em AZFb ou AZFc, tem como consequéncia a transmissdo da
microdelecgdo aos descendentes masculinos (pela respectiva transmissdo do cromossoma Y).

A expressdo da microdelecgdo pode ser varidvel, estando descritos alguns casos de uma
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microdelec¢do maior nos filhos do que nos progenitores — o que é indicador de uma expansao
da microdeleccdo. Em consequéncia, a consulta de aconselhamento genético é absolutamente

indispensavel.

Em conclusdo, as indicagdes consensuais (porque outras tém sido pontualmente sugeridas)
para o estudo molecular do cromossoma Y sdo a azoospermia secretora e a oligozoospermia

grave (nimero de espermatozdides inferior a 1 milhdo/ml).

No primeiro patamar dos estudos genéticos criteriosamente realizdveis devera estar também o
estudo do gene da Fibrose Cistica (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulador -
CFTR). A fibrose cistica (FC) é a doenga autossomica recessiva mais frequente nas populagdes
caucasianas (1:2500), sendo que 4% (1:25) dos individuos sdo portadores assintomaticos de
uma mutacdo do gene referido. O CFTR esta localizado no cromossoma 7, tendo sido descritas
mais de 1500 mutacGes distribuidas ao longo de todo o gene. Mais de 95% dos homens com
fibrose cistica apresentam azoospermia obstrutiva resultante da auséncia congénita bilateral
dos canais deferentes (CBAVD). Por outro lado, as mutacbes do gene CFTR sdo também a
principal causa de CBAVD em homens inférteis sem qualquer outra manifestagdo clinica de FC.
Ao contrdrio do descrito para a FC (causada pela presenga de duas mutagdes graves nos dois
alelos), a CBAVD é causada pela presenca de uma mutacdo grave num alelo e de uma

moderada no outro alelo ou pela existéncia de duas mutacées moderadas nos dois alelos.

As mutacdes no gene CFTR podem também estar na base da auséncia congénita unilateral dos
canais deferentes, da obstrugdo idiopatica do epididimo e da obstrugdo bilateral dos canais

ejaculadores com concomitantes anomalias das vesiculas seminais.

O estudo molecular da fibrose cistica, a realizar nas situaces de azoospermia obstrutiva em
que tenham sido excluidas outras causas (traumatica, infecciosa, iatrogénica, etc.), tem a 6bvia
importdncia do esclarecimento etiolégico mas também assume um grande relevo profilatico,
pois o diagnéstico de uma mutag¢do no marido deve levar a realizacdo do estudo molecular da
FC no cOnjuge antes de iniciar o ciclo de microinjec¢do intracitoplasmatica. No caso de a

mulher ser também portadora de uma mutaco, o risco de terem um filho com FC sera de 25%
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(de 50% se o marido for portador da mutagdo em homozigotia ou de duas mutagdes graves
diferentes), pelo que, no dmbito global do aconselhamento genético, o casal devera ser
esclarecido sobre a possibilidade de realizacdo do respectivo diagndstico genético pré-

implantacdo e/ou de diagndstico pré-natal.

O diagnostico genético pré-implantacdo (DGPI) é um método muito precoce de diagnéstico
pré-natal para os casais com um elevado risco de transmissdo de patologia génica ou
cromossdmica, tendo como objectivo a transferéncia de embrides geneticamente normais no
que respeita a patologia estudada. Esta selec¢do embriondria in vitro poderd eliminar a

necessidade de uma futura interrupgdo de gravidez.

As metodologias possiveis sdo a biopsia do 1.2 e 2.2 glébulos polares (possibilita o despiste de
mutagdes ou aneuploidias maternas; tem a vantagem de ser eticamente mais aceitdvel para
muitos, ja que ndo intervém sobre o embrido, mas tem varios inconvenientes pois ndo permite
diagnosticar doengas autossomicas dominantes transmitidas pelo homem, ndo-disjuncGes
cromossémicas paternas, mosaicismos ou o sexo do embrido e, nas doencas autossémicas
recessivas, apenas se transferirdo 50% dos embrides e ndo 75%), a biopsia de blastocistos
(permitira retirar até cerca de 10 células da trofoectoderme mas tem limitagdes: apenas cerca
de 40-50% dos embrides chegam a blastocisto e o material genético pode divergir
geneticamente da massa celular interna, de onde resultara o feto) e a biopsia de uma ou duas
células (blastémeros) de embrides no seu terceiro dia de desenvolvimento (nGimero total de

células varidvel entre 6 e 12).

As indicag¢des principais do DGPI sdo: doencas génicas, diagnéstico de aneussomias quando um
dos progenitores é portador de uma translocag3o reciproca ou robertsoneana, identificacdo do
sexo nos casos de doencas génicas ligadas ao cromossoma X (em que ainda ndo é possivel a
identificacdo do gene), o diagndstico de aneuploidias e a prevengdo da recorréncia da doenca

neoplasica do trofoblasto.

A insuficiéncia ovarica prematura, definida como o fim da funcdo ovérica antes dos 40 anos,

ocorre em cerca de 1% das mulheres. A etiologia ndo é identificada na maioria das doentes
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mas tem sido considerado que até cerca de 30% dos casos resultardo de uma causa genética,
nomeadamente associada ao sindrome do X-fragil, doenga ligada ao cromossoma X, causada
pela auséncia da fragile X mental retardation protein (FMRP). Habitualmente, esta auséncia da
FMRP resulta da expansdo da repeti¢do de trinucleotideos que ocorre no promotor do gene e
que conduzird a um processo de hipermetilagdo que torna o gene inactivo. Nos casos normais,
hd menos de 50 destas repeticdes (CGG); os alelos com cerca de 55-200 repeti¢bes sdo
classificados de pré-mutagées, enquanto que a mutagdo completa (> 200 repeticdes) causara o
sindrome do X-fragil. Alguns dos aspectos importantes relativos a pré-mutacdo dizem respeito
a sua definicdo, estabilidade da repeticdo durante a transmissdo meidtica e a probabilidade da
sua expansdo para uma mutagdo completa. A repeticdo mais pequena até hoje descrita que se
expandiu, numa geracdo, para a mutagdo completa, é de 59 CGGs; em consequéncia, a

fronteira da normalidade e da pré-mutacdo é geralmente considerada a volta dos 55 CGGs.

Durante muitos anos pensou-se que as portadoras de pré-mutacdes ndo revelariam quaisquer
anomalias fenotipicas; todavia, ha uma evidéncia crescente de que a pré-mutacdo X-fragil é
um factor de risco significativo para a insuficiéncia ovarica prematura, o que tem dbvias
implicagbes no aconselhamento genético, pessoal e familiar, e salienta a importancia do

estudo molecular do X-fragil.

AlteracOes citogenéticas envolvendo o brago longo do cromossoma X, concretamente Xq13-
g21 e Xq26-q28, tém também sido associadas a insuficiéncia ovarica prematura, pelo que,
também nesta entidade patoldgica, esta indicada a realizagdo do cariétipo de linfdcitos de alta

resolucdo.

CONCLUSAO

Os meios complementares de diagnostico que devem ser criteriosamente considerados no
estudo etioldégico de uma infertilidade ou a realizar antes da procriagdo medicamente assistida

(ou durante, no caso do diagndstico genético pré-implantagdo) incluem uma ou mais das
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andlises genéticas seguintes, em fungdo da avaliagdo da situacdo clinica concreta, individual ou

do casal.

As indicacBes que se apresentam constituem uma orientacdo geral para a realizagdo dos
respectivos exames genéticos mas o pedido destes ndo deverd ser feito de forma

automatizada mas sim em obediéncia a critérios rigorosos de avaliagao clinica e laboratorial:
Cariotipo de linfécitos de alta resolugao

infertilidade de causa masculina
abortamentos espontaneos de repeticdo (2 2)

antes da procriacdo medicamente assistida
Estudo molecular do cromossoma Y

azoospermia secretora

oligozoospermia grave (nimero de espermatozéides inferior a 1 milhdo/ml)
Estudo molecular da fibrose cistica

azoospermia obstrutiva (quando excluidas as causas traumdticas, infecciosas,

iatrogénicas, etc.)
Estudo da fragmentacdo do ADN dos espermatozédides

varicocelo

terapéutica prévia com quimio e/ou radioterapia
infertilidade idiopética de longa duragdo (superior a 3 anos)
2 ou mais insucessos de FIV ou ICSI

abortamentos de repeti¢do de causa idiopatica
Estudo cromossémico dos espermatozéides por FISH

avaliacdo dos portadores de anomalias cromossdmicas de estrutura
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casos de bloqueio embriondrio ou de um aumento de aneuploidias embrionarias
observados no decurso da FIV ou da ICSI

infertilidade idiopatica de longa duragdo (superior a 3 anos)

casos de 2 ou mais insucessos de FIV ou ICSI

abortamentos de repeti¢do de causa idiopatica
Estudo cromossémico ou molecular dos blastdmeros ou dos glébulos polares

doencas génicas

diagndstico de aneussomias quando um dos progenitores é portador de uma
translocagao reciproca ou robertsoneana

identificagdo do sexo nos casos de doengas génicas ligadas ao cromossoma X (em que
ainda ndo é possivel a identificacdo do gene)

diagnéstico de aneuploidias

prevencdo da recorréncia da doencga neoplasica do trofoblasto
Estudo molecular do X-fragil

insuficiéncia ovarica prematura

10 de Setembro, 2010
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