DELIBERAGAO SOBRE TESTES GENETICOS PRE-IMPLANTAGAO

A. Definigdes

A evolugéo das técnicas de genética molecular e a necessidade de a nomenclatura traduzir mais rigorosamente a
informag&o obtida no estudo embrionario pré-implantagéo levou a comunidade cientifica a substituir as designagdes
de diagndstico genético pré-implantagéo (DGPI) e de rastreio de aneuploidias pré-implantago pela designagao mais
abrangente de teste genético pré-implantagéo (PGT), seguido de abreviatura da alteracdo pesquisada, a saber,
aneuploidias (PGT-A - Preimplantation Genetic Testing for Aneuploidy), doengas monogénicas (PGT-M -
Preimplantation Genetic Testing for Monogenic diseases) e anomalias cromossémicas estruturais (PGT-SR -
Preimplantation Genetic Testing for chromosomal Structural Rearrangements).

Esta Deliberagéo mantera as designagdes anteriores apenas nas transcrigdes da Lei n.° 32/2006, de 26 de julho, na
sua redacao atual.

Os testes genéticos pré-implantagéo representam o conjunto de técnicas usadas, no contexto da Procriag&o
Medicamente Assistida (PMA), para a detegéo de uma alteragéo genética especifica (génica ou cromossomica)
num embrido, antes da sua transferéncia para o Gtero, ou num ovécito, em situagdes de alto risco de transmisséo
de uma doenga genética a descendéncia.

Estes testes podem também ser aplicados para a determinagdo de uma constituigéo genética especifica (por
exemplo, sexo cromossomico, ou grupo HLA), de um ou mais embrides, antes da sua transferéncia para o Gtero.

B. Enquadramento legal
No atual quadro legal portugués, o recurso aos PGT-M e PGT-SR contempla trés objetivos:

a) Aidentificaio dos embrides ndo portadores de anomalia grave, antes da sua transferéncia para o Utero
da mulher, através do recurso a técnicas de PMA (artigo 28.°, n.° 1);

b) Aidentificagéo do sexo nos casos em que exista risco elevado de doenga genética ligada ao sexo (artigo
7.°,n.°3), e para a qual n&o seja ainda possivel a detegéo direta por diagnéstico pré-natal ou diagnéstico
genético pré-implantag&o;

¢) A obtencéo do grupo HLA compativel para efeitos de tratamento de doenga grave (artigo 7.%, n.° 3).

Os PGT-M e os PGT-SR pressupdem ainda:

orientagdo de meédico especialista responsavel (“E permitida a aplicagdo, sob orientagdo de médico
especialista responsavel, das técnicas de DGPI (...)" - artigo 28.°, n.° 3);
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“(...) reconhecido valor cientifico [das técnicas de DGPI] para diagnéstico, tratamento ou prevengdo de
doengas genéticas graves, como tal considerado pelo CNPMA”;

articulagéo dos centros de PMA com “equipa multidisciplinar que inclua especialistas em medicina da
reproducéo, embriologistas, médicos geneticistas, citogeneticistas e geneticistas moleculares” (artigo 28.%, n.°
4).

Teste Genético Pré-Implantac&o de Aneuploidias (PGT-A):

No atual quadro legal portugués, o PGT-A é permitido “(...) com vista @ diminuir o risco de alteragdes
cromossomicas e assim aumentar as possibilidades de sucesso das técnicas de PMA” (artigo 28.%, n.° 2).

C. Papel do CNPMA no contexto dos PGT-M e PGT-SR

De acordo com o disposto no n.° 2 [(alineas f) e g)] do artigo 30.° da Lei n.° 32/2006, de 26 de julho, na sua redagao
atual, representam atribuicdes do CNPMA, designadamente as seguintes:
Estabelecer orientagdes relacionadas com o DGPI, no ambito dos artigos 28.° e 29.° da referida lei;
Deliberar caso a caso sobre a utilizagéo das técnicas de PMA para sele¢do de grupo HLA compativel para
efeitos de tratamento de doenca grave.

D. Requisitos para acesso aos PGT-M e PGT-SR

Representam condi¢des gerais exigidas para a realizagcdo de PGT-M e PGT-SR, seja qual for a indicaco, as
seguintes:

Consulta prévia de aconselhamento genético com médico com a especialidade de Genética Médica;
Consentimento informado.

Os requisitos especificos para considerar os PGT-M e os PGT-SR dependem da indicago, a saber:

1. Risco elevado de transmisséo 2 descendéncia de doenga grave

Na auséncia de uma definicao legal de doenca grave, 0 CNPMA entende que o conceito se aplica as
doengas que causam sofrimento significativo e/ou morte prematura.

Para efeitos de elegibilidade para PGT-M, na classificag&o de uma doenga como grave poderdo e deverao
ser tidos em conta, nomeadamente, os tratamentos atualmente disponiveis, a facilidade de adeséo e a
eficacia dos mesmos, e ainda a experiéncia prévia do casal com familiares afetados.
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Apenas serdo elegiveis para PGT-M as doengas graves que preencham cumulativamente os seguintes
requisitos:

causalidade genetica (génica ou cromossomica) estabelecida;

relagdo clara entre a presenca da alteragdo genética a pesquisar e a existéncia (ou risco elevado)
de doenga nos individuos portadores (excluem-se, portanto, doengas multifatoriais e doencas de
hereditariedade complexa);

possibilidade técnica de identificagéo da alteragéo genética nos embrides ou ovécitos:

fiabilidade do diagnéstico genético superior a 90%;

risco de transmiss&o da doenga genética & descendéncia significativamente superior ao verificado
na populago geral.

Os requisitos acima referidos deverao ser atestados por escrito por um médico com a especialidade de
Genetica Médica.

N.B.:

1) No caso de PGT-M para doengas génicas autossomicas recessivas, a lnica informagao que pode ser
transmitida pelo laboratério ao centro de PMA é se o embrido é afetado (homozigético ou heterozigético
composto para variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas) ou ndo afetado, sendo
expressamente proibida a transmisséo da informag&o que permita distinguir os embriées homozigéticos
para o gene normal dos embriGes portadores de apenas uma das variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas.

Compete ao Centro de PMA comunicar esta imposigo ao laboratério que executa o PGT-M.

2) No caso de PGT-M para doengas recessivas ligadas ao cromossoma X, é admissivel a transmissao
pelo laboratério de informagéo sobre o estado de heterozigotia do embri&o, uma vez que existe a
possibilidade de manifestacéo de doenga em embrides do sexo feminino, nomeadamente por inativagao
preferencial do cromossoma X sem a variante patogénica.

3) Sempre que um dos beneficiarios seja portador de anomalia cromossomica de estrutura, equilibrada
(incluindo translocagéo robertsoniana) ou desequilibrada (incluindo delegdes, microdelegdes, duplicagbes
ou microduplicagdes), o PGT-SR néo carece de autorizagdo prévia.

4) A dispensa do pedido de autorizag@o prévia ao CNPMA para os PGT-M e PGT-SR n&o exonera o
centro de PMA do cumprimento dos restantes requisitos para a realizagéo de PGT-M e PGT-SR, os quais
podem ser consultados em www.cnpma.org.pt.
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2. Obtengao de embrido HLA compativel para efeitos de tratamento de doenga grave

A solicitagéo de PGT-M neste contexto exigira a demonstragdo do interesse da selegéo de embrido HLA
compativel, bem como a auséncia de tratamentos altemativos eficazes (nomeadamente o grau de
probabilidade de encontrar dador compativel) em tempo Util, o que devera ser atestado por escrito pelo
especialista responsavel pela terapéutica.

E. Instrugao do Pedido de PGT-M

Os pedidos de autorizagéo para PGT-M deverao ser dirigidos ao CNPMA, devendo constar do processo todos
0s elementos seguintes:

a) Designagéo da doenca genética (com referéncia, sempre que disponivel, ao codigo OMIM) para a qual
se pretende o PGT-M:

b) Relatorio do médico com a especialidade de Genética Médica, no qual seja referida a alteragéo genética
a pesquisar e o cumprimento de todos os requisitos para PGT-M atras enunciados.

F. Instrugdo do Pedido de PGT-A

Considerando:

a importancia das aneuploidias cromossémicas embriofetais no insucesso reprodutivo, nomeadamente nas
falhas precoces de implantagéo e nos abortamentos espontaneos precoces;

o impacto fisico e emocional de uma gravidez néo evolutiva ou de uma falha de implantagéo:

que a evolugao das técnicas de biologia molecular torna possivel a detegdo de aneuploidias envolvendo
qualquer dos cromossomas numa fase precoce do desenvolvimento embrionario e, assim, selecionar os
embrides euploides que previsivelmente terdo maior probabilidade de originar uma gravidez evolutiva;

- aatendibilidade da grande maioria dos pedidos de rastreio/diagnéstico pré-implantag&o de aneuploidias que
tém sido dirigidos ao CNPMA.

Delibera-se que:

1. O PGT-A ndo carece de autorizacdo prévia do CNPMA desde que a técnica utilizada permita o estudo de
todos os cromossomas e se verifique pelo menos uma das indicages seguintes:
a) ldade feminina avan¢ada (igual ou superior a 39 anos);
b) Insucessos repetidos de implantag&o embrionéria apos FIV/ICSI (trés ou mais transferéncias);
c) Abortamentos clinicos de repetigdo (dois ou mais) de causa desconhecida (excluindo a gravidez
bioquimica);
d) Gestagéo anterior com anomalia cromossomica de nlimero ou anomalia estrutural desequilibrada.
e) Realizagéo de biopsia embrionaria ja autorizada para PGT-M.
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2. E sempre necessaria a autorizago prévia do CNPMA para a realizagéo de PGT-A no caso de doagéo de
ovécitos e em situagdes distintas das atras enunciadas.

G. Disposicéo Finais

Os Centros de PMA deverao incluir no seu relatrio anual, a enviar ao CNPMA, o namero de testes genéticos
pré-implantagéo realizados, indicagdes respetivas, local de realizagéo e resultados do diagnéstico pré-natal
confirmatério, se realizado.

O CNPMA publicara no seu sife as diferentes situagées para as quais foi autorizado o PGT-M, do que
resultara a posterior dispensa de autorizag&o prévia. Dados os progressos cientificos e tecnolégicos na area
do diagnostico genético e na terapéutica, essa secgéo do site do CNPMA sera atualizada regularmente, pelo
que, antes de iniciar um processo de PGT-M, o site do CNPMA devera ser consultado, no sentido de verificar
se a doenga para a qual se pretende o PGT-M se encontra mencionada, em cujo caso se dispensa o pedido
de autorizagdo ao CNPMA.

Maio, 2019
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