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DIAGNOSTICO GENETICO

PRE-IMPLANTACAOQ

Aspetos Técnicos e Consideracoes Eticas

Natalia OLIVA TELES

RESUMO

Com o avango das técnicas de Procriagdo Medicamente Assistida (PMA), surgiu em 1990
a primeira crianga nascida apds diagndstico genético pré-implantagdo (DGPI). Neste tipo
de andlise, apds estudo feito geralmente entre o terceiro e o quinto dias pos-fertilizagdo, os
embrides ndo afetados sdo transferidos para o utero materno. O DGPI, apesar de necessitar de
técnicas relativamente recentes e dispendiosas, oferece boas perspetivas a casais em risco para
determinadas doencas genéticas graves, em alternativa ao diagnostico pré-natal convencional,
particularmente nos casos em que seja necessario realizar PMA — nestes, ¢ mais defensavel a
selecdo embrionaria precoce do que uma interrupc¢do de gravidez tardia.

Em Portugal, com a Lei n.° 32/2006, relativa & Procriagio Medicamente Assistida, poste-
riormente regulamentada por documento proprio em 2008, todo o procedimento médico e
laboratorial ficou mais clarificado, tendo o ordenamento juridico citado contemplado tematicas
fulcrais, como o destino a dar aos embrides excedentarios ou em que condigdes € permitida
a investigacdo embrionaria.

Os problemas éticos que se colocam no DGPI comecam antes da execugao do diagnostico, com
o aconselhamento genético, a obtengdo do consentimento informado e a estrita manutengdo
da confidencialidade; todavia, os maiores problemas dizem respeito ao estatuto do embrido
humano, a investigacao e manipulacao de embrides, a selecio de sexo e eugénica e a afetagdo
de recursos. O grande desafio ético das geracdes futuras serd a definicdo de limites conside-
rados razodaveis para a corre¢do embriondria de sociedades futuras, nomeadamente através da
terapia génica pré-concecional, nunca esquecendo a aplicacio dos quatro principios bioéticos
fundamentais: autonomia, beneficéncia, ndo-maleficéncia e justica.

SUMMARY

PREIMPLANTATION GENETIC DIAGNOSIS
Technical and Ethical Considerations

Following the advances in the techniques of medically assisted reproduction (ART), 1990
has seen the first born child after the development of pre-implantation genetic diagnosis. In
this analysis embryos are tested for the presence of genetic anomalies at three to five days
after fertilization and only unaffected embryos are transferred to the maternal uterus. The
technique offers good prospects to couples at risk for conventional prenatal diagnosis. It is
particularly useful where ART techniques are necessary, in which early embryo selection
avoids later termination of pregnancy.

In Portugal the application of laws concerning regulation of medically assisted reproduc-
tion in 2008 has clarified and formalised the medical and laboratory procedures and in
some cases fundamentally changed them, particularly in the requirement to cryopreserve
all high quality non-transferred embryos and in specifying conditions in which embryo
experimentation may be permitted.
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Ethical problems related to this technique start well before the analysis with detailed
non-directive genetic counselling, obtaining informed consent for the procedure and
maintaining strict confidentiality. The main ethical problems are concerned with the status,
investigation and manipulating of the embryo, eugenic or sex selection and the provision
with resources. The great ethical challenge for future generations will be the definition of
reasonable limits for embryo manipulation, taking into account various possibilities inclu-
ding preconceptional gene therapy, while always remembering the application of the four
fundamental bioethical principles: autonomy, beneficence, non-maleficence and justice.

INTRODUCAO

Na sociedade moderna, os tratamentos da subfertilidade
e da infertilidade, através de técnicas de Procriagdo
Medicamente Assistida (PMA), usando tecnologias
complexas, sofisticadas e em constante atualizagao,
sd0 uma realidade inegavel, pois eles contribuem para
o bem-estar geral e serfo seguramente, e cada vez
mais, uma opgéo reprodutiva'. Com o desenvolvimento
destas técnicas, como a fertilizagdo in vitro (FIV)> e a
microinje¢do intracitoplasmatica de espermatozoéide no
ovocito (ICSI)%, nos anos 80 ¢ 90 do século passado*’,
surgiram hipoteses de diagnostico de doengas genéticas
nos embrides in vitro. Este estudo, que viria a designar-se
por diagnoéstico genético pré-implantacdo (DGPI), pode
ser definido como uma forma bastante precoce de realizar
diagnostico pré-natal in vitro e em que, apos investigacdo
genética, os embrides ndo afectados sdo transferidos para
o titero materno®.

As investiga¢des inicialmente efetuadas em seres
humanos tiveram lugar no Reino Unido, em 1989, com
Handyside et al’, mas a primeira crianga que resultou
de técnicas de PMA associadas a realizagdo de DGPI s6
viria a nascer em 1990. Os primeiros resultados oficiais
relativos a pratica de DGPI foram publicados em 2001 pela
European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE)? ¢ mostraram que, entre 1994 ¢ 2000, tinham
nascido 162 criangas a partir de 163 gravidezes clinicas —o
que permitia antever, ja nessa altura, que este diagnostico
viria a ter grande importancia na pratica clinica. Segundo
publicagdo de 2010, estima-se que o nimero de criangas
nascidas apds a sua realizagdo esteja em 2010-2011 muito
proximo de 10.000°.

Teoricamente, este diagnostico podera ser efetuado
para qualquer analise genética ja executada anteriormente
num laboratério experiente, utilizando material nao
embrionario, embora a sua principal dificuldade técnica
seja o escasso material disponivel para analise. No entanto,
para minimizar quaisquer possiveis erros de diagnoéstico,
muitos centros recomendam diagndstico pré-natal para
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confirmagao do resultado obtido em DGPI, garantindo uma
maior seguranga no estabelecimento de um diagndstico
definitivo'®.

As principais vantagens de execug@o de DGPI sdo: ndo
ser necessario um abortamento, no caso de diagndstico
genético desfavoravel; perder um embrido deficiente ¢
preferivel a pedir a morte de um feto in-utero; e, ainda,
poder haver um tempo mais curto entre cada tentativa
de gravidez''. Embora a técnica seja considerada neutra
e, por este motivo, ndo apresente problemas éticos, a
realizagdo pratica do DGPI suscita questionamentos
éticos e legais'2. Na verdade, em qualquer sociedade
atual, a nogdo de diferenga, anomalia ou normalidade,
podera desencadear diferentes escolhas para situagdes
semelhantes, que poderdo implicar problemas acrescidos
as proximas geracdes.

1. ATECNICA DO DIAGNOSTICO GENETICO
PRE-IMPLANTACAO

Desde a descoberta da estrutura do DNA e dos
cromossomas que tem sido cada vez maior a importancia
atribuida as doengas genéticas e a sua prevengao e
tratamento. Dados empiricos mostram que estas doengas
representam cerca de um terco das admissdes nas urgéncias
hospitalares e a realidade é que muito poucas podem ser
tratadas eficazmente'®.

O diagnostico genético pré-implantagdo requer a
participacdo de especialistas nas areas da Ginecologia/
Obstetricia e da Embriologia e Genética Médica, pois
combina técnicas de fertilizagdo in vitro com a analise
genética do material embrionario. Em primeiro lugar
¢ necessario assegurar uma boa avaliagdo e orientacdo
médicas em cada uma das situagdes propostas; em seguida,
¢ fundamental a estreita colaboragao com um laboratério
onde se efetuem técnicas e tratamentos de PMA e onde
se irdo colher as células para o DGPI; e, finalmente,
um laboratério de genética com grande experiéncia
prévia em varias técnicas de citogenética classica e
molecular. A técnica de PMA preferencial para este tipo
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de diagnodstico ¢ a ICSI, que constitui a primeira fase do
diagnostico e que envolve estimulagdo ovarica da mulher,
monitorizagdo e colheita de ovocitos e sua fertilizagdo in
vitro, de modo a que o laboratorio possa obter embrides
suficientes para a realizagdo do DGPI; a segunda fase do
DGPI ¢ a transferéncia para o itero materno dos embrides
selecionados, a partir dos quais se espera uma gravidez
normal. Calcula-se que, com este diagnostico, pelo facto de
ndo serem transferidos embrides anormais para a cavidade
uterina, se consiga reduzir até 95% o risco de transmissao
a descendéncia de determinada doenga genética grave de
um casal portador'.

1.1-Técnicas de Colheita de Material para Diagnéstico
Genético Pré-implantacio

Em termos cronolégicos do desenvolvimento
embrionario, é possivel descrever trés tipos de técnicas
de colheita para DGPI':

a— Bidpsia do primeiro ou segundo gloébulos polares,
em ovocitos ou em zigotos, cerca de 12 horas pos-
fertilizagdo (esta técnica s6 permite recolher informagdes
quando o problema genético tem origem materna)'®. Tem
sido utilizado preferencialmente nos E.U.A. e apresenta
duas vantagens: ¢ a Unica possibilidade técnica disponivel
para fazer diagndstico pré-conce¢do e ndo ¢ necessario
retirar nenhuma célula diretamente do embrido. Como
desvantagem, ndo permite fornecer informagdes sobre o
genotipo paterno’.

b— Bidpsia de um ou dois blastomeros, efetuada
cerca do terceiro dia de vida embrionaria, a técnica mais
frequentemente utilizada a nivel europeu, essencialmente
para o diagnostico de doengas monogénicas; implica que
a zona pelucida que envolve o embrido seja rompida, para
por ai ser introduzida uma micropipeta para a recolha do
material através de meios mecanicos, quer por laser quer
quimicamente. Esta tem sido a técnica mais escolhida pela
maior parte dos centros europeus que a oferecem e, por
iss0, aquela em que existe mais experiéncia a nivel europeu.

Embora os primeiros estudos publicados mencionassem
que retirar uma ou duas células (blastomeros) a um embrido
de 6-8 células ndo parecia provocar alteragdes no seu
desenvolvimento posterior, uma vez que estas células ainda
ndo estéo propriamente especializadas (Hardy et al, 1990)"7,
publicagdes posteriores baseadas numa maior experiéncia
viriam a contradizer esta ideia original. Em 2007 aventou-
se a hipdtese de que a falta de uma célula pudesse implicar
uma redugao da sobrevivéncia do embrido, ¢ cerca de 10%
de reducdo na taxa de gravidez; assim, a remocao de duas
células diminuira ainda mais a taxa de gravidez (Cohen e
Grifo, 2007)"®. Estudos subsequentes, publicados em 2009,

revelaram uma reducdo de 22,4% na taxa de nascimentos
ap6s a remog¢do de uma célula (blastdmero), subindo
para 37,4% apos a remogao de duas células (DeVos et al,
2009)". No entanto, na decisdo de recolha de uma ou duas
células pesardo certamente os critérios do laboratorio e a
experiéncia que este tiver na patologia em causa.

c— Biodpsia de blastocistos, cerca do quinto dia do
desenvolvimento embrionario — como o embrido se
encontra mais evoluido do que nas etapas anteriores, autores
ha que defendiam, por este facto, que esta seria a técnica
mais promissora pois, com um embrido mais desenvolvido,
potencialmente poder-se-ia obter um resultado mais fiavel
e ainda se poderiam alcancar melhores taxas de gravidez;
apresentava também a vantagem de ndo ser necessario
remover c¢lulas embrionarias, embora implicasse sempre
a congelacdo do embrido®?!. Consultados os dados mais
recentes da ESHRE, publicados em 2010, constatou-se que
o grande entusiasmo gerado pela bidpsia em blastocistos
ndo se confirmou??, provavelmente porque apenas 40% a
50% dos embrides em cultura se desenvolvem in vitro até
a fase de blastocisto, conforme bibliografia consultada'®.
Na verdade, segundo ESHRE, para um numero total
de 5.488 biopsias executadas para DGPI, 933 foram
de globulos polares, 4.535 de blastomeros e apenas 20
foram de blastocistos, o que demonstra claramente qual é
a proporg¢ao relativa de escolhas entre estas técnicas aqui
descritas e a clara preferéncia pela bidpsia de blastomeros,
na Europa®. No entanto, qualquer que seja a técnica
escolhida, ¢ fundamental que o processamento das células
colhidas e o resultado final sejam atingidos num maximo
de 48 horas, para o embrido conseguir manter todas as suas
propriedades e poder manter-se viavel para ser transferido
para o utero materno.

1.2. Tecnologia Utilizada no Diagnéstico Genético Pré-
implantacao

Apos a obtengdo das células para andlise, podem
utilizar-se dois tipos de abordagens para estudar a
doenga genética em causa: a polymerase chain reaction
(PCR), recorrendo a técnicas de genética molecular, e
a fluorescence in situ hybridization (FISH), que é uma
tecnologia de citogenética molecular; a primeira tem sido
mais utilizada no diagnéstico de doengas monogénicas®
e a segunda na detecdo de anomalias cromossémicas
familiares®-6.

Aprimeira aplicaggo descrita da PCR em DGPI consistiu
na amplificacdo da regido repetitiva DYZ1 localizada no
cromossoma Y de blastdbmeros e posterior anélise por
eletroforese em gel de agarose?’. A principal limitagdo da
técnica da PCR ¢ de natureza qualitativa posto que, como
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a maior parte dos diagnésticos se baseia na analise de uma
unica célula, a distingdo entre as quantidades obtidas de
DNA e de outros produtos inespecificos seja, por vezes,
muito dificil®. Por este motivo, desde que comegaram
a ser utilizadas, primeiro em fase de experimentagdo e
depois na pratica clinica, as técnicas de PCR tém vindo
a ser aperfeicoadas, permitindo diagnosticos cada vez
mais precisos (especialmente de doengas monogénicas).
Estas novas técnicas incluem tecnologia fluorescente e
designam-se por PCR fluorescente”, PCR fluorescente
multiplex3*3!, PCR nested multiplo®?, PCR em tempo-real
e sequenciagdo®.

Quando comegou a ser utilizada, a técnica de FISH
permitiu realizar o diagnostico de translocagdes herdadas
e o rastreio de aneuploidias, em mulheres com idade
materna avangada®>-*°, Posteriormente, a FISH passou a ser
usada na investigacdo de mosaicismo, analise de gametas
humanos, estudos da expressao génica no desenvolvimento
pré-implanta¢do de mamiferos (Verlinsky e Kuliev, 1998)%
e determinagao da frequéncia de aneuploidias (Verlinsky et
al, 2001)%, e evoluiu para a designada por FISH multicolor
(Munné S, 1993)*, na qual se usam sondas especificas para
a alteracdo cromossOmica em causa.

As tecnologias mais recentes e ja utilizadas em
diagndsticos clinicos incluem a hibridagdo gendémica
comparada (cCGH) para detegdo de polimorfismos de
nucleodtidos tnicos (SNP) ou variantes do nimero de
copias (CNV) (Basille et al, 2009'°; Handyside et al,
2009%; Johnson et al, 2010*"). A hibrida¢do genémica
comparada utilizando microchips de DNA, designada
por arrayCGH (a-CGH) permitiu, em 2010, realizar pela
primeira vez a analise do material genético de uma tnica
célula (blastocisto), num caso em que um dos progenitores
era portador de uma anomalia cromossomica complexa
(Vanneste et al, 2010)*. Na compilagdo de dados da
ESHRE mais recente, correspondente ao ano de 2007, nao
houve nenhum erro de diagnostico registado nesse periodo;
os dados acumulados desde o inicio dos registos até 2007
contabilizaram um total de 28 erros de diagnostico: em
12 o PCR tinha sido utilizado e em 16 a FISH (Harper et
al, 2010)*.

Os primeiros DGPI de que resultaram gravidezes
clinicas, realizados por Handyside em 1990, utilizando
a PCR, consistiram na identificacdo do sexo de varios
embrides em risco para dois tipos de doencas ligadas
ao cromossoma X (adrenoleucodistrofia e atraso mental
ligado ao cromossoma X), dos quais resultaram dois pares
de gémeas saudaveis?’. Deve salientar-se que, apesar das
dificuldades técnicas e dos elevados custos econdomicos,
o DGPI, em constante aperfeigoamento desde ha cerca de
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21 anos, surge atualmente como uma alternativa vidvel
ao DPN convencional, tanto para doengas monogénicas
como defeitos cromossémicos, vindo a ser cada vez mais
utilizado em todo o mundo na area da infertilidade de
casais®.

Em Portugal, o grupo de trabalho com mais experiéncia
em DGPI apresentou em 2009 os resultados de 100 ciclos
clinicos de DGPI para polineuropatia amiloidotica familiar
(PAF) em 58 casais, de que resultaram 20 gravidezes
clinicas, das quais 15 corresponderam a gravidezes de
termo™.

1.3 - Dificuldades do Diagnéstico Genético Pré-
implantacio

A complexidade das técnicas atras descritas para
realizagdo do DGPI pode levantar algumas dificuldades
ou problemas, nomeadamente técnicos e psicologicos,
que podem interferir no resultado final e que foram sendo
identificados desde os primoérdios da realizagdo deste
diagnéstico®. No entanto, ¢ importante salientar que o
desenvolvimento de um feto afetado ou o nascimento de
uma crianga anormal ndo constituem necessariamente
um diagnostico errado: pode sé se ter conseguido obter
um resultado apenas parcial ou o novo ser sofrer de
outra patologia que ndo aquela para a qual foi testado*;
sobretudo, ha ocorréncias que sdo independentes da técnica
utilizada (e.g., tipo e quantidade de amostra) e inerentes
aos seres humanos (erros de etiquetagem, por exemplo,
entre outros).

Assim, o erro de diagndstico serd sempre o maior € 0
mais preocupante problema de qualquer teste genético —no
DGPI pode ocorrer um erro logo na colheita de material:
este pode ndo ser embrionario ou ter sido contaminado com
outro ndo embriondrio — por exemplo, esperma na zona
pelucida (o primeiro erro de diagndstico publicado apds
a execucao da primeira série de DGPI foi precisamente
um sexo errado, pois apenas foram amplificadas células
contendo o cromossoma Y). Por outro lado, se todas as
células do cimulo que revestem os ovocitos ndo forem
retiradas antes da bidpsia, podera haver contaminagéo por
material materno (o primeiro erro de diagndstico publicado
apos a primeira série de DGPI efetuados foi precisamente
um sexo errado, pois apenas foram amplificadas células
contendo o cromossoma Y)¥. O allele drop-out (ADO)
ou a amplificacdo preferencial é o fendmeno pelo qual
apenas um dos alelos de um determinado cromossoma
¢ amplificado. Tanto quanto é do nosso conhecimento,
este fendmeno acontece ao acaso, o que significa que
nao ¢ possivel predizer em qual dos alelos numa célula
heterozigdtica isso pode ou vai acontecer; por este motivo,
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0 ADO pode levar a erro de diagnostico nos embrides
heterozigdticos (o que ja aconteceu em trés casos de
fibrose quistica, por exemplo) e € o principal obstaculo no
DGPI de doengas dominantes em que a técnica utilizada
¢é a PCR?, Existe ainda o problema do mosaicismo, visto
haver o perigo de a célula escolhida aleatoriamente ao
microscopio para o diagnostico ndo ser representativa das
caracteristicas genéticas do embrido — anulando a ideia
central do DGPI, que ¢ o facto de uma célula recolhida pela
bidpsia ser representativa de todo o embrido. No sentido
de reduzir a possibilidade de erro de diagndstico nestas
circunstancias, alguns autores sugerem a confirmacdo dos
resultados em mais do que uma célula, particularmente no
caso de doencas autossomicas recessivas, ou o uso da FISH
multicolour nas determinagdes de sexo®’.

O segundo problema de ordem técnica que podera
ocorrer ¢ a perda potencial de embrides viaveis durante
o ciclo de tratamento — para além da possibilidade de
insucesso da ICSI em si, uma desvantagem extra para
0s casais que nao precisariam de recorrer as técnicas de
PMA, ha o perigo real de danificar os embrides durante a
sua manipulacdo, para recolha de material de estudo e, por
esse motivo, reduzir as hipéteses de gravidez.

Como terceira desvantagem, refira-se que a realizagao
do DGPI depende do sucesso da técnica de ICSI — isto
significa que o facto de se ter chegado a um diagnoéstico
pré-implantagdo favoravel, em que pelo menos um embrido
podera dar origem a uma crianga saudavel, ndo é garantia
de nenhum nascimento.

O elevado preco do DGPI constitui a quarta desvantagem.
Na pratica, o DGPI implica, no minimo, a realizacdo de um
ciclo de ICSI, seguido de analises moleculares complexas
para despiste de determinada anomalia genética, o que
tornara sempre esta técnica um pouco mais cara do que s6
um ciclo de FIV, por exemplo. O acesso a esta tecnologia
estara, portanto, sempre limitado a capacidade monetaria
de cada utente ou a politica de satde e de equipamentos de
cada pais. Em Portugal, a tabela oficial de pregos praticados
para os tratamentos de Procriagdo Medicamente Assistida
mais recente faz parte integrante da Portaria n.° 67/2011,
que apenas indica os valores a cobrar por cada ICSI (entre
2.613 euros e 3.325 euros), nada mencionando em relagao
aos precos praticados para DGPI*; estes dependerdo
certamente do tipo de doenga e da tecnologia necessaria
para obtengdo de um diagndstico.

A quinta desvantagem é o elevado esfor¢o fisico e mental
dos casais. Por todas as dificuldades ja descritas poder-se-a
facilmente perceber que nunca serd de animo leve que um
casal decidira optar por este tipo de diagnostico. Por este
motivo, o apoio psicoldgico continuado devera ser uma

parte integrante e obrigatoria destes ciclos de tratamento.
Como a probabilidade de sucesso de uma gravidez saudavel
¢ bastante reduzida, isto implica que, para a maioria dos
casais, um s6 ciclo de fertilizagdo possa ser insuficiente
e, por isso, haja necessidade de recomecar tudo de novo!

1.4 - Enquadramento juridico do Diagnéstico Genético
Pré-implantacio

Até 2008 quase ndo existia no ordenamento juridico
portugués uma legislacdo propria quanto a PMA ou ao
DGPI, salientando-se a relativa auséncia de preceitos
juridicos vocacionados para os novos desafios da bioética,
possivelmente refletindo o desconhecimento destas
matérias por parte da sociedade portuguesa face a uma
evolugdo cientifica muito rapida. Em 2006 foi publicada a
Lei n.° 32/2006, de 26 de julho®, que regula a Procriagdo
Medicamente Assistida. Esta lei foi devidamente
regulamentada dois anos mais tarde, pelo Decreto
Regulamentar n.° 5/2008, de 11 de fevereiro®. O capitulo
V desta lei ¢ exclusivamente dedicado ao diagnoéstico
genético pré-implantagdo, estando-lhe reservados os
artigos 28.° e 29.°. Em consonéncia com as legislagdes
estrangeiras, esta Lei N.° 32/2006 criou, no artigo 30.°,
a entidade reguladora do sector, designada por Conselho
Nacional de Procriagdo Medicamente Assistida (CNPMA)
que, logo no ponto n.° 1, especifica que a este compete,
genericamente, pronunciar-se sobre as questoes éticas,
sociais e legais da PMA. Nas ultimas alineas deste artigo
estd ainda estabelecido que, das atribui¢des do CNPMA,
fazem parte: f) estabelecer orientagdes relacionadas com
o DGPI, no ambito dos artigos 28.° e 29.° da presente
lei, vulgarmente designadas pelos profissionais como
guidelines e, g) Apreciar, aprovando ou rejeitando, os
projetos de investigacdo que envolvam embrides, nos
termos do artigo 9.°5'.

2. QUESTOES ETICAS LEVANTADAS PELO
DIAGNOSTICO GENETICO PRE-IMPLANTACAO

Antes de se oferecer a possibilidade de DGPI a
qualquer casal, independentemente do motivo ou da
necessidade deste tipo de diagndstico, devera sempre
fazer-se um aconselhamento genético (AG) ndo-directivo,
que representa um momento especifico da intervencao
preventiva em Genética Médica. Segundo Harper,
aconselhamento genético é o processo através do qual
doentes ou familiares em risco para determinada doenga
que pode ser hereditaria sdo avisados das consequéncias
da anomalia, da probabilidade de a virem a contrair
ou transmitir e dos modos como pode ser prevenida,
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evitada ou melhorada®. O objectivo da consulta de AG ¢
dar informagao, explicar aos utentes aquilo que eles nao
compreendem, para que possam fazer escolhas informadas,
e ndo tomar decisdes por eles. Nos casos de infertilidade,
o DGPI requer algumas adaptacdes especificas. Para os
casais inférteis, ¢ necessario dar apoio e aconselhamento
diferentes e oferecer alternativas ao objectivo inicial, que é
aprocriagdo. Além disso, ha ainda a considerar as multiplas
situagdes diferentes que vdo surgindo (mulher solteira,
casada ou lésbica) e o tratamento desejado (e.g., doagdo
de embrides ou maternidade de substitui¢do)'.

Em Portugal, até ao presente, apenas aos médicos
compete fazer consultas de aconselhamento genético,
independentemente da sua especialidade; habitualmente
estas sdo feitas por clinicos gerais, obstetras, pediatras
ou especialistas em Genética Médica. No entanto,
acompanhando a tendéncia europeia e mundial, foi iniciado
em Portugal (2009-2010) um programa de “Mestrado
Profissionalizante em Aconselhamento Genético” %2 para
profissionais de satde ndo médicos, como enfermeiros ou
psicologos, que inclui um estagio pratico em instituigdes
de referéncia no segundo e Gltimo ano, para preparagdo
do exercicio de AG. Apds a conclusdo deste estagio com
aprovacao, os profissionais assim preparados poderao
eventualmente vir a fazer consultas de aconselhamento
genético — embora, para isto acontecer, tenha de haver
alteracdes legislativas, pois, como consta da Lei n.°
12/2005 de 26 de Janeiro, Artigo 9.°, n.° 2 e n.° 3, 0 AG
so pode ser feito a pedido de um médico... em consulta
de aconselhamento genético e em consulta médica
apropriada, além do Despacho n.° 5411/97 do Ministério
da Saude 4.7 — As consultas de aconselhamento genético
devem ser sempre realizadas por um médico, geneticista
ou ndo, de acordo com a natureza da situagdo.

2.1 Aconselhamento Genético e Procriacao Medicamente
Assistida

Como o DGPI implica uma ICSI, o AG nestes casos
deve incluir as limita¢des deste procedimento, tais como
baixas taxas de gravidez ou gravidezes multiplas, mas
deve também explicar as possiveis falhas técnicas, quer
devidas a8 PMA quer ao DGPI, sob pena de ndo vir a
proporcionar uma escolha devidamente informada.
A partida, os individuos ou casais com problemas de
infertilidade e que ja tentaram varios ciclos de fertilizagao
estardo mais conhecedores do que um DGPI implica fisica
¢ psicologicamente. No entanto, aqueles que tém uma
fertilidade normal e procuram este teste devido ao facto
dele ndo implicar uma interrupgao de gravidez terdo de ser
informados primeiramente quanto as técnicas de FIV/ICSI
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e so depois as de DGPI. Assim, deve ser muito claramente
explicado que, mesmo nos casais férteis, a taxa de sucesso
de gravidez por cada transferéncia embrionaria podera ndo
ultrapassar os 25%; além disso, podendo ocorrer efeitos
secundarios devido ao tratamento e potenciais riscos para
a mulher, devera ser dado tempo suficiente para permitir
uma escolha completamente informada's.

Além disto, sempre que necessario, caso exista
uma comissdo de ética especifica da unidade de
fertilizacdo artificial, esta pode pronunciar-se a favor
ou desfavoravelmente quanto a um possivel DGPI de
indicagdo controversa, devendo os utentes ter pleno
conhecimento de todo o processo e opgdes disponiveis>**,
Nestes casos pensamos que, idealmente, poderia haver
uma comissao de ética de genética a funcionar como uma
comissdo especializada, proporcionando ao casal uma
segunda opinido, ainda que sem carater compulsorio. Em
qualquer circunstancia, podera existir um confronto entre
o principio da autonomia do individuo e o da beneficéncia
dos profissionais de saude. Entende-se como autonomia do
individuo a liberdade de cada um ajuizar do seu proprio
bem, de exercer a sua vontade como agente moral; ¢ a
autonomia da vontade esta na base da dignidade humana.
A beneficéncia dos profissionais de saude serd o dever de
nao causar dano, e.g., ndo fazer colheitas desnecessarias
de amostras, o dever de prevenir o mal ou o sofrimento,
ou seja, realizar, sempre que possivel, as técnicas menos
invasivas e o dever de fazer ou promover o bem.

2.2 Consentimento Informado

O conceito de consentimento informado (CI) ndo ¢
antigo, nem nunca fez parte da tradigdo médica, datando
as primeiras referéncias importantes apenas de 1947
(Codigo de Nuremberga), 1948 (Declaragdo Universal dos
Direitos Humanos), 1964 (Declaragido de Helsinquia, sobre
experimentacdo em seres humanos) e 1981 (Declaragao
de Lisboa, sobre os direitos dos doentes, da Associagdo
Meédica Mundial)3%".

Pela documentagdo citada, constata-se que foi o
reconhecimento social que se foi adquirindo pelo respeito
da autonomia e da dignidade dos doentes que permitiu a
criagdo da necessidade de existéncia do consentimento
informado. Ao dar o seu consentimento, cada individuo
estd a exercer o direito a auto-determinagao, participando
ativamente numa escolha que a si diz respeito; e o
profissional, ao pedi-lo, esta a respeitar a integridade
moral e fisica do seu proximo. Embora a importancia
dada ao consentimento informado seja razoavelmente
consensual, nomeadamente para testes genéticos altamente
diferenciados, como é o caso do DGPI, a natureza
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e a possibilidade da sua realizacdo apresentam mais
dificuldades. No entanto, em termos gerais, pode dizer-
se que os seus principais elementos sdo a divulgacao,
a informacdo, a compreensdo, a voluntariedade e o
consentimento®®.

Em relacdo aos elementos da informagao, ¢ sempre
dificil avaliar quanta e de que tipo € necessario fornecer,
mas geralmente ¢é preciso explicar todos os procedimentos,
quais os objetivos das técnicas a utilizar, enumerar os
riscos e antecipar os beneficios, explicar alternativas (se
as houver) e fazer compreender ainda, muito claramente,
que em qualquer momento o utente ou doente em causa
podera desistir ou ndo querer saber um resultado.

No caso particular do DGPI, a compreensao do alcance
do consentimento informado ¢ de importancia vital,
visto ser extremamente importante que cada individuo
mantenha o controlo total dos seus gadmetas ¢ embrides
€ que o consentimento que vier a conceder para o seu
uso se restrinja apenas ao por si estipulado®*°. A partir
do momento em que todos os pressupostos descritos
anteriormente forem cumpridos, todos os candidatos a
este diagnoéstico estardo em condigdes de fazer escolhas
informadas.

A entidade reguladora de PMA disponibiliza no seu
sitio informacao atualizada e pertinente sobre as diversas
vertentes da PMA, 18 formularios de consentimento e
recomenda que, antes de iniciar os processos terapéuticos
de PMA, os casais devem prestar o seu consentimento
de forma expressa e por escrito (artigo 14.° da Lei n.°
32/2006, de 26 de Julho). Especificamente para o DGPI,
o formulario recomendado intitula-se: Fertilizagao in vitro
ou microinje¢do intracitoplasmatica de espermatozoide
no ovocito (ICSI) para Diagnostico Genético Pré-
implantagdo’'.

2.3 - Escolha Informada

A informagao total de todas as opgdes possiveis, incluindo
a op¢do de ndo participar em nenhum estudo genético
desnecessario, assumindo as consequéncias, ¢ um direito de
todos, ndo devendo ser tomada nenhuma medida de coagdo
ou discriminagio®. E importante salientar que as escolhas (ou
solucgdes) para resolver os dilemas que vao surgindo ndo se
podem fazer apenas com base nos diversos principios éticos —
na maior parte das vezes, as solucoes tém de ser encontradas
mediante uma combinaco de fatores, tais como os niveis
elevados de profissionalismo, as expectativas da sociedade, a
vontade individual de cada um, os beneficios esperados para
cada doente e para todos os outros individuos da sociedade,
as diversas opcdes em aberto para o caso em questdo e a
existéncia, ou ndo, de recursos humanos ou outros®.

2.4 Confidencialidade

No caso de testes genéticos, como o DGPI, que poderdo
ter um resultado desfavoravel e em que possam estar em
risco diversos familiares e/ou descendentes, devera haver
varias tentativas ou abordagens, por parte do profissional de
saude, no sentido de sensibilizar os utentes para situagdes
de futura culpabilizagdo se, direta e ativamente, ndo
autorizarem o contacto de outros familiares; devera tentar-
se uma solugdo de consenso que sirva, se possivel, todas
as partes sem dar lugar a desentendimentos familiares.
Contudo, devera ter-se também presente que, embora a
manuten¢ao da confidencialidade seja uma obrigacdo moral
importante, todos tém direitos ¢ deveres (profissionais ou
doentes), ndo se podendo impor a ninguém obrigagdes
absolutas e cegas. De acordo com os principios éticos da
boa pratica clinica, as informagdes relativas a tratamentos
de PMA prévios e aos resultados dos diagnosticos pré-
implantagdo posteriores devem ser mantidos em absoluta
confidencialidade. Tal como em qualquer outra analise
genética, os resultados das analises e os registos dos
procedimentos subsequentes, decididos pelo casal, deverdo
estar seguramente protegidos, quer nas fichas individuais
por escrito, quer nos ficheiros informatizados. Em regra,
s0 as pessoas que precisam de conhecer uma determinada
situacdo familiar e os resultados de testes genéticos
especificos deverdo ser informadas, normalmente o casal
que pretende realizar um DGPI. Posteriormente, se assim o
entenderem, poderdo ser eles proprios a dar conhecimento
da sua situacdo, quer na procura de opinides de outros
profissionais, quer apenas por op¢ao propria.

2.5 O estatuto do embrido humano

Na sua globalidade, para além do ja referido,
os problemas éticos que se pdoem no DGPI dizem
essencialmente respeito as atitudes perante o embrido
humano. Uma defini¢do universal de embrido é uma tarefa
impossivel, pelo que talvez seja mais correto abordar o
tema embrido a partir do desenvolvimento do seu estatuto.
Sendo o estatuto do embrido (ainda) um tema tdo atual e
nunca esgotado, nesta era do genoma humano, qualquer
tentativa para o definir podera parecer incompleta. Como
exemplo, Keating defende que a expressdo estatuto do
embrido se refere a questao controversa da prote¢ao moral
e juridica a conceder ao embrido humano em diversos
contextos (aborto, procriagdo medicamente assistida,
experimentacdo, etc.), consoante a determinagdo da sua
natureza, que oscila, segundo os casos ¢ as filosofias, entre
a de material bioldgico e a de pessoa (potencial ou ndo)®'.
Assim, infere-se que a questdo do estatuto do embrido
deve ser encarada de modo multidisciplinar e colocada em
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diferentes planos, como o bioldgico, o ético-filoséfico ou
o ontologico. No caso particular do diagndstico genético
pré-implantagao, por este ser realizado numa altura muito
precoce do desenvolvimento embrionario, o tempo de vida
de qualquer embrido a diagnosticar situa-se apenas entre o
periodo que medeia entre a fertilizagao in vitro do ovocito
com o espermatozdide e, geralmente, até ao quinto dia apos
essa fertilizagdo.

De um ponto de vista biologico pode dizer-se que, a
partir do momento em que ha fertilizagdo, o patriménio
genético unico e o sexo do ser que dai se vai desenvolver
ficar@o definidos. Como a posse de patrimoénio genético
¢ carateristico de uma espécie, poder-se-a dizer de um
embrido humano que ¢ ser humano; entdo, por um lado,
verifica-se a pertenga a espécie humana e, por outro,
a posse de potencial genético®?. Esta nogao biologica
de potencial humano é um pouco restritiva, na medida
em que ndo nos diz se estamos ou ndo perante uma
pessoa humana ou, sequer, vida humana. Por outro lado,
manifestando um ponto de vista estritamente médico,
ha quem defenda que, uma vez ocorrida a concegéo,
comecgou a existéncia de uma vida humana individual,
que ¢ um continuo progressivo permanente, até que a
morte natural ou artificial ocorra®. Em termos biologicos
pode entdo aceitar-se que ¢ a partir da fertilizagdo que se
adquire a identidade genética, Gnica para cada individuo
(excepto nos gémeos idénticos). Mas isto nada diz quanto
aos conceitos filosoficos de um continuo ontologico
individual; o exemplo é precisamente o caso dos gémeos
idénticos que, tendo o mesmo cddigo genético, ndo tém
identidade ontoldgica equivalente®. Indo entdo um pouco
mais longe, pode colocar-se a questdo se um embrido
numa fase inicial ¢ menos uma pessoa em poténcia que
um embrido mais desenvolvido, utilizando o argumento
da potencialidade. De um ponto de vista filosofico,
segundo Warnock®, talvez um modo de simplificar toda
esta questdo do inicio de vida humana ou de pessoa seja
estimar em que estadio de desenvolvimento do embrido
este adquire o estatuto de moralmente significativo ou,
dito de outro modo, a partir de que altura é que se deve
comegcar a tratar um embrido com o mesmo respeito
com que se trata qualquer outro ser humano. Em suma,
tal como refere Nunes, o argumento final ndo se deve
centrar no facto de estarmos ou ndao em presenga de
pessoa humana no sentido filoséfico, mas sim de uma
entidade possuidora de caracteristicas tais que, se ndo
surgir nenhum elemento perturbador, culmine, com
grande probabilidade, na constitui¢cdo de uma nova
pessoa humana®.
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CONCLUSOES

Os testes genéticos, resultantes da aplicagdo pratica
de uma ciéncia em continuo desenvolvimento, tém
evidenciado um grande incremento, especialmente
nos ultimos anos, devido ao aperfeicoamento de novas
tecnologias e a criagdo de campos de aplicagéo profissional
cada vez mais vastos. Todavia, o entusiasmo e o avango
cientificos ndo tém gerado as correspondentes preocupagdes
éticas, possivelmente por falta de conhecimento das
fundamentagdes filosoficas, essenciais para lidar com esses
assuntos. Importa, assim, questionar a problematica criada
pela investigagdo de novas doengas e possibilidade de
estabelecimento dos correspondentes diagnosticos, através
de uma reflexdo ética cuidada que sirva como um meio para
todos atingirem uma melhor satde e ndo seja apenas um
inconsequente fim em si mesmo, nomeadamente porque
a tecnologia genética pode colocar em causa a dignidade
da pessoa humana naquilo que ela tem de mais nobre, ou
seja, a sua propria natureza®.

O diagnostico genético pré-implantagdo é aquele
que na atualidade se pode executar mais precocemente
em termos de desenvolvimento embrionario. Para a sua
realizagdo, ¢ essencial que haja uma articulagdo perfeita
entre varios profissionais de satide: médicos — especialistas
em Obstetricia (com grande experiéncia em problemas
de infertilidade) e em Genética Médica — e técnicos de
laboratorio especializados em técnicas de fertilizagdo
in vitro. Este diagnostico permite a selecdo embrionaria
consoante o patriménio genético presente em cada embrido
e evita que os pais transmitam doencgas genéticas a possivel
descendéncia. Em comparagdo com o diagnéstico pré-
natal, a principal vantagem deste procedimento € o facto
de um resultado anormal n3o implicar um abortamento,
pois enquanto se realiza o teste genético ndo ha ainda uma
gravidez — esta so se verificara posteriormente, aquando
da implantagdo do embrido no ttero materno.

Para evitar juizos morais errados ou aconselhamentos
genéticos diretivos, € aconselhavel discutir o caso com as
pessoas envolvidas e com outros profissionais de Genética.
Estes devem, antes de mais, respeitar os direitos humanos
dos seus semelhantes, tais como a autonomia, a privacidade
¢ a vontade e lembrar-se que, na maioria das situagdes, ¢
possivel haver escolhas informadas.

Num futuro préximo, talvez venha a ser possivel
determinar a etiologia de quase todas as doencas conhecidas
e entdo comegcara, realmente, a grande esperanca de
tratamento de todas elas a nivel molecular; daqui surgirdo
novos problemas bioéticos e a tendéncia para os resolver
sera, muito provavelmente, feita caso a caso e/ou com
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base em casos ocorridos anteriormente. Nessa altura, sera
importante que a sociedade seja informada, se interrogue,
participe e seja critica em relagdo a aplicagdo das novas
tecnologias genéticas, ajudando a definir os parametros de
utilizagdo de testes tdo sofisticados como o DGPI — por
exemplo, evitando a generalizacdo de praticas sociais
de beneficio duvidoso, como a selecdo de sexo sem um
objectivo terapéutico ou a destrui¢do de embrides afetados
por uma doenga genética congénita de menor gravidade.
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