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Entendendo a triagem genética
dos doadores de sémen

Quando alguém precisa de uma amostra de sémen doado e
procura o Vida Fértil, provavelmente nao tem ideia da
complexidade que estd por tras desse processo de triagem de
doadores. A realidade é que é muito dificil selecionar um doador
que atenda a todos os nossos critérios. Isso porque, desde o
principio, acreditamos que seguir as diretrizes minimas que a
legislacao brasileira exige é pouco, ja que nosso objetivo é
oferecer a maxima seguranc¢a, transparéncia e qualidade. Assim,
nossa equipe técnica montou um protocolo diferenciado de
triagem dos nossos doadores, aliando tecnologias modernas de
exames com a avaliacao em cada etapa por profissionais
qualificados.

Os candidatos precisam ser aprovados nas seguintes etapas
antes de se tornarem um doador de sémen:

‘ Questionario de triagem inicial;
‘ Avaliacdo da amostra seminal;

‘ Triagem para doencas infectocontagiosas;
‘ Triagem Médica de saude geral e familiar;

‘ Triagem Genética.



O protocolo de avaliacao genética que implementamos em 2019
€ pioneiro no Brasil e traz pontos importantes que vocés terdao
acesso ao escolher um doador de sémen. De acordo com
informacdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)! a
prevaléncia das doencas genéticas € de 10 em cada 1.000
nascimentos. Estima-se que, juntas, essas doencas representam
20% das causas de mortalidade infantil em paises desenvolvidos
e 18% das internacdes pediatricas nos hospitais2. Desta forma, é
essencial que os doadores passem por uma triagem genética
cuidadosa e transparente, fornecendo livre acesso aos laudos
para os envolvidos.

Entretanto, sabemos que genética nao é simples de entender e
pode gerar muitas duvidas. Pensando nisso, montamos esse
material explicativo focado na Triagem Genética dos doadores,
onde abordaremos em detalhes cada etapa, os exames
realizados e as principais duvidas que podem surgir.

E importante lembrar que a triagem completa dos doadores
envolve a realizacdo de outros exames e avaliagdes que ndo estao
descritos neste material. O Vida Fértil segue todos os critérios
estabelecidos pela ANVISA, 6rgao que regulamenta a doacao de
sémen no Brasil (RDC n? 771 de dez de 2022).

1-De acordo com dados da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS)
http://www.who.int/genomics/public/geneticdiseases/en/index2.html.
2 - Kingsmore S. PLOS Currents Evidence on Genomic Tests. 2012 May 2. Edition 1. doi: 10.1371/4f9877ab8ffa9.
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Essa triagem abrange as seguintes avaliacdes:

Realizacdo de entrevista e exame fisico para
avaliacao de doencas hereditarias e historico familiar

Nesta etapa, o doador preenche um questionario a respeito do
seu historico de saude e da sua familia. Esse questionario é
confirmado em entrevista e exame fisico na consulta médica com
a urologista, que € uma das responsaveis pela avaliacdao das
informacodes fornecidas e aprovacao do doador.

O doador ¢ eliminado nesta etapa do processo caso possua:

® Diagndstico de uma doenca genética (como Fibrose Cistica,
por exemplo) ou com padrao familiar de doenca genética;

® Diagnodstico pessoal de transtorno do espectro autista (TEA)
ou familiar de primeiro grau, deficiéncia intelectual ou paralisia
cerebral;

® Historico médico sugestivo de sindromes de cancer hereditario;

® Doador com malformacao maior (ex: defeito do tubo neural,
deficiéncia de membro, fenda palatina ou malformacao
cardiaca).

9 Realizacdao de exames

Atualmente os doadores do Vida Fértil realizam os seguintes
exames para a triagem genética:

® Cariotipo;
® Pesquisa para tracos falcémicos e outras hemoglobinopatias;
® Painel genético, Screening genético ou painel de portadores.

Abaixo abordaremos em detalhes cada um destes exames.
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6 Avaliacdao da médica geneticista

A médica geneticista parceira do Vida Fértil avalia
individualmente os resultados de exames e o histdrico de saude
do doador e de sua familia, de acordo com os critérios
estabelecidos pelo nosso banco. Ao final dessa avaliacao, o
doador pode ser considerado apto ou inapto, sendo que os aptos
sao liberados para a doacao e os inaptos, excluidos do processo.
Os pacientes tém acesso ao laudo genético completo do doador,
qgue é essa avaliacdo da médica geneticista, informando sobre os
resultados dos exames realizados.

Esse laudo mostra toda a nossa transparéncia nesse processo,
uma vez que €& a avaliacdo na integra de um profissional
altamente qualificado sobre a triagem genética do doador.

Entendendo a triagem genética dos doadores de sémen

4




Agora vamos entender melhor a
importancia de cada exame genético

O principal objetivo da triagem genética realizada no Vida Fértil €
aumentar as chances de nascimento de uma crianca saudavel.
Para isso, € fundamental investigar e identificar doadores com
diagndstico de doencas genéticas e aqueles que sdao portadores
de doencas frequentes na populacdo e/ou que tém
manifestacdes graves. Entre essas doencas estdo aquelas
relacionadas a erros inatos do metabolismo, doencas
cromossdmicas, atrofia muscular espinhal (AME), fibrose cistica,
hemoglobinopatias (talassemia e anemia falciforme), canceres
hereditarios, entre outras.

O cariotipo € um exame que analisa o conjunto completo de
cromossomos de uma pessoa, permitindo a deteccdo de
eventuais alteracdes cromossdmicas que podem afetar o
desenvolvimento e a saude.

Os cromossomos sao estruturas que contém o material genético
(DNA) e sao fundamentais para determinar as caracteristicas
hereditarias de um individuo. Imagine uma biblioteca: os livros
SA0 0S NOSSOS Cromossomos € o conteudo dentro desses livros
sao o nosso DNA, o qual contém toda a nossa informacao
genética. Quase todas as células humanas tém um conjunto de 46
cromossomos, divididos em 23 pares (sao aos pares pois um vem
da mae e um do pai), sendo que 22 pares sao autossdmicos, e o
230 par sao 0s cromossomos sexuais (X ou Y).




O
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Fonte da imagem 1: https://mundoeducacao.uol.com.br/biologia/genes.htm
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A pesquisa para tracos falcémicos visa testar se o doador tem
anemia falciforme, uma doenca que causa alteracdao no formato
dos glébulos vermelhos. Alguns exames estao disponiveis para
essa avaliacao, como a analise do gene HBB e a eletroforese de
hemoglobina. A analise do gene HBB ¢ feita juntamente com o
painel genético, onde pesquisamos também mutacdes para
outras doencas. Somente doadores sem tracos falcémicos sao
selecionados.

Abaixo falaremos mais sobre esses exames.

Esse exame avalia as diferentes formas de hemoglobina no
sangue. A hemoglobina € uma proteina presente nas hemacias,
responsavel por se ligar ao oxigénio e fazer o seu transporte
dentro do nosso corpo. Embora esse nao seja propriamente um
exame genético, ele serve para o rastreio de doencas sanguineas
qgue podem ser de origem hereditaria, como a anemia falciforme
(que causa alteracao no formato dos glébulos vermelhos) e a
talassemia (que afeta a producao normal de hemoglobina),

Para que o doador seja selecionado, a avaliagcao deste resultado
deve ser normal.”

Hemoglobina Hemoglobina
Anormal (falciforme) Normal

Fonte da imagem 2: https://kasvi.com.br/eletroforese-hemoglobina/

Anemia
Falciforme
bloqueio do
fluxo de sangue
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Esse exame investiga diversos genes recomendados por
associacdes de profissionais de ginecologia e genética para
conhecer e identificar a presenca de variantes que podem
provocar doencas genéticas graves.

Genes sao segmentos de DNA, que contém sequéncias
especificas para a producao de proteinas. Nos temos duas copias
de cada gene, uma herdada da mae e outra do pai (genitores).
Pense num gene como um capitulo de um livro de receitas, onde
cada capitulo possui as informacdes necessarias para a producao
de um prato diferente, sendo o prato neste caso, uma proteina.
Caso a receita escrita contenha alguma alteracao nas letras, o
prato nao serd produzido da mesma maneira, uma vez que
algumas palavras nao serao formadas. Desta forma, alteracdes
nos genes podem levar a falhas no funcionamento ou a nao
formacao de algumas proteinas.

As alteracdes nos genes sao conhecidas como variantes, ou seja,
diferencas que encontramos na sequéncia do DNA quando
comparamos os genomas de diversas pessoas. Embora algumas
variantes possam causar doencas, na maioria dos casos elas nao
trazem prejuizos e sao responsaveis pela diversidade que existe
entre os individuos, fundamental para a manutencao da nossa
espécie. Essas diferencas estdao relacionadas tanto com as
caracteristicas fisicas (como cor dos olhos e pele) quanto a
predisposicao a doencas e na resposta imunoldgica as infeccdes.




E €& nesse contexto que esse exame entra! O painel genético
realizado pelo Vida Fértil avalia se o doador é portador de
variantes em genes que estao relacionados ao risco de ter uma
crianca afetada por uma doenca genética. Mas calma, esse teste
avalia variantes que sdao recessivas, ou seja, para a crian¢a ser
afetada pela doenca, ela precisa possuir duas copias com essa
alteracdao, uma cépia vinda da mae e outra do pai (genitores) ou
do doador de sémen.

Fonte da imagem 3: https://www.contioutra.com/criancas-mundo-uma-selecao-que-emociona/
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Doenc¢as com Padrao de Heran¢a Recessiva

Doador Nao Mae
Afetado Portadora

‘ ’ Legenda:

Gene Gene
Alterado Normal

TN A

Portador Nao Afetado Portadora Nao Afetada

Legenda: As doencgas genéticas hereditarias monogénicas seguem os padrdes descritos aqui, mas representam um grupo

de doencas raras, que afetam cerca de 5% da populacao.

Entendendo o que é uma variante patogénica

Uma variante patogénica € uma alteracdo na sequéncia de um
gene que ja esta descrito na literatura como causador de alguma
doenca. A maioria das variantes investigadas neste painel
genético tem heranca recessiva, isto €, para que a doenca seja
manifestada é necessario que ambas as copias do gene estejam
alteradas.

Quando os dois pais sao portadores de uma variante genética de
heranca recessiva, teremos 25% de chance da crianca nascer
afetada pela doenca, 25% de chance da crianca ndo ser afetada e
nao ter herdado a variante e 50% de chance da crianca ser
portadora da variante genética mas nao afetada pela doenca,
como demonstrado na figura abaixo.




Doador Mae
Portador Portadora

Legenda:

Gene Gene
Alterado Normal
|

OHHI“HE NM i

25% 50% 25%
Afetados Saudavel Saudavel
portadores nao portador

As variantes genéticas podem ser classificadas de acordo com
seu impacto clinico conhecido na literatura, levando em
consideracao a possibilidade da variante vir a causar uma doenca.
Segundo a ACMG?, elas sao divididas nas seguintes categorias:

® Benignas: ndo causam doencas;

® Provavelmente Benignas;

® Significado incerto: ndo é possivel definir neste momento;
® Provavelmente Patogénicas;

® Patogénicas: provavel causadora de doencas;

A médica geneticista avalia as variantes encontradas no resultado
do painel genético do doador, classificando ele como apto ou
inapto para o processo de doacao.

O fluxograma abaixo mostra como se da esse processo, no qual
somente os doadores aptos sao selecionados para doacao.

3 - ACMG - American College Of Medical Genetics and Genomics (Fonte: Richards et al.’®).
Fonte da imagem 4: https://www.igenomix.com.br/blog/diferenca-painel-genetico-diagnostico-portadores/




Painel
Genético
no doador

Resultado Resultado
Positivo Negativo

Variante P;ltacrt_lzjaén:iia Doador
Benigna ou Incerta P

Avaliacao
Doador da Variante
Apto pela Médica

Geneticista

Doador Doador
Apto Inapto
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Quais doencas sao pesquisadas no painel genético?

Esse exame investiga diversas variantes recomendadas por
associacdes de profissionais de ginecologia e genética
internacionalmente que podem provocar doencas genéticas
graves. O painel de genes analisados pode ser alterado com o
tempo, conforme orientacao cientifica, visando aumentar ainda
Mmais a seguranca nessa triagem.

Alguns exemplos de doencas genéticas mais frequentemente

identificadas através do painel genético e a proporcao estimada
encontrada na populacao:

1 de cada
1 de cada
1 de cada
1 de cada
1 de cada
1 de cada

1 de cada

1 de cada

1 de cada




Por que os doadores com variantes

genéticas detectadas sao selecionados?

A primeira coisa importante de lembrar € que possuir uma
variante patogénica ndao quer dizer que o doador possui a doenca.

Segundo o0s trabalhos cientificos, 82% das pessoas irao
apresentar uma ou mais variantes ao realizar esse exames. Além
disso, estima-se que cada pessoa tem em meédia duas variantes
em seu DNA. E isso é absolutamente normal, uma vez que nem
todas as variantes sdao patogénicas e a manifestacao de algumas
doencas se da somente quando herdamos as duas copias da
variantes patogénicas com a mutacao.

Os doadores selecionados sao aqueles que possuem somente
uma copia alterada da variante e outra € normal, o que chamamos
de heterozigose composta. Caso um doador apresente variantes
patogénicas em homozigose, ou seja, possua duas copias
alteradas, ele ndo é selecionado para doacao.

Além disso, a presenca de determinadas variantes, mesmo que
em heterozigose, tornam o doador inapto, como veremos a
seguir.

A médica geneticista avalia cada resultado deste exame,
certificando-se se o doador podera ou nao ser selecionado.
Assim, o exame de painel genético é realizado para detectar a
presenca de variantes recessivas no doador, e quando o resultado
€ positivo, chamamos ele de portador heterozigoto, o que nao
sera afetado pela doenca.

= Fonte CGT Teste de compatibilidade genética, igenomix.com.br.

> | s s s s




Quais resultados no exame do painel

genético tornam um doador inapto?

® Doadores homozigotos ou heterozigotos compostos para
variantes patogénicas (situacao diagnostica) ou portadores de
variantes patogénicas associadas a condi¢cdes ligadas ao X
(situacao diagnostica);

® Portadores Heterozigotos para variantes patogénicas no gene
SMNT, relacionado a Atrofia Muscular Espinhal;

® Portadores heterozigotos para variante patogénica no gene
ATM ou NBN: considerando a predisposicao ao cancer em
portadores heterozigotos;

® Variantes patogénicas em CFTR previamente associadas a
agenesia de Vas Deferens;

® Doadores portadores de variantes patogénicas no Gene HBB:
relacionado a Anemia falciforme.
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que é portador de uma variante patogénica?

Qual o risco de utilizar uma amostra de doador

Como citado anteriormente, o risco de nascer uma crianca
acometida pela doenca apenas existe quando além do doador
escolhido, a paciente também for portadora da mesma variante.
Caso essa seja uma realidade, a cada nascimento, ha uma
probabilidade de 25% de chance da crianca ter a doenca.

As variantes tém distribuicdao variada entre populacdes, levando
algumas doencas a serem mais frequentes em determinadas
comunidades. Isso se deve principalmente pela alta
consanguinidade que ocorre em alguns grupos, aumentando a
chance de individuos com a mesma variante terem filhos. A
fibrose cistica, por exemplo, tem uma alta incidéncia na
populacdo caucasiana e Ashkenazi. Por isso, variantes mais
frequentes na populacdo causam a exclusao do doador do
processo de doacao.

Uma variante pode ser reclassificada?

Sim, uma variante pode ser reclassificada de benigna para
patogénica, pois o conhecimento sobre o que causa as doencas
evolui constantemente gracas a ciéncia. Desta forma, sempre que
o laboratdrio que realiza o painel genético informar o banco de
sémen sobre essa atualizacao, entraremos em contato com quem
utilizou a amostra para passar essa informacao.




Qual a importancia do Aconselhamento Genético?

O aconselhamento genético € uma consulta com um especialista
para ajudar as familias a compreenderem os riscos genéeticos
frente aquela situacado especifica. Ele fornece informacdes sobre
hereditariedade, possiveis doencas genéticas e opcdes de
manejo, permitindo que os pacientes tomem a melhor decisao
sobre planejamento familiar e cuidados de saude preventivos.
Além disso, poderdao ser discutidos quais exames genéticos
podem ser realizados e quais os beneficios e limitacdes de cada
um deles.

Assim, essa conversa com O especialista em genética nao
aconselha a utilizar ou ndao determinado doador, mas sim,
esclarece e prové o paciente de informacdao de qualidade para
qgue ele mesmo se sinta seguro e confiante para tomar a melhor
decisao.

O aconselhamento genético esta disponivel de maneira on-line,

sendo sempre indicado em casos onde a paciente utilizara um
doador que tem uma variante genética detectada.

Teste de compatibilidade entre a receptora

e o doador ou “matching genético”

A paciente receptora podera realizar o mesmo painel de portador
realizado pelo doador, visando fazer o “match” genético. Esse
exame pode ser feito em diversos laboratodrios no Brasil, porém é
importante atentar para quais genes cada laboratdrio analisa,
uma vez que esses pacotes sao diferentes.




Se vocé ja tem um doador pré-escolhido antes de realizar o
exame, € importante que o seu médico verifigue se o gene que
pOSsuUi a variante deste doador faz parte do exame que voceé ira
realizar. A indicacdao do exame genético deve, idealmente, ser
realizada apds o devido aconselhamento genético pelo médico
geneticista. Geralmente indicamos que a receptora faca o mesmo
painel realizado pelo doador, pois assim € possivel identificar a
presenca de mutacdes nos mesmos genes.

Desta forma, apos ter o resultado, o especialista ira comparar as
variantes encontradas em seu exame com as do doador. Caso nao
sejam portadores da mesma variante, o doador podera ser
escolhido, uma vez que o risco de nascer uma crianca afetada
pela doenca relacionada ao gene em questdo estara
consideravelmente reduzido.

A importancia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE)

A assinatura deste documento & sempre solicitada para os
pacientes quando uma amostra de um doador com variante é
escolhida. Ele contém as informacdes referentes aos riscos
envolvidos, as opcdes de testagem disponiveis e enfatiza a
importancia do aconselhamento genético.

A bidopsia embriondria equivale a analise do

painel genético de portadores?

Nao, a bidpsia embrionaria e o painel genético de portadores sao
exames distintos. A bidpsia embrionaria € realizada durante a
fertilizacao in vitro para analisar os cromossomos do embridao, ou

seja, a sua ploidia.




Ja o painel genético de portadores € um teste realizado em
potenciais pais e doadores para identificar se eles carregam
genes responsaveis por condicdes genéticas hereditarias. Ambos
tém o objetivo de avaliar riscos genéticos, mas sao aplicados em
contextos diferentes.

Comparando os exames dos doadores surgiu a duvida:
Por que eles nao possuem os mesmos exames genéticos?

O protocolo de triagem dos doadores esta em constante
evolucdo, pois a cada dia temos novos exames e tecnologias
disponiveis. Além disso, o painel de genes pesquisado no painel
genético pode mudar com o tempo e com o laboratorio parceiro.
Assim, os doadores foram triados conforme o protocolo vigente
no periodo da doacao, sempre respeitando a legislacao.

»

E mais seguro utilizar um doador que tem uma variante
detectada ou um que nao realizou esse exame caso a
paciente opte por nao realizar o painel genético?

No caso dos doadores do Vida Fértil, com certeza utilizar um
doador que tem o exame de painel genético € mais seguro. Isso
porque, os doadores que tém variantes relacionadas as doencas
graves e frequentes na nossa populacdo sao eliminados,
enguanto que os doadores que nao fazem o exame, ndao sabemos
essa informacado. Portanto, mesmo que a paciente nao realize o
Painel genético, ao escolher um doador com o exame, ela estara
segura gue 0 mesmo nao apresenta uma série de variantes que
sao frequentes na populacao.




Ficou com
alguma duvida?

Caso vocé tenha ficado com alguma
duvida em relacao a triagem genética
dos doadores, ndao deixe de entrar
em contato com nossa equipe.
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