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Parecer sobre rastreio de heterozigotias para doengas recessivas — em
contexto pré-concecional ou pré-natal

O rastreio de heterozigotias para doengas monogénicas de hereditariedade recessiva,
como rastreio universal em contexto pré-concecional ou pré-natal para doencas com
fendtipos moderados a graves, deve ser implementado no ambito do sistema de saude.

O rastreio de heterozigotias para doengas monogénicas de hereditariedade recessiva
na auséncia de antecedentes pessoais ou familiares de uma destas doengas realiza-se
pela confirmacdo ou exclusdo da presencga de variantes patogénicas e provavelmente
patogénicas em heterozigotia nos genes associados a doengas autossdmicas recessivas
(AR) em casais, ou em hemizigotia nos genes associados a doengas ligadas ao X (XL)
em mulheres. Tem como objetivo identificar casais com uma probabilidade de 25% de
ocorréncia da doenga em futuros filhos (sendo que um resultado negativo ndo exclui
em absoluto essa possibilidade), permitindo fornecer antecipadamente informagoes
que facilitem a percegdo do risco e a tomada de decisdo sobre as opgdes reprodutivas
disponiveis, nomeadamente diagnodstico pré-natal, testes pré-implantagdo, uso de
gametas de dadores, adogdo, ou ainda a opgdo de ndo ter filhos. Quando realizado
durante a gravidez permite aos casais a tomada de decisdo sobre a utilizagao de testes
de diagndstico pré-natal e a vigilancia da gravidez e do periodo perinatal.

A ponderagdo da eficacia e eficiéncia dos rastreios de heterozigotias deve ter em
consideragdo que se prevé que, em média, cada pessoa seja heterozigota para pelo
menos uma doenga, que 4% dos casais tenha uma probabilidade de 25% de ocorréncia
da doenga em futuros filhos, e que 1% dos recém-nascidos tenha uma doenga de
hereditariedade monogénica recessiva. Neste contexto a identificagdo de uma
heterozigotia apenas num dos elementos do casal sé tem relevancia para fibrose
quistica, atrofia muscular espinhal e hemoglobinopatias, ou outras doengas em que a
frequéncia de heterozigotia na populagdo em geral seja igual ou superior a 4% (ver
documento Rastreio de heterozigotias para doengas recessivas — apds diagndstico num
doente).

Nestas circunstancias, recomenda-se a realizagdo do rastreio de heterozigotias para
doengas monogénicas de hereditariedade recessiva sempre que possivel e no
cumprimento das seguintes orientagdes:

1) As doengas a incluir na avaliagdo devem cumprir os seguintes critérios: ser passiveis
de diagnodstico pré-natal e/ou teste pré-implantagédo, ter fendtipo bem estabelecido
associado aos genes avaliados, ser grave e com impacto negativo importante na
qualidade de vida.

2) E obrigatéria a realizagdo de aconselhamento genético especifico pré- e pds-teste,
mencionando a utilidade do teste, o impacto na avaliagcdo do risco de doenga na
descendéncia e opgdes reprodutivas, as limitagdes do rastreio e o risco residual apos
o resultado (uma vez que o teste ndo elimina por completo a possibilidade de
ocorréncia de doenga em descendentes), e a referéncia a situagdes em que a
heterozigotia implica uma probabilidade relativa aumentada de doenca.

3) A estratégia a adotar deve ser preferencialmente a pan-étnica e alargada, incluindo
obrigatoriamente as doengas com frequéncia de heterozigotia igual ou superior a 1/200
[nivel 3 para as doencas AR (tabelas 1 a 5) e genes associados a doencas XL (tabela 6)
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segundo o ACMG]2 Deve ser preferencialmente realizada em simultidneo a ambos os
elementos do casal, e o resultado final deve ser o integrado, com referéncia apenas a(s)
doenga(s) com uma probabilidade de 25% de ocorréncia em descendentes.

4) Se houver limitagdes no acesso ao rastreio, em alternativa ao ponto anterior pode
ser ponderada a realizagdo em tandem: colheita ao casal no mesmo dia, realizagdo do
rastreio a mulher, posteriormente complementado com a avaliagdo no homem da
heterozigotia para as doengas em que a mulher tenha sido identificada como
heterozigota.

5) Em qualquer dos casos a identificagdo de heterozigotias para doengas autossdmicas
recessivas em apenas um dos elementos do casal ndo deve ser referida, exceto no caso
de fibrose quistica, atrofia muscular espinhal e hemoglobinopatias, ou outras doengas
em que a frequéncia de heterozigotia na populagdo em geral seja igual ou superior a
4%.

6) O relatorio laboratorial deve apenas referir resultado negativo (ndo identificada
nenhuma das situagdes referidas) ou positivo (identificada uma das situagdes
referidas). Se positivo, o casal deve ser referenciado a uma consulta da especialidade
de Genética Médica.

7) O rastreio de heterozigotias ndo substitui o rastreio neonatal, que deve ser realizado
conforme as recomendagdes nacionais. De igual modo, o rastreio neonatal ndo diminui
o potencial beneficio do rastreio de heterozigotias no periodo pré-concecional e pré-
natal.

A informag@o apresentada nesta recomendacdo tem um propésito informativo e ndo
substitui uma consulta ou discuss@o com um médico especialista em Genética Médica.
Caso tenha alguma duvida sobre o contetdo desta recomendagdo e a sua
aplicabilidade no seu caso particular, deve consultar o seu médico assistente.
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