Diagnostico Molecular da Infertilidade

Infertilidade Masculina e Feminina

A fertilidade & a capacidade natural de um individuo ou casal de conceber e produzir descendéncia. Esta capacidade
depende de vdrios fatores biolégicos, relacionados tanto & sadde reprodutiva masculina quanto feminina.

Ja a infertilidade & a incapacidade de conceber apdés um ano de tentativas regulares de gravidez sem o uso de
contraceptivos.

Segundo a Organizagéo Mundial de Sadde (OMS), a infertilidade afeta cerca de 186 milhées de individuos no mundo, dos
quais 20-30% sdo causados por fatores masculinos, 20-35% por fatores femininos e o restante séo fatores do casal. No
Brasil, aproximadamente 8 milhdes de individuos ndo conseguem ter filhos.

A infertilidade possui multiplas causas. Infecgdes sexualmente transmissiveis, alteragdes cromossdmicas e a presencga
de mutagdes no DNA associadas & fibrose cistica podem causar infertilidade em homens e mulheres. Em relagdo a
infertilidade feminina, podemos destacar a endometrite cronica (EC), as trombofilias e a sindrome do X fragil. J& entre as
causas de infertilidade masculing, destacamos as microdelegdes no cromossomo Y.

Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (IST)

As infecgées sexualmente transmissiveis (IST), séo causadas por virus, bactérias, fungos e protozodrios, e transmitidas

por meio de contato sexual com individuos infectados, sem uso de preservativo. Essas doengas podem se manifestar

através de bolhas, verrugas, feridas e corrimentos, ou podem néo apresentar sintomas.

Quando ndo tratadas, podem trazer danos permanentes tanto no trato reprodutor

feminino quanto no masculino, podendo acarretar complicagées graves,

como a infertilidade. (
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ISTs e infertilidade feminina

A saude reprodutiva feminina & fortemente influenciada pela microbiota vaginal. A vaginose bacteriana, causada pela
Gardnerella vaginalis, e a inflamagdo do trato genital superior, doenca inflamatéria pélvica (DIP), causada por outros
patdégenos, como a Chlamydia trachomatis e a Neisseria gonorrhoeae, sGo importantes fatores causadores de
infertilidade e problemas na gestagéio, como partos prematuros, abortos espontéineos, gravidez ectdpica, infertilidade

tubdria e infecgéo materno-fetal.

Portanto, & fundamental o diagnéstico e tratamento adequados para prevenir a infertilidade e outras complicagdes

relacionadas a essas infecgoes.

Exames disponiveis para diagnéstico de ISTs

Nome do exame

Patégenos analisados

Codigo DB

codigo TUSS

Chlamydia trachomatis

40314278*

PAINEL DST - Neisse:io gonorrhpeﬁe
DETECCAO POR PCR Mycoplasma genitalium _ )
¢ = : Trichomonas vaginalis DSTPC Mot Gt [
DETECCAO DE DST'S M I homini sistema:
(7 PATOGENOS) yeopasma homins 40314243
Ureaplasma urealyticum
Ureaplasma parvum
PAINEL DST 4 Ch]omydicl trachomatis Ndo esté no
PATOGENOS Neisseria gonorrhpeqe DSTSIF sistema:
DETECQAO POR PCR Mycoplasma gen!tallum 40314278*
Trichomonas vaginalis 40314243
Herpes simples
Treponema pallidum
. Haemophilus ducreyi Né&o estd no
PAINEL DE ULCERA ranuloma inguinal PUGPCR sistema:
GENITAL donovanose) Chlamydia 40314278*
trachomatis (tipos L1, L2, L3)
Candida ssp
infecgdes bacterianas
secunddrias
40314278*
CHLAMYDIA Nnovo no
TRACHOMATISIE Chlamydia trachomatis CTNG sistema:
NEISSERIA Neisseria gonorrhoeae 40314537
GONORRHOEAE -
DETECGCAO POR PCR Né&o estd no
sistema:
40314243
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Nome do exame Patogenos analisados Cédigo DB codigo TUSS

UREAPLASMA PARVUM
E UREAPLASMA Ureaplasma urealyticum "
UREALITYCUM - Ureaplasma parvum UPCR 40814278
DETECCAO POR PCR
Chlamydia trachomatis
Neisseria gonorrhoeae
[DB EXPRESS] PAINEL ISTS ’;”Ycﬁp'asma genﬁm”l‘.’m DSTPCX
- START (7 PATOGENOS) riehomonas yaginars
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum
Ureaplasma parvum
UREAPLASMA
UREALYTICUM - Ureaplasma urealyticum UUPCR 40314278
DETECGAO POR PCR
Chlamydia trachomatis
Haemophilus ducreyi
Herpes simplex 2
SaIVEe AL (HS\?I/;—!SVZ) Mycoplasma
MOLECULAR PARA genitaium .
DST E SIFILIS Mycoplasma hominis DSTSIFX
’ 3 . Neisseria gonorrhoeae
USETEEEe @ 244 Treponema pallidum
Trichomonas vaginalis
Ureaplasma(urealyticum/
parvum)

* Codigo TUSS genérico para detecgdo de agentes infecciosos por PCR. Verifique com o convénio referente &
aceitacdo do uso desse codigo.

**DB Express: DSPTCX e DSTSIFX: resultados em até 24h apés a chegada da amostra no laboratério. Consulte com
seu representante a disponibilidade desses exames na sua regido

Caso necessdrio, também realizamos a pesquisa dos patégenos de forma isolada.
Qualquer duvida, acesse nosso Guia de Exames.
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Anormalidades cromossémicas

Anormalidades cromossémicas séo importantes causas de infertilidade em homens e mulheres, influenciando tanto a
qualidade dos ovulos e espermatozoides quanto o desenvolvimento embriondrio. Estima-se que alteragdes
cromossémicas, tanto numéricas quanto estruturais, sejaom responsdveis por 2 a 14% da infertilidade masculina e até 10%
dainfertilidade feminina. Além disso, anormalidades cromossémicas no feto, como as aneuploidias, onde hd um nimero
anormal de cromossomos, séo causas comuns de abortos espontdneos e falhas no desenvolvimento.

Exames disponiveis para detecg¢édo de anormalidades cromossémicas

Nome do exame Codigo DB Codigo TUSS
CARIOTIPO BANDA G

CONSTITUCIONAL CARBG 40501051
CARIOTIPO DE

RESTOS OVULARES CARO 4oson24
ANALISE DE ANALISE DE

PRODUTOS DE PRODUTOS DE

CONCEPGAO CONCEPGAO

Fibrose cistica

A Fibrose Cistica, conhecida também como Doenga do Beijo Salgado ou Mucoviscidose, € uma doenga autossémica
recessiva causada por mutagdes no gene Regulador da Conduténcia Transmembrana em Fibrose Cistica (CFTR).
Mutagdes no CFTR alteram o transporte de ions cloro e sédio através das membranas celulares, o que leva ao acimulo
de muco espesso e pegajoso nos pulmdes, pdncreas e outros érgdos, afetando suas fungdes.

A fibrose cistica pode afetar a fertilidade tanto em homens quanto em mulheres, embora seja mais comumente
associada d infertilidade masculina. Nos homens, a doenga frequentemente causa obstru¢do do ducto deferente, um
fendmeno conhecido como azoospermia obstrutiva, decorrente da auséncia congénita bilateral do ducto deferente
(CBAVD). Este problema impede a passagem dos espermatozoides, levando & infertilidade na maioria dos casos, apesar
de os homens continuarem a produzir espermatozoides. Nas mulheres, embora seja menos comum, a fibrose cistica
pode impactar a fertilidade devido ao espessamento do muco cervical, que dificulta a passagem dos espermatozoides.
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Exames disponiveis para detecgéio de Fibrose cistica

Nome do exame Coédigo DB Codigo TUSS
FIBROSE CISTICA - PESQUISA
~ FC50
DA MUTAGAO F508 ezt LRl
FIBROSE CISTICA - PESQUISA DE CINCO
MUTAQOES DF508 - G542X - G551D - FC5M
R553X - NI1303K
FIBROSE CISTICA - SEQUENCIAMENTO
COMPLETO DO GENE CFTR CFIR 40503801
ESTUDO DE DELEQOE§ E DUPLICAGCOES CFTRML
PARA A FIBROSE CISTICA - MLPA
PAINEL DE 12 MUTAGOES PARA S
FIBROSE CISTICA
FIBROSE CISTICA - PESQUISA
DA MUTA(;AO N1303K RELEL 40314065
FIBROSE CISTICA - PESQUISA
DA MUTAGAO - G542X FC542 40314065
FIBROSE CISTICA - PESQUISA
DA MUTA(;/:\O — R553X FC553 40314065
FIBROSE CISTICA - PESQUISA
DA MUTAGAO - G551D GooIb
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Infertilidade masculina

Microdele¢des no cromossomo Y

O cromossomo Y desempenha um papel essencial na determinagdo do sexo masculino, sendo fundamental no
desenvolvimento dos testiculos e na espermatogénese. Este cromossomo contém uma regido critica conhecida como
AZF (Azoospermia Factor), subdividida em trés partes: AZFa, AZFb, e AZFc, localizadas no brago longo do cromossomo.
Estas regides sdo vitais para a produgdo de espermatozoides, e microdele¢des nelas podem resultar em condigdes
variando de oligozoospermia (baixa contagem de espermatozoides) a azoospermia (auséncia de espermatozoides),
ambas associadas a infertilidade masculina. Pesquisas indicam que até 10% dos homens com infertilidade severa
apresentam microdelegdes na regidio AZFc do cromossomo Y.

Além disso, o gene SRY, localizado no brago curto do cromossomo Y, é essencial para o desenvolvimento testicular. As
mutagdes ou auséncia do gene SRY podem impedir o desenvolvimento normal dos testiculos, resultando em condi¢des
que afetam a identidade sexual e reprodutiva dos individuos afetados.

Para diagnosticar microdelegées no cromossomo Y, utilizam-se testes especificos que investigam a presenga de
sequéncias de DNA especificas (STS - Sequence-tagged Sites) dentro das regides AZF, além de técnicas como andlise
de microarranjos cromossémicos e hibridizagdo fluorescente in situ (FISH), capazes de identificar as microdelecées nas
dreas AZFa, AZFb, e AZFc.

A prevaléncia significativa de microdele¢gdées no cromossomo Y entre homens inférteis ressalta a importéincia de uma

avaliagdo genética detalhada nesses casos, abrindo caminho para intervengdes mais precisas e tratamentos eficazes,
oferecendo esperanga para muitos casais enfrentando desafios na reprodugdo.

Exames disponiveis para detecgéo de microdelegdes no cromossomo Y
Nome do exame Coédigo DB Codigo TUSS

ESTUDO DE MICRODELEGAO

NO CROMOSSOMO Y DELY

PAINEL DE INFERTILIDADE MASCULINA PFERT

SRY - SEQUENCIAMENTO SRYS 40503100

TESTE DE FRAGMENTAGCAO

DO DNA ESPERMATICO 2R (
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Infertilidade Feminina

Endometrite cronica

A endometrite cronica é caracterizada por uma inflamacgéo persistente do endométrio, comumente diagnosticada por
meio de exames histopatoldégicos, que identificam a presenca anormal de plasmécitos. Métodos complementares,
como a histeroscopia e andlises de microbioma, também sdo utilizados para detecgéo de patdgenos especificos. Testes
genéticos, como PCR em tempo real e o Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS), sGlo empregados para quantificar
DNA bacteriano, auxiliando na identificagdo precisa dos agentes causadores e nha orientag@o do tratamento. Essa
abordagem multidisciplinar & essencial para tratar a condigéo e mitigar seus efeitos sobre a fertilidade.

As bactérias mais comumente analisadas no diagnéstico de endometrite crénica séo:

« Enterococcus spp.

- Streptococcus spp.

- Staphylococcus spp.

- Enterobacteria (e.g. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae)
« Mycoplasma spp.

- Ureaplasma spp.

« Chlamydia trachomatis

« Neisseria gonorrhoeae

Exames disponiveis para diagnéstico de endometrite cronica

Nome do exame Codigo DB Codigo TUSS

ANALISE DA ENDOMETRITE CRONICA ALICE

Trombofilia

A trombofilia € uma condig@io genética caracterizada pela predisposigéio ao desenvolvimento de trombose devido a
anomalias no sistema de coagulacdo e estd presente em uma proporcdo significativa de casos de perda gestacional
recorrente. A hipercoagulabilidade estd associada a abortos de repeticdo e & falha da implantagéo do embrido no
Gtero.

Algumas mutagées associadas & trombofilia, como a mutagdo no gene da protrombina (G20210A) e a mutagéo no fator
V de Leiden (R506Q), constituem importantes fatores de risco para o desenvolvimento de tromboembolismo venoso e a
formagdo de codgulos durante a gestagdo. A mutacdo no fator V de Leiden em heterozigose estd associada a um risco
duas a trés vezes maior de perda fetal, além de possivelmente outras complicagbes da gravidez, como
pré-eclampsia/eclampsia, alteracéo no crescimento fetal e descolamento de placenta.
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Exames disponiveis para diagnéstico de trombofilia

Nome do exame Coédigo DB Codigo TUSS

PROTROMBINA - MUTAGAO G20210A PRPCR 40319326

DETECGAO DA MUTACAO G20210A DO GENE PROTROMBINA

F5PCR 40314057
FATOR V DE LEIDEN - PESQUISA DA MUTAGAO
FATOR V DE LEIDEN - PROTROMBINA . R
FATOR V DE LEIDEN (G1691A) E PROTROMBINA (G20210A) - 40319326
PESQUISA DE MUTAGAO
MTHFR - MUTAGOES C677T E Al298C MTHFR
MTHFR - MUTACAO C677T C677
MTHFR - MUTAGAO A1298C Pt
PAINEL DE TROMBOFILIAS - FATOR V DE LEIDEN (G1691A), PTROMB 40314057,
PROTROMBINA (G20210A), MTHFR (C677T, A1298C) 20319326
ENZIMA CONVERSORA ANGIOTENSINA I/D - ECA - ECA
POLIMORFISMO
FATOR Il (PROTROMBINA) E FATOR V (LEIDEN) PARA TROMBOFILIAS F25END

PAINEL DE TROMBOFILIAS - FATOR V DE LEIDEN (G1691A), PROTROMBINA
(G20210A), MTHFR (C677T, A1298C) + PLASMINOGENIO TISSULAR PTROP
(4G6/5G - PAIl) -POLIMORFISMO

PAINEL NGS PARA TROMBOFILIA PNGST

PESQUISA DAS MUTAGOES A1298C, C677T (MTHFR) E C536T (TFPI) TROMB3
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Sindrome do X fragil

A Sindrome do X Fragil € causada por uma mutagdo no gene FMR], que resulta no alongamento de uma sequéncia de
CGG no cromossomo X. Quando essa sequéncia excede 200 repeticdes, ocorre a inibigéo da produg@o normal da
proteina FMRP, essencial para o desenvolvimento neurolégico, resultando nos sintomas caracteristicos da sindrome.
Mulheres portadoras de pré-mutacées, com repeticdes de 55 a 200 CGG, tém um risco aumentado de desenvolver
insuficiéncia ovariana priméria associada ao X fragil (FXPOI), que € uma causa significativa de disfungdo ovariana.

A prevaléncia de FXPOl em mulheres com pré-mutagdo varia, mas estudos sugerem que cerca de 20% dessas mulheres
desenvolvem insuficiéncia ovariana primdria ao longo de sua vida reprodutiva, uma taxa significativamente maior do
que a observada na populagéo geral, que é de aproximadamente 1%.

A andlise genética do gene FMR1 permite identificar a presenga de pré-mutagdes e estimar o risco de desenvolvimento

de condi¢des associadas, como FXPOL. A determinagdo precisa do nimero de repeticées CGG & primordial para o
diagndstico correto e o aconselhamento genético apropriado.

Exames disponiveis para diagnéstico da sindrome do X fragil
Nome do exame Coédigo DB Codigo TUSS

X FRAGIL - PESQUISA POR PCR -

HOMENS E MULHERES XFRAP 40314235

ESTUDO DA SINDROME DE X-FRAGIL POR

SOUTHERN BLOT XERAS

Alteragdes no sistema imunolégico

O sistema imunolégico participa ativamente do processo de fertilizagdo. Por meio dele, ocorre uma série de mecanismos
que contribuem para o curso normal da gestagdo. Por isso, disfungdes nas células imunolégicas estéo relacionadas as
causas de infertilidade feminina.

Exames disponiveis para diagnéstico de alteragées imunolégicas

Nome do exame Codigo DB Codigo TUSS
GENOTIPAGEM KIR KIRGE
GENOTIPO KIR + HLA-C KIRHLA
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Diagnéstico de infertilidade feminina por imuno-histoquimica

A imuno-histoquimica & uma técnica significativa no diagnéstico de infertilidade feminina, especialmente para
identificar condigdes subclinicas que impactam a fertilidade, como a endometrite crénica e a endometriose. Ela
permite a deteccgéo especifica de células inflamatérias e outros marcadores no tecido endometrial, oferecendo uma
abordagem mais precisa para identificar patologias que podem ndo ser evidentes em exames padrdo. Isso facilita um
diagnéstico mais acurado e a implementagdo de tratamentos especificos, potencialmente melhorando as taxas de
sucesso da concepgdo em mulheres com dificuldades de engravidar.diagndstico correto e o aconselhamento
genético apropriado.

Exames de imuno-histoquimica disponiveis para diagnéstico de infertilidade feminina

me do exame Material Codigo DB Ccodigo TUSS
PAINEL DE IMUNO-HISTOQUIMICA Bloco de
PEQUENO - ATE 5 MARCADORES parafina IHQP SOy
ANATOMOPATOLOGICO DE BIOPSIAS | Amostraem | 406010,
GERAIS formol 40601196,
40601269
Teste de compatibilidade Sangue
genética 600 total SeEY
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DIAGNOSTICOS

Indicacgoes

« Casais que estdo com dificuldades de conceber

» Mulheres que experimentaram falhas de implantagéo ou abortos recorrentes

* Mulheres com reserva ovariana diminuida ou faléncia ovariana prematura

» Mulheres com ciclos menstruais irregulares, amenorreia ou problemas de ovulagéo
+ Casais com histérico de doengas genéticas na familia

« Homens com oligospermia ou azoospermia

Como solicitar?

Escrever na solicitagdo médica o nome do patdégeno, gene ou doenga que se deseja investigar seguido pela
metodologia desejada. Se possivel, usar o cédigo DB do exame.

Exemplo 1: Pesquisa de X fragil por PCR (XFRAP) M Exemplo 2: Pesquisa gene MTHFR mutag&o A1298C por PCR (A1298)
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