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RESUMO: A biopsia embriondria ¢ uma metodologia oriunda da reproducdo humana
assistida, onde através do diagnostico genético pré- implantacional (PGD) ¢ possivel a
realizagdo de analises cromossomicas ¢ deteccdo de doengas nos embrides antes da
implantacdo uterina através de delineamentos distintos sendo elas: bidpsia de corpusculo
polar, biopsia no estagio de clivagem e bidpsia no estagio de blastocisto. Objetivo: Tratar
por meio de revisdo bibliografica sobre a bidpsia embrionaria possuir papel fundamental
para a reprodu¢do humana assistida. Método: Revisdo bibliografica onde foram realizadas
pesquisas acerca de publicacdes cientificas contidas nas bases de dados US National Library
of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Oxford Academic.
Resultados e Conclusao: O DGPI ainda, assegura que as taxas de gravidez aumentam
quando ocorre transferéncia de embrides geneticamente normais, alcangando cerca de 80%
de sucesso. Diante do tema abordado o presente estudo pode ser considerado como um tema
desafiador para a sociedade e também para a ci€ncia devido ao fato de que a medicina evolui

constantemente, abrindo espago para novas pesquisas.

PALAVRAS-CHAVE: Diagnostico Genético Pré Implantacional (DGPI), Reprodugao
Humana Assistida, Teste pré-implantatorios, Testes pds-implatatorios. Bidpsia
embriondria.



ABSTRACT: Embryonic biopsy is a methodology derived from assisted human
reproduction, where through Pre-Implantation Genetic Diagnosis (PGD) it is possible to
carry out chromosomal analysis and detection of diseases in embryos before uterine
implantation through different designs, namely: corpuscle biopsy polar, cleavage stage
biopsy and blastocyst stage biopsy. Objective: To address, through a literature review, on
embryonic biopsy having a fundamental role in assisted human reproduction. Method:
Bibliographic review where research was carried out on scientific publications contained in
the US National Library of Medicine (PubMed) and Scientific Electronic Library Online
(Scielo) and Oxford Academic databases. Results and Conclusion: The DGPI also assures
that pregnancy rates increase when genetically normal embryos are transferred, reaching
about 80% of success. Given the topic addressed, this study can be considered a challenging
topic for society and also for science due to the fact that medicine constantly evolves,

opening space for further research.

KEY WORDS: DGPI, Assisted Human Reproduction, Pre-implantation tests, Post-

implantation tests. Embryonic biopsy.



1 INTRODUCAO

Em 1947 foi fundada no Brasil na cidade do Rio de Janeiro, a Sociedade Brasileira de
Esterilidade (SBE) com objetivo primordial de “ocupar-se das questdes cientificas e sociais
referentes a esterilidade, a prevencao e sequela de abortos, a anticoncepgao e a assisténcia a
maternidade sob todos os aspectos” (PEREIRA, 2011, p.2). Posteriormente, em abril de
1974, a SBE foi desconfigurada e o seu regimento ganhou uma grande representatividade
sendo nomeado e reconhecido por Sociedade Brasileira de Reprodu¢do Humana (SBRH)

(PEREIRA, 2011).

O primeiro bebé de proveta do mundo Louise Brown foi concebida em 25 de julho de 1978
na Inglaterra, ap6s uma “fertilizacao in vitro” bem-sucedida realizada pelos pioneiros da
Reprodugao Assistida, o pesquisador médico britanico Robert Edwards e o ginecologista

britanico Patrick Steptoe. (Figura 1).

Figura 1 — Louise Brown o primeiro bebé de proveta do mundo. A) nascimento de

Louise b) Louise Brown e Robert Edwards.

A) B)

Fonte: Adaptado de CORREIA, 2015.

Manganaro, Christine L. "Louise Brown". Encyclopedia Britannica, 21 de julho de 2021,
disponivel em https://www.britannica.com/biography/Louise-Brown. Acessado em 4 de

novembro de 2021.


https://www.britannica.com/biography/Robert-Edwards
https://www.britannica.com/biography/Patrick-Steptoe

Adiante, em 1984 o nascimento de Anna Paula Caldeira, no Brasil, em Sdo José dos Pinhais
(Parand) (Figura 2) abriu espago para que a SBRH prosseguisse com as pesquisas no Brasil,
contribuindo a favor do desenvolvimento cientifico acerca de problemas com fertilidade

(PEREIRA, 2011).

Figura 2 — Anna Paula Caldeira a primeira Brasileira nascida por Fertilizacio In

vitro no Brasil.

Fonte: Adaptado de CORREIA, 2015

Adaptado de GLOBO.COM , 2014 , disponivel em https://oglobo.globo.com/saude/trinta-

anos-depois-como-esta-jovem-que-foi-primeiro-bebe-de-proveta-do-pais-14163920, acesso

Novembro 20201.

A Infertilidade segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) ¢é considerada a auséncia
de concepgdo apos um ano de tentativa sem a utilizagdo de um método contraceptivo para
um casal com idade reprodutiva esperada, que possuem relagdes sexuais constante. Estima-
se que cerca de 48 milhdes de casais e 186 milhdes de pessoas vivem com infertilidade em

todo o mundo (OMS, 2020).

Além disso, outros fatores devem ser levados em consideracao, como idade, estilo de vida,
histdria de contracepgao prévia e historia obstétrica, doenga na tireoide, obesidade, o tempo

de infertilidade e outras patologias (LAMAITA et al.,2020).

A Reproducao Humana Assistida (RHA) oferta para os casais inférteis a concretizagdo da

formacao de uma familia bioldgica, por meio de processo reprodutivo assistido € manipulado


https://oglobo.globo.com/saude/trinta-anos-depois-como-esta-jovem-que-foi-primeiro-bebe-de-proveta-do-pais-14163920
https://oglobo.globo.com/saude/trinta-anos-depois-como-esta-jovem-que-foi-primeiro-bebe-de-proveta-do-pais-14163920

em laboratorio amparado por estudos cientificos supervisionados pela medicina e
regulamentadas pela legislacdo vigente de n® 2294/2021, predispde em sua resolu¢do normas
éticas para a utilizagdo de seus métodos vigorante com o objetivo de esclarecimento em sua
constitui¢do auxiliando na resolugdo dos problemas de reprodu¢do humana, facilitando o

processo de procriacao (BRASIL. Resolugdo n® 2294/2021).

Entre as diversas técnicas disponiveis na Reprodu¢cdo Humana Assistida (RHA), a técnica
de bidpsia embriondria, auxilia no processo de Diagnostico Genético Pré-Implantacional
(DGPI) ¢ uma das técnicas ofertadas pela fertilizacdo in vitro (FIV) e tem como objetivo, a
rastreabilidade de alteracdes genéticas e cromossomicas, visando uma futura transferéncia
de embrides isentos de alteracdes, e por esta razdo, se estabelece maior taxa de seguranga
para uma gestagdo de sucesso (Figura 3) (ALFARAWATI et al, 2011; SEPULVEDA et al,
2012; BIAZOTTI et al, 2015; CANTANHEDE, 2020).

Figura 3 — Etapas para o processo de diagnostico genético.
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Fonte: Adaptado de BIAZZOTI et al., 2015.



A Triagem Genética Pré-Implantacional ¢ aconselhada para casais com histérico clinico de
aborto de repeti¢do, idade materna apds 35 anos, fator masculino grave, como a
fragmentacdo do DNA espermatico, sucessivas falhas no processo de implantagdo e dentre
outros (MASTENBROEK et al., 2011). A expectativa da implantacdo embrionaria realizada
através da fertilizacao in vitro diminui de acordo com a idade materna, sendo elas em 21,8%
para mulheres com menos de 38 anos para 7,6% para mulheres de 41-42 anos de idade

(FRAGOULI et al., 2008).

O aconselhamento genético a partir do DGPI proporciona aos casais e para os profissionais
envolvidos no tratamento, compreender a existéncia ou ndo de embrides euplodides,
permitindo entdo o andamento das técnicas ou outra opcao ofertada pela reprodugdo
assistida, como exemplo utilizagdo de gametas doados, (ovodoagdo ou doagdo de sémen
“barriga de aluguel” e dentre outros (CIMADOMO et al., 2016; CANTANHEDE et al.,
2020). O DGPI ¢ subdivido em etapas, onde o diagnostico serd indicado de acordo com a
necessidade do casal/paciente. A bidpsia embrionaria pode ser realizada de formas
diferentes, a primeira delas ¢ denominada como Diagndstico Genético Pré-implantacional
para doengas monogénicas PGT-M, cujo objetivo ¢ a rastreabilidade de mutagdes génicas e
também distanciar-se doencas hereditarias (BIAZOTTI et al., 2015; CIMADOMO et al.,
2016; CANTANHEDE et al., 2020).

Segundo a Organizagdao Mundial de Satde as Doenga Monogénicas ou mendelianas sao
descritas como alteragdes no DNA em um Unico gene. Atualmente existem cerca de 10.000
disfun¢des monogeénicas conhecidas, algumas delas sao: Fenilcetontria, Hemofilia, Fibrose
cistica, Anemia Falciforme, Distrofia muscular de Duchenne, Surdez profunda, Daltonismo,

e dentre outras.

A segunda ¢ conhecida como Screening Genético Pré-Implantacional (PGT-A) que
identifica mutagdes no caridtipo. O PGT-A relaciona-se com aneoploidia, que sdo as
alteracOes cromossOomicas numeéricas presentes em um individuo, que se determina pelo
aumento ou diminui¢do de um tipo de cromossomo. Acredita-se que as anormalidades
cromossomicas nos embrides sdo os principais fatores para o aumento da perda gestacional

(aborto), pois embrides com quantidades diferentes de 23 pares de cromossomos levam ao


https://pt.wikipedia.org/wiki/Fibrose_c%C3%ADstica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Fibrose_c%C3%ADstica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Distrofia_muscular_de_Duchenne

risco de uma crianca com alteragdes, sendo elas as mais comuns: Sindrome de Down,

Sindrome de Klinefelter, ou a falta de algum dos cromossomos (monossomia).
(CANTANHEDE et al., 2020).

O terceiro método € descrito como PGT-SR rearranjos estruturais cromossdmicos onde essa
triagem detecta as alteracdes cromossomicas estruturais, onde o cromossomo “troca” de
posicdo com o outro, essa condi¢do pode ser exemplificada através da Leucemia Mieldide
Cronica (LMC) (BORTOLHEIRO et al., 2008).A LMC ¢ caracterizada por uma alteragdo
clonal, considerada pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) como uma “neoplasia
mieloproliferativa” (quando a medula 6ssea fabrica células sanguineas em excesso). Essa
disfuncdo ¢ formada pela translocacdo entre os bracos dos cromossomos 9 (9q34) e 22
(22q11) (Cromossomo Filadélfia) originando a presenca do gene BCR-ABL, que possui
hiperatividade liberando efetores para a proliferagdo celular e inibidores de apoptose

resultando em oncogénese inicial da leucemia. (BORTOLHEIRO et al., 2008).

Diante do exposto, o objetivo desta revisdo bibliografica ¢ discorrer sobre importancia da

técnica de bidpsia embrionaria na Reprodugdo Humana Assistida.

Dado que ambos os blastocistos de morfologia classificados como boa ou ruim, estao
proximos a mesma probabilidade de carregar anormalidades cromossdmicas, ¢ significativo
a indicacao da realizagdo do DGPI. De acordo com os delineamentos abordados, os estudos
corroboraram que: o desenvolvimento embrionario pré-implantacdo normal ndo
necessariamente conferem com uma euploidia (embrides com 23 pares de cromossomos/
embrides normais). Portanto, a idade materna e paterna avangada reforca forte influéncia de
alteracdes genéticas, as causas de infertilidade conjugal serem contribuintes para

infertilidade, distanciando-se de uma futura gestacao natural saudavel.

Nesse sentido, a aneoploidia e alta taxa de abortos, apontam cerca de >70% de abortos
espontaneos no primeiro trimestre devido a aneoploidia. (ROCHEBROCHARD et a!/.,2002;
MOAYERI et al., 2016).

A presente revisdo se justifica e contribui para o meio cientifico pois, a bidpsia embrionaria
se faz necessaria na reproducao humana assistida, uma vez que permite a redugao do tempo
para se obter uma gestagdo viavel, diminui e “seleciona” o numero de transferéncias
embriondrias, minimiza o risco de aborto de repeti¢do e também colabora com as taxas de

criangas nascidas vivas, e com sonho de muitas familias de terem um bebé saudavel em casa.



Dessa forma, a analogia de sele¢do embrionaria descrita, deu abertura para o Diagndstico
Genético Pré-Implantacional ser um tratamento acrescido para a reprodug¢do humana
assistida, distanciando-se de transferéncias embrionarias aneupldides e assegurando a

realizacdo de procedimentos de “baixa complexidade” quando comparados com outros.

Segundo a Rede Latino-americana de Reproducao Assistida (REDLARA) o Brasil ¢
considerado segundo o ranking latino americano, o pais de maior realizacao de fertilizagdo
in vitro, inseminagao artificial e transferéncia embriondria, com cerca de 83 mil nascimentos
de bebés brasileiros em 25 anos, devido a tratamentos de reproducao assistida, deixando para
trds paises como argentina e México. O Brasil ¢ classificado segundo a organizacao
REDLARA, como um dos paises que mais dispdem de centros de reproducgdo assistida no
mundo, sendo quase que 40% do total dos paises regulamentados. Consequentemente,
através desses dados o pais vem ganhando cada vez mais espago e se tornando uma

referéncia internacional em reproducao assistida (REDLARA, 2021).



2 METODOLOGIA

Através de levantamento cientifico e bibliografico acerca de estudos sobre biopsia
embriondria e reproducdo humana assistida, foi realizada uma revisao literdria de carater

exploratorio e descritivo com o objetivo de demostrar a importancia da biopsia embrionaria.

Foram realizadas pesquisas acerca de publicagdes cientificas contidas nas bases de dados
US National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e
Oxford Academic com os descritores em portugués: Diagnostico Genético Pré
Implantacional; Reprodu¢do Humana Assistida; Teste pré-implantatorios, Testes poOs-
implatatorios; Biopsia embrionaria. E os respectivos descritores em lingua inglesa: Pre-
Implantation Genetic Diagnosis, Assisted Human Reproduction; Pre-Implantation teste,
Post-implantation tests, Embryonic biopsy. E por fim lingua espanhola a partir dos
descritores: Diagndstico de preimplantacion genética;, Reproduccion humana asistida;

Pruebas de preimplantacion, pruebas de posimplantacion; Biopsia embrionaria.

Os critérios de inclusdo foram os documentos que abordavam sobre o Diagnostico Genético
Pré Implantacional e sua importancia, o comparativo sobre as técnicas, a abordagem com
relagdo entre anormalidades morfologicas e fatores como idade materna e paterna avangada,
infertilidade e a legislacdo vigente no Brasil. Os critérios de exclusdo foram artigos com
informagoes obsoletas, longevas com carater ndo cientifico e que ndo compreendia o tema

proposto.

Os resultados foram avaliados em aproximadamente 30 estudos e resolugdes, apresentados

em tabelas de forma descritiva, divididos em categorias tematicas abordadas. (Quadro 1)

Quadro 1: Descri¢ao dos artigos selecionados para a pesquisa.

Autores Delineamento o Resultados
(Sobrenome, Titulo estudo (Tipo de Objetivos (Breve Conclusao
ano) estudo) descricéo)
AKKARI et A Reproducéo Contemporaneos | Apresentar e Os argumentos | Observou-se que
al., 2011 Humana Revista de Artes | discutir o caso | descritos foam | a andlise e a
Assistida e a e Humanidades | de selecdo de | baseados nas | argumentacéo
Selegao De embrides técnicas e ética e moral é
Embrides Para criados por também na indispensavel
MeIrI]o_ramento técnicas de legislacdo para o0 avanco
Genético: Uma '




Abordagem Da Reproducéo buscando o nestes dilemas,
Etica Humana seguimento de | embora a
Deontoldgica Assistida para | contratualismo | tradicdo e as
melhoramento | moral emocdes
genético em orientado para | desempenhem
conformidade | a construcéo um papel
com a de uma importante
abordagem da | sociedade com | nesses conflitos,
ética e religido. | um sistema afinal lida-se
equitativo. com seres
humanos.
ALFARAWA | The relationship | Estudo de Avaliar a Relacionou-se | A morfologia e
Tletal.,2011 | between pesquisa correlagao a idade a aneuploidia
blastocyst observacional. | entre a materna estéo
morphology, morfologiado |avancadaea | relacionadas no
chromoso_mal blastocisto e 0 | morfologia estagio de
abnormality, L .
and embryo estado o embrionériae | blastocisto. No
gender cromossomico. | as suas entanFo, a
possiveis associacao é
complicacgdes. | fraca,
€,
consequentemen
te, a anélise
morfoldgica ndo
pode ser
confiavel para
garantir a
transferéncia de
embrides
cromossomicam
ente normais.
BIAZOTTI et | Diagndstico Relato de caso O PGD foi O relato de Em conclusao, o
al., 2015. genético pré- desenvolvido | caso foi uso do PGD foi
implantacional com o intuito | abordado eficiente para a
na fibrose de fornecer acerca do deteccdo de FC
cistica alternativas auxilio do nos embrides
para o DGPI para avaliados. Essa
diagndstico uma gestacdo | experiéncia
pré-natal em viavel. positiva serve de
casais com incentivo para o
risco de uso mais

transmissao de

frequente dessa




doencas técnicae,
genéticas a também,
prole. O relato estimula o
de acaso desenvolviment
abordava a o0 de protocolos
Fibrose Cistica de PGD para
para muitas outras
contextualizag doengas
do. genéticas.
BORTOLHEI | Leucemia Descricdo da Exposicdo da | Descrigdo da Se faz
RO et al., Mieldide Leucemia historia natural | LMC e as suas | necessario o
2008. Cronica: Mieldide e as definicbes | etapas e diagndstico da
historia natural | Crénica e suas das fases da consequéncias. | LMC para que
e classificacdo | fases para doenca, de seja adotada a
revista de acordo com 0s melhor opgao
hematologia. critérios mais terapéutica.
utilizados.
CAPALBO et | Sequential Estudo Avaliar o O teste no Compreender 0s
al., 2012 comprehensive | prospectivo de estagio ideal estagio de padrdes de
chromosome coorte do odcito até o | corpo polar segregacéo
analysis on longitudinal desenvolvimen | (PB) foi 0 cromossémica
polar bodies, realizado entre | to do embrido | menos preciso | durante o
blastomeres outubro de 2009 | pré- principalmente | desenvolviment
and e agosto de 2011 | implantagdo devido a alta 0 pre-
trophoblast: envolvendo para bidpsiae | incidéncia de implantacdo tem
insights into reproducao triagem eventos pos- o0 potencial de
female meiotic | humana genética pré- zigdticos. Isso | aumentar
errors and assistida, implantacéo sugere que significativamen
chromosomal | infertilidade e (PGS) para adiar o tempo | te as taxas de
segregation in | suas analises. detectar da bidpsia para | sucesso da FIV.
the padrdes 0 estagio de
preimplantatio anormais de blastocisto do
n window of segregacéo desenvolvimen
embryo cromossdmica | to embrionario
development em évulosou | pré-
embrides de implantacao
pacientes com | pode fornecer
idade materna | os resultados
avancada. mais
confiaveis para
PGS.
CANTANHE | O Diagnostico | Revisdo de Demonstrar a | Identificar que | O Diagnostico
DE et al., 2020 | Genetico Pré- | literatura sobre a | importancia do | as técnicas de | Genético Pré-
Implantacional | técnica e os Diagnostico reprodugio Implantacional é




E As Técnicas | questionamentos | Genético Pré Humana capaz de
De éticos Implantacional | Assistida sdo aperfeicoar as
Reproducéo envolvidos com | para o sucesso | fundamentais | técnicas de
Humana 0 PGD. das técnicas de | paraao Reprodugao
Assistida reproducao Diagnéstico Humana
humana Genético Pré- | Assistida.
assistida Implantacional
CFM Resolugdo Normatizacdo e | Estabelecer Fazer com que | Todos 0s
(Conselho CFM n° regulamentacdo | normas diante | a procedimentos
Federal de 1.358/1992, prevista na da reproducdo | regulamentacd | devem ser
Medicina) publicada em | constituigdo humana 0 sobre realizados/basea
19/11/1992 assistida e suas | reproducéo dos na
técnicas. humana se regulamentacéo
acredite de estabelecida
forma correta
em todos os
locais que a
utilizam.
CFM Resolugao n° Normatizacdo e | Estabelecer Fazer com que | Todos os
(Conselho 1.957/2010, regulamentacdo | normas diante | a procedimentos
Federal de publicada em | prevista na da reproducdo | regulamentacd | devem ser
Medicina 06/01/2011 constituicdo humana 0 sobre realizados/basea
assistida e suas | reproducéo dos na
técnicas humana se regulamentacéo
acredite de estabelecida
forma correta
em todos os
locais que a
utilizam.
CFM Portaria n° Normatizacdo e | Estabelecer Fazer com que | Todos 0s
(Conselho 3.149, de 28 de | regulamentacdo | normas diante | a procedimentos
Federal de dezembro de prevista na da reproducdo | regulamentacd | devem ser
Medicina 2012. constituicdo humana 0 sobre realizados/basea
assistida e suas | reproducéo dos na
técnicas humana se regulamentacéo
acredite de estabelecida
forma correta
em todos os
locais que a
utilizam.
CFM Resolugao n° Normatizacdo e | Estabelecer Fazer com que | Todos 0s
(Conselho 2.013/2013, regulamentacdo | normas diante | a procedimentos




Federal de

publicada em

prevista na

da reproducao

regulamentaca

devem ser

Medicina) 09/05/2013 constituicdo humana 0 sobre realizados/basea
assistida e suas | reproducdo dos na
técnicas humana se regulamentacéo
acredite de estabelecida
forma correta
em todos os
locais que a
utilizam.
CFM Resolugdo N° | Normatizagdo e | Estabelecer Fazer com que | Todos 0s
(Conselho 2.121, DE regulamentacdo | normas diante | a procedimentos
Federal de 24/09/2015. prevista na da reproducdo | regulamentacd | devem ser
Medicina) constituicéo humana 0 sobre realizados/basea
assistida e suas | reproducéo dos na
técnicas humana se regulamentagéo
acredite de estabelecida
forma correta
em todos os
locais que a
utilizam.
CFM Resolucdo N° | Normatizacdo e | Estabelecer Fazer com que | Todos 0s
(Conselho 2.168, DE regulamentacdo | normas diante | a procedimentos
Federal de 21/09/2017. prevista na da reproducdo | regulamentacd | devem ser
Medicina) constituicdo humana 0 sobre realizados/basea
assistida e suas | reproducéo dos na
técnicas humana se regulamentacéo
acredite de estabelecida
forma correta
em todos os
locais que a
utilizam.
CFM Resolucdo N° | Normatizacdo e | Estabelecer Fazer com que | Todos os
(Conselho 2.294, DE regulamentacdo | normas diante | a procedimentos
Federal de 27/05/2021. prevista na da reproducdo | regulamentacd | devem ser
Medicina) constituicéo humana 0 sobre realizados/basea
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Técnicas da biopsia embrionaria

Conforme a Sociedade Brasileira de Reproducdo Assistida, a bidpsia embriondria ¢
caracterizada pela retirada de uma ou mais células do embrido ou ovdcito utilizando técnicas
apropriadas para o procedimento, visando o estudo da viabilidade genética do embrido. As
técnicas de bidpsia utilizadas em fertilizagdo in vitro (FIV) tem como fundamento a obtengao
de material para a realizagdo de testes genéticos pré-implantacionais especificos. Para a
realizacdo dos procedimentos, podem ser manipulados odcitos ou embrides humanos, os
quais terdo sua constitui¢do genética avaliada com o proposito de escolher um embrido ou

od6cito cromossomicamente normal (CAPALBO et al., 2013; CIMADOMO et al., 2016)

A bidpsia para testes genéticos pré-implantacionais pode ocorrer em trés delineamentos
distintos (Figura 4), e para a execucao do DGPI, sdo indicados para os casais a necessidade
de serem submetidos a fertilizacao in vitro (FIV), mesmo na auséncia da indicagdo dessa
técnica, devido ao fato de minimizagdo de propagag¢do de células parentais no embrido
(BIAZOTTI et al., 2015).

Figura 4: Delineamentos para a realizacio da biopsia embrionaria

BIOPSIA DE BIOSPIA DE BIOPSIA DE
CORPUSCULO POLAR BLASTOMERO TROFOECTODERMA

e O

Fonte: Fertility Medical Group , Disponivel em https://fertility.com.br/tratamentos/pgt-

diagnostico-genetico-pre-implantacional/, Acesso em Outubro 2020.

A primeira acontece por meio da remocao do primeiro e/ou segundo corpusculo polar (CP)
resultantes do processo de meiose no ovdcito. Sua vantagem ¢ ndo utilizar células que
formardo o embrido. Entretanto, ndo se pode detectar aneuploidias mitoticas através do

material genético paterno. A bidpsia dos corpusculos polares retirados do odcito ¢ um


https://fertility.com.br/tratamentos/pgt-diagnostico-genetico-pre-implantacional/
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procedimento onde se faz a extragdo celular por meio de manipulagdo de uma micropipeta
transpondo a zona pelucida. Para isso, € necessario o rompimento da zona pelucida (ZP) do
odcito. Geralmente, para a realizacdo da técnica ¢ utilizado um laser para causar esse
enfraquecimento e posteriormente ocorre a extragdo mecanica das células. Também pode ser
usada a solucdo acida de Tyrode ou feita mecanicamente a abertura da ZP. A técnica ¢
considerada enfraquecida devido a pouca quantidade de células analisadas do material
genético ofertado, e devido a regulamentacdo de alguns paises ndo permitirem a bidpsia

embrionaria (CIMADOMO et al., 2016; CANTANHEDE et al., 2020).

O segundo método de realizacdo da biopsia ¢ a partir da bidpsia de blastdmero no estagio de
clivagem, € realizada a partir do terceiro dia de desenvolvimento embrionario através de uma
abertura na zona pelticida de aproximadamente 5 um de largura. A partir disso, pode ser
observar uma herniagdo de células do trofoectoderma (TE) onde ¢ disparado o laser,

respeitando um espago de seguranca para a realizagdo da bidpsia.

A biopsia do blastomero ¢ a mais utilizada, pois, predominantemente, os erros de mitose
ocorrem até o terceiro dia ap6s a fertilizagdo. Julga-se que, a realizagdo da biopsia em apenas
um blastdmero pode ndo resultar em um caridtipo auténtico ao do embrido. Esse método ¢
considerado também como referéncia para diagnostico de doengas monogénicas. Os
blastdmeros sdo analisados no mesmo dia em que sdo retirados e através dos estudos
analisados, essa técnica de retirada de blastdmeros nio afeta o seu desenvolvimento iz vitro,
nem intervém quanto a massa celular interna embriondria (ICM). Nos casos onde a analise
dos blastdomeros ndo for possivel, as células sdo congeladas até o momento ideal para a
transferéncia. (FRAGULI et al.,2008; TORRES et al., 2008; VOSS et al.,2009; CAPALBO
etal., 2012; CIMADOMO et al., 2016).

A terceira técnica acontece através da retirada das células do trofoectoderma TE (células
trofoblasticas) no estagio de blastocisto, no quinto dia de desenvolvimento embrionario, em
que ja € possivel encontrar cerca de aproximadamente 72 células. Atualmente, essa técnica
de bidpsia ¢é considerada mais vigente, “substituindo gradualmente” entdo as técnicas citadas
anteriormente, devido ao fato de permitir uma maior analise das células embriondrias, (cinco
a dez células), ou seja, uma quantidade maior de DNA. A técnica de bidpsia deve ser
extremamente zelosa por ser a ultima ocasido em que o embrido pode ser analisado, ou seja,

no quinto dia (CIMADOMO et al., 2016).



A metodologia das técnicas apresentadas acima, abordam sua realizagdo através da abertura
da zona peltcida para contato com o material genético. Essa abertura na zona pelucida
conhecida também como “Assisted Hatching” (incubagdo assistida) pode ser realizada de
formas distintas, sendo elas: violagcdo da zona pelucida através de laser, violagdo da zona
peliucida mecénica, e por fim a perfuracdo da zona através de Tyrode. Na atualidade o
método mais utilizado ¢ a manipulagdo dessa abertura feita por laser, (Figura 5).

(FRAGOULI et al., 2008; CIMADOMO et al., 2016).

Figura 5 — Violacio da zona pelucida realizada com laser.

Fonte: Google, disponivel em: https://castellotti.com.br/screening-pre-implantacional-pgs-

assista-o-video-da-biopsia-embrionaria/ Acesso em novembro de 2021.



3.2 Técnicas para analise do material genético:

Atualmente, as principais técnicas para analise do material biologico para PGD sdo: Reacdo
em Cadeia Polimerase (PCR), a técnica de Hibridagdo Genomica Comparativa (CGH) [ou
também chamada de Hibridizacdo Comparativa do Genoma em arrays (aCGH)], que vem
substituindo a técnica de Hibridag¢ao Fluorescente in situ (FISH) dado que a CGH concede
maior atencao para as anomalias cromossomicas e delecdes ou rearranjos genéticos do que

o FISH. (MOAYERI et al., 2016; CANTANHEDE et al., 2020).

A técnica denominada CGH pode ser utilizada na avaliagdo de todo o genoma, muito usada
para o diagnostico de monossomias € trissomias de regides cromossOmicas e de
aneuploidias. O método de hibridizagao reversa aplicada a citogenética molecular, permite
identificar alteragdes cromossdmicas através de perda ou ganho de material. Nesse processo,
o DNA a ser investigado ¢ comparado a um DNA controle por meio de um software
especifico sem a obrigatoriedade de cultura de células. Porém, o método exige alto
investimento e ndo permite diagnosticar translocagdes equilibradas e euploidias (MOAYERI

et al.,2016; CANTANHEDE et al., 2020).

A PCR, consiste na amplificacao de sequéncias de DNA, utilizada na reproducao assistida
para o diagndstico de doengas de heranca monogénica autossomica ou ligada ao X.
Concedendo a formacgdo de elementos proprios do DNA provenientes de substratos
complexos em pequenas concentragdes que pode ser usado para investigagdo de uma
mutacdo especifica de um gene com sequéncia conhecida. Porém, podem haver falhas na
amplificacao de alelos em caso de pouco DNA ou quando ocorre contaminagao de amostras
por DNA externo (BIAZOTTI et al., 2015; MOAYERI et al.,2016; CANTANHEDE et
al.,2020).

Os métodos de analise variam de acordo com a doenca que serd investigada e todas possuem
suas vantagens e limitagdes. Sdo as limitagdes que podem reduzir a eficiéncia do DGPI,
levando a erros de diagndstico. Um dos pontos mais importante que leva aos erros de
diagnostico € a ocorréncia de mosaicismo. O mosaicismo ¢ a manifestagdo distinto do
conteido cromossomico em algumas células embriondrias. Este fenomeno nem sempre ¢
identificado, pois a andlise de apenas uma ou duas células pode ndo ser informativa para a
presenga deste problema, o qual pode ser considerado comum no desenvolvimento

embrionario inicial, referente a erros de segregacao durante a mitose. Porém as técnicas de



biologia molecular, como a qPCR, a PCR multiplex e o uso de “microarrays”, aperfei¢oarao
o DGPI, incrementando sua eficiéncia e reduzindo os erros de diagnostico (MOAYERI et

al.,2016; CANTANHEDE et al.,2020).



4 Importancia e aplicacdes do DGPI

Atualmente o método de DGPI através da FIV tem servido de alternativa como terapia génica
para familias que possuem algum membro doente geneticamente. Nesses casos onde ja ndo
se encontra um doador compativel para transplante, a alternativa estabelecida pela ciéncia ¢
a “criacao” de um embrido geneticamente saudavel que futuramente ird auxiliar e ser doador

no tratamento do doente. (RAMOS et al., 2012).

O método ficou referenciado como “irmaos salvadores” (“Saviour Siblings™) que consiste
na técnica de utilizacao de células tronco de cordao umbilical e também da medula dssea

para transplante no individuo doente (RAMOS et al., 2012).

O primeiro caso de “Saviour Siblings” no mundo ocorreu nos Estados Unidos no ano de
2000, onde uma familia optou que fosse selecionado um embrido geneticamente saudavel
com o objetivo de “salvar” a vida da sua irma Moly, portadora de Anemia Fanconi conhecida

como uma doenga genética grave (RAMOS et al., 2012).

Recentemente a técnica de “irmaos salvadores” foi o primeiro caso no Brasil em fevereiro
de 2012. Maria Vitoria portadora de doenca hereditaria cromossomica rara chamada
Talassemia Major foi “agraciada” com a escolha de seus pais de gerar uma crianga
geneticamente saudavel que pudesse corroborar com o seu futuro tratamento de transplante

de medula ou de células do corddao umbilical. (RAMOS et al., 2012).

Em casos de doengas de manifestacao tardia, como o caso de canceres de origem genética,
j& tem sido considerado com o objetivo de minimizar a predisposi¢do ou apari¢ao do gene
na familia, porém o uso da técnica para esse fim ainda ¢ controverso e permeado por questdes
éticas. Com o desenvolvimento das técnicas envolvidas no DGPI, estudos futuros poderao
permitir o diagnostico de quase todas as doengas genéticas conhecidas ainda na fase
embriondria e possibilitar a selecdo de embrides saudaveis, livres da doengca (RAMOS et al.,

2012).

O Diagnostico Genético Pré Implantacional além de ser uma op¢do como terapia génica, €
considerado um procedimento de menor complexidade para a mae do que alguns
acompanhamentos de pré-natal, como por exemplo a amniocentese € bidpsia de vilo corial,
que possuem papel de rastreabilidade de sindromes cromossdmicas vitais no feto durante a

gestacdo. Apesar das técnicas descritas nesse instante serem eficazes, pode-se estabelecer



que esse tipo de abordagem exibem uma taxa elevada de aborto, variando entre 1 e 3%.
(FRAGOULI et al,2008; ALFARAWATI et al.,2011; CAPALBO et al,2013;
CIMADOMO et al., 2016; MOAYERI et al., 2016; REDLARA,2021).



5 Regulamentacio e ética

A regulamentagdo do DGPI ¢ modificada de acordo com as normas vigentes estabelecidas

em cada pais frente aos procedimentos de RHA. A normatizagao no Brasil, ¢ estabelecida

pelo Conselho Federal de Medicina através da resolucao vigente de n° 2.294/2021 onde

aborda assuntos acerca do diagndstico genético pré-implantacional. (Quadro 2).

As resolugdes apresentadas sdo revogadas pelo Conselho Federal de Medicina de acordo

com as atualizagdes necessarias a serem descritas. “O CFM age sempre em defesa do

aperfeicoamento das praticas e da obediéncia aos principios €ticos e bioéticos, que ajudardo

a trazer maior seguranca ¢ eficicia a tratamentos e procedimentos médicos”. (BRASIL,

Conselho Federal de Medicina. Resolugdo n® 2.121/2015).

Quadro 2 — Legislagdo Brasileira frente aos procedimentos do diagndstico genético pré-

implantacional.

Resolucéo

Regulamentagdo /
Consideragdes

Atribuices da Regulamentacéo
(INCLUSOES E EXCLUSOES)

Resolugdo CFM n°
2.294/2021

CONSIDERANDO a
infertilidade humana como
um problema de salde, com
implicagbes  médicas e
psicoldgicas, e a legitimidade
do anseio de supera-la;

CONSIDERANDO que o
avanco do conhecimento
cientifico ja permite auxiliar
nos processos de procriacdo;

DIAGNOSTICO GENETICO PRE
IMPLANTACIONAL DE EMBRIOES

1. As técnicas de RA podem ser aplicadas a
selecdo de embries submetidos a
diagnéstico de  alteragcbes  genéticas
causadoras de doencas, podendo nesses
casos ser doados para pesquisa ou
descartados, conforme a decisdo do (S)
paciente (s), devidamente documentada com
consentimento informado livre e esclarecido
especifico. No laudo da avaliagcdo genética,
s6 é permitido informar se o embrido é
masculino ou feminino em casos de doencas
ligadas ao sexo ou de aneuploidias de
Cromossomos sexuais.

2. As técnicas de RA também podem ser
utilizadas para tipagem do Antigeno
Leucocitario Humano (HLA) do embrido, no
intuito de selecionar embrides HLA-
compativeis com algum irmdo ja afetado
pela doenca e cujo tratamento efetivo seja o




transplante de células-tronco, de acordo com
a legislacao vigente.

3. O tempo méximo de desenvolvimento de
embrides in vitro sera de até 14 (quatorze)
dias.

Fonte: Resolugdo vigente n°® 2.294/2021.

As aplicagdes do DGPI dao lugar a discussdo de um grande niimero de questdes sociais e
éticas. Um possivel uso do DGPI, no futuro, para a selecdo de caracteristicas fisicas com fins
sociais, como cor dos olhos, cabelos e até caracteristicas psicologicas, como inteligéncia, ¢
levantado por alguns autores, assim como o uso para melhoramento genético. Porém, essas
possibilidades ultrapassam o objetivo do DGPI em relagdo a satide do bebé a ser gerado.
(BRASIL. Conselho Federal de Medicina. Resolugdo n°® 2.294/2021; LUNA, 2004; LEITE,
2019).

Grande ¢ a divergéncia de opinides acerca do DGPI, a Igreja Catolica, a legislagdo e a
bioética determinam o embrido como pessoa, especificamente, o individuo como valor. Ao
considerar alguns estudos que indicam que as técnicas utilizadas no DGPI podem nao ser
fidedignas ou em caso de diagndstico inconclusivo o embrido vir a ser descartado, implica
em questdes mais complexas, uma vez que estes acontecimentos ou possiveis erros de
diagnodstico podem ocasionar ao descarte de embrides sauddveis e/ou viaveis para a
implantacdo. Enquanto houver divergéncia de opinides e regulamentacdo precaria para tal
pratica, os estudos e realizagdes da RHA com uso do DGPI evoluirdo a passos lentos
(BRASIL. Conselho Federal de Medicina. Resolucao n°® 2.294/2021; LUNA, 2004; LEITE,
2019).

A deficiéncia de legislacao federal no Brasil estabelece que as deliberagdes sobre o DGPI
sejam definidas de um ponto de vista imparcial, apenas da classe médica. Portanto se faz
necessaria uma regulamentagdo mais fundamentada que estabeleca condutas para a
realizagao do DGPI e que possibilite maior inser¢ao de pessoas. (BRASIL. Conselho Federal
de Medicina. Resolugdo n°® 2.294/2021; LUNA, 2004; LEITE, 2019).




Espera-se que o assunto se torne mais presente nas discussdes governamentais € que 0s
estudos no setor sejam estimulados e melhorados, tendo em vista os beneficios que seu uso
pode trazer como forma preventiva ou terapéutica de doengas genéticas, além de possibilitar
salvar outras vidas quando trata-se da compatibilidade para transplantes. A partir da
realizacdo de mais estudos e da discussdo do assunto em ambito politico e social, é possivel
acelerar o aperfeicoamento das técnicas e desenvolver uma regulamentacdo completa e

consciente para o seu uso na rotina médica.

“Além de problemas éticos e religiosos, esses procedimentos sdo de elevado custo, ou seja,
apenas uma pequena parte da populacdo tem condigdes de realizd-los” (LUNA, 2004).,
fazendo-se, necessaria a anuéncia de politicas publicas que permitam maior inser¢ao da

populagdao de menor poder aquisitivo as técnicas de RHA.

Na atualidade, apesar de pouco divulgado, em algumas cidades as técnicas de RHA sdo
ofertadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS) com o objetivo de implementar a Politica
Nacional de Atencao Integral em Reproducdo Humana Assistida através da Portaria n°
3.149/2012, que destina recursos financeiros aos estabelecimentos de saude publica, que
incluem procedimentos como Fertilizagdo in Vitro e/ou Injecdo Intracitoplasmatica de
espermatozoides. Dessa forma, a busca pela RHA através do SUS consegue alcangar, mesmo
que pouco, as pessoas que nao possuem recursos financeiras para realizarem o tratamento

em clinicas particulares. (BRASIL. Portaria n°® 3.149/2012).



6 CONSIDERACOES FINAIS

A procura para tratamentos de Reprodug@o Assistida vem crescendo de forma consideravel,
pensando que, na contemporaneidade o conceito de familia vem sendo reestruturado devido
as mulheres estarem ganhando seu espago no mercado de trabalho, e dessa forma o desejo

de ser mae ser adiado o DGPI ¢ uma alternativa excelente para auxilio.

O DGPI ¢ uma técnica que permite o estudo de alteragdes genéticas e cromossomicas no
embrido antes da implantagdo no utero para o diagnostico de uma série de doengas genéticas.
E um procedimento menos invasivo do que algumas técnicas de diagndstico pré-natal como
a amniocentese € permite a transferéncia de um embrido livre de anomalias cromossomicas

e mutacoes genéticas.

Dentre os processos da Reproducdo Humana, o Aconselhamento Genético (AG) € um grande
aliado para informar sobre os riscos de ocorréncia e recorréncia de doengas genéticas na
familia antes e ap6s a sua realizagcdo. O AG propde a indicar opgdes que a medicina e ciéncia
oferecem para a terapéutica e a profilaxia, que ¢ a diminui¢@o dos riscos informados. E uma
dessas opgdes ¢ justamente o Diagndstico Genético Pré-Implantacional (PGD do inglés Pre-

Implantation Genetic Diagnosis ou DGPI).

O DGPI ainda, assegura que as taxas de gravidez aumentam quando ocorre transferéncia de
embrides geneticamente normais, alcangando cerca de 80% de sucesso. Outra vantagem do
método € que ocorre a diminui¢do de gestagdes multiplas consequentemente sintetizando os

riscos de aborto e alteragdes. (FORMAN et al., 2012).

O presente estudo contribui para o meio cientifico para que o alcance do DGPI se torne
conhecido nas diversas areas da ciéncia, medicina, e até mesmo para a sociedade como um

todo, diante disso foram descritas as importancias e aplicagdes da técnica.

Ainda hé muito o que se aprofundar no assunto do diagndstico genético pré-implantacional.
Por este motivo, novos protocolos devem ser analisados devido a constante descobertas de
doengas, e ao fato de que as técnicas de cultura através da FIV até a fase de blastocisto sdo

consideradas como conhecimento moderno, portanto, novos estudos devem ser executados



acerca do assunto. Como por exemplo se a bidpsia embriondria a longo prazo podera causar

alguma alteragdo futura no desenvolvimento da crianca.

Diante do tema abordado o presente estudo pode ser considerado como um tema desafiador
para a sociedade e também para a ciéncia devido ao fato de que a medicina evolui

constantemente.

“A medicina ¢ a ciéncia das verdades transitdrias muitas vezes transformadas em dogmas

para fins didaticos. ” (SAUL GOLDENBERG)
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