N

FADERGS

FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE BIOMEDICINA
VANESSA AMANDA DE ALMEIDA SOUSA

A IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO GENETICO PRE-IMPLANTACIONAL NA
REPRODUCAO HUMANA ASSISTIDA

Porto Alegre
2023



FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE BIOMEDICINA
VANESSA AMANDA DE ALMEIDA SOUSA

A IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO GENETICO PRE-IMPLANTACIONAL NA
REPRODUCAO HUMANA ASSISTIDA

Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC)
apresentado a Faculdade de Desenvolvimento
do Rio Grande do Sul - Fadergs como
exigéncia para obtencdo do titulo de bacharel
em Biomedicina.

Orientador: Esp. Chaiane Mara Oliveira
Moraes

Porto Alegre
2023



SUMARIO
RESUMO ..ot s st n s nsssan s anennassassnannanseees 4
LINTRODUGAO ..ottt ettt 4
2 METODOLOGIA ...ttt ettt 5
3 DESENVOLVIMENTO ..ottt ettt 6
B L HISTORICO ..ottt 6
3.2 DIAGNOSTICO GENETICO PRE-IMPLANTACIONAL ......ccovoviiieeeeeieeeee, 7
B2 L PGT-M oottt 9
B.2.2 PG A oottt 10
B.2.3 PGT-SR ..oiiiieieie oottt 10
3.3 TECNICA DE BIOPSIA EMBRIONARIA .......ccooviiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 11
BAA INDICACOES. ...ttt 13
3.4.1 IDADE MATERNA AVANGADA ......coooitiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 13
3.4.2 PERDA GESTACIONAL RECORRENTE .......coccoiiiiiiiicieieceeeeeeeeeeee e 13
3.4.3 HISTORICO DE DOENCA GENETICA NA FAMILIA .......ccoooovviiiieieee, 14
3.4.4 FALHAS REPETIDAS DE IMPLANTAGAO ......coovoviiiiieeieeeeeeeeeeee e 15
3.4.5 INFERTILIDADE POR FATOR MASCULINO ......ccccoovoviiiiiireiieeieeeeeeveeeas 15
4 CONSIDERAGOES FINAIS ....coouiiiiiieeeeeee et 16
5 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ooviiiiiieieeeeeeeeeeeeee e 17

NORMAS DE PUBLICACAO DA REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
NUCLEO DO CONHECIMENTO ....ciiiiiiiiiitceit ettt 19



RESUMO

O diagndstico genético pré-implantacional é uma técnica utilizada na reprodugdo assistida para avaliar o perfil
genético de embriBes antes de sua implantagdo no Utero. A técnica é realizada através da biopsia embrionaria, e
possibilita a identificacdo de anormalidades cromossémicas e mutacGes genéticas especificas no embrido,
permitindo assim, a selecdo de embrides saudaveis para transferéncia uterina. Esta pesquisa tem como objetivo
principal analisar a importancia do diagnostico genético pré-implantacional na reproducdo assistida,
considerando seus aspectos conceituais, seu historico, suas indicacGes e, ainda, detalhar a biopsia embrionaria
necessaria para a sua realizacdo. O estudo foi realizado através de revisdo bibliogréafica e a busca pela literatura
foi iniciada no més de marco de 2023, nas bases de dados Google Académico e PubMed, nos idiomas portugués
e inglés, abrangendo artigos publicados entre os anos de 2015 e 2022. Os resultados desta pesquisa
demonstraram a relevancia do diagnostico genético pré-implantacional na deteccdo de alteraces cromossémicas
e genéticas que podem comprometer a possibilidade de uma gestacdo. Isso € importante para aumentar de
maneira significativa as taxas de sucesso na concepcdo de embrifes transferidos em tratamentos de reproducéo
assistida. Além disso, a compreenséao do diagnostico genético pré-implantacional pode contribuir para a tomada
de decisdes por profissionais de salde e pacientes, e ainda estimular discussdes éticas e cientificas relevantes
para a area. No entanto, apesar dos beneficios destacados nesta revisdo da literatura, é necessario que sejam
realizados mais estudos sobre o tema, visto que a biotecnologia evolui constantemente, e com isso, a técnica

pode ser sempre melhorada e alternativas podem ser encontradas para contornar suas possiveis limitagdes.

Palavras-chave: fertilizacdo in vitro; diagnostico pré-implantacdo; técnicas de reproducédo assistida; testes
genéticos; biopsia embrionaria.

1 INTRODUCAO

Em 1978, os pesquisadores Patrick Steptoe e Robert Edwards relataram 0 nascimento
do primeiro bebé concebido através de uma fertilizacdo in vitro (FIV) no mundo. Este foi um
marco na historia da medicina, pois deu inicio a uma nova area chamada de Reproducéo
Humana Assistida (RHA), de acordo com Leite (2019).

Conforme os autores Zillmer (2021) e Visconde et al., (2021) a reproducdo humana
assistida utiliza técnicas altamente especializadas para viabilizar a gestacdo em mulheres que,
por inimeros fatores, encontram dificuldades para engravidar de forma natural.

As técnicas de reproducdo assistida sdo classificadas de acordo com a sua
complexidade, sendo consideradas como de baixa ou alta complexidade. As de baixa
complexidade sdo o coito programado e a Inseminagdo Intrauterina (I1U). As de alta
complexidade sdo a Fertilizacdo in vitro e a Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozoides
(ICSI). Algumas técnicas de diagndstico também sdo consideradas de alta complexidade
(VISCONDE et al., 2021).

De acordo com Zillmer (2021), dentre as técnicas que compreendem a reproducao
humana, a bidpsia embriondria é a utilizada para a realizacdo do Diagndstico Genético Pré-
Implantacional (PGT), do inglés Preimplantation Genetic Testing. Este método tem como

finalidade detectar alteracBes genéticas e cromossdmicas nas células embrionérias, tornando



possivel a selecdo exclusiva de embribes saudaveis para a implantagcdo no Utero, aumentando
assim, as taxas de sucesso do tratamento.

O diagndstico genético pré-implantacional geralmente é aplicado para detectar
alteracbes cromossdmicas e condicdes mendelianas. Assim, é subdivido em PGT-M, PGT-A e
PGT-SR (POMPEU et al., 2015; GIRASOLE et al., 2021).

Segundo Girasole et al., (2021), o PGT-M tem como objetivo identificar doencas
monogénicas. Atualmente, ha aproximadamente 10.000 doencas genéticas conhecidas que sdo
causadas por mutagdes em um unico gene, sendo alguns exemplos a Fenilcetonuria, a
Hemofilia, a Fibrose Cistica, a Anemia Falciforme, a Distrofia Muscular de Duchenne, a
Surdez Profunda, o Daltonismo, dentre outras.

Enquanto o PGT-M analisa 0s genes responsaveis por doencas hereditarias, o PGT-A
e 0 PGT-SR analisam as anormalidades cromossomicas (ZILLMER, 2021).

O PGT-A detecta aneuploidias, como a Sindrome de Down, Sindrome de Klinefelter
e Sindrome de Edwards. Ja o PGT-SR detecta alteraces cromossdmicas estruturais, como
translocacdes e/ou inversdes equilibradas (SA et al., 2022; VISCONDE et al., 2021)

Diante do exposto, o presente trabalho visou abordar a relevancia do diagndstico
genético pre-implantacional na reproducédo assistida, demonstrando os diversos aspectos que
destacam sua importancia e seu impacto na concepg¢do de uma nova vida humana, bem como
apresentar seu desenvolvimento histérico, suas indicacdes e detalhar a biopsia embrionaria,

técnica essencial para a sua realizacéo.

2 METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de um estudo de revisdo narrativa da literatura. Revisdes
narrativas sdo amplas publicacdes para discutir e descrever o desenvolvimento de um
determinado assunto sobre o ponto de vista tedrico e contextual, constituida de analise da
literatura publicada em livros, artigos e revistas. Estes artigos possuem um papel fundamental
para uma educacdo continua, pois permitem que o leitor adquira e atualize os seus
conhecimentos sobre um tema especifico em um curto periodo. Esta revisdo teve como
pergunta norteadora: Qual a importancia do diagndstico genético pré-implantacional na
reproducdo humana assistida?

A busca pela literatura foi iniciada no més de marco de 2023, nas bases de dados
Google Académico e PubMed, nos idiomas portugués e inglés, abrangendo artigos publicados

entre os anos de 2015 e 2022. Foram utilizados os descritores “fertilizacdo in vitro,



diagndstico pré-implantacdo, técnicas de reprodugdo assistida, testes genéticos e bidpsia
embrionaria”, utilizando-se 0s critérios de arranjo e combinacdo AND e OR, conforme
consulta realizada no DecS/MeSH — Descritores em Ciéncias da Saude. Foram utilizados
como critério de inclusdo as publicacbes que abordavam sobre o tema, relacionando-o a
reproducdo humana assistida. Por outro lado, foram excluidos os estudos publicados antes de

2015 e que ndo se relacionavam ao tema apresentado.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 HISTORICO

A ideia do diagnéstico genético pré-implantacional teve seu inicio na década de
1960, quando Edwards e Gardner conduziram uma bidpsia em um blastocisto de coelho e
realizaram uma analise da cromatina X. Nos anos seguintes, geneticistas que trabalhavam
com camundongos, ocasionalmente, conseguiram gerar cromossomos em metafase a partir de
blastbmeros. A pesquisa se mostrou tdo promissora que a biopsia e a analise de blastdmeros
em camundongos demonstraram viabilidade para a deteccdo de distdrbios genéticos
monogénicos (SIMPSON et al., 2019).

Ainda conforme Simpson et al., (2019), em 1978 a fertilizacdo in vitro ganhou muito
destaque, o0 que acelerou os estudos em animais, como preparacdo para 0 PGT em seres
humanos.

De acordo com Simpson et al., (2019), a criacdo da técnica da Reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), na década de 1980, viabilizou o diagnostico genético pré-implantacional
em seres humanos, possibilitando a analise molecular de uma unica célula.

Segundo Scapin et al., em 1992, Grifo e sua equipe documentaram o primeiro caso
de gravidez bem-sucedida apds a realizacdo de uma bidpsia em um embrido submetido a
técnica de PCR para analise dos cromossomos X e Y.

Dez anos depois, Handyside e sua equipe realizaram a amplificacdo de sequéncias
especificas do cromossomo Y com o objetivo de identificar o sexo de embrides pertencentes a
dois casais em risco de transmitir adrenoleucodistrofia e deficiéncia intelectual ligadas ao
cromossomo X (SCAPIN et al., 2021).

O diagnostico genético pré-implantacional para deteccdo de anormalidades
cromossémicas teve que esperar pelo desenvolvimento de sondas de hibridizacdo in situ

fluorescente (FISH) especificas para cromossomos. No Reino Unido, Darrel Griffin obteve



sucesso ao realizar FISH em blastobmeros, enquanto nos Estados Unidos, Grifo, em
colaboracdo com Cohen, relatou uma gravidez bem-sucedida apds a bidpsia de um embrido
que passou pelo FISH para cromossomos X e Y. Munne e seu grupo, posteriormente,
aplicaram o FISH multicolorido em blastomeros, estabelecendo assim as bases para 0s
modernos testes de aneuploidia no PGT (SIMPSON et al., 2019).

Em 1998, Munne utilizou a FISH para identificar translocagfes cromossdmicas
desequilibradas, empregando sondas especificas do ponto de interrupcdo. E em 2004,
Verlinsky também empregou a FISH, mas direcionado para corpusculos polares, conforme
destacado por Simpson et al., (2019).

Com isso, varios grupos comecaram a adotar a tecnologia de diagnéstico genético
pré-implantacional para testes relacionados a aneuploidias e translocagdes, através da FISH, e
disturbios genéticos monogénicos por meio da técnica de PCR. Em 2001, uma equipe de
pesquisadores liderada por Verlinsky, em Chicago, relatou o primeiro sucesso do PGT
utilizando a compatibilidade de antigeno leucocitario humano (HLA) para curar um irméo
com anemia de Fanconi. Isso deu origem ao conceito de "Saviour siblings”, no Brasil
conhecido como “bebé medicamento” (PARIKH et al., 2018).

Aprimoramentos na técnica FISH foram realizados ao utilizar varias combinacdes de
sondas para examinar entre 5 e 12 pares de cromossomos. No entanto, a principal limitacdo da
FISH era justamente sua capacidade de testar somente de 5 a 12 pares de cromossomos,
quando o genoma humano possui um total de 23 pares de cromossomos (PARIKH et al.,
2018).

Ainda conforme Parikh et al., (2018), considerando as limitagdes no uso da FISH,
varios pesquisadores continuaram desenvolvimento de novas tecnologias para aperfeicoar o
PGT, utilizando diferentes técnicas moleculares.

Atualmente as principais técnicas para analise do material biolégico utilizadas no
diagnostico genético pré-implantacional sdo: Reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
Hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH), Sequenciamento de proxima geracdo (NGS) e
técnicas de microarray, como Polimorfismo de Unico nucleotideo (SNP) e hibridizacéo

gendmica comparativa por array (aCGH) (SCAPIN et al., 2021)

3.2 DIAGNOSTICO GENETICO PRE-IMPLANTACIONAL

Na técnica de fertilizacdo in vitro, seja com ou sem a injecdo intracitoplasmatica de

espermatozoides (ICSI), a escolha dos embrides mais aptos para a transferéncia é determinada



com base em suas caracteristicas morfologicas. No entanto, € importante observar que
algumas mulheres ndo conseguem engravidar mesmo quando embribes de alta qualidade séo
transferidos. Uma possivel explicacdo para isso é que embrides que parecem normais em
termos de sua forma podem, na verdade, possuir um nimero anormal de cromossomos, 0 que
é conhecido como aneuploidia (CORNELISSE et al., 2020).

Distarbios monogénicos sdo condicBes genéticas resultantes de uma alteragdo em
uma regido especifica do DNA ou gene Unico. Essas condi¢Ges geralmente tém um caréater
hereditario, o que significa que casais com antecedentes familiares de um distdrbio genético
Unico tém um risco aumentado de ter filhos que também sdo afetados pela condicdo
(FESAHATA et al., 2020).

O diagnostico genetico pré-implantacional tem como finalidade analisar o perfil
genético de ceélulas retiradas de embrides que foram desenvolvidos em laboratério, durante
um procedimento de tratamento de reproducdo assistida, detectando assim, disturbios
causados por genes unicos, rearranjos estruturais nos cromossomos e aneuploidias
(TRAEGER-SYNODINQOS, 2016; DE RYCKE et al., 2020).

Essa técnica pode ser empregada como uma forma de diagndstico pré-natal precoce,
com o objetivo de assegurar que a gravidez ndo seja afetada por uma doenga monogeénica.
Nesse contexto, o diagndstico genético pré-implantacional apresenta uma vantagem em
relacdo ao diagnostico pré-natal convencional, pois elimina a necessidade de considerar a
interrupcao de uma gravidez em andamento que esteja comprometida pela condicao genética.
(TRAEGER-SYNODINQOS, 2016).

O diagnostico genético pré-implantacional normalmente é utilizado em duas areas da
genética: para identificar anomalias cromossdmicas e para detectar condicdes genéticas de
heranca mendeliana. Assim, é subdivido em PGT-M, PGT-A e PGT-SR. A escolha de cada
subtipo é feita conforme a necessidade de cada casal/paciente (POMPEU et al., 2015;
GIRASOLE et al., 2021).

Segundo Girasole et al., (2021) o PGT-M tem como objetivo identificar doencas
monogénicas, que sdo condicdes genéticas causadas por alteracbes em um Unico gene.
Atualmente, ha aproximadamente 10.000 doencas genéticas conhecidas que sdo causadas por
mutac6es em um unico gene, sendo alguns exemplos a Fenilcetondria, a Hemofilia, a Fibrose
Cistica, a Anemia Falciforme, a Distrofia Muscular de Duchenne, a Surdez Profunda, o
Daltonismo, dentre outras.

Enquanto o PGT-M analisa 0s genes responsaveis por doencas hereditarias, o PGT-A

e 0 PGT-SR analisam as anormalidades cromossémicas (ZILLMER, 2021).



O PGT-A detecta aneuploidias, que sdo alteragdes cromossémicas no cariétipo,
como a Sindrome de Down, Sindrome de Klinefelter e Sindrome de Edwards, dentre outras.
J& 0 PGT-SR detecta alteragdes cromossémicas estruturais, como translocagdes e/ou inverses
equilibradas. (SA et al., 2022; GIRASOLE et al., 2021; VISCONDE et al., 2021).

O diagnostico genético pré-implantacional também é recomendado para casais que ja
tém um filho afetado por uma doenga genética. Se essa crianga precisar de um transplante e
ndo houver um doador compativel disponivel, os pais podem utilizar a RHA para gerar
embribes, e através do diagndstico genético pré-implantacional, selecionar os saudaveis e
compativeis com o filho doente. Nesse contexto, 0os embrides sdo referidos como "bebés
medicamentos”. O PGT para o teste de compatibilidade HLA foi proposto como uma
alternativa para criar células e tecidos compativeis com o irmdo doente, e sua principal
vantagem esta na capacidade de obter informacdes sobre o embrido antes da implantacéo, o
que permite garantir que apenas embrides compativeis sejam transferidos para o Utero
materno (GIRASOLE et al., 2021).

3.2.1PGT-M

Doencas monogénicos sdo condigcdes genéticas causadas por uma mutagdo em uma
regido especifica do DNA ou em um Unico gene. Estas condicGes sdo frequentemente
passadas de pais para filhos, tornando casais com historico familiar de um distarbio genético
anico mais propensos a terem criangas portadoras da mesma condi¢do. O PGT-M é utilizado
para identificar doencas genéticas hereditarias causada por mutacdes em um Unico gene,
podendo assim, reduzir o risco de o casal ter um filho com a mesma doenca (FESAHATA et
al., 2020).

Para conduzir o teste de diagndstico, primeiro é necessario realizar a biopsia dos
oocitos ou dos embribes para obter material para a analise genética. Apds a biopsia, o teste €
realizado por meio de um estudo de ligacdo génica, que se fundamenta na ideia de que o
marcador, uma sequéncia de DNA conhecida, esta localizado na mesma regido cromossémica
que o gene associado a doenca. Em outras palavras, o gene mutado e os marcadores
polimérficos estudados segregam juntos durante o processo de meiose (VISCONDE et al.,
2021; ZILLMER, 2021).

Através desse procedimento, é possivel identificar alteracbes genéticas e
cromossdmicas nos embrifes engquanto eles ainda estdo em divisdo, antes mesmo de serem

transferidos para o Gtero, e isso é feito sem prejudicar o desenvolvimento embrionario.
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Portanto, essa técnica representa um meétodo de diagnostico pré-natal menos invasivo em
comparagdo com técnicas tradicionais, como a amniocentese e a cordocentese, que
apresentam riscos para o desenvolvimento do feto (ZILLMER, 2021).

Segundo Zillmer (2021), o PGT-M também é utilizado na selecdo de embrides que
apresentem caracteristicas especificas, como a compatibilidade com um tipo de antigeno
leucocitario humano (HLA) necessario para um irmdo que precise de um transplante de

células-tronco, com o objetivo de criar um potencial doador de medula dssea.

3.22PGT-A

As técnicas de reproducéo assistida estdo se tornando uma opcdo de tratamento cada
vez mais comum para pacientes que enfrentam problemas de infertilidade. E amplamente
reconhecido que as chances de uma mulher conceber com seus proprios ovulos diminuem a
medida em que ela envelhece. Esse fendmeno esta relacionado ao aumento das taxas de
aneuploidia, especialmente a trissomia, que comecam a aumentar significativamente apos os
35 anos. Isso desempenha um papel consideravel na reducdo observada na taxa de
nascimentos vivos a medida que a idade materna avanca (BURKS et al., 2021).

Um dos principais objetivos da fertilizacdo in vitro é tentar superar esse fenbmeno ja
conhecido, por meio da selecdo de embrides. Historicamente, essa selecdo tem se baseado
principalmente na morfologia, com o objetivo de avaliar e escolher embrides de alta qualidade
para posterior transferéncia. O PGT-A serve como uma opc¢éao adicional para escolher quais
embrides serdo transferidos durante o processo de FIV (BURKS et al., 2021; CORNELISSE
et al., 2020).

As informacdes obtidas por meio do PGT-A desempenham um papel de extrema
importancia no aconselhamento genético, pois permitem determinar se ha pré-embrides
euploides durante o ciclo, possibilitando assim a escolha do casal em prosseguir com o
tratamento ou considerar outras alternativas, como a utilizacdo de gametas doados
(CANTANHEDE, 2020).

3.2.3 PGT-SR

Os rearranjos cromossdmicos desempenham um papel significativo na questdo da

infertilidade. Pessoas que possuem esses rearranjos cromossémicos tém uma probabilidade
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reduzida de produzir gametas normais ou equilibrados devido a maneira anormal como 0s
Cromossomos se separam durante a meiose (SHETTY et al., 2021).

As alteracgdes estruturais nos cromossomos sdo amplamente conhecidas por causarem
gametas desequilibrados, o que, por sua vez, leva a formacdo de um zigoto ndo balanceado.
Casais que possuem essas alteracbes cromossdmicas geralmente sdo identificados apOs
experienciarem repetidos abortos espontaneos, o que demonstra a gravidade da situacéo
causada pelos gametas desequilibrados. O PGT-SR é uma op¢do para casais que tém
rearranjos cromossomicos equilibrados, pois permite a selecdo de embrides com cari6tipos
normal antes da implantagdo, aumentando assim as chances de uma gravidez bem-sucedida
(VISCONDE et al., 2021; SIMPSON et al., 2019; SHETTY et al., 2021).

Ao longo do tempo, houve avancos significativos na metodologia do PGT-SR,
evoluindo desde o uso do FISH tradicional até o microarray e, mais recentemente, 0
Sequenciamento de proxima geracdo (NGS). Essas melhorias aumentaram a precisdo e a
confiabilidade das técnicas, tornando o NGS o método mais utilizado para a triagem
cromossdmica de embrides (SHETTY et al., 2021).

3.3 TECNICA DE BIOPSIA EMBRIONARIA

Para realizar o diagnostico genético pré-implantacional, o primeiro passo envolve a
retirada de material genético por meio da bidpsia de odcitos ou embrides. Existem trés tipos
de células que podem ser utilizados na bidpsia, e eles sdo classificados com base no estagio de
desenvolvimento embriondrio: bidpsia do corpusculo polar (CP); biopsia dos blastdmeros no
D3; e biopsia das células do trofoectoderma no D5, conforme representado na Figura 1
(VISCONDE et al., 2021).

Figura 1: Biopsia do CP do ovdcito; biopsia de blastbmeros e biopsia de células do

trofoectoderma.

BIOPSIA DE BIOSPIA DE BIOPSIA DE
CORPUSCULO POLAR TROFOECTODERMA
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Fonte: Fertility Medical Group, Disponivel em https://fertility.com.br/tratamentos/pgtdiagnostico-
genetico-pre-implantacional/, Acesso em novembro 2023.

A biopsia do corpusculo polar envolve a retirada do primeiro e/ou segundo
corpusculo polar que sdo produzidos durante o processo de meiose no o6cito. O procedimento
de bidpsia dos corpusculos polares retirados do o6cito requer a extracdo das células por meio
da manipulacdo de uma micropipeta que atravessa a zona pelicida. O rompimento da zona
pelticida do odcito pode ser feito de forma mecénica, quimica ou a laser. O método mais
comum para enfraquecer a zona pelicida é o uso de um laser, e esse processo nao interfere no
desenvolvimento do embrido. A vantagem da bidpsia do CP é que ndo envolve a utilizacdo de
células que se tornardo parte do embrido. No entanto, este método s6 possibilita a deteccao de
alteracbes de origem materna, deixando de fora doengas autossomicas dominantes e
translocacdes de origem paterna (GIRASOLE et al., 2021; VISCONDE et al., 2021).

A biopsia de blastdmero é conduzida durante o estagio de clivagem, a partir do
terceiro dia de desenvolvimento embrionario. 1sso é realizado ao criar uma abertura na zona
pellcida, com cerca de 5 um de largura. Nesse ponto, pode-se observar um deslocamento de
células do trofoectoderma onde o laser é aplicado, assegurando um espagco seguro para a
realizacdo da biopsia (GIRASOLE et al., 2021).

A Dbiopsia de blastbmeros €é muito empregada para examinar alteracGes
cromossdmicas e avaliar a morfologia dos embrides. No entanto, esse método esta sendo
substituido pela biopsia do trofoectoderma devido a presenca de um nimero menor de células
no momento da extracdo, o que pode impactar o desenvolvimento do embrido. Além disso, a
bidpsia dos blastémeros pode levar a resultados falsos positivos para doencas genéticas, uma
vez que erros de mitose ocorrem nos primeiros trés dias apés a fertilizacdo (VISCONDE et
al., 2021).

A biopsia do trofoectoderma envolve a retirada de células trofoblasticas no estagio
de blastocisto, que ocorre no quinto dia de desenvolvimento embrionario, quando ja existem
cerca de aproximadamente 72 células no embrido. Hoje em dia, essa técnica de bidpsia esta se
tornando a mais utilizada pelos médicos e esta gradualmente substituindo os métodos
mencionados anteriormente. 1sso ocorre devido a sua capacidade de permitir uma analise mais
abrangente das células embrionarias, geralmente envolvendo a coleta de cinco a dez células,
resultando em uma quantidade maior de material genético de DNA disponivel para analise. A
bidpsia nesse estagio deve ser realizada com extrema precisdo, pois é a Ultima oportunidade

de examinar o embrido, ou seja, no quinto dia de desenvolvimento (GIRASOLE et al., 2021).
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3.4 INDICACOES
3.4.1 Idade materna avangada

Foi observado que a incidéncia de anomalias cromossomicas, particularmente
aneuploidias, tanto nos o6citos quanto nos embriGes, aumenta a medida em que a idade da
mulher avanca. Considerando que muitas pacientes submetidas a tratamentos de fertilizacdo
in vitro estdo em uma idade mais avancada, o uso do diagnostico genético pré-implantacional
é indicado para esse grupo de mulheres. Pacientes que enfrentaram repetidos insucessos na
fertilizacdo in vitro podem ter uma proporcéo de até 57% de embrides com anormalidades
genéticas. Além disso, foi descoberto que a porcentagem de odcitos com anomalias
cromossomicas, provenientes de mulheres mais velhas, esta diretamente relacionada com o
numero de fracassos na fertilizagdo in vitro, juntamente com outros fatores correlacionados. A
dificuldade de implantacdo em ciclos anteriores de fertilizacdo in vitro pode ser atribuida a
alta prevaléncia de embrifes com anomalias genéticas em tais pacientes (FESAHATA et al.,
2020).

Poder escolher um embrido eupldide, que tem maior chance para se fixar no Gtero,
permite controlar o nimero de embrides transferidos em um ciclo de FIV, o que reduz a
probabilidade de gravidez gemelar. Além disso, pesquisas mostraram que quando um embrido
euploide é implantado, a taxa de sucesso na implantacdo permanece estavel,
independentemente da idade da mae (GRECO et al., 2020).

3.4.2 Perda gestacional recorrente

Cerca de 5% dos casais que passam por tratamentos de fertilizacdo in vitro enfrentam
o desafio das perdas gestacionais recorrentes, que sao definidas como a ocorréncia de dois ou
mais abortos espontaneos consecutivos antes da vigésima semana de gestacdo. Essas perdas
podem ser atribuidas a causas genéticas, anatbmicas, endocrinoldgicas e imunoldgicas. No
entanto, em mais de 50% dos casos, 0s métodos de diagndstico atualmente disponiveis ndo
conseguem identificar os fatores responsaveis por essas ocorréncias (GRECO et al., 2020).

O PGT pode ser benéfico para casais que sofrem de perdas gestacionais recorrentes
inexplicaveis, uma vez que anormalidades cromossomicas nos embrides podem contribuir

para abortos espontaneos. Varias pesquisas que utilizaram testes genéticos em casais com essa
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indicagcdo demonstraram uma reducdo na incidéncia de abortos espontaneos (GRECO et al.,
2020).

3.4.3 Historico de doenga genética na familia

Distarbios de um Unico gene sdo condicGes genéticas resultantes de mutaces em
regides especificas do DNA ou em genes particulares. Geralmente, essas condi¢des tém uma
natureza hereditaria, o que significa que casais com histérico familiar de um distarbio
genético monogénico tém um risco maior de ter filhos afetados por essas condi¢Bes. Alguns
exemplos de disturbios monogénicos sdo Anemia Falciforme, Fibrose Cistica, Distrofia
Muscular de Duchenne, doenca de Tay-Sachs, Sindrome do X Fragil e atrofia muscular
espinhal (FESAHATA et al., 2020).

Dentro do diagndstico genetico pre-implantacional, o PGT-M ¢é o utilizado para
detectar alteragbes hereditarias. Pode ser indicado tanto para doengas raras quanto para
doencas mais comuns. Atualmente, as principais indicacfes para a aplicacdo da PGT-M
incluem condi¢es como Fibrose Cistica e hemoglobinopatias hereditarias, quando se trata de
distarbios autossémicos recessivos. Quando se trata de disturbios autossdmicos dominantes,
as indicacbes mais comuns englobam distrofia miotdnica tipo 1, neurofibromatose, doenca de
Huntington e sindromes de cancer hereditario (DE RYCKE et al., 2020).

O teste de compatibilidade do Antigeno Leucocitario Humano (HLA) em embrido
pré-implantado € uma indicacdo excepcional, pois ndo se relaciona com uma condi¢cdo
patologica. Com o diagndstico genético pré-implantacional é possivel selecionar um embrido
que seja compativel com HLA, quando ha um irméo ja afetado com uma condicdo genética,
que possa necessitar de um transplante de medula 6ssea no futuro. As células-tronco
hematopoiéticas do sangue do corddo umbilical, que podem ser coletadas no nascimento ou
posteriormente a partir da medula 6ssea do bebé medicamento, sdo utilizadas para realizar o
transplante e tratar o irmdo afetado. A tipagem HLA ¢ realizada isoladamente em casos nos
quais um casal tem um filho com uma condicdo do sistema hematoldégico adquirida, como
anemia de Fanconi, leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA) e
beta-talassemia. No entanto, a combinacdo da tipagem HLA com o PGT é mais comum em
disturbios monogénicos, especialmente em casos de imunodeficiéncias e hemoglobinopatias
(DE RYCKE et al., 2020; PEDRO, 2020).
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3.4.4 Falhas repetidas de implantacédo

Conforme Cimadomo et al., (2020), apesar do crescente uso da fertilizag&o in vitro,
as taxas de sucesso se mantém estaveis, e aproximadamente 10% das mulheres que passam
por este tratamento enfrentam repetidas falhas na implantacdo do embrido no Utero.

Segundo Padvi et al., (2017), a definicdo de falhas recorrentes de implantacéo é:

A falha recorrente na implantacdo é definida como a falha
em conseguir uma gravidez clinica ap6s a transferéncia de pelo menos
quatro embrides de boa qualidade em um minimo de trés ciclos
frescos ou congelados em uma mulher com idade inferior a 40 anos.
Ou quando ha falha na fertilizacdo in vitro apds transferéncia
cumulativa de mais de 10 embrides de alta qualidade. (PADVI et al.,
2017, p.739)

Esta condicdo ainda representa um grande desafio para a medicina, uma vez que
pode ter maltiplas causas, como fatores maternos ou embrionarios. Os fatores maternos
incluem idade, IMC, tabagismo e distdrbios anatdmicos. Quanto ao embrido, sabe-se que
disturbios genéticos e morfoldgicos contribuem para a falha na implantagdo (CIMADOMO et
al., 2020; GRECO et al., 2020).

As pesquisas que investigam possiveis abordagens de tratamento para a falha
repetida na implantacdo tém como principal foco os aspectos relacionados a mée (como dieta,
atividade fisica e investigacdo do endométrio) e também ao desenvolvimento embrionario.
Diversos procedimentos de diagnostico estdo sendo recomendados com base na experiéncia
clinica dos médicos, considerando possiveis razGes para as falhas na implantacdo. Estes
procedimentos incluem a avaliacdo da cavidade uterina por meio de ultrassom, histeroscopia e
bidpsia endometrial, bem como a analise do potencial de desenvolvimento embrionario, o que
inclui o diagndstico genético pré-implantacional como uma opcdo (CIMADOMO et al.,
2020).

3.4.5 Infertilidade por fator masculino

Embora a maioria das aneuploidias embrionarias tenha origem materna, algumas
podem ser resultantes de espermatozoides com cromossomos desequilibrados. Homens com
cariétipos anormais e delecbes do cromossomo Y tém uma tendéncia maior de produzir
espermatozoides com desequilibrio cromossémico. Além disso, varios fatores, como
varicocele, quimioterapia, idade e estilo de vida, podem impactar negativamente as divisdes

meidticas durante a espermatogénese (GRECO et al., 2020).
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A taxa de espermatozoides anormais apds o exame FISH foi significativamente
maior em pacientes com infertilidade masculina (55,8% vs. 15,0%), e a presenca de
espermatozoides com morfologia anormal estava fortemente associada a taxa de aneuploidia
para o cromossomo 17. Portanto, a consideracdo da PGT-A é recomendada em ciclos de ICSI
envolvendo fatores masculinos graves (GRECO et al., 2020).

4 CONSIDERACOES FINAIS

O diagnostico genético pré-implantacional é uma técnica utilizada para analisar
embribes gerados através da fertilizacdo in vitro, visando a implantacdo, na cavidade uterina,
de embrides livres de alteragcdes geneticas ou cromossdmicas, aumentando assim as taxas de
sucesso do tratamento.

Estas alteracfes podem ocorrer por hereditariedade, quando um dos pais é portador
de alguma doenca genética, ou devido a avancada idade materna, 0 que aumenta o risco de
aborto causado por aneuploidia.

Neste contexto, diagnostico genético pré-implantacional € uma técnica altamente
recomendada, pois possibilita a analise dos embriGes antes da implantacdo, aumentando as
chances de nascimento de um bebé saudavel e diminuindo os riscos de uma gestacéo tardia.

Desta forma, os resultados desta pesquisa demonstraram a relevancia do diagndstico
genético pré-implantacional na deteccdo de alteracbes cromossémicas e genéticas que podem
comprometer a possibilidade de uma gestacdo. Isso é importante para aumentar de maneira
significativa as taxas de sucesso na concepcdo de embribes transferidos em tratamentos de
reproducdo assistida, visto que a maioria dos abortos ocorrem devido a aneuploidias. Em
casos de doencas hereditarias, evita a possibilidade de o casal ter que optar por interromper
uma gestacdo em andamento, apos a confirmacdo de uma condicdo genética. O PGT também
é relevante por permitir a selecdo de um embrido compativel o HLA de um irmé&o ja nascido,
que seja afetado por alguma condicdo genética, e que possa necessitar de um transplante de
medula déssea.

Além disso, o entendimento do diagnostico genético pré-implantacional pode ajudar
profissionais de salde e pacientes a tomarem decisfes informadas, ao mesmo tempo em que
promove debates éticos e cientificos significativos relacionados a essa area.

No entanto, apesar 0s beneficios destacados nesta revisdo da literatura, € necessario

que sejam realizados mais estudos, visto que a biotecnologia evolui constantemente, e com
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isso, a técnica pode ser sempre melhorada e alternativas podem ser encontradas para

contornar suas possiveis limitacdes.
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