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RESUMO

A bidpsia embrionaria € a retirada de algumas células para a analise genética,
chamada de teste genético pré implantacional (PGT). O objetivo deste teste é
descartar embrides com alteracdes genéticas e transferir apenas embrides
normais para o Utero da futura mae. Para que o procedimento seja bem
sucedido e obtenha resultados confiaveis, a bidpsia do embriao deve obedecer a
alguns critérios especificos relacionados ao dia de diferenciacao celular do
embriao, aguardando até a fase de blastocisto. Desta forma, é possivel diminuir
taxas de aborto espontaneo, evitar o desenvolvimento de doencas genéticas e
investigar se o embridao biopsiado carrega alguma doenca hereditaria ja
conhecida pela familia, evitando assim futuras complica¢cdes de saude. Portanto,
se um dos pais tem uma doenca genética grave, ou mesmo uma mutagao
genética relacionada a heranca familiar que nao gostaria de passar adiante para
seus descendentes, o teste genético pré implantacional é recomendado. Como

qgualquer outro procedimento invasivo, a bidépsia embrionaria é regida por
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resolucdes respaldadas pelo Conselho Federal de Medicina (CFM), nao tendo

nenhuma lei cadastrada na legislacao brasileira oficialmente.

Palavras chaves: Biopsia embrionaria; Teste genético pré implantacional;

infertilidade e esterilidade; taxa de implantacao; PGT-A; NGS

ABSTRACT

Embryo biopsy is the removal of a few cells for a genetic analysis called
Preimplantation Genetic Testing (PGT). This test aims to eliminate embryos with
genetic alterations so only normal embryos will be transferred into the future
mom’s uterus. In order for the procedure to be successful and follow up to
trustworthy results, the embryo biopsy must obey some specific steps related to
the cell differentiation day of the embryo, awaiting until the blastocyst phase.
Therefore, it is possible to decrease miscarriage rates, avoid the development of
geneticdesieses and investigate if the biopsied embryo carries any hereditary
desiese previous known by the familly, avoiding future healthy complication. So if
one of the parents carries a dangerousgenetic disease or even a genetic
mutation of a family history background that they wouldn't like to pass forward
to their descendentes, the preimplantation genetictestingis recommended.As
any other invasive procedure, the embryo biopsy is held by Conselho Federal de
Medicina (CFM) resolutions, yet without an official registered law on the Brazilian

legislation.

Keywords: embryo biopsy; preimplantation genetic testing, infertility and
sterility; implantation rate; PGT-A; NGS

INTRODUCAO

A infertilidade é considerada como uma doencga que apresenta como critério
diagnostico a impossibilidade de estabelecer uma gestacao apds 12 meses de
relacdes sexuais frequentes sem a utilizacdao de nenhum tipo de método

contraceptivo. A infertilidade feminina é classificada em primaria e secundaria,



sendo a primaria relacionada a mulheres que nunca conseguiram engravidar, e a
secundaria, a mulheres que ja tiveram uma gestacao, mas nao conseguem
engravidar novamente. Ja a subfertilidade € um termo que anda em conjunto
com a infertilidade, e € definida como qualquer grau ou forma de fertilidade
restrita (ou reduzida multifatorial) em casais que nao tiveram sucesso ao tentar
ter um filho. Ja a esterilidade é o estado permanente de infertilidade (BORGHT;

WYNS, 2018).

Casais do mundo todo tem dificuldades para conceber, estima-se que a
infertilidade conjugal alcance de 10% a 15% nos casais com idade reprodutiva da
populacao mundial, com uma funcao crescente de acordo com a idade dos
futuros pais. Essa porcentagem vem aumentando ao longo dos anos devido
diversas causas multifatoriais. De acordo com estudos a prevaléncia da
infertilidade indica que 8% a 10% dos individuos em idade reprodutiva e um em
cada seis casais tém problemas de fertilizacao. O aumento da busca pelas
técnicas de reproducao assistida esta ligada diretamente com o adiantamento
da gravidez, uso de contraceptivos por grandes periodos, pela facilidade de
contrair as doencas sexualmente transmissiveis, infeccdes genitias, consumo de
drogas, alcool, abortos provocados, histérico de endometriose (tanto pessoal
guanto familiar), anorexia, apendicite supurada, disfuncao tubaria, fator cervical,
insuficiéncia luteinica, ovarios policisticos, e disturbios hormonais, todos esses

fatores podem levar 3 infertilidade (FELIS; ALMEIDA, 2016).

A infertilidade masculina é responsavel por aproximadamente 30% dos casos de
infertilidade em casais que estao tentando engravidar. Nas mulheres, uma das
causas mais comuns de infertilidade € a infertilidade secundaria, quadro que
ocorre muitas vezes devido a infeccdes do trato reprodutor. Para mulheres a
partir de 30 anos as chances de uma gravidez espontanea ja comecam a
diminuir, e muitas vezes isso esta relacionado com a diminuicao da reserva
ovariana e/ou outras doencas que estdo relacionadas com a infertilidade, dentre
elas: hipogonadismo hipogonadotroéfico, faléncia ovariana, sindrome do ovario
policistico, endometriose, pdlipos endometriais, sémen com baixa qualidade

(BORGHT; WYNS, 2018).



O teste genético pré-implantacional (PGT) é de extrema relevancia quando se
trata de infertilidade masculina, doencas genéticas conhecidas na familia,
abortos de repeticao e mulheres com idade materna avangada, utilizada pela
primeira vez na década de 90, esta técnica consiste na analise genética de

células coletadas de um embriao (DAHDOUH et al., 2015).

Para prosseguir com a implantacao, existe a opcao de realizar uma avaliacao para
saber se o embrido pertence ao grupo de embrides livres de mutacdes génicas.
Sendo assim, € de suma importancia a realizacao de diagnostico pré
implantacional, que aprimora a reduc¢ao dos riscos em gerar um descendente
com algum tipo de doenca genética e como consequéncia disso ha a reducao de

interrupcdes gestacionais (HARTON et al., 2010; BREZINA; KUTTEH, 2015).

O Diagndstico Genético Pré-Implantacional (PGT), tem o propdsito de ser uma
técnica capaz de aumentar as chances de uma gestacdo viavel. E uma fonte
derivada dos procedimentos de Reproducao Humana Assistida (RHA), onde é
feito um exame genético realizado em células embrionarias antes que a futura
mae receba o embridao. (CARDNER; SUTHERLAND; SHAFER, 2012). Este
procedimento € sugerido pela sua eficiéncia na selecao de embrides, com um
maior potencial de implantacao e aumento nas taxas de nascimento de criancas.
(CARDNER; SUTHERLAND,; SHAFER, 2012). O PGT se sobressai dentre os outros
meétodos por usar a tecnologia NGS (Next Generation Sequencing) ou também
nomeada de sequenciamento de nova geracao para analisar simultaneamente o
sequenciamento de milhares de pequenos fragmentos de DNA. Os principais
tipos de PGT sao divididos em trés: PGT-A (aneuploidias); PCGT-M (doencas
monogénicas); PGT-SR (rearranjos estruturais) (ZILMER, 2021).

Justificativa

A bidpsia embrionaria € considerada um avanco na tecnologia reprodutiva, nela
€ possivel investigar a qualidade dos embrides e seleciona os embrides
geneticamente normais. A selecao é feita por meio de testes genéticos pré-

implantacionais. Com o uso dessa técnica é estimado que gestacao com



sindromes genéticas sejam menores, taxas de aborto e aumento de taxas de

implantacao na fertilizagao in vitro.

(AQUINO; MARTINHAGO; MARTINHAGO, 2013). Fazendo com que casais que
tenham maiores chances de abortos, idade materna avancgada, presenca de
anomalia genética familiar, ma-formacdes e falhas repetitivas em outros
métodos procurem realizar essa técnica. (COUTINHO, 2022) E importante que o
casal escolha essa técnica para um melhor aconselhamento genético e também

mais completo.
OBIJETIVOS
Geral:

- Ser uma revisao bibliografica a cerca do assunto de analise genética
embrionaria em tratamentos de reproducao humana assistida enfatizando sua

importancia para casais que buscam essa técnica.
Objetivos especificos:

o Descrever quais as técnicas atuais para a realizacao do PGT,;

e Apontar os riscos e beneficios existentes neste procedimento;

o Discutir a diferenca de taxas de sucesso entre pacientes que realizam o
PCT e casais que optam por nao realiza-lo;

e Explicar questdes éticas envolvendo o descarte de embrides com

alteracdes genéticas.
MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento do presente trabalho realizarao -se uma pesquisa de
revisao acerca do desenvolvimento da reproducao humana nos ultimos anos,
com enfoque no tema escolhido. A selecao bibliografica foi realizada de Abril de
2010 a Novembro de 2022, sendo realizadas buscas nos idiomas inglés e

portugués atraveés das plataformas PubMed, Google



Académico, Elsevier e Scielo, utilizando os seguintes descritores de busca:

n ou

“Bidpsia embrionaria”, “Analise genética pré implantaciona

|” "
1

taxa de

nou nou

implantacao”, “mulher E sociedade E gravidez tardia”, “male and female
infertility”, “preimplantation genetic testing”, as siglas “PGT
(preimplantationgenetic testing)” e “PGD (preimplantation genetic diagnosis)”,

com base nas terminologias cadastradas na Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Como critério de inclusao, delimitaramse os artigos referentes ao tema
publicados no periodo de 2010 a 2022 nos idiomas selecionados. Durante a
pesquisa foram levantados dados de monografias, livros e dissertacdes de
mestrado, todos especializados no tema proposto. Foram excluidos os artigos
nao originais, publicacdes anteriores ao ano de 2010, estudos em animais e
artigos que nao tratavam sobre a tematica desejada ou que nao continham

informacades relevantes.

DESENVOLVIMENTO

A biépsia embriondria

A bidpsia embrionaria consiste na remocao de algumas células do embridao para
gue, através dessas células retiradas, seja feito o PGT com o intuito de obter um
diagndstico confiavel em relacao a alteracdes genéticas e cromossémicas em
embrides formados durante ciclos de fertilizacao in vitro (FIV). Para que seja feita
a extracao de algumas células do blastocisto € necessario que ocorra a abertura
na zona peldcida, que € um envoltdrio glicoproteico do embriao, com o auxilio de
um laser infravermelho. A bidpsia embrionaria pode ser realizada em embrides
em seu primeiro, terceiro e quinto dia de evolucao, mudando assim a quantidade
de perda na massa celular, entao buscando os melhores resultados o presente
trabalho destacara a analise de embrides de cinco dias, também conhecidos
como blastocistos. Nos embrides em fase de blastocisto é possivel que haja a
extracao de cinco a dez células da trofoectoderma, regiao do embridao que da
origem as estruturas da placenta, sendo assim, nao é necessario interferir em
células da massa celular interna, que € a regiao do embriao que dara origem ao

futuro bebé (PIZZATO et al., 2017, MAGGIULLI et al., 2019).



Figura 1:Procedimento de retirada de células da regidao do trofoectoderma do

blastocisto para realizacao do PGT.

Fonte: Retirado de SULLIVAN-PYKE; DOKRAS, 2018

Teste genético pré-implantacional

A primeira técnica usada para avaliar a qualidade de embrides durante um
tratamento de FIV era baseada em sua morfologia, através de visualizacao no
microscopio e classificacao com notas de acordo com sua aparéncia. Porém, ha
alguns anos, com a evolucao das técnicas em RHA, o foco se voltou para
metodologias mais avancadas e especificas, como o Teste Genético Pré-
Implantacional para Aneuploidias (Preimplantation Genetic Testing For

Aneuploidy -PGT-A), o Teste Genético Prélmplantacional para Doencas

Monogénicas (Preimplantation Genetic Testing for Monogenic Disorders — PTG-
M) e o Teste Genético Prélmplantacional para Rearranjos Estruturais
(Preimplantation Genetic Testing for Structural Rearrangements — PGT-SR)
(PENZIAS et al., 2018).

Essas variacdes de testes analisam se o embridao possui a quantidade correta de
Cromossomos, oU seja, se 0 embridao € euploide; investiga nos genes do embridao
se ele possui alguma alteracao especifica, previamente conhecida, ou se ha
qualquer alteracao na estrutura dos cromossomos, ocasionadas por quebras

cromossdmicas, seguidas ou nao, de reconstituicao de maneira errbnea. Varias



técnicas moleculares, como o NGS (Next Generation Sequencing), tém sido
utilizadas durante tratamentos de FIV para verificar a quantidade de
Cromossomos Nos embrides, para que somente os euploides sejam transferidos
para o Utero das mulheres em processo de RHA (PENZIAS et al., 2018). Esta
técnica tem como objetivo estudar o genoma, lendo fragmentos de DNA
selecionados para enformar um painel genético que apontara os resultados
referente a doencas genéticas, checando anormalidades nos numeros e
estruturas cromossémicas e também mutacdes nos genes. E uma técnica com
alta sensibilidade e especificidade, com baixa taxa de resultados inconclusivos
(NEXT-GENERATION SEQUENCING AVALIA A SAUDE DO EMBRIOES E PODERA
SUBSTITUIR ACGH, 2015).

O intuito principal do PGT € avaliar embrides antes de serem transferidos para o
dtero, para que apenas os identificados como saudaveis cheguem a etapa de
transferéncia embrionaria. Enquanto o PGT-M é feito para a investigacao de
alteracdes que envolvem apenas um gene, a técnica de PGT-A € mais
abrangente e avalia se ha uma aneuploidia, ou seja, variagdes no numero
esperado de cromossomos (46 para a espécie humana) ja a técnica de PGT-SR é
capaz de identificar insercdes, delec¢des, translocacdes e inversdes, identificando
rearranjos estruturais em todos os cromossomos. Independentemente de qual
categoria de PGT seja realizado, existe a possibilidade de resultados falsopositivos
ou falso-negativos, e os pacientes devem estar cientes de que mesmo com
resultados considerados normais, nao ha garantia de que nas¢ca uma criancga livre
de anormalidades genéticas, uma vez que a alteracao pode ocorrer durante a
fase de desenvolvimento embrionario. E recomendado que todos os pacientes
em ciclos de FIV sejam orientados a realizar o PGT-A, mesmo ja tendo realizado
PGT-M ou PGT-SR (ACOG, 2020).

Métodos mais frequentes na pratica clinica

O PGT-SR ¢é a técnica utilizada para estudar rearranjos cromossdémicos
estruturais, como as translocacdes. Os principais rearranjos identificados sao
translocacdes do tipo inversao, robertsoniana e reciproca. O objetivo da aplicacao

desta técnica € estabelecer uma gestacao em que nao haja esse tipo de



anormalidade, e é através deste tipo de investigagcao que se torna possivel
identificar por exemplo a ocorréncia de rearranjos cromossémicos balanceados
nos genitores. E importante reforcar que os pais podem nio apresentar nenhum
tipo de sintoma em decorréncia da alteracao cromossdmica que possuem; sao
individuos saudaveis antes de tentarem a gestacao e ndao sabem que sao

portadores de alteracdes (BUTLER et al., 2019; MATEU-BRULL et al., 2019).

A tecnologia do PGT-M visa o sucesso de uma gravidez que nao seja afetada por
caracteristicas genéticas especificas para disturbios monogénicos como a
anemia falciforme ou a fibrose cistica. Também pode ser usada na selecao de
embrides para transferéncia, Nos casos em que seja necessaria a produgao de
descendentes compativeis com irmaos afetados por determinada doenca que
requer transplante de células-tronco (STOCK-MYER; JOHNSON, 2018; BUTLER et
al., 2019).

Ja a técnica de PGT-A consiste em identificar embrides com a quantidade
normal de cromossomos durante ciclos de FIV para que apenas embrides
euploides cheguem a etapa de transferéncia embrionaria. Uma vez que os
embrides com numero de cromossomos alterados sao descartados, a técnica
promove uma maior taxa de implantacao e numero de nascidos vivos (HOMER,

2019).

O PGT-P é a mais nova técnica de rastreio para assessorar na selecao de células
embrionarias, que possuem variantes genéticos em diversos genes, causadores
de grande parte da porcentagem de 6bitos prematuros, visando que se trata de
doencas poligénicas mais frequentes na sociedade como, diabetes tipo |,
hipertensao e esquizofrenia, este rastreio esta designado a casais que saibam da
existéncia dessas doencas sendo eles portadores ou por casos na familia, uma
vez que o teste ndo diagnostica, entretanto, se da preferéncia para implantacao
de embrides onde a probabilidade € baixa de que seja acometido com a doenca,
€ indicado também em casos de adoc¢ao, uma vez que se desconhece os

descentes do individuo (KARAVANI et al.,, 2019; TREFF et al., 2020).



O teste genético préimplantacao nao invasivo (Non-Invasive Preimplantation
Genetic Test— niPGT) é um método de triagem cromossémica nao invasiva
(NICS) baseado na sequéncia do genoma secretado do blastocisto no meio de
cultura. Essa nova avaliagcao genética de embrides ainda esta em estudo e ainda
nao foi validada, mas os testes sugerem que ela pode ser usada na identificacao
de aneuploidias cromossémicas e anormalidades em casais com ou sem
rearranjos cromossémicos, através de uma analise cromossémica combinada do
DNA de células livres do embriao. O DNA livre de células identificado € uma
mistura de DNA embrionario e materno, dificultando o diagndstico de embrides
em mosaico. Em comparacao com os métodos conhecidos, a vantagem é que
Nnao ha necessidade de retirada de células do embriao, por isso € considerada
uma técnica nao invasiva, mas ainda experimental, nao podendo substituir a

bidpsia embrionaria (FANG et al., 2019; JIAO et al., 2019).

Indicacdes para a realizacdao de PGT na RHA

E por meio do PGT que os problemas de interrupcao gestacional prematura e
elevado risco de gerar um embridao com alteracdes genéticas, podem ser
previamente diagnosticados e eliminados. O processo de PGT é recomendado
para casais que desejam descobrir ou ja sabem da existéncia de alteracdes
cromossdmicas, rearranjos cromossdmicos, detectar condicdes mendelianas,
para mulheres que ja passaram por repeticdes de abortos espontaneos, quando
ja se foi efetuado ciclos de FIV e houve falha e para pacientes acima de 35 anos.
Essa técnica mostra eficacia ao eleger embrides de alta poténcia e chance de
sucesso implantacional, aumentando consequentemente a taxa de nascidos
Vvivos. Em casos de casais portadores de rearranjos cromossdmicos balanceados,
geralmente tem-se relato de repeticdes de abortamento ou diagndstico de
caridtipos alterados durante o pré- natal, o PGT em casos como este é de grande
recomendacao. Outro cofator é a idade materna, que eleva as chances de
anomalias cromossémicas, nessa situacao, o PGT serve como screening para
aneuploidias, possibilitando a evolucao do embriao com cromossomos
adequados. O PGT comecou a ter maior solicitagao apos os anos 90, visto que
demonstrava sucesso em diagnosticar e evitar possiveis abortamentos que

ocorriam constantemente nas evolucdes gestacionais que apresentavam



alteracdes génicas. O método também faz sucesso em familias onde a
predisposicao hereditaria ao cancer € por muitas vezes frequente e os pais
desejam diminuir o potencial de risco (CGARDNER; SUTHERLAND; SHAFFER, 2012;
POMPEU; VERZELETTI, 2015).

Inaplicabilidade

Apesar da ideia de que o sucesso de uma gravidez pode aumentar quando se
realiza uma analise genética pré implantacional, o dia em que o embridao é
biopsiado tem impactos grandes na taxa de implantacao. O estudo mostra que
embrides biopsiados em estagio de clivagem (6 a 8 células) sofrem uma perda
muito significativa de sua massa celular, uma vez que sao removidasdela 2
células para a realizacao do PGT. Homer e colaboradores (HOMER et. al.,2019)
mostraram que a taxa de implantacao de embrides em estagio de clivagem nao
biopsiado & de 53% e a de embrides biopsiados é de apenas 31%, o que mostra

Nao ser vantajoso realizar o procedimento antes de cinco dias.

Mosaicismo

O mosaicismo se trata da existéncia de um numero diferente de cromossomos
guando se compara diferentes células presentes no mesmo embrido. O
mosaicismos foi inicialmente identificado como um fendmeno comum em
embrides na fase de clivagem, porém sua prevaléncia exata no embridao é
desconhecida. Acredita-se que o mosaicismo seja um grande confundidor ao se
interpretar um resultado de PGT-A, ja que embrides com mosaico sao
frequentemente classificados como “mosaico aneupldide” ou “mosaico dipldide
aneupldide”, situacao na qual em um uUnico embrido sao encontradas tanto

células dipldides quanto aneupldides (PENZIAS et al., 2018).

Segundo Penzias et al. (2018) a bidpsia feita na regiao do trofoectoderma para a
realizacao do PGT tem apresentado diversas melhorias na deteccao de
mosaicismo. Plataformas analiticas, como o NGS agora tem a habilidade de
detectar mosaicismo do ponto de vista molecular. Embrides com mosaicismo
podem ser implantados e gerar descendentes euploides, porém, também

podem resultar em menores taxas de sucesso de implantacao. Para (Homer et al.



2019) essa preocupagao estava especialmente ligada a pacientes com poucos
embrides, devido ao descarte errbneo de embrides utilizaveis por conta da
identificacao de alteracdes na analise de células do trofectoderma. Porém,
apesar da anormalidade na trofectoderma, 31% dos blastocistos possuem uma

massa celular interna eupldide, sem alteracoes.

Taxa de implantacao

Um estudo clinico randomizado controlado (ECRC) avaliou a taxa de implantacao
de 112 pacientes, todos com idade inferior a 35 anos, fator de infertilidade
masculina, sem tratamentos de FIV anteriores. Separando os pacientes em dois

grupos, o Grupo A e Grupo B, sendo eles:

GRUPO A GRUPO B

55 casais 48 casais

Biopsia de blastocisto e PGT-A Sem analise

425 blastocistos biopsiados (7 389 blastocistos morfologicamente normais
embrides por casal) (8 embrides por casal)

234 aptos

191 de 425 eram aneuploides

(descartados)



TAXA DE IMPLANTACAO

GRUPO B

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00%

TAXA DE SUCESSO

66.00%

64.00%
62.00%

60.00%

58.00%
GRUPO TESTE GRUPOD CONTROLE

Os resultados mostraram que a taxa de sucesso foi maior no grupo A, cuja
porcentagem de gravidez foi de 70,9%, enquanto no grupo B, onde foi levado em
consideracao apenas a morfologia dos embrides, a taxa de sucesso
implantacional foi de 45,8% (YANG et al., 2012).

Um outro ECRC teve como objetivo determinar se a taxa de sucesso entre
transferir um unico embridao eupldide era equivalente a transferéncia de dois
embrides sem PGT-A, e como beneficio, evitar o risco de gestacdes multiplas.
Neste estudo foi realizado com 205 casais inférteis e as mulheres participantes

tinham menos de 43 anos de idade e fator anti mulleriano 21,2ng/mL. Dividiram-



se em dois grupos:
GRUPO TESTE: transferiu 1T embridao eupldide
GRUPO CONTROLE: transferiu 2 embrides de melhor qualidade morfoldgica,

porém sem PGT-A.

Pode-se concluir que mulheres com até 42 anos, transferir um embriao
biopsiado resulta em uma taxa de gravidez muito proxima a de transferir dois
blastocistos nao testados e reduzir os riscos de gravidez gemelar

(FORMAN et al.,, 2013).

Mais um ECRC, esse feito com casais inférteis em tratamento de FIV cujas
mulheres tinham idade entre 21 e 42

anos, realizou a transferéncia de 134 blastocistos com PGT de 72 diferentes casais
(grupo teste), e 163 blastocistos

nao testados de 83 diferentes casais (grupo controle). Os resultados
demonstraram que a taxa de implantacao foi estatisticamente significativa para
O grupo teste, onde houve a implantacao de 89 embrides dos 134 transferidos, o
gue corresponde a uma taxa de 66,4% de sucesso. Ja o grupo controle teve 78
embrides que implantaram dos 163 transferidos, taxa de 47,9% de sucesso (SCOTT
et. al,, 2013)

Diagndsticos mais frequentes

Tendo em vista todas as variacdes genéticas possiveis, desde as cromossémicas
até as génicas, as mais frequentemente diagnosticadas através de PGT sao as
aneuploidias, ou seja, a presenca de numero maior ou menor de Cromossomos
do que 0s 46 esperados para uma célula humana. Embrides com aneuploidia
geralmente nao sao adequados para a obtencao de sucesso na implantacao,
podendo nascer com uma diversidade de sintomas, que envolvem desde
deformidades fisicas até prejuizo cognitivo-comportamental. A tabela a seguir
lista as principais doencas genéticas diagnosticadas por PGT-A e PGT-M (SOUZA
et al,, 2010).

Quadro 1: Exemplos de doencas detectadas pelos métodos de PGT-A e PGT-M.



Doencas Cromossémicas

| Sindrome de Down (Trissomia do Cromossomo 21)
Sindrome de Edwards (Trissomia do Cromossémo 18)
| Sintrome de Patau (Trissomia do Cromossomo 13)
Sintrome de Turner (Monossomia do Cromossdmo X)
Sindrome de Kleinfelter (Trissomia sexual XXY)
Doen Génicas
{Anemia de Fanconi
Anemia Falciforme
| Distrofia Muscular de Duchenne e Becker
Doencga de Huntington
|Fibrose Cistica
Hemofilia Ae B
Neurofibromatose tipo 1 e 2
Osteogénese Imperfecta
|Sindrome do X-Fragil
Surdez Autossdmica Recessiva
| Talassemia Alfa
Talassemia Beta

Fonte: Adaptado de SOUZA et al,, 2010; Instituto Paulista de Ginecologia e
Obstetricia, 2019.

Descarte de embrides- questoes éticas e regulamentacao

No Brasil, a Resolucédo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n° 2.168/2017, que
reduz o periodo de congelamento de 5 anos para 3 anos como periodo minimo
para autorizagao do descarte dos embrides, fazendo uma alteracao

complementar da Lei de Biosseguranca (Lei n®11.105/2005), lei que permite que



embrides congelados a 3 anos ou mais possam ser utilizados para pesquisas.
Existe um termo de consentimento assinado pelos casais envolvidos em FIV que
trata do destino do material biolégico armazenado caso uma separagao ou
morte aconteca com os responsaveis. Neste documento fica acordado que os
embrides excedentes s6 podem ser doados para pesquisa ou para outra pessoa
caso este documento de consentimento esteja assinado por ambos (CASDA,

2015; BRASIL, 2017, BENTO et al., 2019).

Em caso de embrides que passaram pelo processo de bidpsia embrionaria e PGT
e foram diagnosticados com alguma alteracao genética, € permitido que seja
feito o descarte dos embrides sem a necessidade de manté-los criopreservados
por tempo determinado ou que eles sejam doados para pesquisa, contanto que
o casal esteja de acordo e documente sua decisao através de um Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (BRASIL, 2017).

De acordo com a Resolucdo CFM n° 2.168/2017 os embrides abandonados, o que
ocorre guando 0s responsaveis romperam 0s contratos pré- estabelecidos ou nao
foram localizados pelo estabelecimento ou embrides com idade de
criopreservacgao superior ou igual a trés anos poderao ser descartados,
entretanto o procedimento devera ser documentado devidamente através do

TCLE.

O Sistema Nacional de Producao de Embrides (SisEmbrio) € o érgao criado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para fiscalizar anualmente a
manipulagcao de células reprodutivas em laboratdrios no Brasil, tendo como
objetivo verificar a quantidade de embrides que foram produzidos, armazenados
e congelados. Para que essa verificacao aconteca, € necessario que as clinicas de
RHA realizem um cadastro na plataforma do SisEmbrio e 0 nao cadastramento
pode acarretar em penalidades por infragcao sanitaria. Contudo, a plataforma nao
pode ser considerada uma forma auténtica para informacdes, pois deve-se levar
em consideracao que o fornecimento dos dados armazenados podem nao ser

integros e reais. (MACHADO, 2016; BRASIL, 2017; NETO et al., 2018).

Figura 2



Proporcao de embrides descartados categorizados por estados brasileiros.
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Fonte: Analise referente ao ano de 2016. Retirado de GRANGEIRO et al., 2020.

Figura 3: Proporcao de embrides criopreservados categorizados por estados

brasileiros.
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Fonte: Dados referentes ao ano de 2016. Retirado de GRANGEIRO et al., 2020.

Observando os percentuais acima nota-se que a regiao Sudeste lidera o

percentual de procuras para realizagcao destes procedimentos e criopreservacao



por possuir uma ampla diversidade de instituicdes de pesquisas especialistas e
desenvolvidas sobre RHA. (LEITE, 2019).

O estudo comparativo das duas situagdes apresentadas nas Figuras 2 e 3,
levantam a quantidade de amostras bioldgicas criopreservadas e descartadas
em todos os estados brasileiro. Como mostra a Figura 2 pertence ao estado de
Sao Paulo, um alto indice de descarte é observado na regiao sudeste, ja ao
relacionar as Figuras 3 com a Figura 2, entende-se que a quantidade de

embrides descartados equivale a quantidade criopreservada (GRANGEIRO et

al.2020).

De acordo com a Resolucdo CFM n° 2.168/2017 os embrides abandonados, o que
ocorre guando 0s responsaveis romperam 0s contratos pré- estabelecidos ou nao
foram localizados pelo estabelecimento ou embrides com idade de
criopreservacao superior ou igual a trés anos poderao ser descartados,
entretanto o procedimento devera ser documentado devidamente através do
TCLE.

Um fator também considerado dentro da mesma resolucao € a escolha do sexo,
ficando estritamente proibido utilizar a técnica para escolhas em prol da
satisfacao pessoal, envolvendo caracteristicas bioldgicas, exceto se tal escolha
possa evitar doencas no possivel descendente, que € viabilizada por meio de

uma autorizacao do CFM da jurisdicao (GUALBERTO, 2015, BRASIL, 2017).

A resolucao mais atual para as normas de reproducao humana aprovada pelo
Conselho Federal de Medicina (CFM) é a Resolucdo 2.320/ 2022. Foi revisada e
editada, onde uma das principais diferencas esta no descarte. Com a resolucao
antiga seria necessaria uma autorizacao judicial para o descarte de embrides,
porém com a nova aprovacgao o descarte dos embrides esta fora da judicializacao.

(BRASIL, 2022)

Leis que regulamentam o PGT no Brasil

A regulamentacado da técnica de RHA esta vinculada ao CFM, pois trata-se de

uma questao de saude publica. Este vinculo ao CFM direciona a execuc¢ao dos



procedimentos em instituicdes externas, como clinicas de RHA, sendo
necessarios seguir o codigo de biosseguranca estipulado em territorio nacional
gue envolve as praticas de manipulacao de materiais bioldgicos humanos

(OLIVEIRA et al., 2018; SANTOS, 2019).

A legislacao brasileira é falha quando se trata da tomada de decisdes sobre o PGT
de forma unilateral. Esta situacao deixa claro a importancia da implementacao
da legislacao federal para introduzir as diretrizes sobre a execucao do diagnostico
préimplantacional e permitindo assim ampliar a atuacao neste procedimento a
diversos outros profissionais da area da saude, capacitados a realizacdao dos
procedimentos envolvidos (MEDEIROS; VERDI, 2010).

O CFM, juntamente aos representantes da Sociedade Brasileira de Reproducao
Assistida, da Federacao Brasileira das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia, da
Sociedade Brasileira de Reproducao Humana e da Sociedade Brasileira de
Genética Médica, entram em defesa do aprimoramento das praticas e do
cumprimento dos principios basicos de ética e bioética, visando ofertar maior
eficacia ao tratamentos e procedimentos médicos realizados, além da seguranca
de todos os envolvidos. Até o momento da escrita desta revisao bibliografica nao
existe legislacao especifica publicada a respeito das técnicas de RHA, existem
sim diversos projetos de lei a respeito do assunto tramitando no Congresso
Nacional, mas nenhum até o momento concretizado (BRASIL, 2010; BRASIL,

2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho se propds a apontar os motivos que levam os casais a realizar o
PGT. Apos os resultados coletados através da revisao bibliografica, pode-se
chegar a algumas conclusdes: a transferéncia embrionaria realizada apenas com
blastocisto que apresentaram resultados genéticos normais possuem maiores
taxas de sucesso de gravidez, maior numero de nascidos vivos e diminui
também a quantidade de transferéncias embrionarias necessarias até conseguir
o teste de gravidez positivo. Ou seja, a importancia da realizacao do PGT esta

mais relacionada com a eliminacao de transferéncias embrionarias que



resultarao em falhas implancionais, uma vez que o teste nao aumenta a chance
de gravidez, apenas seleciona embrides com maior chance de sucesso

implantacional.

O teste de PGT tem sido cada dia mais requisitado em tratamentos de RHA, pois
0s casais querem ferramentas que promovam a diminuicao de taxas de falhas
implantacionais, muitas vezes causadas por aneuploidias existentes em seus
embrides. Casais que possuem alteracdes genéticas que nao querem que seja
passada para as proximas geracoes também tém optado pelo PGT, sendo

permitido o descarte de embrides alterados.

Seria interessante que os métodos de PGT possuissem uma legislacao
regulamentadora, uma vez que a técnica € exercida diante das resolucdes do
CFM em conjunto com leis de biosseguranca e direitos humanos éticos,
determinando normas a serem seguidas pelos estabelecimentos que oferecem a

RHA.

E de suma importancia também enfatizar a importancia dos profissionais
biomédicos em todo esse processo, uma vez que estao presentes nas bancadas
de laboratdrio de embriologia operando com exceléncia procedimentos tao
importantes como bidpsia embrionaria, FIV, congelamento e descongelamento
de gametas e embrides e realizando testes biomoleculares; procedimentos esses
gue tém um impacto direto e tao importante na vida de pessoas que recorrem a

clinicas de RHA para realizarem o sonho de serem pais.
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