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RESUMO

Ainfertilidade é adificuldade em engravidar no periodo de um ano sem métodos contraceptivos, tendo
ela diversas causas tanto para o individuo do sexo masculino, quanto para o sexo feminino. A
Reproducdo Humana Assistida (RHA) é o conjunto de técnicas disponiveis com o objetivo de tratar
problemas na concepc¢dao natural, isso, a partir de procedimentos como a Fertilizagdo in vitro (FIV) e a
injecdo intracitoplasmética de espermatozoides (ICSI). O diagnéstico genético de pré-implantacéo
visa analisar os embrides em relagdo as alteragdes genéticas e cromossOmicas através da biopsia
embrionaria, que é realizado ainda em processo de divisdo, tendo como objetivo aumentar as taxas
de sucesso de gravidez. Objetivo: abordar o assunto do diagndstico genético de pré-implantagao por
meio de uma revisdo narrativa da bibliografia. Metodologia: artigos encontrados nas plataformas de
pesquisa National Library of Medicine (PUBMED); Literatura Latino Americano e do Caribe em Ciéncias
Sociais e da Salde (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Google Académico.
Palavras-chave: “Diagnéstico Genético de Pré-implantagdo”, bidpsia embrionaria e infertilidade
masculina e feminina.
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Infertility is the difficulty in getting pregnant within a year without contraceptive methods, having
several causes for both male and female individuals. Assisted Human Reproduction (AHR) is the set
of techniques available with the objective of treating problems in natural conception, that is, from
procedures such as in vitro fertilization (IVF) and intracytoplasmic sperm inject ion (ICSl). The pre-
implantation genetic diagnosis, on the other hand, aims to analyze the embryos in relation to genetic
and chromosomal alterations through embryonic biopsy, which is performed while still in the division
process, with the aim of increasing success rates. Objective: to address the issue of preimplantation
genetic diagnosis through an extensive review of the literature. Methodology: articles found on the
National Library of Medicine (PUBMED) research platforms; Latin American and Caribbean Literature
in Health and Social Sciences (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and Google
Scholar. Keywords: "Preimplantation Genetic Diagnosis", embryonic biopsy, male and female
infertility, karyotype, ICSI.

RESUMEN

La infertilidad es la dificultad de quedar embarazada dentro de un afio sin métodos anticonceptivos,
teniendo varias causas tanto para hombres como para mujeres. La Reproduccion Humana Asistida
(AHR) es el conjunto de técnicas disponibles con el objetivo de tratar problemas en la concepcién
natural, basadas en procedimientos como la fertilizacion in vitro (FIV) y la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI). El diagndstico genético preimplantacional tiene como
objetivo analizar los embriones en relacién con las alteraciones genéticas y cromosdmicas a través
de la biopsia embrionaria, que se realiza ain en proceso de division, con el objetivo de aumentar las
tasas de éxito del embarazo. Objetivo: abordar el tema del diagndstico genético preimplantacional a
través de unarevision narrativa de la literatura. Metodologia: articulos encontrados en las plataformas
de investigacion de la Biblioteca Nacional de Medicina (PUBMED); Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias Sociales y de la Salud (LILACS), Biblioteca Cientifica Electronica en Linea (SCIELO)
y Google Scholar. Palabras clave: “Diagnéstico Genético Preimplantacional”, biopsia embrionaria e
infertilidad masculina y femenina.

Palabras clave: “Diagnostico Genético Preimplantacional”, biopsia embrionaria, infertilidad masculina
y femenina, cariotipo, ICSI.

INTRODUCAO

A infertilidade é definida pelo Ministério da Saude (OMS) como a dificuldade de um casal em ter uma
gravidez no periodo de um ano sem o0 uso de métodos contraceptivos (4,10,16,17). Ela € um problema
de salde publica e considerada uma doenca desde 1992 pelo Conselho Federal de Medicina (CFM) na
Resolucédo 1.358 (17).

De acordo com a OMS, a prevaléncia estimada de casais com infertilidade esté entre 48 milhdes e 186
milhdes de pessoas inférteis em todo o mundo, ou seja, 15% da populacdo total do planeta. Ja no
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Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Reproducédo Assistida (SBRA), sdo cerca de 8 milhdes de
pessoas inférteis (6).

Vale pontuar que a infertilidade pode ser tanto do sexo feminino quanto do masculino (17). Também
ha motivos compartilhados por ambos os sexos, como: idade, estilo de vida, obesidade, contaminacéo
por radiacbes quimicas, alteracdes hormonais e outras doencas (4,17).

As causas femininas acompanham motivos diversos, sendo elas: ovarianas e ovulares (sindrome dos
ovarios policisticos); tubulares e do canal endocervical (obstrucdo tubular e alteracbes no muco
cervical); ligadas a fertilizacdo (vigor do 6vulo, defeito nos cromossomos ou has outras estruturas),
ligada aimplantacdo do embrido, problemas metabélicos e hormonais (1,10,17). Ha também a questao
da gestacdo apds os 35 anos, onde hd uma queda reprodutiva devido a uma diminui¢cdo das células
gaméticas femininas, podendo levar a esterilidade (1).

Ja as causas masculinas variam entre: doencas sistémicas graves, azoospermia no ejaculado,
endocrinopatias e fatores associados a anormalidades genéticas (1,17). Para a analise da causa da
infertilidade é necessaria uma avaliagcdo conjugal e/ou individual, onde serdo analisados a
possibilidade de os individuos apresentarem doencas infecciosas, oncoldgicas e outras enfermidades
gue poderiam ser a causa do problema. Isso sera avaliado através de anamnese, onde informacdes
importantes como o0 modo de vida, regularidade do ciclo menstrual, ocorréncia de abortos ou outras
gestacdes, histérico hereditério, se ja passaram por tratamento ou outros exames relacionados séo
feitos (1,17).

Com isso, serd possivel identificar qual técnica da reproducdo humana (RH) € a mais indicada. Em
casos em que ndo hainfertilidade masculina (espermatozoides de boa qualidade) a Fertilizacao in vitro
(FIV) pode ser uma opc¢do, ela é a mais préxima do processo de concepc¢do natural, e é indicada
guando pacientes que em cerca de um ano ndo obtiveram sucesso em concep¢do natural ou com
tratamentos mais simples. Consiste na juncdo do 6vulo e do espermatozoide fora do corpo materno
(in vitro), onde em laboratdrio a partir de cultura, o 6vulo é cercado por espermatozoides na placa,
podendo ser monitorado seu desenvolvimento. Dessa forma, sua morfologia é verificada juntamente
com sua divisdo para classificar em viaveis ou ndo para a transferéncia embrionaria (2,15).

Em casos em que ha questdes severas de infertilidade masculina, variagdo seminal grave,
porcentagem inferior ao normal de espermatozoides ou ineficicia repetitivas em outras técnicas, a
injecdo intracitoplasmética de espermatozoides (ICSI) passa a ser amais indicada. Esse procedimento
baseia-se na introducdo de apenas um espermatozoide pré-selecionado da mesma forma como o
6vulo. A juncéo é feita pela injecdo intracitoplasmética do espermatozoide no 6vulo. A partir disso, é
monitorado suaevolucao e apossibilidade de uma futuraimplantagcdo, também pode ser feito a anélise
genética embrionéria por meio do diagnéstico genético de pré-implantacdo (DGPI), onde seriam
aspirados uma determinada quantidade de células do embrido. (2,15).

Nesse contexto, o DGPI é uma técnica disponivel na RHA que possibilita a andlise genética de
embrides a partir de bidpsia embrionéaria. Assim, podem ser observadas divergéncias genéticas e
cromossémicas em amostras embrionarias ainda em processo de diviséo, antes de serem transferidos
(2). Esse procedimento pode ser utilizado para examinar doencas genéticas em genes especificos, na
identificacdo de doencas cromossdmicas e nadescobertade compatibilidade genéticacom individuos
jA nascidos, a partir dos embriées adquiridos pela (FIV) ou (ICSI) ( 2,9,16,). Dessa maneira, o objetivo
em questao € aumentar as chances de sucesso dos demais tratamentos da RHA por meio da sele¢cao
de embriGes que ndo possuem alteracdes genéticas (2,4).

Alguns dos métodos utilizados para a andlise cromossomal e génica compreendem o PCR
(polymerase chain reaction), hibridizagéo in situ por fluorescéncia (FISH), sequenciamento de préxima
geracao (NGS), técnicas de microarray como polimorfismo de Unico nucleotideo (SNP), hibridizacao
gendmica comparativa por array (CGH)(1,4.9,16) e cariotipo (3). A medicina fetal vem trabalhando no
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diagnéstico pré-natal de doencas genéticas, podendo assim desenvolver tratamentos intrauterinos e
de correcdes fetais (7).

A primeira vez em que o diagnéstico genético de pré-implantacéo foi realizado com sucesso deu-se
em 1990, com o objetivo de diagnosticar embrides com doencas ligadas ao cromossomo X. Assim,
entre 1997 e 2007 foram realizados 26.609 procedimentos com a utilizacdo do DGPI dando origem a
19.901 transferéncias de embrides, 5.187 gravidezes e 5.135 nascimentos (9). Todavia, o primeiro bebé
de proveta foi em 1978 apds uma fertilizac&o in vitro (4), e em 1990 passou a ser utilizado a técnica de
injecdo intracitoplasmatica de espermatozdides em casos de infertilidade masculina (2).

As vantagens do procedimento de DGPI é ser menos invasiva em relacdo a outras técnicas
comumente utilizadas em diagndéstico pré-natal, aumentando as taxas de sucesso gestacional (1,2,9).

As pessoas indicadas para a realizacdo do teste de DGPI sdo casais com alto risco de ter filhos com
doencas genéticas, sendo comum os que ja tém um filho com alteracdes genéticas, pessoas com
problemas de infertilidades e acabam fazendo FIV, mulheres com idade avancada ou com histérico de
abortos recorrentes e ainda pessoas com falhas repetidas de implantacéo (1,2,9,16).

A regulamentacdo da DGPI ndo é a mesmaem todos os paises devido aos diferentes comportamentos
de cada pais em relacédo aos procedimentos de RHA, procedimentos invasivos e selecdo de embrides.
No Brasil ndo existe legislacdo federal que regule a reproducdo humana assistida e o diagnoéstico
genético de pré-implantacdo. Dessa maneira, 0 Conselho Federal de Medicina é o responsével por tal
tarefa, sendo o vigente a resolucdo de n°®2.294/2021 (9,14).

Apesar dos inumeros beneficios, algumas questBes éticas entram em pauta. Sendo algumas das
possibilidades: a escolha do sexo sem fins médicos, o descarte do embrido, o nascimento de uma
crianca com finalidade de doacdo de células-tronco, somado, ao escolher as caracteristicas fisicas
como a cor dos cabelos e olhos, por questdes sociais (2,4,5,9,16).

Assim, o presente trabalho tem por objetivo abordar o assunto do diagnéstico genético de pré-
implantacdo por meio de uma reviséo extensiva da bibliografia.

METODOS

O presente artigo consiste em uma revisdo narrativa de natureza qualitativa e exploratoria
relacionada a infertilidade e diagnéstico genético de pré-implantacédo. O artigo em questdo contou
com trabalhos em portugués publicados majoritariamente entre 2018 e 2022, pesquisados nas
plataformas de pesquisa National Library of Medicine (PUBMED); Literatura Latino-Americano e do
Caribe em Ciéncias Sociais e da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e
Google Académico.

Foram utilizadas as seguintes palavras- chave: "Diagnéstico Genético de Pré-implantacéo”, biopsia
embrionaria, infertilidade masculina e feminina, cariotipo, ICSI.

DISCUSSAO

A RHA visa o tratamento de problemas na concepcao natural (subfertilidade e infertilidade) e € definida
por ser um conjunto de técnicas onde realizam a manipulagdo de gametas em laboratdrio, a partir de
procedimentos de FIV, a ICSI e outras técnicas (2).

Apesar de a FIV e da ICSI trazerem chances relevantes de sucesso, de 25% a 50% por tentativa,
podendo ser de 70% apés trés tentativas, as técnicas da RHA também possuem desvantagens. Como
preco elevado, respostas aterapias hormonais de estimulagéo e desgaste emocional, que podem levar
a problemas de salude e ao bem-estar da mulher com o uso frequente de medicacdes hormonais.
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Tornando muito importante o estudo de cada caso a partir do aconselhamento genético, onde sera
calculado as possibilidades particulares e qual seria a abordagem indicada (2).

Com avancos na area foi possivel o desenvolvimento da DGPI, que possibilitou o diagndstico de
doencas monogénicas que tem como objetivo a detec¢cdo de mutacbes genéticas e a andlise do
cariotipo a procura de alteracdes cromossOmicas. Para isso, é preciso realizar a bi6psia embrionéria
gue vai variar de acordo com o tratamento buscado (2).

BIOPSIA EMBRIONARIA

Em decorréncia dos avancos tecnoldégicos e o melhoramento das técnicas de bidpsia de células
embrionarias foi possivel a coleta de um numero maior de células sem comprometer o
desenvolvimento do embrido (16).

A bibépsia embrionaria € a coleta de células embrionarias da amostra analisada a partir de
metodologias adequadas para realizar estudo genético pré-implantacional. (4).

Assim, a biopsia pode ser feita de trés maneiras diferentes (4); conforme ilustrada na figura 01.

Figura 1l - Esquema de bi6psia embrionéria

BIOPSIA DE BIOSPIA DE BIOPSIA DE
CORPUSCULO POLAR BLASTOMERO TROFOECTODERMA

Fonte: Fertility Medical Group, Disponivel em https://fertility.com.br/tratamentos/pgtdiagnostico-genetico-pre-implantacional/.
Acesso em outubro de 2020.

1. Biépsias dos corpusculos polares tirados dos od6citos: é colhido de um a dois corpusculos polares
através da meiose do odcito, as células séo aspiradas por meio de uma micropipeta que penetra a
zona peltcida. E usado para analisar alteracdes genéticas somente de origem materna, ou seja, 0
material genético paterno ndo é avaliado. Entretanto, a vantagem € a ndo utilizacdo de células que
futuramente formar&o o embrido, uma vez que a fecundagéo ainda n&o ocorreu (1,4,9).

2. Andlise de dois blastémeros do embrido: essa bidpsia é feita no terceiro dia de desenvolvimento
embrionario, onde ha de seis a oito células. E retirado uma ou duas células, ja que os erros na fase de
mitose ocorrem majoritariamente até o terceiro dia depois da fertilizacdo. A técnica é através de uma
pequena disseccdo na zona pelicida que com ajuda de uma agulha e um aparelho aspirador, aspira
os blastdmeros. E muito usada para diagndstico de doencas monogénicas. A desvantagem é que se
realizada a biopsia somente em um blastdbmero o cariétipo auténtico do embrido pode néo ser
alcancado (1,4,9).

3. Biopsia do blastocisto: é a técnica atual onde é possivel avaliar a maior quantidade de DNA, por
conseguir o maior namero de células, sendo de cinco a dez. E feito no quinto dia de desenvolvimento,
onde o embrido possui entre 32 e 64 células. Ndo é muito utilizado, pois nem todos os embriGes
conseguem chegar nesse estagio de desenvolvimento em meio in vitro (1,2,9).
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Apés obtencdo da amostra a analise do material coletado pode ter diversos caminhos: reacdo da
cadeia de polimerase (PCR), Hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH), Hibridizacdo genémica
comparativa por array (aCGH), Polimorfismo de Unico nucleotideo (SNP), Sequenciamento de nova
geracdo (NGS) e outros (1,4,9,16). A seguir o quadro 01 apresenta as principais vantagens e
desvantagens das diferentes bidpsias.

Quadro 1 — Biépsia embrionaria

Bidpsia Vantagens Desvantagens Numero de células
Biopsia dos Nao utilizagao de Nao avalia material de Colhido de um a
corpusculos polares células que origem paterna dois Corpusculos
tirados do ovécitos futuramente formarao polares

0 embridao
Analise de dois Muito usada para A biopsia so6 é realizada E retirada de uma
blastomas do embrido | diagnéstico de em um blastdmero, o a duas células

doengas monogénicas | cariotipo auténtico do
embrido pode nao ser

alcancado
Biépsia do blastocisto | E possivel avaliar a Nem todos os embrides De cinco a dez
maior quantidade de conseguem chegar células
DNA nesse estagio de

desenvolvimento

TECNICAS DE ANALISE DA AMOSTRA

A PCR é uma técnica da biologia molecular que trabalha na amplificagcdo de uma regido especifica do
DNA marcada com primers, como resultado sdo geradas milhares de c6pias de um mesmo gene,
podendo analisar mutagdes especificas no mesmo. E usada principalmente quando ha escassez de
material genético. Pelo fato de a bidpsia ser uma amostra de uma Unica célula, a PCR contribui para a
amplificacao desse material genético. Apesar disso, problemas de contaminagéo, que sao baixos e a
possibilidade de tipos variados na falha do método sé@o algumas das desvantagens. A PCR em tempo
real (QPCR) conta com resultados rapidos, além de sua alta especificidade e sensibilidade comparada
com a convencional (1,2,4,9,16).

O Comparative Genomic Hybridization € um método de hibridizacdo onde o material genético do
paciente serd analisado juntamente de um material genético controlado. De positivo essa técnica traz
a possibilidade de analisar o genoma completo, e ndo s6 uma por¢cao pequena como na PCR. Ela
permite que sejam identificados perda ou ganho de material, entretanto, determinadas variagées no
nimero de copias podem ndo ser detectadas pelo equipamento (1,2,4,9,16).

A fluorescente in situ é feita para identificar a presenca ou auséncia de sequéncias especificas do
DNA, usando sondas fluorescentes com alto grau de complementaridade com a sequéncia especifica
(1,2,9,16). Sua vantagem € poder ser feita em células em intérfase e ndo ser preciso cultiva-las até que
atinjam a metéfase (1,16). Contudo, o niimero de cromossomos que podem ser analisados ao mesmo
tempo € limitado, sendo eles de cinco a vinte e trés pares de cromossomos, também pode ocorrer a
sobreposicao de sinais, atrapalhando a leitura e levando a erros no diagnéstico (1,2,9,16).

O Polimorfismo de nucleotideo Unico, analisa polimorfismos que sdo variagdes genéticas muito
frequentes no genoma humano e localizados em diversos loci génicos, sendo responsaveis pela
variacdo genética da populacdo. Esse processo € feito ampliando o material genético analisado, em
seguida sé@o fragmentados em pequenos pedacos e, assim, um equipamento especializado ira
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identificar quais SNPs estdo presentes na amostra por meio de sondas de hibridizacdo (16). Entre as
vantagens dessa técnica podemos citar o fato dela ser mais sensivel para detec¢cdo de mosaicismo,
ser capaz de identificar regibes de homozigose no genoma e permitir identificar a origem da
herdabilidade. Ja em relacdo as desvantagens podemos citar a ndo deteccdo de rearranjos
balanceados (1).

Sequenciamento de nova geracdo tem como objetivo apontar a ordem em que 0s nucleotideos estao
ordenados na molécula de DNA para que sejam identificadas possiveis mutacdes genéticas ou de
genes causadores de doencas (1,16). Uma das principais vantagens esta na rapidez, versatilidade e
ser de baixo custo. Além disso, podemos citar que ela permite a Construcao in vitro de biblioteca
genbmica sem amplificacdo de fragmentos de DNA e sem clonagem, alta sensibilidade analitica e
capacidade de identificar e quantificar mosaicismo. A desvantagem esté relacionada com problemas
de regiGes com extremo contelldo CG (CG%) e lllumina (2). O quadro 02 apresenta uma sintese das
técnicas laboratoriais empregadas no DGPI com vantagens e desvantagens.

Quadro 2 — Técnicas laboratoriais

Técnicas | Vantagens | Desvantagens_

PCR

Por a biopsia ser uma
amostra de uma Unica célula
a PCR contribui para a
amplificagéo desse material
genético

Problemas de coniam?riaqéo e
a possibilidade de tipos
variados na falha do método

baixo custo, permite a
construgao in vitro de
biblioteca gendmica sem
amplificagao de fragmentos
de DNA e sem clonagem,
tem alta sensibilidade
analitica e é capaz de
identificar e quantificar
mosaicismo.

CGH Possibilidade de analisar o Determinadas variagdes no
genoma completo, e ndo sé namero de copias podem nao
uma porgio pequena ser detectadas pelo

equipamento

FISH Pode ser feita em células em O nimero de cromossomos
interfase e nao ser preciso que podem ser analisados ao
cultiva-las até que atinjam a mesmo tempo & limitado,
metafase sendo eles de cinco a vinte e

trés pares de cromossomos

SNPs E mais sensivel para Nao detecta rearranjos
detecgao de mosaicismo, é balanceados
capaz de identificar regides
de homozigose no genoma e
permite identificar origem da
herdabilidade

NGS Técnica rapida, versatil e Problemas de regides com

extremo de conteudo CG
(CG%) e lllumina.

O exame de caridtipo tem a funcdo de identificar alteragdes numéricas e/ou estruturais através do
pareamento dos cromossomos. As alteracBes cromoss6micas chegam a atingir cerca de 0,5% dos
recém-nascidos, levando a malformac¢des congénitas e morbimortalidade. Dessa forma, o uso do
cariotipo em diagndstico pré-natal € indispensavel caso 0s exames apresentem risco ou suspeita de
sindromes genéticas. Geralmente, € indicado em casos de gestacdo com mae em idades avancadas
(35 anos ou mais), quando feto anterior apresentou alguma anomalia cromoss6mica, infertilidade
prévia do casal, perdas gestacionais, pais com rearranjo cromossémico e risco de sindrome de
instabilidade cromossdmica (3).
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CONCLUSAO

Com o intuito de conscientizar a populacado a respeito da infertilidade no mundo, é celebrado
ao decorrer do més de junho a conscientizagdo da infertilidade, para que, os individuos possam abrir
espacgo para refletir sobre o assunto em que muitos casais/individuos se encontram (6).

Assim, a prevencdo e possiveis tratamentos podem chegar a pessoas que precisem da
informagao, ou até mesmo combater o preconceito social relacionado ao tema, ja que os casos de
infertilidade vém crescendo nos ultimos anos, acarretando a queda da fecundidade de acordo com as
Nacbes Unidas (ONU) do ano de 2019 (6).

Como resultado dos avancos na area da Reproducdo Humana Assistida, as técnicas
possibilitam ndo sé o diagndstico genético como maior chance de sucesso pelo diagndéstico pré-
implantacional. Feito por meio da selecdo ostensiva de embrides sem alteracdes genéticas e
cromossdmicas, adquiridos por bidpsias embrionéarias ainda no processo de divisdo celular sem
comprometer seu desenvolvimento e antes de serem implantados o que favorece nos tratamentos de
FIV ou ICSI (2).

Mesmo com seus pros e contras a RHA vem melhorando a partir de diversos estudos e de
evolucdes na ciéncia técnica, levando assim, a um aumento de sua procura para o tratamento de
problemas na concepc¢éo natural (2).

Concluimos que mesmo com todas as questdes éticas e desvantagens da DGPI e
consequentemente da RHA, elas sdo em muitos casos o diferencial na conquista de uma gravidez a
termo e ainda mais importante em casos de possiveis anomalias genéticas envolvidas, alteracfes

essas que podem vir a ser fatal.
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