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RESUMO: O DGPI (diagnostico genético pré-implantacional) é comumente utilizado como
ferramenta diagndstica nos tratamentos de reproducio humana assistida. E feito a partir da
andlise de embriGes biopsiados, com o intuito de avaliar seu cariétipo, em busca de possiveis
doencas genéticas que poderiam vir a acometer o feto. Tendo em vista esse tipo de tecnologia,
cabe as equipes multidisciplinares avaliar a necessidade de aplicacdo deste método,
considerando as especificidades de cada caso. Isto se faz necessario ja que € preciso seguir um
protocolo ético e profissional ao que se refere aos resultados obtidos e a conduta médica a partir
destes. Este artigo tem como objetivo revisar as principais dificuldades e avancos, assim como
identificar os principais procedimentos genéticos pré-implantacionais e suas implicacfes
bioéticas. O estudo realizado neste artigo trata-se de uma revisdo de literatura, onde o
levantamento tem por base artigos publicados nos Gltimos 10 anos. O PGT (teste genético pré-
implantacional) ndo € a primeira abordagem em tratamentos de reproducédo assistida, deste
modo, diversos fatores devem ser levados em conta assim como, por exemplo, a porcentagem
da eficacia diagndstica para cada casal. Sendo assim, através da analise genética de embrides
e aplicando as técnicas de PGT-A, PGT-M e PGT-SR , em adic¢do a analise de classificacao
embrionaria, é possivel selecionar os gue estdo sujeitos a uma maior chance de implantacéo e
identificar de maneira prematura qualquer alteracdo que possa prejudicar o processo de
desenvolvimento do embri&o.
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INTRODUCAO

De modo ideal, as metodologias dentro da area de reproducdo assistida deveriam
ser aplicadas unicamente com o intuito de viabilizar a gestacdo para casais com
dificuldades pontuais. Porém a analise genética de células do trofectoderma de um
blastocisto, retiradas atraves da biopsia embrionaria, nos permite identificar mutacdes
génicas e prevenir algumas doencas, 0 que vem sendo aplicado também no dmbito da
reproducéo, fornecendo a possibilidade de um tratamento precoce para qualquer patologia

a que o feto estaria exposto.

Algumas intervencdes genéticas referentes ao periodo gestacional, ndo sdo
voltadas a fins terapéuticos. Estas ainda estdo em fase experimental e tem sido alvo de
discuss0es éticas entre diversos campos da ciéncia, considerando sua necessidade de uso

e 0S riscos.

Com a evolucdo da biotecnologia nos ultimos 30 anos, pudemos evidenciar que
antes seriam improvaveis intervengdes e com sérias restricdes e agora tornam-se possiveis
e aplicaveis. Através dos avancos do conhecimento de mecanismos moleculares e
epigenéticos que iniciam processos neoplésicos, foi possivel desenvolver e aperfeicoar o
campo do aconselhamento genético, no qual em teoria podemos trabalhar com
possibilidades baseadas em historicos familiares, hereditariedade ou probabilidades de

recorréncia de doencas.
OBJETIVO

O objetivo deste artigo é revisar o as principais dificuldades e avancos dentro da
area da reproducdo humana assistida, visando identificar os principais procedimentos

genéticos pré-implantacionais e suas implicacdes bioéticas.
MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo de literatura elaborada tendo por base artigos
cientificos publicados nos ultimos 10 anos. Levantamento realizado através de analise de
conteddo, em perspectiva qualitativa, onde o levantamento passou pelas fases de pré-
analise, exploragcdo do material e finalizando a analise com o tratamento dos resultados,

realizando inferéncia e interpretacdo do material bibliografico analisado.
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A coleta de dados foi executada por meio da leitura de artigos cientificos em
portugués e inglés e foram utilizadas as bases de dados Scientific Electronic Library
Online (Scielo) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs).

Assim como artigos publicados em revistas e jornais cientificos, sendo estes, o
Fertility and Sterility, Reproducdo & Climatério, Archives of Health Sciences, Revista de
Ciéncias Meédicas e Biologicas, Human Reproduction Open. As palavras-chave
pesquisadas foram: teste genético pré-implantacional; diagnostico genético pre-

implantacional e bidpsia embrionéria.

REFERENCIAL TEORICO

Avaliacdo e recomendacéo do aconselhamento genético

Por definicdo o aconselhamento genético trata do cuidado ao paciente, onde se
utiliza o campo da genética e ciéncias sociais como a psicologia, trabalhos sociais etc,
para aconselhar, instruir e apoiar pacientes que possuam ou nao condi¢des genéticas
atipicas e seus familiares. (SCHAEFER e THOMPSON, 2015, p.11) Todo o processo de
comunicacdo é realizado com base em um diagndstico genético, no qual o profissional
responsavel fornece informacdes abrangentes, em que sdo inclusas todas as decisGes
possiveis; curso da doenga, cuidados médicos e tratamento. (FLEMING e PASSARGE,
2001, p.138)

Ha& diversas indicacdes para o encaminhamento ao aconselhamento genético,
como, por exemplo: avaliagdo de pessoas com deficiéncia intelectual ou atraso de
crescimento, defeitos morfoldgicos congénitos Unicos ou multiplos, uma possivel doenca
metabolica herdada, presenca de possivel alteracdo monogénica, presenca de doenca
cromossémica, incluindo rearranjos cromossomicos equilibrados, pessoas em risco de
uma condicdo genética, incluindo questdes de diagndstico pré-sintomatico ou risco de
cancer, pessoa ou familia com davidas sobre aspectos genéticos de qualquer condigdo
médica, casais com historico de abortos recorrentes, consanguinidade (em um casal),

doencas tipicas de grupos étnicos especificos, entre outros. (BERTOLLO et al., 2013)

O processo de aconselhamento passa por diversas fases de anamnese detalhada,
como coleta de informagdes familiares, além do proprio diagndstico, e também
determinages de riscos de recorréncia dominante e recessiva. (BERTOLLO et al., 2013)

Todo o processo passa pelo levantamento de informacdes, todo o historico familiar,
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estudo de heredograma, estimativa de riscos, exame fisico, exames complementares,
pesquisa de cariotipo e exames moleculares que podem concluir uma hipotese
diagndstica. (TELES, 2011, p.987)

A complexidade do aconselhamento vai além dos principios bésicos de heranca
Mendeliana. Cabe a avaliagdo matematica de riscos, que pode considerar fatores como a
penetrancia reduzida, gravidez tardia, penetrancia dependente da idade, homozigosidade
etc. (YOUNG, 2007, p.3)

O aconselhamento genético com DGPI (Diagndstico genético pré-implantacional)
pode passar por problemas éticos e juridicos, assim como o proprio procedimento,
tratando da questdo de investigacao e manipulacédo de embrides e por questdes eugénicas.
(TELES, 2011, p.987)

Com relacdo ao objetivo do aconselhamento genético, em contraste com 0s
exames do pré-natal, distinguem-se como programas de prevencdo e abordagem com
objetivo de autonomia. Programas de prevencao (triagem pré-natal) sdo voltados para a
populacdo como uma ferramenta acessivel uma vez que ha o objetivo de autonomia, a
oferta € realizada de maneira pré-concebida, sendo assim, daria ao casal mais opcgdes
reprodutivas. Durante a histdria a triagem reprodutiva tornou-se uma preocupacao, na
qual é aplicado o contexto de opcdes de escolha reprodutiva, 0 que poderia levar a
instrumentalizagdo de decisfes reprodutivas individuais, em detrimento ao coletivo
(reducdo de custos) ou com objetivos eugénicos. (SIMON e RUBIO, 2018, p.168)

Independente da situacdo qualquer casal deve realizar o aconselhamento genético,
sendo este, recomendado como sempre antecedendo o diagndstico genético pré-
implantacional. Durante o processo de aconselhamento e de acordo com a técnica
empregada, este é passado por um comité de ética que pode pronunciar-se contra ou a
favor da realizagéo procedimento. (POMPEU e VERZELETTI, 2015, p.88)

Um estudo publicado na revista Fertility and Sterility avaliou o impacto, e a
utilidade e verificou a relagéo entre o risco e os resultados de experiencias de pacientes,
que foram submetidos ao diagnostico genético pré-implantacional e que passaram pelo
aconselhamento genético. (GOLDBERG-STRASSLER et al., 2016, p.370)

Foram avaliados pacientes que possuiam aneuploidias, estes formados pela grande

maioria, por pacientes com doengas monogénicas. Com base nos resultados obtidos foi
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percebido um grande numero de pessoas que ja haviam se consultado anteriormente com
o profissional responsavel, por terem realizado um teste genético de portador
anteriormente ao processo do diagnostico genético pré-implantacional e do procedimento
de FIV (Fertilizacdo in vitro). Estes pacientes afirmaram ter tido uma melhor experiéncia
no aconselhamento genético referente ao DGPI comparado ao aconselhamento realizado

anteriormente.

O estudo mostrou que parte dos pacientes que realizaram o aconselhamento
genético voltado para o DGPI consideraram-no muito importante e informativo, os
demais consideraram como algo de extrema importancia e indicariam o aconselhamento
para outros pacientes. O estudo mostrou que a procura por aconselhamento genético de
maneira remota tem crescido e se tornado bastante acessivel independentemente da
localizacdo geogréafica do paciente. (GOLDBERG-STRASSLER et al., 2016, p.370) Foi
constatado neste estudo que parte dos pacientes preferem que o aconselhamento ocorra,
no caso, por telefone.

Indicagéo e conduta do ponto de vista ético

O critério de inclusdo de pacientes para o teste genético pré-implantacional é
avaliado por equipes multiprofissionais, envolvendo geneticistas, biologistas
moleculares, citogeneticistas, profissionais de salde mental, embriologistas e
especialistas em reproducdo humana. (CARVALHO et al., 2020) O discernimento da
inclusdo ou exclusao sdo dependentes também da legislacédo local assim como aprovacao
dos comités de ética locais. (PIZZATO et al., 2017)

De modo geral, o0 PGT (Preimplantation Genetic Testing — Teste Genético Pré-
implantacional) é recomendado quando o diagndstico for tecnicamente viavel e a precisdo
dos resultados for alta. (POMPEU e VERZELETTI, 2015, p.88) A maioria dos centros
de FIV/PGT aceitam uma margem de erro de 1% a 3% nos testes, sendo devidamente
monitorados e comunicados aos pacientes nos termos de consentimento e relatérios do
procedimento. (CARVALHO et al., 2020)

A exclusdo de pacientes para o PGT deve ser considerada caso a mulher tenha
sinais e sintomas de doengas autossdmicas dominantes ou ligadas ao X, uma vez que isto
pode vir a causar complicacdes médicas, desde a estimulacdo ovariana a gravidez.

(CARVALHO et al., 2020) Assim como também deve ser cuidadosamente considerada
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caso um dos parceiros tenha condi¢des fisicas ou psicologicas graves. (PIZZATO et al.,
2017)

O PGT-A (Teste genético pré-implantacional especifico para Aneuploidias) €
recomendado a casais AMA (Advanced Maternal Age — Idade materna avancada), RIF
(Recurrent Implantation Failure — Falha de implantacdo recorrente), SMF (Severe Male
Factor Infertility — Infertilidade grave do fator masculino) e RM (Repeated Miscarriage
— Aborto espontaneo repetido). PGT-A  para RM sem causas genéticas ndo é
recomendado. (CARVALHO et al., 2020)

E recomendado em todos os casos, mas em especial aos casais RIF, RM e SMF,
um cariétipo prévio, visto que o método de deteccdo de anormalidades desequilibradas

pode ser diferente em casos de resultados anormais. (CARVALHO et al., 2020)

A inclusdo dos casais vai de acordo com a determinacdo de cada centro de
tratamento, que varia conforme os critérios de avaliacdo das causas de infertilidade

(numero de abortos e idade limite, por exemplo). (PIZZATO et al., 2017)

Para casais que ja tem um filho com disturbio genético ou maligno adquirido, com
probabilidade de cura ou expectativa de vida prolongada por transplante de células-tronco
de um irmdo compativel com HLA (Human leukocyte antigen -Antigeno leucocitario
humano) e que ja tentaram todas as outras possibilidades clinicas, é recomendada a
selecdo de embribes HLA compativeis através do PGT, entretanto, deve-se considerar
caso a crianc¢a tenha uma condicdo grave que a impeca de receber o transplante de células-
tronco. (POMPEU e VERZELETTI, 2015, p.88)

O PGT para doencas mitocondriais fornece uma estratégia eficaz para o
diagnostico de variantes patogénicas do mtDNA (DNA mitocondrial) heteroplasmatico.
E necessario avaliar a variagdo da carga dessas variantes dentro dos embrides, ja que o
limite ndo é conhecido para variantes patogénicas particulares ou raras. Nao é indicado
em caso de homoplasmia ou em casos em que a variante é codificada pelo DNA nuclear,
onde o teste serd 0 mesmo que para outras doencas monogénicas. (CARVALHO et al.,
2020)

E recomendado o PGT-SR (Teste genético pré-implantacional especifico para
rearranjos estruturais) somente quando a técnica aplicada for capaz de identificar todas
as formas esperadas de rearranjo cromossémico. (POMPEU e VERZELETTI, 2015, p.88)
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Os critérios de exclusdo vao depender da tecnologia empregada (FISH, PCR quantitativo
em tempo real (qPCR), métodos de teste abrangentes [hibridizacdo genbmica
comparativa baseada em array (aCGH), array de polimorfismo de nucleotideo Unico
(SNP) ou sequenciamento de proxima geracao (NGS)]). (PIZZATO et al., 2017)

O PGT-M (Teste genético pré-implantacional especifico para alteraces
monogénicas) ndo é recomendado na ocorréncia de diagnostico genético ou modo de
heranca incerto. Para evitar o teste pre-sintomatico do parceiro com historico familiar da
doenca relativo a transtornos de inicio tardio, como a doenca de Huntington, € preferivel
o teste de exclusdo ou revelagdo ao PGT. Em geral, é preconizado para variantes genéticas
da linha germinativa patogénica com probabilidade de causar doengas altamente
prejudiciais a saude, que podem se manifestar na infancia ou na idade adulta.
(CARVALHO et al., 2020)

Tratando-se de casos de Mosaicismo cromossdmico, este que é o fenbmeno onde
as células embrionarias apresentam conteudo cromossémico diferente entre si, as taxas
variam de 15% a mais de 90% e sua prevaléncia € altamente relevante no contexto das
PGTs. Uma vez realizada a PGT, é possivel detectar embrides afetados ainda in vitro a
fim de implantar somente os que ndo apresentam comorbidades genéticas, entretanto,
existem brechas na legislacdo brasileira quanto a reproducado assistida incluindo, porém
ndo limita, a detec¢do do mosaicismo e por este fator, cada clinica segue o seu protocolo
e fica a critério dos pacientes e do médico o descarte, estudo ou transferéncia do embrido
que apresenta esta caracteristica. (PIZZATO et al., 2017)

E atribuido ao aconselhamento genético guiar os futuros pais na escolha de quais
embribes estardo aptos a serem transferidos apés o DGPI, uma vez que de modo geral,
todo embrido carregard uma porcentagem de risco de desenvolvimento de doencas
genéticas. Em alguns casos a escolha é evidente, porém o profissional tem a
responsabilidade de deixar os pacientes cientes de todos 0s riscos e possiveis resultados,

cabendo aos pais tomar a deciséo final. (HENS et al., 2013)

O objetivo do DGPI é a saude do bebé, contudo, as diferentes possibilidades de
emprego do teste abrem uma discussdo ética sobre sua aplicacdo e limites de uso do
método. A regulamentacdo do método varia em nivel mundial. No Brasil é permitida a
genotipagem HLA para obtencéo de células-tronco, porém néo € permitida a escolha do
sexo. (MENDES e COSTA, 2013)
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Ha questionamentos sobre seu uso no futuro, visando um melhoramento genético,
tendo como resultado seres “perfeitos”. Abrindo uma janela para discussao sobre o que
seria uma “crianga perfeita”, qual seria o fator limitante na escolha das caracteristicas
preferidas pelos pais e como isso poderia afetar as proximas geracdes. (MARAMBIO e
ALCANTARA, 2018) Igualmente, deve ser questionado quais critérios precisam ser
avaliados no diagndstico desta “crianca saudavel”, ja que uma crianga portadora de um
gene patogénico poderia ndo manifestar a doenga, mas transmiti-la. (MENDES e COSTA,
2013)

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Diagndstico Genético Pré-implantacional que rastreia aneuploidias, a PGT-A,
é uma das mais indicadas anélises genéticas no Brasil, principalmente para pacientes com
idade avancada, que apresentam maior tendéncia a gerarem blastocistos geneticamente
alterados. (ALMEIDA; FILHO; SOARES, 2013) Um estudo realizado pela revista
Fertility and Sterility aponta que pacientes que possuem apenas um blastocisto
criopreservado para futura transferéncia embrionaria, apesar do alto custo e grande
chance de aneuploidia embrionéria, ainda se beneficiam da realizacéo da anélise uma vez
que esta esta associada ao significativo aumento da taxa de gravidez clinica em mulheres
de idade acima dos 35 anos que ja realizaram o procedimento anteriormente e que
submeteram a transferéncia de um Unico embrido criopreservado. (ALEXIS; WENDY;
DENNY, 2020, p.431)

Através das informacGes que constam na Tabela I, pode se notar a relagdo entre a
utilizacdo do PGT-M e o0 aumento do diagndstico de alteracbes genéticas ligada ao X, se
comparado ao teste genético pré-implantacional utilizando apenas informacGes isoladas
entre 2011 e 2017, como o histérico familiar e busca de portadores etc.
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Referéncia
) ) Family
Carrier Family | Affected _

Year ) ) ] History &

Screening History | Child )

AffectedChild

2011 7.69 53.85 23.08 15.38
2012 19.35 54.84 9.68 16.13
2013 29.03 38.71 25.81 6.45
2014 36.73 34.69 20.41 8.16
2015 44.44 22.22 25.40 7.94
2016 49.12 22.81 24.56 3.51
2017 43.75 31.25 9.38 15.63

Fonte: adaptado de MORRIS et al, 2018, p.146

CONSIDERACOES FINAIS

Através da analise genética de embribes, em adicdo a andlise de classificacdo

embrionaria, € possivel selecionar 0s que estdo sujeitos a uma maior chance de

implantacdo. Desta forma, através do diagnéstico pré-implantacional utilizando das

técnicas de PGT-A, PGT-M e PGT-SR, podemos pressagiar possiveis doencas e

transtornos que o feto poderia vir a ter, fornecendo melhores resultados bem como a

possibilidade de uma vida mais saudavel para a crianga que ird nascer, preservando

também a salde do casal tentante e diminuindo a necessidade de aditivos gastos e

estimulos hormonais, assim como estresse fisico e emocional.
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