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RESUMO

Um dos grandes avangos da medicina reprodutiva dos ultimos anos é o Diagnostico
Genético Pré-Implantacional (PGD), essa € uma técnica que nos permite conhecer
aspectos da composicdo genética do embrido antes da sua implantacdo, usando
tecnologias da reproducdo humana assistida. Ela se divide em duas categorias que vao
evidenciar objetivos e protocolos diversos: O PGD para doenc¢as monogénicas (PGT-M),
e 0 (PGT-A) para detectar as alteracbes cromossomicas no cariotipo. Diante da
importancia da técnica, objetiva-se apresentar os beneficios do PGD para a reproducao
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humana e seus aspectos éticos. Por meio dos conhecimentos disponiveis, fez-se uma
revisao de literatura com intencéo de explorar o diagnostico genético pré-implantacional
empregado na reproducdo humana. Durante a escolha dos procedimentos de fertilizagéo
in vitro, primeiro é descoberto o que impossibilita o casal de gestar um filho, s6 entdo é
estudado e analisado as melhores técnicas para tentar minimizar as chances de falhas no
procedimento. Com o desenvolvimento de novas técnicas envolvidas no PGD,
futuramente os avancos dos estudos irdo permitir o diagnostico de uma gama de alteracoes
genéticas ainda na fase embrionaria.

Palavras-chave: diagndstico genético pré-implantacional (PGD), doencas genéticas,
infertilidade, principios éticos e reproducao humana.

ABSTRACT

One of the great advances in reproductive medicine in recent years is Pre-Implantation
Genetic Diagnosis (PGD), this is a technique that allows us to know aspects of the genetic
composition of the embryo before its implantation, using technologies of assisted human
reproduction. It is divided into two categories that will demonstrate different objectives
and protocols: PGD for single-gene diseases (PGT-M), and (PGT-A) to detect
chromosomal alterations in the karyotype. Given the importance of the technique, the
objective is to present the benefits of PGD for human reproduction and its ethical aspects.
Based on the available knowledge, a literature review was carried out with the intention
of exploring the preimplantation genetic diagnosis used in human reproduction. When
choosing in vitro fertilization procedures, first it is discovered what makes it impossible
for the couple to have a child, only then are the best techniques studied and analyzed to
try to minimize the chances of failure in the procedure. With the development of new
techniques involved in PGD, future advances in studies will allow the diagnosis of a range
of genetic alterations still in the embryonic stage.

Keywords: pre implantation Genetic Diagnosis (PGD), genetic diseases, infertility,
ethical principles and human reproduction.

1 INTRODUCAO

Um dos grandes avancos da medicina reprodutiva dos ultimos anos € o
Diagnostico Genético Pré-Implantacional (PGD), que significa fazer um diagndstico
genético do embrido antes da sua implantacdo no Utero materno. A ideia do PDG surgiu
em meados dos anos de 1960 por Edwards e Gardner que por intermédio da analise das
células dos blastocistos determinaram o sexo de embrides de coelhos (POMPEU;
VERZELETTI 2015).

A partir dos anos de 1980 a 1990 com a fertilizagéo in vitro (FIV) e a injecéo
intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI), surgiu uma possivel hipOtese de
diagnostico de doencas genéticas ainda nos embrides, esta técnica permite o estudo de

variacOes genéticas e possiveis alteracbes cromossomicas no embrido possibilitando
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transferéncia de embriGes sem anormalidades cromossémicas ou mutacdes genéticas para
0 Utero materno (GIRASOLE et al., 2021; POMPEU et al., 2015; DE ARAUJO SCAPIN
etal., 2021; WOLFF et al., 2009).

No Brasil, a primeira crian¢a nascida por meio da FIV foi Louise Joy Brown em
outubro de 1984, desde entdo o numero de procedimentos por reproducéo assistida e 0s
resultados positivos s6 vem aumentando, devido a esse crescente aumento na procura por
reproducdo assistida comegaram a surgir varios conflitos éticos. Os principais conflitos
discutidos até os dias de hoje a criopreservacdo (congelamento de espermatozdides,
ovulos e embribes), manipulacdo, doacdo, descarte de gametas, sexagem embrionaria,
Utero de substituicdo, além de dar o direito a casais homoafetivos a ter filhos. (LEITE
et.al., 2019; GIRASOLE et al., 2021).

Conforme Junior, (2022), entende-se que técnicas in vitro e invivo de eficacia
(modelos de doencas) e seguranca Sa0 necessarios para atestar as propriedades de
qualquer técnica que venha ser utilizada no processo de cuidado do paciente. O
procedimento de PGD é menos invasiva do que diversas técnicas de diagndstico pré-natal
conhecidas como a amniocentese, a cordocentese e a retirada de amostras de células das
vilosidades coridnicas (MENDES; COSTA 2013).

Ela se divide em duas categorias que vai evidenciar objetivo e protocolos diversos:
O PGD para doengas monogénicas (PGT-M), sua finalidade é detectar possiveis mutagdes
genéticas tais como: talassemia, anemia falciforme, hemofilia e fibrose cistica, e a (PGA)
que vai detectar alteracdes cromossémicas no cariotipo como: Sindrome de Down,
Sindrome de Klinefelter e Sindrome Edwards mais para que essas avaliagdes ocorram
é preciso que faca uma biopsia embrionéria, diferenciando com a escolha do método de
tratamento. (ZILLMER et al., 2021; FESAHAT et al., 2020).

Pelo método de bidpsia embrionaria a PGD permite aos casais a possibilidade de
investigar alteracbes cromossémicas por meio da reproducdo humana assistida, antes
mesmo de ser transferido para o Gtero da paciente, ap0s extrair as células que sdo
submetidas a anélise, esse procedimento é eficiente na selecdo de embrides e tem sucesso
significante de implantacdo e aumento nas taxas de criangas nascidas sem nenhum tipo
de alteracdo cromossémica. (ZILMER et al., 2021; VISCONDE et al 2021).

A coleta de células para a realizacao da técnica é feita (1) pela retirada de um ou
dois blastdmeros do embrido, atraves de uma pequena dissec¢ao na zona pellcida, sendo
realizada quando o embrido estd no estadgio de 6 a 8 células. Os blastdbmeros sdo
analisados no mesmo dia da retirada. (ADIGA et al., 2010; SIMPSON et al 2012) (2)
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através da coleta de células trofoblasticas do embrido no estagio de blastocisto e (3)
através da remocao do 1° e/ou 2° corplsculos polares, que resultam do processo de meiose

no évulo.

2 METODOLOGIA

Por meio dos conhecimentos disponiveis na &rea da reprodugdo humana, genética
e citogenetica, fez-se uma revisao de literatura com intengdo de explorar o diagndstico
genético pré-implantacional empregado na reproducdo humana. Fez-se uma revisdo sobre
a técnica PDG, vantagens e desvantagens, principais alteracbes cromossomicas,
aconselhamento genético e principios bioéticos. As buscas foram realizadas nas bases de
dados cientificos como Google Académico, MEDLINE (via PubMed), Scieloe LILACS
os descritores realizados nas pesquisas foram: Diagnostico Genético Pré-Implantacional
(PGD), doencas genéticas, infertilidade e reproducdo humana. Foram selecionados

artigos em inglés e portugués publicados entre os anos de 2010 e 2022.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 INDICACOES PARA O USO DO PGD

O PDG € um método indicado para casais que tem consciéncia do alto risco de
que podem gerar filhos com doengas genéticas. Os pacientes que procuram o PDG
geralmente sdo casais portadores ou tém algum filho que possui problema genético,
comprovem abortos espontaneos com repetic@es, relatam falhas na reproducdo humana
assistida, pacientes acima de 35 anos ou tem diagnostico confirmado de que podem gerar
uma crianga com problemas desta natureza (MENDES et al., 2013; ZILLMER et al.,
2021).

Hoje esta sendo indicado também como ferramenta de terapia génica, visando a
realizacdo de transplante de medula 6ssea em criangas que ndo encontram um doador
compativel. Desde 1990 o PDG vem sendo eficaz para que casais com doengas genéticas
pudessem ter filhos normais (MENDES; COSTA, 2013).

3.2 INFERTILIDADE

A American Society for Reproductive Medicine (VIEIRA; OLIVEIRA 2018)
define infertilidade como a dificuldade de gestacdo apds um ano mantendo relagGes
sexuais frequentes ao longo do ciclo menstrual, sem anticoncep¢do. No Brasil, a

Organizacdo Mundial de Salde (OMS) reconhece a infertilidade como sendo um

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.6, p. 42789-42802, jun.,2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

42794

problema de saude publica que afeta de 8 a 15% dos casos de infertilidade em todo o
mundo. A infertilidade ndo pode ser tratada como uma doenga comum, pois nem sempre
vem seguida de internacOes, dor ou até mesmo risco de vida, mas, pode desenvolver
reacOes psicoldgicas, podendo assim ser entendida como diferentes sentimentos, conflitos
e sensacoes.

S&o muitos os fatores que justificam a infertilidade masculina e feminina. Na
mulher, a idade avancada € um fator importante, tendo em vista que, a reserva ovariana
diminui cerca de 30% a partir dos 35 anos da mulher, aumentando assim a incidéncia de
abortos repetidos e riscos de anormalidades genéticas, a infertilidade na mulher também
esta associada ao estilo de vida, distarbios uterinos e ovulatérios ou até patologias nas
tubas uterinas, como: Endometriose, Sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e
malformacdes anatdmicas (tubulares e uterinas). (VISCONDE; SANTOS MENDES
2021).

A Endometriose € uma patologia que afeta de 3 a 20% das mulheres em idade
fértil e é caracterizada pelo crescimento do tecido endometrial fora do Gtero, em locais
como ovarios, trompas de falépio ou até a bexiga, resultando nos sintomas como dor
pélvica severa, dismenorreia e infertilidade. Esta patologia gera uma fibrose que aos
poucos encobre os ovarios impedindo a liberacdo do dévulo na cavidade abdominal.
Alguns casos podem ser com sintomas de intensidade ou assintomaticos e com
localizagbes diferentes, o que vai depender do grau de acometimento da doenca.
(DUARTE et al, 2021; TORRES, 2021).

A Sindrome dos Ovarios Policisticos comumente chamado de SOP, é um disturbio
hormonal e esta relacionado a uma alteracdo anatdmica dos ovarios, causando hipertrofia
neles. Esta por sua vez, esta presente entre 2,2% a 26% de todas as mulheres com idade
reprodutiva, tendo como fatores causas genéticas e ambientais, para que a SOP se
desenvolva. Com as altera¢fes hormonais essa sindrome causa alguns sinais e sintomas
como hirsutismo, irregularidade menstrual e infertilidade (SALLES et al., 2021; DE
CARVALHO, 2019).

Fator Tubario sdo alteracbes nas trompas que é responsavel por 10 a 25% dos
casos de infertilidade feminina. Estdo entre as principais causas de fator tubario as
infeccdes, traumas de cirurgias além de possiveis corpos estranhos. O Fator uterino
compreende todas as alteracbes anatdmicas do utero que podem ser congénitas ou
adquiridas, as congénitas conseqlientemente nasceram com a paciente, esse Utero ndo se

forma adequadamente, sendo assim possui uma qualidade adequada para recepgéo de um
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embrido. As adquiridas podem ser por meio de infeccdes que podem trazer sequelas para
a cavidade uterina formando aderéncias que diminuem o volume da cavidade e torna o
endométrio inadequado para implantacdo embrionéria. (NOGUEIRA,; 2016).

Vale ressaltar que o endomeétrio deve estar preparado por horménios para receber
0 embrido isso é feito quando ocorre a ovulacéo, entdo a producdo hormonal de estrégeno
e progesterona prepara o endométrio para receber o embrido.

Uma das principais causas de infertilidade masculina é a Varicocele, ou seja,
aumentos das veias na parte dos testiculos causando um impacto negativo na
espermatogénese com isso ocorrem o aumento do fluxo sanguineo do testiculo e
conseqlientemente 0 aumento da temperatura levando a uma menor qualidade e
quantidade de espermatozoides. (SELVAM et al, 2020; PANNER SELVAM et al, 2021).
Além da varicocele, a segunda causa de infertilidade masculina esta associada aos habitos
de vida, tais como: obesidade, sedentarismo, bebida, tabagismo a falta de atividade fisica,
além das anomalias congénitas, ou seja, 0 homem j& nasce com o defeito na producao dos
espermatozéides. (TEIXEIRA; 2018).

3.3 ACONSELHAMENTO GENETICO

Um dos grandes aliados do PGD ¢é o aconselhamento genético, que consiste na
comunicacdo do profissional com os individuos ou com a familia para verificar a
probabilidade de uma possivel doenca genética ou cromossémica. Através da consulta de
aconselhamento, ele busca ampliar a compreensao dos individuos para que saibam de
todas as implicaces que vai estar relacionadas a doenca genética, mostrar as opgoes e
seus riscos, bem como as conseqiéncias para a familia e o bebé, orientando 0 mesmo que
a medicina atual oferta para terapéutica ou profilaxia, além de ajudar nas decisdes sobre
o futuro reprodutivo do casal. (COUTINHO et al, 2022; LOURENCO, 2020).

O aconselhamento genético deve ser oferecido para todos os pais que tem algum
fator de risco, orientando como lidar com as possiveis alteragdes genéticas. O
aconselhamento se da em duas fases: quando houver a confirmacéo do diagnostico, logo
apos efetiva-se calculos dos riscos genéticos e pdr fim a comunicagdo para uma possivel
decisdo. O PGD é utilizado para identificar alteracGes ou até defeitos genéticos em
embrides que foi gerado por fertilizagéo in vitro. (VILACA, 2020).

Sequentemente, a biomedicina tem como tarefa trabalhar em conjunto para
prevenir e melhorar a satde, armazenar e coletar material bioldgico que sdo usados para

andlises laboratoriais. Além do seu trabalho em pesquisas e estudos que pode fornecer
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dados coletados desde o diagnostico até uma descoberta cientifica, para prevenir ou até
tratar doencas. (DE ALCANTARA, 2021).

A bioética refere-se a “ética da vida”, ¢ a ciéncia que tem como finalidade indicar
limites de intervencGes do homem sobre a vida, os valores de referéncia racionalmente
além de denunciar possiveis riscos de aplicagdes. (VETTORATO; MULLER, 2019).

Sobre a recente Resolugdo do Conselho Federal de Medicina n°® 2.294, de
27/05/2021 e as Normas Eticas para a reproducéo assistida, ¢ importante enfatizar que o
Brasil tem uma regulamentacéo sobre as normas éticas para a realizacdo da fertilizacéo
desde 1992, e desde essa época a técnica ja era uma das mais modernas do mundo e com
0 passar do tempo, a fertilizacdo in vitro trouxe um impacto tdo grande ndo s6 nas taxas
de gravidez mais também no conceito familiar. (BARBOSA, 2021).

Hoje, conforme a Resolucdo n° 2.294/2021, o CFM permite a reproducédo
independente, gravidez entre casais homossexuais, doacdo de 6vulos além da barriga
emprestada. A resolucdo é importante porque norteia médicos sobre as praticas éticas a
serem realizadas. Ainda de acordo com a resolucdo, os embrides analisados
geneticamente ndo podem ter o sexo revelado ou qualquer outra caracteristica a ndo ser
em casos de doencas que sdo ligadas ao sexo ou entdo alteraces genéticas que estejam
nos proprios cromossomos sexuais, sendo assim permitido revelar o sexo. Um exemplo é
a causa de hemofilia, que é muito comum em homens. (BRASIL. Resolu¢do n°
2294/2021).

A Resolucdo n° 2.294 permite que o PGD analise para evitar doengas genéticas
graves nos descendentes, critério avaliado pelo mapeamento genético. No entanto se
houver confirmagdo de defeito, os embrides podem ser descartados ou enviados para
pesquisa, mas a deciséo deve estar devidamente documentada. (BRASIL. Resolugéo n°
2294/2021).

A doacdo tanto dos embrides quanto dos gametas deve ser voluntaria, sem fins
lucrativos. A confidencialidade deve ser preservada, tanto do doador como do receptor,
exceto nos casos de doacéo entre familiares ate quarto grau. A idade limite para a doagéo
é de até 37 para mulheres e até 45 anos para os homens. (FRANCO; SANTOS MENDES,
2019)

O primeiro questionamento quando o assunto é reproducéo assistida e bioética, é
0 que acontece com os embribes. Para a igreja catélica a vida comecga na concepcao,

qguando o évulo é fecundado, formando um ser humano. Mas na embrioldgica a vida
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comeca na terceira semana de gestacdo, quando é estabelecida a pessoa humana. (DE
BARCHIFONTAINE et al 2010; SALES, 2020).

Vérias questdes que refere status moral do embrido devem ser pensadas pelos
pacientes antes de iniciar a reproducdo assistida. Uma delas € o destino dos embrides em
casos de falecimento de um dos parceiros, descarte, divorcio, abandono por falta de
condicBes de manter os custos da clinica, doacdes de embrides e gametas ou a utilizagéo
do PGD, esses séo alguns dos principais embates que surgiram com a utilizagdo dessa
tecnologia. (FRANCO et al 2019; LEITE, 2014).

4 DISCUSSAO

Durante o levantamento bibliogréafico dos ultimos 10 anos foram encontrados
muitos artigos sobre as principais técnicas de tratamentos mais utilizadas na reproducao
assistida e os beneficios da técnica PGD para casos de infertilidade. Com os avanc¢os da
tecnologia, mais precisamente na area da medicina, alguns daqueles problemas que eram
decorrentes na vida de casais puderam ser superados de forma segura, eficiente e muito
eficaz.

Durante a escolha dos procedimentos de fertilizacdo in vitro, primeiro é
descoberto o que impossibilita o casal de gestar um filho, s6 entéo é estudado e analisado
as melhores técnicas para tentar minimizar as chances de falhas no procedimento, além
de solucionar possiveis complicacdes, entre esses procedimentos estd a analise genética
do embrido. A andlise ajuda a identificar aneuploidias, ou seja, patologias
cromossdmicas. (ARAUJO; CARDOSO, 2020)

O PGD vai detectar patologias cromossomicas tais como: translocacdes,
duplicacdes, aneuploidias delecbes, inversdes e doengas monogénicas, ou Seja,
anormalidades genéticas do embrido antes de ser transferido ao utero. Nas translocaces,
vai ocorrer que umas porcdes do cromossomo ndo homologas sofrem uma quebra e um
dos segmentos do cromossomo quebrado se une a uma regido quebrada do outro
cromossomo. Um exemplo classico é o que acontece no cromossomo Filadélfia, uma
translocacgéo entre os cromossomos 9 e 22. (POMPEU et al, 2015; FONSECA et al 2021).

As inversdes se caracterizam pela ocorréncia da quebra em um cromossomo uni
filamentoso isso vai ocorrer durante a interfase e a unido em posicéo que serd investigado
fragmentos cromossOmicos intercalarem no restante do cromossomo. Quando alguma
alteracdo atinge a sua sequéncia codificante, ocorre comprometimento total ou parcial da

sua funcdo proteica. As mutacOes envolventes nesses genes seguem um padrdo e podem
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ser de trés tipos: recessivo autossdmico, dominante autossémico ou até ligado ao X.
(ARAUJO et al, 2020 POMPEU, et al, 2015).

S&o os casos dos casais que ndo conseguiam obter uma gravidez de sucesso, pois
apresentavam infertilidade entre os parceiros, doencas hereditarias dominantes ou até
mesmo esterilidade, o que, por consequéncias vinha por impedir que o0 processo nao
pudesse ocorre da forma natural ou dificultava de uma maneira consideravel. Com o
avanco da ciéncia, esses e muitos outros dos problemas de gerar um filho foram deixados
no passado, gracas a grande evolucdo da Reproducdo Humana Assistida (RHA).
(SWANSON et al.,2007).

Aqueles embrides que tem numeros alterados de cromossomos sdo geralmente
inviaveis para que ocorra uma gestacdo. As vezes dependendo do cromossomo envolvido,
pode até ocorrer um desenvolvimento, porém a crianca vai apresentar algumas
anormalidades, tais como malformacdes ou até retardo mental. Temos como exemplo
destas anormalidades a Sindrome de Edwards (trissomia do cromossomo 18) e a
Sindrome de Down (trissomia do cromossomo 21) (ADIGA et al., 2010; SIMPSON,
2012; HARPER et al., 2012).

O PGD ¢ indicado para mulheres com idade superior a 35 anos, que comprovem
falhas repetidas no tratamento de fertilizac&o in vitro (abortos), portadores de alteracdes
cromossémicas ou doencas monogénicas ou ja terem filhos com alguma anomalia.
(SEPULVEDA; PORTELLA, 2012). Dessa forma, consequentemente a técnica reduz os
riscos de abortos espontaneos, aumentando a probabilidade de ter um filho saudavel. Os
casais que procuram pelo PGD querem evitar o nascimento do filho sem qualquer tipo de

alteracdo, seja ela genética ou cromossdmica.

5 CONCLUSAO

Através da presente revisao bibliografica, foi possivel observar que o PGD é visto
como uma excelente técnica para a reproducéo assistida, mais ainda possui uma ampla
discussdo ética e opinides que contradizem. Perante o resultado, o impacto na vida do
casal pode causar transtornos psicologicos ao detectar uma gestacdo com algum tipo de
alteracdo cromossdmica.

Atualmente no Brasil, ndo existe nenhuma lei que trata com especificidade o
assunto, que € muito importante para a sociedade mediante ao grande nimero de casais

gue enfrentam problemas de infertilidade e que procuram por essa técnica.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.6, p. 42789-42802, jun.,2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

42799

Vale salientar que o PGD ndo aumenta as chances de gravidez em geral, mais
possui um vasto leque de aplicacGes, como no caso do diagnostico de doencas com
manifestacdes tardias, possibilitando assim a ligacdo de varios profissionais na area da
salde como, médicos geneticistas, obstetras, embriologistas e 0 mais recente, biomédico
especialista em reproducdo humana. Com o desenvolvimento de novas técnicas
envolvidas no PGD, futuramente os avangos dos estudos ira permitir o diagnéstico de

praticamente todas as alteragdes genéticas ainda na fase embrionaria.
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