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RESUMO

A Reproducdo Humana Assistida (RHA) possibilita através das técnicas de Fertilizacéo
in vitro (FIV) e Injecéo Intracitoplasmatica de Espermatozoide (ICSI), realizar o Teste
Genético Pré-implantacional (PGT), visando diagnosticar em células embrionarias
doencas genéticas e cromossdmicas antes da transferéncia dos embrides para a
cavidade uterina. O presente estudo teve como obijetivo identificar as principais técnicas
realizadas no PGT e sua aplicabilidade na Reproducdo Humana Assistida, bem como
as indicagfes para realizacéo de tal procedimento. Trata-se de uma revisao da literatura
nas bases de dados cientificos SciELO, BIREME, CAPES, PUBMED, sites oficiais,
livros e dissertacbes. Foram selecionados trabalhos da literatura médica inglesa e
portuguesa publicados no periodo de 2002 a 2020. O PGT é classificado em PGT-A
(Teste Genético para Aneuploidia), PGT-M (Teste Genético para Desordem
Monogénica) e PGT-SR (Teste Genético para Rearranjos Estruturais). E possivel
identificar aneuploidias, translocagfes, inversdes, duplicacdes, delecbes, doencas
monogénicas e selecionar somente os embrides normais para implantacdo. Para os
testes genéticos sdo realizadas bidpsias das células do embrido. Os métodos de
analise variam de acordo com a doenca investigada, portanto, na analise genética
podem ser aplicados o Hibridacdo Fluorescente in situ (FISH); Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR); Hibridagdo Genbmica Comparativa (CGH); Sequenciamento de
Nova Geracdo (NGS) e EMBRACE. Foi possivel concluir que, a técnica de Biopsia do
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Trofoectoderma, Sequenciamento de Nova Geragdo e EMBRACE sao as mais
utilizadas nos laboratérios de RHA, por proporcionar melhores resultados nos embrides
gue serdao transferidos.

Palavras-chave: Diagnoéstico genético pré-implantacional. Biopsia. Fertilizagdo in
vitro. Embrides. Infertilidade.

1 INTRODUCAO

A infertilidade é hoje considerada uma doenca do sistema reprodutor que afeta
cerca de 60 a 80 milhdes de casais em todo o mundo (RODRIGUES, 2017). A
faléncia da saude reprodutiva € um problema de saude publica, visto que, interfere
significativamente nas questdes sociais, econdmicas e demograficas (NOGUEIRA,
2016). Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), a infertilidade é definida
como a incapacidade de engravidar ou de levar uma gestacdo a termo, ap0s um
ano (12 meses) de relacdo sexual regular sem protecdo em mulheres com menos
de 35 anos de idade, e seis meses de relacdes sexuais regulares sem protecdo em
mulheres com mais de 35 anos de idade, ocorrendo durante o periodo feértil (WHO,
2020).

A infertilidade ocorre tanto em mulheres quanto em homens, e existem
diversos fatores que predispdem tal condicdo (POLIS et al., 2017). As causas
podem ser de origem feminina (37%), masculina (8-30%) e de causas mistas ou
combinadas, quando ambos apresentam problemas de fertilidade (20-35%)
(NOGUEIRA, 2016).

Com o avanco da Reproducdo Humana Assistida (RHA) ou Reproducéao
Medicamente Assistida (RMA), foi possivel realizar por meio de um conjunto de
técnicas altamente especializadas a manipulacdo dos gametas, com o intuito de
possibilitar a casais com problemas de fertilidade a realizacdo do desejo de serem
pais (FREITAS; SIQUEIRA; SEGRE, 2008).

As técnicas de RHA sédo classificadas de acordo com sua complexidade, em
técnicas de baixa complexidade que séo a Inseminagédo Intrauterina (IIU); Inseminacéo
Intracervical (IC) e Coito Programado. E técnicas de alta complexidade que

compreendem a Fertilizacdo in vitro (FIV); Injecdo Intracitoplasmética de



Espermatozoide (ICSI) e algumas técnicas de diagnéstico (FREITAS; SIQUEIRA;
SEGRE, 2008; LUNA, 2005).

Pacientes que possuem em seu genoma alteracbes genéticas que podem ser
passadas para seus descendentes, correm o risco de sofrer uma interrupgcéo precoce
na gestagao (POMPEU; VERZELETTI, 2015). Portanto, dentro da Reprodugdo Humana
existe o Aconselhamento Genético (AG), que oferece aos casais informagcfes sobre a
ocorréncia e recorréncia de doencas genéticas na familia, que podera ser passado para
o0 embrido (FELIX; OLIVEIRA; BARBOSA, 2016; GONCALVES et al., 2019).

Uma opcdo do AG muito utiizada na RHA €& o Teste Genético Pré-
Implantacional (PGT) (CORREIA, 2015). Constitui um procedimento que permite
detectar em células embrionarias diferentes anomalias genéticas nos embribes antes
de serem transferidos para a cavidade uterina, identificando aneuploidias,
translocacdes, inversdes, duplicacoes, delecbes e doencas monogénicas (POMPEU;
VERZELETTI, 2015), este procedimento é realizado durante a FIV e a ICSI (CORREIA,
2015).

O PGT é classificado em PGT-A (Teste Genético para Aneuploidia), PGT-M
(Teste Genético para Desordem Monogénica) e PGT-SR (Teste Genético para
Rearranjos Estruturais) (BUTLER et al., 2019; PASCUAL et al., 2020), e para cada
doenca investigada € aplicado uma analise genética, que pode ser Hibridacéo
Fluorescente in situ (FISH); Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR); Hibridacao
Genbdmica Comparativa (CGH); Sequenciamento de Nova Geracdo (NGS) e EMBRACE
(MENDES; COSTA, 2013; PASCUAL et al., 2020; RUBIO et al., 2020).

Dessa forma, este trabalho teve como objetivo identificar as técnicas e
procedimentos realizados no Teste de Diagnostico Genético Pré-Implantacional e sua

aplicabilidade na Reprodu¢do Humana Assistida.

2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao bibliografica de natureza qualitativa e
exploratoria. As pesquisas bibliograficas foram executadas no periodo de abril a

novembro de 2020, nas bases de dados cientificos como Periédicos CAPES



(Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), ScIELO (Scientific
Eletronic Library Online), BVS-Bireme (Biblioteca Virtual em Saude) e PUBMED
(National Library of Medicine and The National Institute of Health), bem como em sites
oficiais, livros, manuais e dissertacoes.

Os descritores utilizados na pesquisa foram: “teste de diagnostico pre-
implantacional” “reprodugdo humana assistida”, “fatores de infertilidade feminina e
masculina”, “alteracbes genéticas e cromossdmicas”. Foram selecionados trabalhos

em portugués e inglés, no periodo de 2002 a 2020.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 INFERTILIDADE E ALTERACOES GENETICAS

Diversos fatores justificam a infertilidade masculina e feminina. Na mulher, a
idade avancada € um fator determinante, dado que, a reserva ovariana diminui ao
decorrer da sua vida , aumentando a incidéncia de anormalidades genéticas e o risco
de abortos repetidos, a infertilidade também pode estar associada a disturbios uterinos
e ovulatérios, patologias nas tubas uterinas (ROUPA et al., 2009). Nos homens, as
causas da infertilidade podem ser encontradas na concentracdo e/ou motilidade e
morfologia dos espermatozoides, assim como na deficiéncia e qualidade do sémen
(KUMAR; SINGH, 2015). Esses fatores podem comprometer a capacidade do
espermatozoide de fecundar o oOvulo, impossibilitando a criacdo de um embrido
(RODRIGUES, 2017).

Apesar dos tratamentos de fertilizacdo in vitro serem eficazes em sua grande
maioria, 0 processo se torna ineficiente devido aos fatores genéticos, que além de
dificultar o desenvolvimento do embrido sdo identificados como os causadores da
infertilidade masculina e feminina (PASQUALOTTO, 2007; TREFF; ZIMMERMAN,
2017). Aproximadamente metade dos embrides produzidos através da FIV possuem o
namero de cromossomos alterados, as aneuploidias nos cromossomos
13,14,15,16,18,21,22, X e Y sao responsaveis por cerca de 50-70% dos abortos
espontaneos (FRANASIAK et al., 2014; PASCUAL et al., 2020).



As anormalidades sao divididas em mutacdes cromossOmicas, que podem afetar
a nivel numérico, constituindo as aneuploidias ou poliploidias (perda/ganho de um
cromossomo), ou a nivel estrutural (translocacdes/inversdes; delecbes/duplicacdes), e
mutacdes génicas, alteracdes em um ou mais genes, devido a mudanca das bases
nitrogenadas (HELENO, 2014).

3.2 TESTE DE DIAGNOSTICO GENETICO PRE-IMPLANTACIONAL (PGT)

Somente com a FIV e a ICSI nao é possivel identificar as altera¢des do embrido e
eventualmente os resultados destas técnicas geram embrides com rearranjos
cromossomicos e aneuploidias (PIZZATO et al., 2017). Portanto, o Teste de Diagndéstico
Genético Pré-implantacdo (PGT) é realizado juntamente com a FIV e a ICSI, e é
recomendado realizar a ICSI para todos os casos de PGT para reduzir os riscos de uma
possivel poliespermia pelos espermatozoides aderidos a zona pellcida durante a FIV
(BASILLE et al., 2009). O PGT tem como objetivo identificar anormalidades
cromossOmicas e genéticas, estudar o genotipo dos embrides e selecionar 0s que
apresentam melhor qualidade, impedindo a implantacdo de embribes portadores de
doencas genéticas no utero materno (FIGURA 1) (ELER, 2019).

FIGURA 1: Representacdo do procedimento realizado no PGT.
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Fonte: Disponivel em: https://bit.ly/3fWQ4EQ0 Acesso em: 09 set. 2020.
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Este procedimento, permite que casais consigam gerar um filho saudavel, sem
enfrentar técnicas invasivas com risco de interromper a gravidez (BASILLE et al., 2009),
por essa razao, as técnicas de PGT sdo mais atrativas e surgiram como alternativa para
0S exames pré-natais tradicionais invasivos, como a amniocentese, cordocentese e
coleta de amostras das células das vilosidades coridnicas (MENDES; COSTA, 2013).

O PGT evita a decisao de interrupgcdes ou continuidade da gestacédo em caso de
resultados positivos para alteracbes genéticas, pois seleciona apenas embribes sem
nenhuma desordem para serem implantados (BICK; LAU, 2006; LUNA, 2004).

Conforme estabelecida a alteragdo a ser investigada, o PGT possui suas
variantes. O PGT-A tem por objetivo melhorar as taxas de implantacdo por transferéncia
e diminuir as taxas de abortos espontaneos, indicado principalmente para mulheres
com idade materna avancada. E possivel diagnosticar aneuploidias uniformes,
pequenas delecdes, duplicacdes e mosaicismo (PASCUAL et al., 2020).

O PGT-M tem por objetivo identificar durante a FIV os embrifes que possuem
genes para doencas graves de inicio de infancia (COMITE DE ETICA DA SOCIEDADE
AMERICANA DE MEDICINA REPRODUTIVA, 2018), e é procurado por pacientes
férteis que possuem alguma doenca genética hereditaria, e que nao desejam transmiti-
las para sua descendéncia (BUTLER et al., 2019; PRINER et al., 2019).

O PGT-SR tem por objetivo detectar desequilibrios menores, em embrides cujo
um dos pais é portador de translocacdes e/ou inversdes equilibradas (PASCUAL et al.,
2020).

3.2.1 Principais Indicacfes

As principais indicacbes para o PGT sdo casais portadores de doencas
genéticas; casais que possuem histérico de abortos por distlrbios genéticos do feto;
mulheres com idade materna avancada; fator masculino severo; casais que tiveram
falhas nos ciclos de FIV ou ICSI e para casos de doencgas especificas na familia
(CORREIA, 2015; DAHDOUH et al.,, 2015; ELER, 2019; POMPEU; VERZELETTI,
2015), como cancer de mama, cancer de ovarios, cancer de prostata, distrofias de
Duchenne e Becker, Talassemia, entre outros (DANTAS et al., 2009; FIGUEIRA et al.,



2012; MAYANA, 2002).

A idade da mulher é um dos fatores de risco mais importantes de uma gestacéao,
segundo Munné e colaboradores (2007), a porcentagem de embrides aneuploides
aumenta devido a idade materna, chegando a 40% dos casos de mulheres com mais
de 40 anos. Além disso, a taxa de implantagéo pela FIV diminui para 6% em mulheres
com mais 40 anos (MUNNE, 2012).

O PGT também é indicado para casais que ja possuem uma crianca afetada por
uma doenca genética. Caso essa crianca necessite de transplante e ndo encontre
doador compativel, os pais podem, por meio de RHA, gerar novos embrides. O PGT
pode selecionar os embrides saudaveis e compativeis com o filho enfermo. Neste caso,
os embrides sdo chamados de “bebés-medicamentos” (ELER; RAMOS; OLIVEIRA,
2019; KULIEV et al., 2005; MENDES; COSTA, 2013). O PGT para teste de HLA foi
apresentado como um método alternativo para criagdo compativel de células e tecidos
ao irmao doente, e sua principal vantagem sédo as informacfes sobre o embrido antes
da implantacdo, sendo assim, € possivel garantir apenas embrides compativeis para
serem transferidos ao utero materno (DEVOLDER, 2004).

3.3 TECNICAS E METODOS DO TESTE GENETICO PRE-IMPLANTACIONAL (PGT)

3.3.1 Técnicas de Biopsia

Para o teste de diagndstico, primeiro é necessario realizar a bidpsia dos odécitos
ou dos embribes para obter material para a analise genética, com o objetivo de escolher
o embrido ou o0cito cromossomicamente normal (AQUINO; MARTINHAGO;
MARTINHAGO, 2013). Podem ser utilizados trés tipos celulares na bidpsia e séo
classificados de acordo com seu desenvolvimento embrionario: bidpsia do corpusculo
polar (CP); biépsia dos blastbmeros D3 (realizado no dia 3 de desenvolvimento
embrionério) e bidpsia das células do trofoectoderma (D5) (POMPEU; VERZELETTI,
2015).

Para realizar a biépsia é necessario romper a zona peltcida (ZP) do oécito ou do

embrido, este procedimento pode ser feito de forma mecénica, quimica ou a laser. A



laser € o método mais utilizado para causar o enfraquecimento da ZP, e ndo atrapalha
o desenvolvimento embrionario (AQUINO; MARTINHAGO; MARTINHAGO, 2013).

A bidpsia do corpusculo polar (CP) (FIGURA 2) consiste na coleta do primeiro
CP ou do segundo CP, logo apos a fertilizacdo. Este método € o menos utilizado por
permitir identificar apenas alteracdes de origem materna, exclui doencas autossémicas
dominantes e translocacdes paternas (SAPULVEDA; PORTELLA, 2012).

FIGURA 2: Biopsia do corpusculo polar, logo ap6s a fertilizagéo (D1).

Fonte: https://bit.ly/2KPsFsE Acesso em: 18 set. 2020

A biépsia dos blastémeros (FIGURA 3) é feita no estagio de clivagem, o embriédo
apresenta cerca de seis a oito células e sédo retiradas para biopsia uma ou duas células
(AQUINO; MARTINHAGO; MARTINHAGO, 2013).

A bidépsia dos blastbmeros €é muito utilizada para investigar aberracdes
cromossOmicas e sdo avaliados quanto a morfologia (KANAVAKIS; TRAEGER, 2002).
Entretanto, este procedimento esta sendo substituido pela biépsia do trofoectoderma,
por possuir um namero menor de células no momento da extracdo pode interferir com o
desenvolvimento do embrido, assim como, apresentar falsos positivos para doengas
genéticas, pois erros da mitose ocorrem nos trés primeiros dias apés a fertilizacdo
(FAID, 2020).


https://bit.ly/2KPsFsE

FIGURA 3: Bidpsia dos blastdmeros na fase de mérula (D3).

Fonte: https://bit.ly/37nz1gN Acesso em: 18 set. 2020

A bidpsia de blastocisto (TE) (FIGURA 4) é atualmente a técnica mais utilizada
nos laboratérios, e a que causa menos impacto no embrido devido a maior quantidade
de células presentes no blastocisto, trazendo melhores resultados no diagndstico
(AQUINO; MARTINHAGO; MARTINHAGO, 2013; FAID, 2020). Contudo, é a técnica
gue exige uma cautela maior, pois, este é o Ultimo estagio em que o embrido pode ser
analisado, mas pelo blastocisto possuir de 32 a 64 células os riscos sdo menores, nesta
etapa até dez células podem ser analisadas (POMPEU; VERZELETTI, 2015).

FIGURA 4: Biopsia do trofoectoderma na fase de blastocisto (D5).

Fonte: https://bit.ly/2KPsFsE Acesso em: 18 set. 2020
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3.3.2 Anélise Genética

A necessidade da utilizacdo dos testes genéticos pré-implantacdo surgiu para
minimizar o niumero de embrides aneuploides implantados pela RMA (FRANASIAK et
al., 2014). Ap6és o desenvolvimento e aplicagdo das técnicas como a Hibridacdo
Fluorescente in situ (FISH) foi visto a necessidade de desenvolver novas tecnologias
para realizar os testes, visto que a técnica de FISH possuia limitagdes no nimero de
cromossomos que poderiam ser analisados (RUBIO et al., 2009). Deste modo, com o
desenvolvimento de técnicas como Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR),
Hibridacdo Genbmica Comparativa (CGH) e o mais recente, Sequenciamento de Nova
Geracao (NGS) foi possivel analisar os 23 pares de cromossomos (RUBIO et al., 2019).

3.3.2.1 Hibridagéo Fluorescente in situ — FISH

Na técnica de FISH é possivel detectar a presenca ou auséncia das sequéncias
de DNA a partir da utilizacdo de sondas para marcacéao fluorescente, ocorre a fuséo da
sonda (sequéncias de DNA marcadas com fluorocromos) com o material genético que
sera analisado em microscopio de fluorescéncia (CHANG et al.,, 2011; PRAJIANTE;
BUSSO, 2013). A FISH é realizada em quatro etapas, a primeira é a fixacdo da
amostra, a segunda é a hibridizacdo da sonda por aquecimento, a terceira consiste na
lavagem da lamina para remover as sondas em excesso, a quarta e ultima etapa é a
deteccéo de alteracdes pelo microscopio de fluorescéncia (PIZZATO et al., 2016).

E indicado para diagnosticar embrides aneuploides, entretanto, é incapaz de
diagnosticar translocacfes balanceadas (POMPEU; VERZELETTI, 2015).

Este procedimento possui suas limitacdes, apenas cinco a doze dos vinte e trés
pares de cromossomos podem ser avaliados, e existe a possibilidade de ocorrer falhas
no processo de hibridizacdo e sobreposicdo dos sinais fluorescentes, dificultando a
avaliacdo e podendo gerar diagnosticos equivocados (BASILLE et al., 2009). Como
consequéncia, a geracdo de resultados falsos pode levar ao descarte de embrides

normais ou a transferéncia de embriées anormais (CHANG et al., 2011).
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3.3.2.2 Reagao em Cadeia da Polimerase — PCR

De acordo com Mendes e Costa (2013), a PCR consiste na amplificagdo das
sequéncias de DNA e ¢é utlizada principalmente no diagnostico de herancas
monogénicas autossdmicas e ligadas ao cromossomo X. Ha duas formas de realizar a
analise molecular, pode ser feito pela amplificacdo in vitro direta da sequéncia da
mutacdo genética, averiguando se a mutacdo esta presente ou nao, e também pela
amplificacdo indireta, usando marcadores de segregacdo alélica (BASILLE et al.,
20009).

A PCR pode ser aplicada na identificacdo de mutacdes em doencas relacionadas
a um unico gene, na deteccdo de doencas hereditarias, no diagnostico de
microdelecdes e na identificacdo de agentes patogénicos (POMPEU; VERZELETTI,
2015; WOLFF; MARTINHAGO; UENO, 2009). Entretanto, as dificuldades de realizar a
PCR sédo as falhas na amplificacdo dos alelos, devido a pouca quantidade de DNA
disponivel e pela possibilidade de contaminacdo de DNA externo (GERAEDTS; DE
WERT, 2009).

3.3.2.3 Hibridacdo Genémica Comparativa — CGH

A Hibridacdo Genbmica Comparativa (Comparative Genomic Hibridization —
CGH) é uma técnica da citogenética aplicada no PGT, que permite a analise dos 23
pares de cromossomos simultaneamente, portanto, determina todas as aneuploidias
cromossémicas (ALMEIDA; FILHO; SOARES, 2013). E indicado para detectar
aneuploidias, translocacdes desequilibradas e rearranjos multiplos, portanto, esta
técnica € mais eficiente do que a técnica de FISH (PIZZATO et al., 2016). Contudo, nao
€ possivel realizar o diagndstico de embrido mosaico, pois sua capacidade depende do
namero de células aneuploides na biépsia do trofoectoderma (COMITE DE PRATICA
DA SOCIEDADE AMERICANA PARA MEDICINA REPRODUTIVA, 2018).

E feito a amplificacdo do genoma da célula biopsiada, logo depois é realizada a
marcacao fluorescente e hibridizagdo com cromossomos normais em uma lamina de
microscoépio (ALMEIDA; FILHO; SOARES, 2013). Posteriormente, a amostra do DNA
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analisado é comparado a um DNA controle por meio da amplificacdo de um software
apropriado, WGA (Amplificagdo Genomica Completa) (POMPEU; VERZELETTI, 2015).
Existem duas variantes do CGH, a Hibridizacdo Gendmica Comparativa com arrays
(aCGH) e Hibridizacdo Gendmica Comparativa em metafase (MCGH) (SOEIRO, 2012).
A desvantagem do aCGH é o processo ser demorado, cerca de 72 horas de trabalho
em bancada de laboratorio e o tempo para andlise dos dados. Em compensac¢éo, no
MCGH a analise é automatizada e o processo € feito em 24 horas, permitindo a
transferéncia dos embrides rapidamente sem a necessidade de criopreserva-los
(ALMEIDA; FILHO; SOARES, 2013).

3.3.2.4 Sequenciamento de Nova Geracdo — NGS

O Sequenciamento de Nova Geracdo (NGS) é uma técnica recente que possui
vantagens significativas comparado ao CGH, além de ser mais econdmico, possuli
menos tempo pratico e sua tecnologia dispde de uma melhor resolucio (COMITE DE
PRATICA DA SOCIEDADE AMERICANA PARA MEDICINA REPRODUTIVA, 2018).

Esta técnica é aplicada no diagndéstico de aneuploidias, delec¢des e duplicagdes,
sua principal diferenca para as outras técnicas é a capacidade de diagnosticar
mosaicismo (HADDAD et al., 2015).

Os protocolos NGS atuais consistem em (a) amplificacdo do genoma completo
(WGA) e cddigo de barras; (b) preparacdo, purificacdo e modelagem da
biblioteca; (c) carregamento e sequenciamento; (d) alinhamento de leituras
sequenciadas para um genoma de referéncia humano; e, finalmente, (e) analise
de dados e relatérios (PASCUAL et al., 2020, p. 2).

Portanto, as vantagens oferecidas pelo NGS comparada com a técnica de CGH
incluem, preparacdo automatizada da biblioteca de sequenciamento, minimizando erros
humanos e de trabalho manual (FIORENTINO et al., 2014); apresenta um potencial
maior de resolucdo, podendo detectar aneuploidias parciais e segmentares com maior
eficiéncia; reducdo do custo devido ao alto rendimento das técnicas de sequenciamento
e a possibilidade de sequenciar mais de uma amostra por teste; e a deteccdo de

mosaicismo em amostras multicelulares (PIZZATO et al., 2017).
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Segundo Fiorentino e colaboradores (2014), NGS é uma metodologia pronta

para uso clinico, por possuir alto rendimento e precisao na deteccdo de aneuploidias.

3.3.2.5 EMBRACE — Anélise do Meio de Cultura Embrionéaria

EMBRACE (Embryo Analysis of Culture Environment) é uma nova andlise
genética ndo invasiva desenvolvida pela IGENOMIX (laboratério especializado em
genética reprodutiva e biotecnologia), com objetivo de identificar os embriées saudaveis
sem necessidade de bidpsia (IGENOMIX, 2020).

A analise genética é feita a partir da liberagcdo do DNA livre-circulante (cfDNA) no
meio de cultura embrionario entre os dias quatro e seis. A analise pode ser feita pelo
sequenciamento de nova geracao (NGS), para calcular o nUmero de cromossomos de
um blastocisto sem a necessidade de realizar a bidépsia embrionaria (RUBIO et al.,
2020).

O estudo realizado pela IGENOMIX em oito centros de reproducdo assistida,
comparou os resultados dos estudos de cfDNA obtidos pelo meio de cultura e de
amostras de células biopsiadas do trofoectoderma, os resultados da analise mostraram
gue o cfDNA possui uma alta taxa de concordancia com os resultados da biépsia do
trofoectoderma. Portanto, concluiram que a analise ndo invasiva pode prevenir biopsias
e reduzir custos, porém, é necessario mais estudos sobre o cfDNA e seus mecanismos
(RUBIO et al., 2020).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Foi visto que, o teste de diagndstico genético pré implantacional € um conjunto
de técnicas e procedimentos aplicados na reproducdo humana assistida, que permite
aos casais com diversos fatores de infertilidade, a concretizar o desejo de serem pais,
e para aqueles com predisposicdo de transmitir doengas genéticas para seus filhos, de
obter o nascimento de bebés saudaveis e para a cura de filhos doentes. A selecéo e
transferéncia de embrides ndo afetados na FIV ou ICSI, evita interrupcdes gestacionais

e abortos espontaneos.
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Embora exista muito conhecimento sobre o PGT, ainda sédo necessarios muitos
estudos para total compreensdo e melhoria de suas técnicas de diagnéstico, que
apesar de eficientes ainda apresentam algumas limitagcdes. Entretanto, mesmo com
limitacbes, as técnicas de bidpsia e de andlise genética apresentaram resultados
significativos para a medicina reprodutiva, dentre elas, destaca-se a Bidpsia do
Trofoectoderma, que realiza a andlise genética do embrido sem trazer complicacfes
futuras na implantacdo e no desenvolvimento embrionario, como ocorre na bidpsia de
blastdmeros, pois oferece maior quantidade de DNA. Assim como, 0 Sequenciamento
de Nova Geracdo, é uma técnica de alta tecnologia, que além de ser precisa,
reconhece embrido mosaico. E EMBRACE, que realiza a analise dos embrides sem
necessidade de biopsia, mas que ainda necessita muitos estudos.

Portanto, a biopsia do trofoectoderma e o Sequenciamento de Nova Geracao
séo as técnicas mais aplicadas nos laboratérios de Reproducéo Assistida que dispdem
desta tecnologia. S&o técnicas mais seguras, apresentam menor margem de erro,
oferecendo resultados confiaveis para os pacientes.

Dessa forma, € importante reforcar e atualizar a comunidade médica da
aplicacdo destas técnicas e procedimentos nas clinicas de Reproducdo Humana

Assistida.

ABSTRACT

Assisted Human Reproduction (RHA) makes it possible, through the techniques of In
Vitro Fertilization (IVF) and Intracytoplasmatic Sperm Injection (ICSI), to perform the
Preimplantation Genetic Test (PGT), aiming to diagnosticate genetic and chromosomal
diseases in embryonic cells before transfer embryos to the uterine cavity. The present
study aimed to identify the main techniques performed in PGT and their applicability in
Assisted Human Reproduction, as well as the indications for performing such a
procedure. This is a review of the literature in the scientific databases SciELO, BIREME,
CAPES, PUBMED, official websites, books and dissertations. Works from the English
and Portuguese medical literature published between 2002 and 2020 were selected.
PGT is classified into PGT-A (Genetic Test for Aneuploidy), PGT-M (Genetic Test for
Monogenic Disorder) and PGT-SR (Genetic Test for Structural Rearrangements). It is
possible to identify aneuploidies, translocations, inversions, duplications, deletions,
monogenic diseases and select only normal embryos for implantation. For genetic tests,
biopsies of embryo cells are performed. The analysis methods vary according to the
investigated disease, therefore, in the genetic analysis the Fluorescent Hybridization in
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situ (FISH) can be applied; Polymerase Chain Reaction (PCR); Comparative Genomic
Hybridization (CGH); Next Generation Sequencing (NGS) and EMBRACE. It was
possible to conclude that the Trofoectoderma Biopsy, New Generation Sequencing and
EMBRACE techniques are the most used in the RHA laboratories, as they provide better
results in the embryos that will be transferred.

Keywords: Preimplantation genetic diagnosis. Biopsy. Fertilization in vitro. Embryos.
Infertility.
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