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RESUMO

A medicina genomica reprodutiva experimentou uma mudanga de paradigma
com a integracdo de tecnologias de sequenciamento de nova geracao (NGS)
e a analise de acidos nucleicos fetais em circulacio materna. Este estudo
revisa de forma analitica o espectro da triagem e diagndstico pré-natal,
abrangendo desde a triagem bioquimica e ultrassonografica convencional até
o advento do Teste Pré-Natal Nao Invasivo (NIPT/cfDNA) e o Diagndstico
Genético Pré-Implantacional (PGT). Discute-se a acuracia diagnostica frente
a fendmenos de mosaicismo placentario e as indicacdes para procedimentos
invasivos, como a amniocentese e a bidpsia de vilo corial. O objetivo é
sintetizar as evidéncias atuais sobre a utilidade clinica dessas ferramentas,
suas limitacOes técnicas e as complexas implicacOes éticas, legais e sociais
(ELSI) inerentes a selecao embriondria e a autonomia reprodutiva. Conclui-
se que o aconselhamento genético robusto e a interpretacdo criteriosa de
variantes de significado incerto (VUS) sdo imperativos para a

implementacdo ética da genomica na saude materno-fetal.
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ABSTRACT

Background: Reproductive genomic medicine has undergone a paradigm
shift driven by the integration of Next-Generation Sequencing (NGS)
technologies and the analysis of cell-free fetal nucleic acids in maternal
circulation. Objective: This study analytically reviews the spectrum of
prenatal screening and diagnosis, ranging from conventional biochemical
and ultrasonographic screening to the emergence of Non-Invasive Prenatal
Testing (NIPT/cfDNA) and Preimplantation Genetic Testing (PGT).
Methods: Diagnostic accuracy is discussed in the context of placental
mosaicism phenomena and the indications for invasive procedures, such as
amniocentesis and chorionic villus sampling (CVS). The aim is to synthesize
current evidence regarding the clinical utility of these tools, their technical
limitations, and the complex Ethical, Legal, and Social Implications (ELST)
inherent in embryo selection and reproductive autonomy. Conclusion:
Robust genetic counseling and the judicious interpretation of Variants of
Uncertain Significance (VUS) are imperative for the ethical implementation
of genomics in maternal-fetal health.

Keywords: Next-Generation Sequencing; Prenatal Diagnosis; NIPT; PGT;

Reproductive Bioethics.
1. INTRODUCAO

A medicina genomica reprodutiva atravessa uma mudanca paradigmatica

impulsionada pela integracao de tecnologias de Sequenciamento de Nova
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Geracdo (NGS) e pela analise de acidos nucleicos fetais em circulacdo
materna. O que outrora limitava-se a triagens bioquimicas e
ultrassonograficas de baixa resolucdo, evoluiu para uma analise dinamica do
genoma fetal e embriondrio, permitindo uma transicio de diagnosticos

reativos para uma medicina preditiva e personalizada.

Atualmente, o Teste Pré-Natal Nao Invasivo (NIPT/cfDNA) representa o
apice do rastreamento de aneuploidias, oferecendo sensibilidades superiores
a 99% para a trissomia do 21. Paralelamente, no ambito da reproducao
assistida, o Teste Genético Pré-Implantacional (PGT) consolidou-se como
uma ferramenta essencial para evitar a transmissao de doencas monogénicas
e rearranjos estruturais, embora o seu uso no rastreio de aneuploidias (PGT-
A) ainda enfrente intensos debates quanto a eficacia em pacientes de baixo

risco e ao manejo do mosaicismo embrionario.

No entanto, a implementacao dessas tecnologias em larga escala revela
lacunas criticas. A acuracia diagnodstica é frequentemente desafiada por
fen6menos biol6gicos complexos, como o mosaicismo placentario confinado
e a reducao da fracao fetal por fatores maternos. Ademais, a expansao do
rastreio de portadores (ECS) traz consigo o desafio da interpretacdo de
Variantes de Significado Incerto (VUS), exigindo um aconselhamento

genético robusto e multidisciplinar.

Além dos desafios técnicos, a genomica reprodutiva opera em um terreno
bioético e social sensivel. A possibilidade de selecdao embrionaria levanta

preocupacoes sobre a "eugenia liberal", enquanto a disparidade de acesso
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entre o setor publico e privado no cenario brasileiro evidencia um

preocupante "abismo genético".

Este estudo revisa de forma analitica o espectro da triagem e diagnostico pré-
natal, sintetizando evidéncias sobre a utilidade clinica dessas ferramentas e
discutindo as implicacoes éticas, legais e sociais (ELSI) fundamentais para a

pratica médica contemporanea.
2. METODOLOGIA

Esta pesquisa constitui uma revisao integrativa da literatura, delineada para
analisar de forma critica o panorama atual da genética reprodutiva e do
diagnoéstico pré-natal. A estruturacao do estudo seguiu seis etapas
metodoldgicas: (1) formulacdo da questdo norteadora; (2) estabelecimento de
critérios de elegibilidade; (3) busca sistematica em bases de dados; (4)
avaliacdo critica dos estudos incluidos; (5) interpretacdao dos resultados e (6)

sintese do conhecimento.

A busca por evidéncias foi conduzida entre janeiro de 2021 e marco de 2025,
utilizando as bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Cochrane Library
e Google Scholar. Os descritores utilizados, baseados nos termos
MeSH/DeCS, incluiram: “Next-Generation Sequencing”, “Non-Invasive
Prenatal Testing” (NIPT), “Preimplantation Genetic Testing” (PGT),

“Carrier Screening” e “Bioethics”.

Os critérios de inclusdao selecionaram diretrizes clinicas atualizadas de
sociedades de referéncia, como o American College of Medical Genetics and

Genomics (ACMG), American College of Obstetricians and Gynecologists
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(ACOG), European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) e FEBRASGO. Foram priorizados ensaios clinicos, revisoes
sistematicas e meta-analises que abordassem a acuracia diagnéstica do
cfDNA, o impacto clinico do PGT-A e as implicacoes éticas dos achados

incidentais.

A analise dos dados buscou confrontar a eficacia técnica das novas
plataformas de sequenciamento com os dilemas bioéticos da pratica clinica,
resultando em uma sintese narrativa que integra evidéncias moleculares,
recomendacoes profissionais e o contexto legal e social contemporaneo
(ELSI).

3. DESENVOLVIMENTO
3.1. Modalidades de Triagem e Diagnostico Pré-natal

A transicao da triagem convencional para a analise baseada em DNA livre de
células (cfDNA) alterou profundamente o manejo obstétrico. Enquanto os
métodos tradicionais dependem de marcadores bioquimicos e
ultrassonograficos, as tecnologias de Sequenciamento de Nova Geracao
(NGS) permitem a deteccdo direta de aneuploidias fetais com precisdo sem

precedentes.

Tabela 1. Diferenciacdao entre Métodos de Rastreamento e Diagnostico Pré-
Natal
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3.2. O NIPT e o Desafio da Fracao Fetal

O NIPT revolucionou o rastreio pré-natal, mas sua fidedignidade é
intrinsecamente ligada a fracdo fetal, que deve ser superior a 4% para
garantir a acuracia do teste. Resultados positivos devem ser interpretados
como probabilisticos, exigindo confirmacdo diagndstica via amniocentese ou
biopsia de vilo corial, devido ao risco de discordancias biolégicas como o

mosaicismo placentario confinado.
3.3. Teste Genético Pré-implantacional (PGT): Indicacoes e Precisao

No ambito da Reproducdo Assistida, o PGT atua como uma ferramenta de
selecdo gendmica precisa. Enquanto o PGT-M e o PGT-SR focam em
condi¢cOes monogeénicas e rearranjos estruturais conhecidos, o PGT-A (para
aneuploidias) é alvo de debates devido ao fendmeno do mosaicismo

embrionadrio e ao potencial de autorreparacao.

Tabela 2. Indicacoes e Objetivos das Modalidades de PGT

Si Nome
i
1 & Compl Indicacao Principal Objetivo Clinico
a
eto
PG Reduzir taxas de
Aneup Idade materna
T- L abortamento e falhas de
loidias avancada . . o
A implantacdo embrionaria
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Casais portadores de  Evitar o nascimento de

EG Monog variantes patogénicas afetados por condigOes

1\/} énicas  especificas (doencas  hereditarias graves,
génicas). como a Fibrose Cistica.
Progenitores

PG Rearra portadores de Prevenir desequilibrios

T njos translocagoes Cromossomicos, como

Sii Estrutu balanceadas ou delecOes ou duplicacoes

rais inversoes segmentares, na prole

cromossomicas.

3.4. Implicacdes Eticas, Legais e Sociais (ELSI)

A aplicacdo da gendomica reprodutiva impde desafios bioéticos severos,
incluindo a gestao de achados incidentais (como neoplasias maternas) e o
risco de uma "eugenia liberal". A disparidade de acesso a essas tecnologias
entre os setores publico e privado no Brasil fere o principio da justica

distributiva, criando um "abismo genético" socioecondomico
4. DISCUSSAO

A integracdo da gendomica na medicina reprodutiva estabeleceu um novo
padrdao de cuidado, mas a transi¢dao da triagem fenotipica para a genotipica
traz desafios que transcendem a capacidade técnica dos sequenciadores. A

interpretacdo dos dados gendmicos no contexto pré-natal e preé-
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implantacional exige uma compreensao profunda das limitacdes biolégicas e

das nuances bioéticas.
4.1. O Dilema do Mosaicismo e os Limites do NIPT

Embora o NIPT apresente valores preditivos positivos (VPP) extremamente
elevados para a trissomia do 21, sua acuracia para outras aneuploidias e
microdelecoes é variavel. A discrepancia entre o cfDNA e o cariétipo fetal
real é frequentemente explicada pelo mosaicismo placentario confinado,
onde a linhagem celular alterada esta presente apenas no trofoblasto. Como
discutido nos resultados, resultados positivos no NIPT devem ser
invariavelmente seguidos por aconselhamento genético e, quando indicado,
por testes invasivos confirmatorios, para evitar interrupcoes de gestacoes

saudaveis baseadas em testes de triagem.
4.2. Crise de Evideéncias e o "overdiagnosis" no PGT-A

O uso do PGT-A em pacientes jovens ou sem histéorico de perdas
gestacionais permanece um dos temas mais controversos da reproducao
assistida. A deteccio de mosaicismo embrionario pelo NGS levanta a
questdo do "sobre-diagnostico": embrides classificados como anormais ou
mosaicos poderiam, teoricamente, resultar em nascimentos saudaveis devido
a mecanismos de autorreparacdo biolégica. A discussao atual, apoiada pelas
recomendacoes da ESHRE, sugere que a transparéncia no reporte de
mosaicismo é um dever ético, permitindo que os pacientes exercam sua

autonomia na decisao de transferir embrides com potencial evolutivo.

Figura 1 — Dinamica do Mosaicismo e Discordancias no NIPT e PGT
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Fenomenos Biologicos Impactantes na Acurdcia dos Testes Genamicos Reprodutivo
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Figura 3:Representagdo dos fendmenos biolgicos que mpactam 2 acurcia dos estes gendimico rerodutivs. A
Mosaicisma Placentario Confinado: Presenca de celulas aneuploides apenas na placenta, podendo gerar resultados falo-
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Fonte: Elaborado pelo autor

4.3. O Gap de Representatividade e a Justica Distributiva

Um ponto critico frequentemente negligenciado é o viés eurocéntrico nas
bases de dados genomicas. No cenario brasileiro, a miscigenagao
populacional torna a interpretacao de Variantes de Significado Incerto (VUS)
ainda mais complexa. A falta de referéncias genomicas locais pode levar a
disparidades no cuidado, onde pacientes de minorias étnicas recebem
resultados menos conclusivos. Além disso, o alto custo das tecnologias de
INGS no Brasil acentua o abismo entre o setor publico e privado, desafiando
o principio bioético da justica distributiva e o acesso equitativo a saude

genomica.
4.4. Implicacées Eticas, Legais e Sociais (ELSI)

A expansao dos painéis de portadores (ECS) e do PGT levanta preocupacoes
legitimas sobre a "eugenia liberal" — a selecdo de caracteristicas nao

relacionadas a doencas graves. O papel do médico e do conselheiro genético
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é atuar como mediadores entre a autonomia reprodutiva e a responsabilidade
ética, garantindo que a tecnologia seja utilizada para prevenir o sofrimento

humano sem estigmatizar a diversidade genética
5. CONCLUSAO E RECOMENDACOES CLINICAS

A integracao das tecnologias genomicas na medicina reprodutiva representa
um avanco disruptivo, permitindo a transicdo da triagem probabilistica
convencional para uma analise de alta resolucdao do genoma fetal e
embrionario. Entretanto, a eficacia clinica dessas ferramentas ndo reside
apenas na tecnologia de sequenciamento, mas na interpretacao criteriosa dos

dados e na robustez do processo de aconselhamento.
Com base nas evidéncias revisadas, estabelecem-se as seguintes diretrizes:
5.1. Diretrizes para a Pratica Assistencial

e Universalizacdo da Triagem via cfDNA: O NIPT deve ser oferecido
como opc¢do de rastreamento primario para aneuploidias em todas as

gestantes, independentemente da idade materna.

e LimitacOes e Confirmacao: E imperativo que o aconselhamento enfatize
a natureza nao diagndstica do NIPT e a necessidade absoluta de
confirmacao por métodos invasivos (amniocentese ou CVS) em casos

de resultados anormais.

e Escalonamento da Triagem de Portadores (ECS): A implementacao de

painéis expandidos deve seguir critérios de relevancia clinica e
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gravidade fenotipica. O reporte de Variantes de Significado Incerto
(VUS) deve ser manejado com cautela extrema para evitar intervencoes

desnecessarias.

e Transparéncia no PGT: As equipes de reproducdo assistida devem
adotar politicas de transparéncia total sobre o mosaicismo embrionario
e o potencial de autorreparacdao, garantindo que o casal participe da

decisdo sobre o destino de embrides com resultados limitrofes.

e Aconselhamento Multidisciplinar: O processo deve ser continuo (pré e
pos-teste), conduzido por equipes interdisciplinares que foquem na
alfabetizacdo gendmica do paciente e no suporte emocional diante de

achados incidentais.
5.2. Governanca e Etica

A equidade genomica é fundamental para evitar que a medicina de precisao
se torne um vetor de desigualdade social. E urgente a formulacdo de politicas
publicas que democratizem o acesso a essas tecnologias, reduzindo o hiato

entre os sistemas publico e privado no Brasil.

Em suma, o futuro da genética reprodutiva ndo reside apenas no aumento da
resolucdo tecnoldgica, mas na capacidade de equilibrar o entusiasmo pela

inovacao com a prudéncia bioética e o respeito a dignidade humana
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