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Diagnóstico Genético Pré-Implantacional 

PGS 

• Aberrações cromossômicas numéricas: PGT-A 
• Aberrações cromossômicas estruturais: PGT-SR 
• Alterações monogênicas (single genes defects): PGT-M 
 



Não há evidência de um efeito benéfico do PGS como aplicado 
atualmente nas taxas de nascidos vivos após IVF. 

Pelo contrário, para as mulheres com idade materna avançada, o PGS 
diminui significativamente a taxa de nascidos vivos. 
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PGD-A Avaliação morfológica

Taxas de implantação Taxas de gestação 

ERCs = estudos randomizados e controlados. 

Lee E, et al. Hum Reprod 2015;30:473–83 

Taxas de implantação e gestação com PGT-A: 
ERCs com pacientes jovens 



Taxas de implantação com PGT-A: 
pacientes com idade materna avançada 





A proporção de embriões normais que são descartados provavelmente varia 
entre os cenários clínicos, mas pode chegar a 40% na prática atual do PGS. 

Entre os pacientes < 37 anos, a FIV-PGS não melhora as taxas de GIT (gestação 
intrauterina clínica), NV (nascidos vivos) e abortos espontâneos. A FIV-PGS em 
mulheres > 37 anos melhorou as taxas de GIT e NV. No entanto, por ciclo, a 
vantagem do PGS nessa faixa etária não persiste. 



Preimplantation genetic testing for aneuploidy  (PGT-A) 

Biópsia deveria ser representativa de todo o embrião 

 

É o que ocorre habitualmente… 

…mas nem sempre 

 

                                   

 

                               

                           

                               Mosaicismo – uma forma de instabilidade genética 

 
 



 PERGUNTA: 
 
Em um tratamento de IVF com PGT-A onde somente foram obtidos  
um embrião euplóide e um embrião mosaico, qual a sua conduta? 
 
1- Transferência somente do embrião euplóide e descarte do embrião mosaico 
 
2- Transferência somente do embrião euplóide e criopreservação do embrião mosaico 
 
3- Transferência do embrião euplóide e do embrião mosaico, na dependência do 
     tipo de mosaicismo 
 
4- Transferência dos dois embriões 
                                                                                 



Mosaicismo: definição 
 
 

• A presença de duas ou mais linhagens com diferentes sets 
de cromossomos 

 
• Ocorre em uma porcentagem de embriões em todos os 

estágios de desenvolvimento pré-implantatórios 
 
• Parece ser menor em estágio de blastocisto (alguns erros 

estão associados com parada precoce do desenvolvimento 
embrionário)  



Mosaicismo: mecanismo de origem 



Mosaicismo: mecanismo de origem 

Erro na segregação cromossômica consequente 
 a uma não disjunção mitótica 











aCGH:  possível mosaico com perda no cromossomo 9 

Diagnóstico de Mosaicismo 

aCGH: array comparative genome hybridisation; NGS: next-generation sequencing.  

Munné S, Wells D. Fertil Steril 2017;107:1085–1091. 

40%-50% 

aCGH (comparative genomic hybridization) 



NGS :  define perda mosaico em cromossomo 9 + anormalidade segmental mosaico 

no cromossomo 5 

 
NGS  é o método mais efetivo para detectar mosaicismo em biópsias de trofectoderme 

 

Explicado pela sensibilidade superior em detectar células diferentes em populações 

celulares 

Diagnóstico de Mosaicismo 

aCGH: array comparative genome hybridisation; NGS: next-generation sequencing.  

Munné S, Wells D. Fertil Steril 2017;107:1085–1091. 
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NGS (next generation sequencing) 

 





Black bars: centers performing preimplantation genetic screening (PGS). 
Gray bars: centers not performing PGS 



Taxas de Mosaicismo em diferentes laboratórios 
• Diferenças significantes e consistentes 



Taxas de Mosaicismo para diferentes técnicos 
• 24 embriologistas em 8 clínicas 



Incidência de Mosaicismo 

Estágio de clivagem: 15% - 100% 
Blastocisto: 3% - 17% 



 
Age 

Embryos  

analysed 

 
Euploid 

 
Aneuploid 

 
All mosaics 

Mosaics  

containing  

euploid cells 

<35 2363 48.20% 18.60% 33.20% 26.60% 

35–37 1572 43.90% 26.40% 29.80% 20.50% 

38–40 1526 33.10% 35.60% 31.40% 17.90% 

41–42 689 17.00% 51.60% 31.40% 13.90% 

>42 436 10.60% 57.60% 31.70% 10.50% 

Does mosaicism change with advancing female age?  

Mosaicism and  age 

80 

60 

40 

20 

0 

38–40 41–42 >42 P
e
rc

e
n
ta

g
e
  e

m
b
ry

o
s 

a
ffe

ct
e
d
 

Mosaic 

Aneuploid 

<35 35–37 
. 

Munné S, Wells D. Fertil Steril 2017;107:1085–1091; Munné S, et al. et al. Fertil Steril 2016;105:1146–1149. 
 

Mosaicismo e Idade 



Indicação do PGT-A e Mosaicismo 



Indicação do PGT-A e Mosaicismo 





 

Age 

Mosaic  

embryo  

implantation 

Mosaic 

embryo  

ongoing  

pregnancy 

Euploid  

embryo  

implantation 

Euploid 

embryo  

ongoing  

pregnancy 

Greco et al. 2015 44.4% – – 

Fragouli et al. 2017 30.1% 15.4% 55.8% 46.2% 

Munné et al. 2017 41% – 63% – 

What are the outcomes for mosaic embryos transferred to the uterus? 

Resultado da transferência de embriões mosaicos  

Greco E, et al. N Engl J Med 2015;373:2089–2090; Fragouli E, et al. Hum Genet 2017;136:805–

819; Munné S, Wells D. Fertil Steril 2017;107:1085–1091; Maxwell S, et al. Fertil Steril 

2016;106:1414–1419. 
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Greco E, et al. N Engl J Med 2015;373:2089–2090; Fragouli E, et al. Hum Genet 2017;136:805–

819; Munné S, Wells D. Fertil Steril 2017;107:1085–1091; Maxwell S, et al. Fertil Steril 

2016;106:1414–1419. 

Resultado da transferência de embriões mosaicos  



What are the outcomes for embryos with different types of 

mosaicism? 

Type Cycles Implanted Lost Ongoing pregnancy 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Mos. Complex 21 2 (10%) 0 (0%) 2 (10%) p<0.005 

Mos. Double 29 16 (55%) 3 (19%) 13 (45%) 

Mos. Aneuploid 54 34 (63%) 7 (21%) 27 (50%) 

Mos. Segmental 39 24 (62%) 8 (33%) 16 (41%) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

# Chromosomes 1 93 58 (62%) 15 (26%) 43 (46%) 

involved 2 29 16 (55%) 3 (19%) 13 (45%) 

≥3 21 2 (10%) 0 (0%) 2 (10%) p<0.005 

Quanto maior o grau de mosaicismo e maior o número 

de cromossomos envolvidos  

MENOR A VIABILIDADE EMBRIONÁRIA 



Traditional PGT-A 



Traditional PGT-A 

High probability of euploidy  

Likely viable 

High probability of aneuploidy  

Likely non-viable 



PGT-A using NGS 

High probability of euploidy  

Likely viable 

High probability of aneuploidy  

Likely non-viable 

Almost certainly aneuploid and 

non-viable 



PGT-A using NGS 

Almost certainly euploid 

Very high likelihood of viability 

High probability of euploidy  

Likely viable 

High probability of aneuploidy  

Likely non-viable 

Almost certainly aneuploid and 

non-viable 



PGT-A using NGS 

Reduced 

viability 

Almost certainly euploid 

Very high likelihood of viability 

Mosaics 

Almost certainly aneuploid and 

non-viable 

High probability of euploidy  

Likely viable 

High probability of aneuploidy  

Likely non-viable 



PGT-A using NGS 

Reduced 

viability 

Almost certainly euploid 

Very high likelihood of viability 

Almost certainly aneuploid and 

non-viable 

High probability of euploidy  

Likely viable 

High probability of aneuploidy  

Likely non-viable 

Might previously have been discarded 



PGT-A using NGS 

Reduced 

viability 

Almost certainly euploid 

Very high likelihood of viability 

Almost certainly aneuploid and 

non-viable 

High probability of euploidy  

Likely viable 

High probability of aneuploidy  

Likely non-viable 

Transferrable, but lower priority 





Guideline de sugestões para transferência de embriões mosaicos 
 
1- Embriões com euploidia/monossomia são preferidos aos com  euploidia/trissomia, 
visto que embriões monossômicos não são viáveis (exceto 45,X) 
 
2- Se a decisão for transferir embriões mosaicos trissômicos para um único 
cromossomo, priorizar a seleção baseada no grau de mosaicismo e o no cromossomo 
envolvido 
 
a) A preferência para a transferência consiste nos embriões mosaicos trissômicos 

para os cromossomos 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 17, 19, 20, 22, X, Y. Nenhum 
destes cromossomos estão envolvidos em: 

 
a) Dissomia uniparental: 14, 15 

 
b) Retardo de crescimento intrauterino: 2, 7, 16 

 
c) Trissomias para os cromossomos 13, 18, 21 



Incidência de mosaicismo em diversas doenças: 
 
• 3% - 18% nas síndromes cromossômicas; 

 
• 3% - 5% no retardo mental / malformações congênitas múltiplas; 

 
• 16% no autismo; 

 
• Células cerebrais mosaicas (cromossomos 1, 18, X) na esquizofrenia 

 
• 6,2% de monossomia do X na esclerose sistêmica 

 
• 4,3% na tiroidite autoimune 

 
• > 10% nas células cerebrais na doença de Alzheimer 



Biópsia VC 

Amniocentese 

Diagnóstico Pré-natal 

PGT-A 

? 



O diagnóstico de Mosaicismo representa 
uma oportunidade: 
 
Melhora nos resultados de IVF 
 
                                                                    mas... 



Problemas potenciais 

• Depende do dia da biópsia (D3 – D5) 
 

• Depende da técnica (aCGH ou NGS)  
 

• TE x ICM: 3% - 5% não concordância 
 

• Dependente das condições laboratoriais de cultivo: 
aumento do “ruído” 

 
• Presente em 1% - 2% em DPN; mosaicismo na 

população fenotipicamente normal?? 
 



• Indivíduos mosaicos: grande repercussão clínica 
 

• Mais dúvidas e ansiedade para pacientes e médicos – 
relutância e dúvida em transferir embriões mosaicos 
 

• Não transferir embriões mosaicos potencialmente 
normais levará a um impacto negativo nos resultados 
de IVF 

Problemas potenciais 



• Melhor técnica: NGS 
 
• Bastante comum durante a fase pré-implantacional 

 
• Incidência 20% - 30% blastocistos PGT-A 

 
• O grau de mosaicismo para ser influenciado por condições clínicas e 

laboratoriais específicas – multifatorial 
 
• Não altera com a idade da mulher 
 
• Embriões mosaicos algumas vezes produzem gestações viáveis 
 
• A eficiência de embriões mosaicos é menor que os euplóides após PGT-A 
 

Conclusões 



 PERGUNTA: 
 
Em um tratamento de IVF com PGT-A onde somente foram obtidos  
um embrião euplóide e um embrião mosaico, qual a sua conduta? 
 
1- Transferência somente do embrião euplóide e descarte do embrião mosaico 
 
2- Transferência somente do embrião euplóide e criopreservação do embrião mosaico 
 
3- Transferência do embrião euplóide e do embrião mosaico, na dependência do 
     tipo de mosaicismo 
 
4- Transferência dos dois embriões 
                                                                                 


