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CONSENTIMENTO INFORMADO PARA TESTE GENETICO PRE-IMPLANTACIONAL PARA
ANEUPLOIDIAS (SMART PGT-A | SMART PGT-A PLUS), PARA PORTADORES DE REARRANJOS
ESTRUTURAIS (SMART PGT-SR | SMART PGT-SR PLUS)

Informacoes sobre o SMART PGT-A | SMART PGT-A PLUS para aneuploidias

DESCRICAO, PROPOSITO E VANTAGENS DA REALIZAGAO DAS ANALISES

O Teste Genético Pré-Implantacional é utilizado em conjunto com o tratamento de fertilizacdo in vitro (FIV) para detectar embriGes
com alteracdes cromossdmicas antes da transferéncia para o Utero. As alteragdes cromossOmicas sdo frequentemente observadas
em embriGes e resultam em gestacGes anormais, abortos espontdneos e falha de implantacdo. A informacdo obtida através do
PGT-A (sigla em inglés: Preimplantation Genetic Testing for Aneuploidies) auxilia os médicos e pacientes de FIV a decidir quais
embrides devem ser transferidos.

Cada célula do corpo possui cromossomos, que sao estruturas organizadas contendo DNA e proteinas. Essas informacgdes contidas
Nos Cromossomos s3o hecessarias para o crescimento e o desenvolvimento. Existem 24 tipos diferentes de cromossomos em
humanos, numerados de 1 a 22, além dos cromossomos sexuais X e Y. A maioria das células humanas contém um total de 46
cromossomos: 22 pares € um par XX para uma mulher e um par XY para um homem. Tanto o espermatozoide quanto os évulos
devem ter 23 cromossomos. Portanto, quando um espermatozoide fecunda um 6vulo, o embrido resultante tera 46 cromossomos
no total.

Qualquer mulher pode produzir 6vulos cromossomicamente anormais, assim como qualquer homem pode produzir
espermatozoides cromossomicamente anormais. Se um 6vulo com 24 cromossomos é fertilizado por um espermatozoide com 23
cromossomos, 0 embrido resultante tem 47 cromossomos (um cromossomo extra). Um exemplo comum de uma aneuploidia
cromossomica € a trissomia do 21 (sindrome de Down), que é causada pela presenca de trés copias do cromossomo 21 ao invés
de duas. A aneuploidia embrionaria (cromossomos extras ou ausentes) pode se originar de um 6vulo anormal (grupos de risco
incluem mulheres acima de 38 anos), espermatozoide anormal (fator masculino grave), casais com rearranjos estruturais
balanceados (translocacoes e inversdes) ou devido a um erro subsequente durante a divisdo celular do embrido. As alteracdes
cromossdmicas podem causar falha reprodutiva ou resultar em uma ndo gestagao no tratamento de reprodugdo assistida. Elas
também podem ser responsaveis por abortos espontaneos no primeiro trimestre, morte fetal ou recém-nascidos com alterages
cromossomicas.

A maioria dos embrides anormais ndo se distingue dos embriGes normais quando visualizados em um microscdpio na clinica de
reproducao humana. Portanto, a aparéncia morfologicamente normal do embrido ndo pode ser usada para detectar a presenca

de alteragcbes cromossOmicas.

Considerando que o PGT-A detecta cdpias extras ou ausentes dos 24 cromossomos ou grandes desequilibrios cromossomicos
(delegGes e/ou duplicagbes), os embrides com alteragdes cromossOmicas evitariam serem transferidos. Os principais beneficios
do PGT-A incluem a redugdo do risco de abortos espontaneos, o aumento da taxa de implantacdo e o aumento da probabilidade
de ter um bebé cromossomicamente saudavel. Nem todas as gestacdoes com alteracdoes cromossomicas levam a falha de
implantagdo ou aborto espontaneo; algumas dessas alteragbes cromossémicas podem resultar no nascimento de um bebé com
anormalidades graves. Essas condigdes podem ser detectadas durante a gestacdo por meio de outros tipos de testes invasivos,
como a bidpsia das vilosidades coriénicas e a amniocentese. No entanto, esses procedimentos envolvem risco de aborto e nao
podem ser realizados até que a gravidez seja alcancada.

Além disso, o teste MitoScore pode ser realizado para mensurar o DNA mitocondrial. Os resultados obtidos com este teste
permitem identificar quais dos embrides cromossomicamente normais (euploides) de um paciente podem ter uma maior
probabilidade de implantacdo. Um aumento no DNA mitocondrial (mtDNA) em embrides euploides estd associado a um menor
potencial de implantagdo e pode ser indicativo de uma capacidade energética reduzida durante a maturacao dos odcitos. O
MitoScore é um valor que determina a quantidade padrdo de mtDNA em embrides euploides e detecta a quantidade total de
mtDNA na amostra analisada (Diez-Juan A, Rubio C et al., 2015). A selegdo de embrides cromossomicamente normais com um
valor mais baixo de MitoScore pode aumentar ainda mais a possibilidade de implantacdo dos embrides diagnosticados como
cromossomicamente normais.

O Smart PGT-A Plus é uma analise opcional que acrescenta a analise de ploidia e controle de qualidade do embrido. A avaliagdo
da ploidia permite identificar a triploidia (presenga de um conjunto adicional de cromossomos) e a haploidia (presenca de apenas
um conjunto cromossOmico), que sao as anomalias de ploidias mais comuns e s3ao incompativeis com um crescimento e
desenvolvimento normais. O controle de qualidade do embrido inclui a analise de similaridade entre embrides de uma mesma
coorte, para confirmar que os embrides de uma mesma coorte apresentam a relagdo genética esperada, e pode detectar a
presenca de DNA exdgeno (que ndo pertence ao embrido). Essa andlise pode reduzir o risco de diagndsticos equivocados e
fornecer seguranca adicional sobre o processo de fertilizacao /in vitro.
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PROCEDIMENTOS, RISCOS E LIMITAGOES

O processo de PGT-A consiste em varias fases. As trés primeiras fases sdo realizadas em sua clinica de Reprodugao Humana: a
fertilizagdo /n vitro, a bidpsia embrionaria e a preparacdo das células. Posteriormente, as células biopsiadas serdo transferidas
para Igenomix para analise subsequente.

Fertilizacdo in vitro (FIV):

Para a realizagdo do PGT-A sdo necessaria células embrionarias. Portanto, € necessario realizar um ciclo de FIV,
independentemente do histdrico de fertilidade. O centro de reprodugdo devera aconselha-lo sobre este processo e pode exigir
um consentimento adicional. A realizagdo de uma ICSI (injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides) é aconselhavel para
reduzir o risco de erros no teste devido a contaminacdo de DNA de possiveis espermatozoides aderidos ao embrido ou até mesmo
a presenca de células da granulosa, porém outras técnicas de FIV podem ser utilizadas. A eliminacdo das células da granulosa e
a lavagem dos odcitos antes da ICSI, ou de zigotos apds a comprovagdo da fecundacdo no caso de ter realizado FIV, sdo
fundamentais para evitar um resultado incorreto devido a contaminagdo da bidpsia com células da granulosa (PMID: 32500104).
E recomendado o uso de preservativo ou abstinéncia sexual pelo prazo determinado pelo seu médico previamente a coleta dos
ovulos e até o periodo do teste de gravidez, pois uma gestacao espontdnea pode resultar em uma suspeita de diagnostico
incorreto.

Bidpsia do embrido, preparacao das células e transporte:
A bidpsia do embrido pode ser realizada no dia 5-6-7 do desenvolvimento embrionario quando o embrido esta no estagio de

blastocisto (bidpsia de trofectoderma). Na bidpsia de trofectoderma, mais células estdo presentes no embrido, portanto, algumas
células sdo retiradas do blastocisto para realizacao do PGT-A. A clinica de FIV ou o seu médico ird informa-lo sobre em qual dos
dias sera realizada a bidpsia de seus embriGes. Apds a bidpsia, os embrides permanecerdo na clinica de FIV. Dependendo do
momento do ciclo e da recomendacdo do médico, os embrides poderdo ser congelados apds a bidpsia e antes de receber os
resultados. Este processo é conhecido como vitrificacdo dos embrides.

Apbs a realizagdo da bidpsia, as células obtidas sdo lavadas para eliminar possivel contaminagdo e sdo transferidas para um
pequeno tubo. Todo o material utilizado é fornecido pela Igenomix.

Os tubos contendo as células serdo enviados ao laboratdrio, mantendo as condigbes de temperatura e seguranga requeridas pela
Igenomix. Dependendo da localizagdo da clinica de FIV, as amostras chegardo no mesmo dia ou no dia seguinte.

Analise e laudo dos resultados:

Para processar as amostras bioldgicas, os formularios de requisicdo e o termo de consentimento deverdo ser preenchidos
corretamente, assinados e carimbados. Caso contrario, a amostra sera colocada em espera até que as informacGes necessarias
sejam fornecidas ao laboratdrio para que a andlise seja realizada. Com isso, 0 prazo para a entrega do resultado poderd ser
afetado. Além disso, a liberagdo do resultado esta vinculada ao pagamento da analise.

Assim que o laboratério recebe as amostras, o material genético (DNA) das células é amplificado para aumentar a quantidade
desse material necessario para a avaliagdo. Esta amostra é preparada e posteriormente analisada através do Sequenciamento de
Nova Geracdo (NGS - siglas em inglés para Next Generation Sequencing). Dependendo dos resultados obtidos no sequenciamento
de PGT-A, os embrides sao classificados como euploides, mosaicos ou aneuploides. Se a amostra tiver material genético ausente
ou de baixa qualidade, o embrido sera classificado como DNA ndo detectado ou Nao informativo.

Os resultados sdo encaminhados diretamente para a clinica de FIV e seu médico decidirda qual embrido sera transferido para o
seu Utero baseado nessas informagoes. Dada a complexidade dos testes genéticos e as implicacdes significativas dos resultados,
os laudos obtidos devem ser interpretados em conjunto com outros dados clinicos, dentro do contexto geral da clinica médica e
por profissionais da saude. Os laudos sdo estritamente confidenciais.

Mosaicismo: Dependendo dos dados de sequenciamento obtidos, os embrides sdo classificados como normais (euploides),
mosaicos ou anormais (aneuploides). O mosaico é definido como a presenca de mais de um tipo de célula cromossomicamente
diferente em um embrido. Um embrido com mosaico contém uma combinagdo de células cromossomicamente normais e outras
com aneuploidias. O mosaicismo surge aleatoriamente e espontaneamente durante o desenvolvimento embrionario. Durante o
processo de divisdo celular, os cromossomos podem ndo se distribuir uniformemente, resultando em células com um ndmero
anormal de cromossomos. Um embrido serd considerado com mosaicismo quando o nivel de aneuploidias detectado na bidpsia
for superior a 30% e menor que 70%, com base em nossa validacao interna de PGT-A (PGS) utilizando NGS. Os embrides serao
considerados como "Mosaicismo de Baixo Grau" se o nivel de aneuploidias na bidpsia estiver entre 30% e 50% e como
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"Mosaicismo de Alto Grau" se o nivel de aneuploidias na bidpsia estiver entre 50% e 70%. Embrides que apresentem outra
aneuploidia ndo-mosaico ndo sdo relatados como mosaicos, mas como aneuploides. O nivel de mosaico pode variar em cada
bidpsia, e pode ndo ser representativo o nivel de mosaico em todo o embrido. Um resultado "normal" sugere que nenhum mosaico
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foi observado na amostra biopsiada; o teste PGT-A (PGS) ndo pode descartar a existéncia de mosaico em todo o embrido. E
possivel que um embrido diagnosticado como normal possa ter anormalidades cromoss6micas em outras células que ndo foram
biopsiadas. A presenga de mosaico no embrido pode levar a erros de diagndstico. Confira abaixo "Erro de diagndstico".

Embrides com mosaico de baixo grau tem sido descritos como tendo melhor potencial reprodutivo do que embrides com
aneuploidias. Embora alguns estudos sugiram que eles podem resultar em taxas de implantagao mais baixas e aumento do risco
de aborto (PMID: 33685629), um estudo ndo seletivo recente realizado pela Igenomix tem mostrado desfechos reprodutivos
semelhantes aos de embrides "normais" (PMID: 34798051). As publicagGes das sociedades cientificas PGDIS (Preimplantation
Genetic Diagnosis International Society) e ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology) sobre a
transferéncia de embrides mosaico consideram que esses embrides devem ser levados em conta para uma possivel transferéncia,
em combinagdo com a morfologia embrionaria e apds um aconselhamento genético adequado (PMID: 35523707; 36349144). O
risco do mosaicismo persistir durante o desenvolvimento fetal na gravidez ou até o nascimento é baixo. EmbriGes com mosaico

de alto grau podem ter algum potencial reprodutivo, mas com menores taxas de implantagdo e maior risco de aborto em
comparacdo com embrides normais e embrides com mosaico de baixo grau (PMID: 33685629; 35523707). Estudos de
concordancia mostraram que bidpsias com mosaico de alto grau correspondem principalmente ao IMC anormal (PMID: 34798051).
Os dados clinicos das transferéncias de embrides com mosaico de alto grau ainda sdo escassos. Ndo ha nenhum estudo ndo
seletivo realizado para transferéncia de embrides com mosaico de alto grau, por isso seu potencial reprodutivo ndo foi
cientificamente comprovado. A decisdo sobre quais embrides transferir recai sobre o paciente e o médico. A paciente deve
consultar seu médico, ou pessoal de salde com conhecimento em genética, caso queira que um embrido diagnosticado como
mosaico seja transferido.
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the transfer of mosaic embryos 2021. Reprod Biomed Online. 2022 Jul;45(1):19-25. doi: 10.1016/j.rbmo.2022.03.013. Epub 2022 Mar 20.

PMID: 36349144. ESHRE Working Group on Chromosomal Mosaicism; De Rycke M, Capalbo A, Coonen E, Coticchio G, Fiorentino F, Goossens V,
Mcheik S, Rubio C, Sermon K, Sfontouris I, Spits C, Vermeesch JR, Vermeulen N, Wells D, Zambelli F, Kakourou G. ESHRE survey results and
good practice recommendations on managing chromosomal mosaicism. Hum Reprod Open. 2022 Nov 7;2022(4):hoac044. doi:
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MitoScore: O teste MitoScore também pode ser realizado no DNA obtido da mesma bidpsia para identificar quais embriGes
poderiam ter uma maior capacidade de implantagdo e alcangar uma gravidez. O nivel de DNA mitocondrial (MitoScore) é obtido
utilizando NGS, que fornece informagdes sobre o DNA nuclear e mitocondrial.

Teste de Ploidia: NGS com analise de polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) (Smart PGT-A Plus) pode detectar triploidia, na
qual trés conjuntos de cromossomos estdo presentes, e haploidia, na qual apenas um conjunto de cromossomos esta presente.
Tanto a triploidia quanto a haploidia sdo incompativeis com o crescimento e desenvolvimento normais.

Analise de controle de qualidade (CQ) do embrido: a técnica de NGS com analise de polimorfismo de nucleotideo Unico
(SNP) pode confirmar a relacdo genética entre amostras de embrides dentro de uma mesma coorte, e avaliar a presenca de
contaminagao de DNA, com a finalidade de oferecer um controle de qualidade adicional a andlise de PGT-A e PGT-SR. Esse
controle de qualidade adicional pode ser realizado sem a necessidade de enviar amostras de DNA do paciente ou parceiro e reduz
o risco de diagndsticos equivocados:

- Analise de verificacdao de coorte: confirma a relacao genética de embrides irmdos dentro de uma mesma coorte
de dois ou mais embrides, oferecendo um controle de qualidade extra na analise de PGT. A observacao da similaridade
genética esperada fornece seguranca adicional sobre o processo de fertilizagdo in vitro que leva a analise de PGT.
Quando uma falta inesperada de similaridade genética é observada, ela pode ser explicada por contaminagao ou um
erro de procedimento.
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- Analise de contaminagdo: avalia a possivel mistura de DNA embrionario e ndo embrionario na amostra analisada,
reduzindo significativamente o risco de erro de diagndstico. A presenga de DNA exdgeno na amostra sugere que o
resultado de NGS pode ndo ser representativo do contelido cromossémico do embrido.

Em bidpsias embrionarias de ciclos cujos embrides serdo vitrificados, o prescritor do servico pode solicitar a analise de ploidia e
controle da qualidade do embrido para determinados embrides, de maneira adicional ao PGT-A. O nome comercial do servico de
PGT-A quando se solicitam os testes adicionais de ploidia e controle de qualidade do embrido é Smart PGT-A Plus.

Opgcoes de relatorio a serem determinadas pelo centro de reproducdo: O centro de reproducdo que realiza a solicitagao
do servico PGT-A pode ndo solicitar todas as informac0es obtidas a partir da analise da Igenomix, por considerar que nao influencia
na decisdo do embrido a ser transferido. Assim, informagdes de algumas categorias de mosaicismo podem nao serem incluidas
no laudo a pedido do centro de reproducdo. Por exemplo, embrides com mosaicismo de baixo grau para cromossomos associados
a aneuploidias ndo viaveis (todas exceto aquelas que envolvem cromossomos 13, 18, 21, X e Y) poderiam ser relatados no laudo
como euploides a pedido do centro. O Smart PGT-A Plus é uma analise adicional que pode ser solicitada pelo centro de reproducao.

Os resultados sdo encaminhados diretamente para a clinica de FIV e seu médico decidira qual embrido sera transferido para o
seu Utero baseado nessas informacgGes. Dada a complexidade dos testes genéticos e as implicacOes significativas dos resultados,
os laudos obtidos devem ser interpretados em conjunto com outros dados clinicos, dentro do contexto geral da clinica médica e
por profissionais da saude. Os laudos s3o estritamente confidenciais.

No caso de uma transferéncia durante o mesmo ciclo, o resultado do teste PGT-A e Mitoscore estard disponivel dentro de
aproximadamente 24 horas, ou seja, apds as 10:00 da manhd do dia seguinte a bidpsia, desde que as amostras sejam entregues
a Ilgenomix no mesmo dia da bidpsia e no prazo maximo das 16hs. Neste contexto, ainda que rara, hd a possibilidade de ocorrer
imprevistos com o hordrio da realiza¢do da bidpsia ou com o tempo do transporte do material até o laboratorio, situagbes estas
que impediriam o recebimento da amostra no hordrio estipulado. Outros pontos importantes a serem discutidos e, também
relevantes no cumprimento do prazo estipulado para a emissdo do laudo, sGo: mal funcionamento inesperado de
equipamentos, problemas externos como conexdo a internet e processamento de dados, falta de energia ou quaisquer
outros tipos de complicagdes que ndo podem ser controladas e que possam prejudicar o envio do resultado no tempo habil
adequado. Caso isso ocorra, a clinica responsdvel serd notificada o quanto antes.

IMPORTANTE: a andlise de ploidia e o controle de qualidade do embridio ndo estdo disponiveis para a modalidade de PGT-A
24h. Essas andlises serdo contempladas apenas para o Smart PGT-A Plus.

No caso de uma transferéncia durante um ciclo congelado, o prazo para entrega do resultado dependerd do tipo de estudo
solicitado e comegard a contar a partir do recebimento da amostra na Igenomix, juntamente com toda a documentagdo
(formuldrios de requisi¢do e termo de consentimento) preenchida e assinada.

Riscos e limitacées:
O PGT-A ndo elimina o risco de os descendentes desenvolverem disturbios, ndo pode garantir uma gravidez saudavel ou eliminar
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o risco de aborto espontdneo, morte ou o nascimento de uma crianga com anomalias. Os principais riscos e limitagGes associados
ao PGT-A sao:

1. Riscos devido a bidpsia:

E possivel que a capacidade de implantagdo de um embrido biopsiado e com resultado de PGT-A normal seja ligeiramente reduzida
em comparagdo com um embrido normal que ndo tenha sido biopsiado. No entanto, ha evidéncias que sugerem que a selecdao
de embriGes cromossomicamente normais compensa quaisquer potenciais efeitos adversos da bidpsia e, em geral, a taxa de
implantagdo serd maior se a técnica analisar todos os cromossomos (PGT-A).

E possivel que um embrido seja danificado durante a bidpsia e pare de se desenvolver ou ndo seja apto para a transferéncia. No
entanto, quando manuseado por embriologistas capacitados, o risco de danos ao embrido é muito baixo (Scott et al., Fertility and
Sterility 2013). A Igenomix ndo se responsabiliza sobre qualquer dano potencial ao embrido.

2. Preparacdo de células: ;

Ap0s as células serem retiradas do embrido, elas sdo transferidas para um pequeno tubo. E possivel que as células ndo sejam
transferidas com sucesso para o tubo de forma adequada; neste caso, ndo haveria material celular para realizar uma analise
genética. Também € possivel que o material celular seja degradado (ma qualidade), razdo pela qual ndo seria amplificado com
sucesso. Em qualquer um desses casos, os resultados do PGT-A para este embridao NAO poderao ser obtidos. A Igenomix ndo se
responsabiliza se uma célula ndo estiver presente no tubo ou se o material genético for de ma qualidade.

3. Transporte:

As células sdo enviadas para a Igenomix via transportadora especializada em transporte de material bioldgico e em conformidade
com a ANVISA. Certas condicGes adversas durante o transporte podem causar um atraso no recebimento da amostra ou, em
raras ocasifes, causar danos a amostra. Embora pouco provavel, a amostra também pode ser perdida. A Igenomix ndo se
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responsabiliza por qualquer perda ou dano a uma amostra durante o transporte.

4. Limites de deteccdo:

O teste de PGT-A é um teste projetado para detectar aneuploidias (perdas ou ganhos de cromossomos inteiros) e pode detectar
aneuploidias parciais, incluindo delegGes, duplicagdes e rearranjos estruturais ndo-balanceados, dependendo do tamanho do
segmento do cromossomo afetado. O PGT-A ndo permite detectar ganhos ou perdas em segmentos cromossdmicos menores que
10 Mb (Megabases). Essas alteracdes sdo raras, a menos que haja um histérico familiar delas.

O teste de Ploidia ndo foi validado para distinguir embriGes diploide (2N) de tetraploide (4N). Além disso, ndo € possivel obter
informagOes sobre a origem parental dos alelos ou garantir que um resultado diploide 2N ndo seja um caso de dissomia uniparental
completa (condicao em que ambas as cdpias dos cromossomos sdo herdadas de um Unico progenitor). O teste de ploidia nao
pode detectar perdas/ganhos cromossomicos Unicos, rearranjos estruturais, mosaicismo em que ha mais de uma célula
cromossomicamente distinta no mesmo embrido e mutagGes de gene Unico que causam doengas como anemia falciforme, fibrose
cistica ou doenca de Tay-Sachs.

Acredita-se que a transferéncia de um embrido normal/euploide reduza o risco de gestagGes com defeitos congénitos; no entanto,
ha um risco de 3-5% na populacdo em geral de defeitos congénitos causados por fatores genéticos e/ou ndo genéticos ndo
detectados pelo teste. O Teste de Ploidia nao é considerado substituto do diagndstico genético pré-natal.

5. Outros alteracoes ou anormalidades genéticas em desenvolvimento nado testados com o PGT-A:

A acuracia desse teste é superior a 98%, portanto, a taxa de erro de diagnodstico para a alteracdo cromossomica analisada é
menor que 2%. O risco de malformagOes congénitas estd entre 3 e 5% na populacdo geral e pode ser devido a outras causas
genéticas ou ndo genéticas, que ndo sao necessariamente devidas a alteragdes no nimero de cromossomos. Todas as anomalias
gue ndo sdo analisadas no teste de PGT-A explicado neste consentimento, obviamente, ndo sdo cobertas pela analise.

Rearranjos estruturais balanceados: O PGT-A nao nos permite detectar rearranjos estruturais balanceados (como translocagbes
e inversOes balanceadas). Em outras palavras, alteragGes na estrutura dos cromossomos que nao resultam em ganhos ou perdas
de material cromossomico.

Anomalias compreendendo sequéncias repetitivas: O PGT-A ndo detecta alteracdes envolvendo sequéncias repetitivas, como
bragos curtos de cromossomos acrocéntricos.

Doencas monogénicas: Nem todas as anormalidades genéticas sao devidas a alteracdes cromossOmicas. Por exemplo, para
detectar a presenca de alteragGes em genes individuais, como fibrose cistica, anemia falciforme ou hemofilia, devem ser realizados
testes para detectar a alteragdo especifica no gene familiar (mutagdo). Qualquer alteracdo genética familiar conhecida deve ser
discutida com o seu médico.

Dissomia_uniparental (UPD): E a presenca de duas cdpias de um cromossomo de um dos progenitores e estad associado a
sindromes genéticas com manifestagGes clinicas ou déficits cognitivos, relacionadas ao cromossomo em que a UPD se apresenta.
A Igenomix ndo pode detectar UPD por meio do PGT-A.

Ploidia: as técnicas de PGT-A convencionais ndo permitem detectar tipos de anomalias cromossdmicas relacionadas com a ploidia,
a menos que seja solicitado o servico Smart PGT-A Plus. A poliploidia € um distlrbio no qual existem um ou mais conjuntos de
cromossomos extras. Triploidia € uma forma de poliploidia em que existem trés conjuntos de cromossomos em vez de dois.
Haploidia é uma condigao na qual existe apenas um conjunto completo de cromossomos em vez de dois. A analise cromossomica
baseada em NGS por si s6 ndo consegue detectar poliploidia ou haploidia. A triploidia e a haploidia podem ser avaliadas por
analise adicional de SNP (Smart PGT-A Plus) a pedido do centro de reproducdo que solicita o servico. O Smart PGT-A Plus ndo
consegue detectar tetraploidias raras, triploidias com isodissomia uniparental ou diploidias com heterodissomia uniparental. A
presenga destas anomalias pode levar a um resultado falso negativo (ou seja, quando um embrido anormal é diagnosticado como
normal) ou a um resultado ndo informativo. Diploidia com isodissomia uniparental, associada a gestagdes molares completas,

Rubrica:

pode ser relatada como hapldide.

Doencas multifatoriais: elas ocorrem devido a uma combinagdo de influéncias genéticas e ambientais. Elas podem aparecer como
defeitos fisicos ao nascimento, por exemplo, alteragdes cardiacas, que nao estdo relacionadas a anormalidades cromossomicas.
Atualmente, estudos em embrides ou 0 monitoramento da gravidez ndo sdo possiveis para a maioria dessas doencas multifatoriais,
j& que a causa exata é desconhecida. Alguns exemplos destas condiges sdo o autismo, a esquizofrenia e a diabetes.

6. Erro de diagnostico:

O PGT-A é realizado em algumas células (entre 2 e 10) da bidpsia do embrido. Estas células podem nao representar o embriao
inteiro e, portanto, existe uma pequena possibilidade de que o estado cromossdmico do embrido ou feto em desenvolvimento
seja diferente daquele relatado no PGT-A. Existe uma probabilidade empirica de 1-2% de que ocorra um erro de diagndstico, seja
devido a um resultado falso negativo, um resultado falso positivo ou uma discrepancia dos cromossomos sexuais. Um resultado
falso negativo indica que um embrido tem um nimero de copias cromossOmicas normal quando, na verdade, contém um nimero
anormal de copias cromossomicas. Um resultado falso positivo indica que um embrido é aneuploide quando na verdade possui
um ndmero normal de copias cromossomicas. Uma discrepancia sexual ocorre quando um embrido ou feto XY (masculino) ou XX
(feminino) tem um sexo cromoss6mico oposto ao observado no PGT-A. As razdes pelas quais um resultado PGT-A pode diferir do
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embrido ou do futuro feto incluem mosaicismo, erro técnico, erro humano, presenca de células de origem materna ou paterna
(células da granulosa ou espermatozoides), contaminacdo com DNA exdgeno de outras origens ou gravidez espontanea. A
gravidez espontanea pode ocorrer se o casal tiver relagbes sexuais no momento da transferéncia do embrido. Os espermatozoides
podem sobreviver varios dias no corpo da mulher, portanto a gravidez pode ocorrer devido a gestacao espontanea e nao a partir
do embrido transferido e analisado pelo PGT-A. O contelido cromossémico de um embrido resultado de uma gravidez espontanea
pode ser diferente daquele obtido na analise PGT-A do embrido transferido.

7. Diagnéstico nulo:

Pode ndo ser possivel obter resultados de uma bidpsia de embrido. A probabilidade de ndo obter resultados ¢ inferior a 2%. As
razoes mais comuns para isso sdo a auséncia de células no tubo de ensaio ou material genético de baixa qualidade (comum em
células danificadas durante o processo de bidpsia). Alguns casais optam por transferir embrides com diagndstico nulo. Ao transferir
embrides com diagndstico nulo, os beneficios associados ao PGT-A sdo perdidos.

8. Resultados nao-informativos:

Quando a qualidade da amostra ndo € adequada, o modelo estatistico usado para determinar o nimero de cromossomos nao
permite um resultado conclusivo. Nesse caso, o diagnostico aparecera no relatdrio como ndo informativo. Alguns casais optam
por transferir embrides, apesar de um resultado ndo informativo. Ao transferir esses embrides, os beneficios associados ao PGT-
A sdo perdidos.

9. Auséncia de embrides para transferéncia:
Quando todos os embrides de um casal sdo diagnosticados como aneuploides, ndo se recomenda a transferéncia de nenhum
embrido, entendendo-se que se trata de uma decisdo a acordar com o médico responsavel pelo tratamento ou com o geneticista.

10. MitoScore:

Valores altos do MitoScore indicam que o potencial de implantacao é menor, mas ndo sugerem anormalidades no embrido. O
MitoScore nao fornece informacgdes sobre a salde do embrido, e todos os embrides diagnosticados como cromossomicamente
normais sdo considerados candidatos potenciais para a transferéncia, independentemente do seu valor MitoScore.

11. Controle de qualidade do embridao

A andlise de relagdo genética de embrides ndo € realizada em embrides haploides, triploides, com DNA insuficiente, contaminagdo
ou quando houver somente um embrido disponivel para a andlise. A analise de relagdo genética de embrides s6 pode ser realizada
em ciclos com dois ou mais embrides diploides na coorte. O DNA dos progenitores nado € solicitado para essa analise, portanto, a
verificacdo de coorte ndo pode confirmar maternidade/paternidade bioldgica. A analise de contaminagao detecta uma mistura de
DNA exdgeno em uma amostra como contaminagao, mas ndo consegue determinar a origem da contaminagdo. A contaminagao
pura do DNA exdgeno ndo pode ser detectada diretamente; no entanto, amostras com contaminagdo pura podem ndo mostrar
relagdo genética com outras amostras da coorte e podem ser relatadas como "discordantes" com a verificagdo da coorte. Para
resultados euploides em que a relagdo genética com outras amostras da coorte é confirmada, a possibilidade de que a amostra
seja de origem materna pura a partir de células da granulosa nao pode ser excluida.

TESTES DE ACOMPANHAMENTO RECOMENDADOS:

O PGT-A ndo pode garantir o nascimento de uma crianga cromossomicamente normal. Devido a possibilidade de diagndstico
incorreto e as limitagdes do PGT-A, recomenda-se o monitoramento pré-natal da gravidez em curso. O PGT-A ndo deve ser
considerado um substituto do teste pré-natal. As opgles de testes pré-natais incluem testes pré-natais ndo invasivos (NIPT),
testes de vilosidades coridnicas ou amniocentese. Recomendamos que vocé discuta com um conselheiro genético pré-natal ou
profissional qualificado qual teste pré-natal pode ser mais apropriado para vocé. Se ocorrer perda de gravidez, recomenda-se a
realizacao de estudos cromossOmicos nos restos fetais.

Informacgoes adicionais sobre o PGT-SR | SMART PGT-SR PLUS para
rearranjos estruturais
DESCRICAO, PROPOSITO E VANTAGENS DA REALIZACZ\O DAS ANALISES

O Teste Genético Pré-Implantacional para Rearranjos Estruturais (PGT-SR) é oferecido a pacientes que, antes do tratamento de
FIV, descobrem que um dos parceiros é portador de um rearranjo estrutural balanceado, como uma translocagdo ou inversdo. As
informag0es referentes as aneuploidias descritas para o PGT-A também se aplicam ao PGT-SR (consulte as secoes anteriores),
com as seguintes modificagOes:

Translocacoes e inversGes sdo dois tipos de rearranjos cromossomicos estruturais. Um individuo com uma inversdo tem um
segmento de um cromossomo que mudou de posicdo dentro desse cromossomo. Uma translocacdo € causada pela transferéncia
de material genético entre diferentes cromossomos. Os portadores de rearranjos estruturais balanceados apresentam
anormalidades na estrutura dos cromossomos, sem ganhos ou perdas de material cromoss6mico.

Os fatores de risco de ser portador de uma translocacdo ou inversao balanceada incluem infertilidade, fator masculino (baixa
contagem de espermatozoides), falha de implantacdo, abortos espontaneos recorrentes e histdrico familiar de filhos nascidos com
alteracoes.

Rubrica:
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Nos portadores dessas anormalidades, existe o risco de produzir dvulos e espermatozoides com alteracées ndo-balanceadas que
poderiam ser transmitidas para a prole. Em geral, um portador de um rearranjo estrutural balanceado ndo tem problemas de
saude, embora em alguns casos possam ter dificuldade em conceber. Os embrides de portadores de rearranjos estruturais
balanceados podem apresentar rearranjos estruturais ndo-balanceados (ganho ou perda de um segmento cromossémico), que
podem levar a falha de implantagdo, aborto espontaneo ou filhos nascidos com atraso mental e/ou alteragGes fisicas. Se as
criancas herdarem o rearranjo estrutural balanceado, elas ndo deverdo ter problemas de saude, assim como o(s) pai(s)
portador(es).

A identificacdo de embriGes que herdaram um rearranjo estrutural ndo-balanceado pode ajudar pacientes e médicos a decidir
quais embribes transferir.

Em bidpsias embrionarias de ciclos cujos embrides serdo vitrificados, o prescritor do servico pode solicitar a analise de ploidia e
controle da qualidade do embrido para determinados embrides, de maneira adicional ao PGT-SR (consulte as secdes anteriores).
O nome comercial do servico de PGT-SR quando se solicitam os testes adicionais de ploidia e controle de qualidade do embridao
€ Smart PGT-SR Plus.

PROCEDIMENTOS, RISCOS E LIMITAGOES

O processo de PGT-SR sera realizado de maneira semelhante ao PGT-A, usando a mesma amostra bioldgica (ver segGes
anteriores). O PGT-SR identifica aneuploidias completas (perdas ou ganhos de cromossomos completos) ou aneuploidias parciais
(ganhos ou perdas de segmentos cromossémicos), incluindo desequilibrios cromossémicos nos embrides derivados da alteracao
estrutural presente(s) no(s) genitor(es). Para a detecgao destes desequilibrios cromossémicos, uma plataforma de NGS otimizada
¢ utilizada, sendo capaz de detectar desequilibrios superiores a 6 Mb.

O Smart PGT-SR Plus é uma analise opcional que inclui a avaliacdo de ploidia e controle de qualidade do embrido (ver secoes
anteriores). Triploidia (presenca de um conjunto extra de cromossomos) e haploidia (presenca de um Unico conjunto de
Cromossomos) sdo as alteragdes de ploidia mais comuns e sdo incompativeis com o crescimento e desenvolvimento normais. O
controle de qualidade dos embribes inclui a andlise do parentesco entre embrides irmaos para confirmar se os embrides da mesma
coorte possuem a relagdo de parentesco esperada e também é capaz de detectar a presenca de contaminacdo com DNA ndo
embrionario. Esta analise pode reduzir o risco de diagndstico incorreto e fornecer garantia adicional sobre o processo de

fertilizagao /in vitro.

Antes de planejar um ciclo PGT-SR, o casal deve fornecer ao médico de referéncia um laudo sobre o cariétipo do portador do
rearranjo estrutural balanceado para que ele possa ser subsequentemente revisado pela equipe Igenomix, que solicitara, se
necessario, exames adicionais, como por exemplo um novo cariotipo de alta resolucdo ou um pré PGT-SR.

Os riscos e limitagGes descritos acima para o PGT-A também se aplicam ao PGT-SR. No entanto, existem limitagdes especificas
adicionais do PGT-SR, descritas abaixo:

1- O teste PGT-SR ndo pode detectar ganhos/perdas cromossémicas menores que 6 Mb.

2- O teste PGT-SR ndo consegue identificar anomalias estruturais equilibradas: anomalias estruturais ndo podem ser detectadas
se nado houver desequilibrio no material genético. A tecnologia usada para a analise PGT-SR ndo é capaz de distinguir um
embrido que ndo herda um rearranjo de um embrido que herda um rearranjo equilibrado, embora ambos os casos
identifiquem um embrido com um prognostico normal.

O prazo para entrega do resultado dependerd do tipo de estudo solicitado (PGT-SR ou Smart PGT-SR Plus) e comegard a contar
a partir do recebimento da amostra na Igenomix, juntamente com toda a documentacdo (formuldrios de requisi¢cdo e termo de
consentimento) preenchida e assinada.

POLITICA DE CANCELAMENTO DO TESTE

O pedido de cancelamento do teste durante a fase analitica (quando a amostra ja esta em processamento) ou a recusa da
realizacao de uma nova coleta quando solicitado pela Igenomix, ndo exime vocé do pagamento do valor do teste, nem autoriza

Rubrica:

o reembolso de pagamentos ja efetuados. Nestes casos, recomendamos que vocé assine uma declaragdo de responsabilidade
para descarte de amostra bioldgica e cancelamento do teste.

POLITICA DE PROTECAO DE DADOS PESSOAIS E USO DE DADOS EM PESQUISAS

Sua privacidade é uma prioridade para a Igenomix. Por esse motivo, serdo considerados confidenciais todos os dados pessoais
aos quais a Igenomix tiver acesso em virtude da realizagdo do teste gendmico, tais como nome e enderego, relagdes familiares,
idade, data de nascimento, nacionalidade, sexo, ("Dados Pessoais”) etnia, informacOes de plano de saude, sintomas e outras
informagGes médicas, doencas, estudo de amostra com dados genéticos identificaveis, os resultados da analise genética e
descobertas (“Dados Pessoais Sensiveis”).
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Somente pessoas autorizadas dentro da Igenomix e laboratdrios parceiros envolvidos no fluxo do teste terdo acesso aos Dados
Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis.

Finalidade

Os Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis poderdo ser tratados para as seguintes finalidades:

(1) Cumprimento deste termo de consentimento livre e esclarecido firmado entre vocé e a Igenomix;
(2) Verificar e garantir a qualidade dos servicos prestados (auditorias internas e controles de qualidade);

(3) Para fins educacionais. Nessa hipotese, vocé ndo sera identificado durante a analise dos dados e os Dados Pessoais nao
constardo em nenhuma publicacdo;

(4) Para informar vocé ou ao seu médico sobre os resultados da andlise genética;
(5) Fornecer a vocé, mediante sua solicitagdo, os dados brutos da analise genética;

(6) Esclarecer dlvidas e/ou sugestGes feitas por vocé durante a conducdo do teste gendmico, e monitorar o desempenho e a
resolucdo do teste;

(7) Para cumprir com a obrigagdo regulatéria de guarda dos dados pessoais prevista na Resolucdo de Diretoria Colegiada da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria n® 786 de 5 de maio de 2023;

(8) Para entrar em contato com vocé no futuro para solicitar uma avaliagdo sobre os servigos da Igenomix;
Periodo de retengdo

Nos termos da Resolugdo de Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria n°® 786 de 5 de maio de 2023, os
laudos de analise e os dados brutos devem ser armazenados por 5 (cinco) anos, a partir da data em que foram obtidos.

Passado esse prazo, (1) os Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis serdo mantidos com a finalidade de preservar a salde do
titular ou de terceiros a ele relacionados, nos termos da Resolugdo de Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria n°® 786 de 05 de maio de 2023; ou (2) os dados podem ser utilizados pela Igenomix para outros propositos legitimos.
As amostras e dados associados serdo armazenados pela Igenomix de acordo com a politica interna de armazenamento de
amostras, a qual esta de acordo com os requisitos exigidos pela legislacdo.

Direitos associados aos Dados Pessoais

De acordo com a Lei n. 13.709, de 14 de agosto de 2018 (“Lei Geral de Protecdo de Dados — LGPD"), vocé pode exercer os
seguintes direitos enquanto titular de dados pessoais:

(1) Confirmagdo da existéncia de tratamento de dados pessoais: Vocé tem o direito de confirmar se a Igenomix trata os seus
dados pessoais.

(2) Acesso aos dados pessoais: Vocé pode solicitar que a Igenomix informe quais Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis
seus ela trata.

(3) Correcdo de dados pessoais incompletos, inexatos ou desatualizados: Vocé tem o direito de solicitar que a Igenomix corrija,
atualize ou complemente seus dados pessoais.

(4) Anonimizacao, bloqueio ou eliminacdo de dados desnecessarios, excessivos ou tratados em desconformidade com a LGPD:
caso qualquer dado pessoal seja tratado de forma desnecessaria, em excesso para a finalidade a que se destina ou em
desconformidade com a LGPD, vocé pode solicitar que a Igenomix anonimize, bloqueie ou elimine esses dados.

(5) Possibilidade de revogacao do consentimento e informacao sobre as consequéncias dessa revogacao.

(6) Informagao sobre as entidades publicas com as quais a Igenomix compartilhou seus dados pessoais;

(7) Eliminagao de dados tratados com base em seu consentimento.

Para exercer os direitos listados acima, vocé pode enviar uma comunicacdo a Igenomix através do e-mail
privacidade@igenomix.com.

Rubrica:

Se vocé tiver qualquer (1) duvida sobre esta Politica ou sobre o tratamento dos seus Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis
ou (2) se quiser fazer uma reclamacdo devido a uma possivel violacdo desta Politica, entre em contato conosco através do canal

de comunicagao acima (privacidade@igenomix.com).

Termo de Consentimento e Autorizacao de Uso dos Dados para fins de pesquisa e educacionais
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O Grupo Igenomix conduz projetos de pesquisa e publicagdes académicas que contribuem para o desenvolvimento e melhoria de
métodos de diagndstico e solugBes terapéuticas. Os seus dados podem contribuir para enriquecer esses projetos de pesquisa o
que, futuramente, pode contribuir para o diagndstico prévio ou o tratamento de doengas genéticas que atinjam vocé ou algum
de seus familiares.

Mediante o seu CONSENTIMENTO, a Igenomix ird armazenar os seus dados em nosso banco de dados de pesquisas (sem
identificar vocé) para utiliza-los em projetos de pesquisa e publicagdes académicas. Visite o site www.igenomix.com.br para se
informar sobre projetos de pesquisa em andamento.

Por questoes de ética médica, nenhuma pesquisa, estudo ou publicacdo revelara a sua identidade.

TENDO LIDO E ENTENDIDO O QUE FOI DITO ACIMA, DECLARO ESTAR CIENTE:

Tendo lido e compreendido todas as clausulas do presente Termo, declaro e consinto:

a) Declaro que que recebi as explicacdes e o aconselhamento genético adequado de pessoal qualificado do MEDICO / CLINICA /
GENETICISTA, que me ofereceu informag0es sobre o significado da analise, incluindo as possiveis alternativas que posso escolher
de acordo aos resultados do mesmo e que fica @ minha disposicdo para qualquer duvida ou teste genético adicional que possa
exigir uma vez que os resultados do estudo genético sejam conhecidos;

b) Estou satisfeito com a informacdo recebida e concordo livremente com a realizacdo da coleta de amostra(s) para que a
Igenomix proceda com o teste genémico solicitado por meu médico.

¢) Estou ciente da indicacao, procedimento, probabilidades de sucesso, complicagles, riscos e do custo econémico do(s) exame(s)
solicitado(s);

d) Estou ciente de que a equipe de especialistas da Igenomix estara a minha disposicdo para explicar novamente qualquer
informacdo que nao esteja suficientemente clara para mim;

e) Declaro que entendi as explicagbes dadas a mim em linguagem clara e simples, e o médico que me viu me permitiu fazer
comentarios, esclarecendo quaisquer questoes levantadas por mim, me informando que eu poderia retirar livremente meu
consentimento a qualquer momento;

Autorizo o tratamento dos meus dados para pesquisas e publicagGes cientificas, bem como para fins educacionais. Por
questoes de ética médica, nenhuma pesquisa, estudo ou publicacdo revelara a sua identidade.

Autorizo o tratamento de meus Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis para oferecimento de produtos ou servicos
tomplementares ao que ja adquiri ou produtos ou servigos que irdo melhorar a minha experiéncia com a Igenomix;

Autorizo o tratamento de meus Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis para ser convidado(a) a participar de pesquisas
de mercado, projetos de pesquisa e desenvolvimento de novos produtos.

N&o autorizo o tratamento de meus Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis para pesquisas e publicagdes cientificas, bem
como para fins educacionais.

\ Consentimento do paciente \

Ao assinar este termo, solicito voluntariamente a realizagdo do teste indicado acima. Declaro ter lido e recebido cépia do consentimento
informado incluido nas paginas anteriores. Declaro que fui suficientemente informado(a), acerca dos riscos, beneficios e limitagdes do
teste.

Assinatura do paciente 1: Data: / /

Nome completo do paciente 1:

Assinatura do paciente 2 (quando necessario): Data: / /

Nome completo do paciente 2 (quando necessario):
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