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O fator endometrial é fundamental para que a implantacao embrionaria ocorra com
sucesso. Além de ser importante avaliar a presenca de malformagées ou anomalias na
cavidade uterina, também é necessario determinar o momento em que o endométrio de
uma paciente adquire um fendtipo receptivo, ou seja, quando comega sua janela de
implantacao. Pacientes com falha recorrente de implantacao (RIF) podem apresentar um
deslocamento dessa janela, resultando em uma transferéncia embrionaria em um endométrio nao
receptivo (Ruiz-Alonso et al. Fertil Steril, 2013).

A assinatura da expressdao génica do endométrio permite avaliar a receptividade
endometrial, identificando a janela de implantacao personalizada de cada paciente. Essa
andlise se realiza com uma ferramenta desenhada, desenvolvida e patenteada em 2009
(PCT/ES2009/000386) pela Igenomix, depois de mais de 10 anos de pesquisa (Diaz- Gimeno et al.
Fertil Steril, 2011-2013).

Identificar o momento do ciclo endometrial em que a janela de implantacdo (WOI) esta aberta em
cada paciente nos permite personalizar a transferéncia embriondria (pET) de acordo com este

resultado.

As pesquisas da Igenomix tem demonstrado que a sincronizacao entre um embriao
pronto para implantar e um endométrio receptivo aumenta as probabilidade de sucesso
das técnicas de reproducao assistida (Ruiz-Alonso et al. Fertil Steril, 2013; Ruiz-Alonso et al.
Hum Reprod, 2014; ClementeCiscar et al. Hum Reprod, 2018; Simon et al. Reprod BioMEd Online,
2020).

Outros grupos externos também tém publicado resultados similares em seus pacientes apos a
transferéncia embriondria guiada segundo o resultado do ERA (Mahajan J Hum Reprod, 2015;
Hashimoto et al. Reprod Med Biol, 2017; Findikli et al. Hum Reprod, 2018; Pasternak et al. Fertil
Steril, 2018; Taguchi et al. Fertil Steril, 2018; Jia et al. Med Sci Monit, 2022).

ERA (Anadlise da Receptividade Endometrial), determina o momento 6timo do ciclo
endometrial para realizar a transferéncia embrionaria. Desta forma, o teste ERA pode
aumentar as probabilidades de alcancar uma gravidez ao sincronizar um embridao pronto para

implantar com um endométrio receptivo.
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Indicacoes para o ERA

O teste ERA ¢é indicado para pacientes com Falha Recorrente de Implantacao (RIF),
uma vez que apresentam um risco maior de ter um deslocamento de sua janela de
implantacao (Ruiz-Alonso et al. Fertil Steril, 2013). Por outro lado, também ja foi explorada a

aplicacao do ERA em pacientes sem RIF (Simon et al. Reprod BioMed Online, 2020).

Nossos estudos tém demonstrado que existem outras circunstancias em que as pacientes
apresentam um risco maior de ter uma WOI deslocada. Nesses casos, o ERA poderia ajudar

a encontrar o momento 6timo para a transferéncia embrionaria:

» Pacientes com IMC > 30 (Comstock et al, 2017; Bellver et al, 2021).

« Pacientes com atrofia endometrial (espessura endometrial < 6 mm) (Valbuena et al,
2016).

« Pacientes com adenomioses (Mahajan et al, 2018).

«  Pacientes com gestagoes bioquimicas recorrentes (Diaz-Gimeno et al, 2017).
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Esse teste utiliza tecnologia de sequenciamento massivo (NGS) para analisar a
expressao génica de 248 genes relacionados com o status de receptividade

endometrial.

Os resultados do teste se baseiam na anadlise da expressdao desses 248 genes com um
preditor informatico desenhado e desenvolvido pela Igenomix. Apds sequenciar o material
genético (RNA) de uma bidpsia endometrial, é possivel avaliar se 0 endométrio da paciente é
Receptivo ou Nao Receptivo em um dado momento de seu ciclo endometrial. Esse
resultado ira acompanhado de uma recomendacao para realizar a transferéncia
embrionaria personalizada em cada paciente segundo seu perfil endometrial. Em
alguns casos (10%), podera ser necessario validar a janela de implantacao personalizada

realizando uma segunda bidpsia no dia recomendado pela analise do primeiro teste ERA.

Para que o resultado seja reprodutivel, o teste ERA deve ser realizado
reproduzindo exatamente as mesmas condigoes que tera o ciclo de transferéncia
embrionaria (tipo de ciclo, medicagdo, via de administragdo...), e sempre em ciclos
naturais ou terapia de reposicao hormonal (HRT). Esse teste nao pode ser realizado

em ciclos de estimulacao ovariana.

Em casos nos quais mais de uma bidpsia tenha sido necessaria, nossa equipe pode
entrar em contato para coletar informacoes em relacao aos ciclos da paciente.
Isso serve para entender se os protocolos foram exatamente replicados, uma vez que a
correlacao dos resultados ajuda nossa equipe de diagndstico a proporcionar uma
recomendacao mais personalizada, por exemplo, no caso de uma WOI mais estreita. Se
nao confirmamos essa informagao e nao fizermos essa correlagao, podemos perder uma
observacao especial que exige uma recomendacdo mais personalizada para a transferéncia,

além do que é fornecido pelo nosso algoritmo.
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A primeira bidpsia endometrial devera ser realizada sempre ap6s 5 dias completos
de administracao de progesterona (P+5) em um ciclo HRT (120 horas de
administracao de progesterona). Em um Ciclo Natural, a primeira bidpsia deve ser
coletada 7 dias (168 horas) depois do uso do hCG (hCG+7) ou depois do pico de
LH (LH+7). Também pode ser coletada 6 dias apos a confirmacao da ovulacao por
ultrassonografia (entretanto esta Ultima opcao nao é ideal, uma vez que se torna dificil

garantir a reprodutibilidade dos resultados).

No caso de transferéncia de embridoes em dia 3 (D3), a biopsia devera ser
realizada do mesmo modo em P+5 ou hCG+7, uma vez que o teste ERA analisa o
endométrio no momento da implantagao. Desta maneira, se vocé obtiver um resultado
receptivo em P+5 deverd transferir um blastocisto em P+5 ou um embrido D3 dois dias

antes, ou seja, em P+3.
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Receptivo: O perfil de expressao génica é compativel com um endométrio receptivo. Se
recomenda a transferéncia de blastocisto(s) nas mesmas condigdes nas quais se realizou o
teste ERA.

Receptivo tardio: O perfil de expressdao génica é compativel com um endométrio no
final da fase receptiva. Se recomenda adiantar a transferéncia de blastocisto(s) 12

horas em relagao ao momento em que se realizou o teste ERA.

Pré-receptivo: O perfil de expressdao génica é compativel com um endométrio que ainda
nao alcancou a fase receptiva. Isso pode ser devido a um deslocamento da janela de
implantacdo. Em alguns casos pode-se recomendar uma nova bidpsia para validar a janela

de implantacao.

Pos-receptivo: O perfil de expressao génica € compativel com um endométrio que ja passou
a fase receptiva. Isso pode ser devido a um deslocamento da janela de implantacao. Para

sua validacao, deve-se realizar uma nova bidpsia endometrial no dia indicado.

Proliferativo: O perfil de expressdao génica é compativel com um endométrio que ndo foi
exposto a progesterona ou que ndo foi responsivo a ela. Recomenda-se contatar a Igenomix

para avaliacdo do protocolo no qual a bidpsia endometrial foi realizada.

* Em aproximadamente 3,3% das amostras recebidas ndo se pode obter um diagndstico devido a obtencdo
de um perfil ndo informativo ou a baixa quantidade/qualidade do material genético obtido.

* Seguir as recomendacdes do laudo ERA nao garante a implantacao. As falhas de implantacao pode
ocorrer devido a outros fatores.
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Seguimos critérios rigorosos de qualidade para garantir que a integridade e a quantidade de
RNA sejam adequadas, evitando possiveis resultados artefatuais que poderiam afetar

negativamente o resultado clinico de seus pacientes.

RNA invalido: Na analise transcriptomica (seja qual for a técnica) € necessaria uma
integridade adequada do RNA para garantir a confiabilidade do resultado. Nos casos em que
0 RNA estda muito degradado, o perfil de expressdao génica obtido ndo sera confiavel. Isso

ocorre em aproximadamente 1,2% das amostras recebidas. Nesses casos € necessario

avaliar uma nova bidpsia endometrial (a analise ndao sera cobrada). Possiveis causas:
tamanho da amostra muito grande, contaminacao e/ou alta temperatura (=35 °C) durante o

envio.

RNA insuficiente: Mesmo que a quantidade minima de RNA necessaria para a analise por
NGS seja muito baixa, as vezes, uma baixa concentracao pode levar a um resultado
impreciso. Nossos rigorosos sistemas de controle nos permitem identificar a confiabilidade
do resultado obtido. Apenas em aproximadamente 1,5% das amostras recebidas nao é
possivel determinar um perfil de expressdao génica preciso por falta de material genético
suficiente. Nesses casos € necessario avaliar uma nova bidpsia endometrial (andlise sem

custo). Possiveis causas: baixa quantidade de tecido adequado.

N3o Informativo: Este resultado se obtém quando o perfil analisado nao coincide com os
perfis de expressao génica de controle presentes no preditor do ERA. Nesses casos, nossa
equipe entrara em contato para avaliar o protocolo em que se realizou a bidpsia endometrial.
Ocorre em apenas <0,7% das amostras analisadas e em >95% dos casos esta relacionado
com a amostra em si, ndo com o endométrio, uma vez que com uma nova biépsia (analise

sem custo) é possivel obter um resultado valido.

Em qualquer desses um desses casos, nossa equipe ira apoia-lo e guia-lo, garantindo que
possamos encontrar um resultado valido para sua paciente, com base na qualidade e

confiabilidade.
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Exemplo laudo ERA

objetiva da receptividade endometrial da paciente.

embriondria posteriormente.

O objetivo deste teste é proporcionar aos médicos uma avaliagdo molecular

Este teste devera ser prescrito e interpretado pelo médico que realizara a transferéncia

Iaenomlxe
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ERA (ANALISE DE RECEPTIVIDADE ENDOMETRIAL)

INTERPRETACAO DO SEU RESULTADO:

1D da padente: Data de Clinica:
Tipo de amostra: recebimento:
N da Data resultado: Médico:
paciente: Progesterona:*
Data de Data de medigao: Ne biépsia:
nascimento da

Primeira
Paciente: administragio de

Pa;

Data da biépsia:

Tipo de ciclo:
RESULTADOS DO TESTE:

RECEPTIVO
realizar a de (s) no HRT P+5 (121 £ 3 horas de administrag3o de progesterona)**

I E—
Pré-receptivo

Receptivo Pés-receptivo

do o mesmo pt lo utilizado na analise de receptividade

para a transferéncia de blastocistos.

ng/ml. Data de medico: 25/09/25

DESCRIGAO DO TESTE:

que o end esta normals no

** Esta recomendag3o se aplica apenas ao mesmo tipo de
medida antes da primelra dose de progesterona exigena tenha sido <1ng/ml.

de b .
endometnal (ERA) no uclo de HRT P+5 (121 +3 hufas de administrag3o de progesterona).

Para transferir embrides de 3 dias, a transferéncia deve ser realizada dois dias antes com respeito a recomendagao anterior

* Nivel basal de progesterona endégena antes de tomar a primeira dose de progesterona exdgena OU do pico de LH/administrago de hCG: Inferlor a 1

que esta bidpsia foi realizada, desde que a progesterona enddgena

A anélise de receptividade endometrial (ERA) é um teste de diagnéstico molecular utilizado para determinar se o endométrio
(a mucosa que cobre o (tero) apresenta um perfil receptwn depois de S dias de exposicao a progesterona, o periodo em
4

para a impl; 3o do embrido. Este método de diagndstico

mo|ecular se baseia na analse do perfil de expressao genebca do r.eudn endometnal Portanto, a andlise ERA ajuda a
T

quando o

COMENTARIOS
Nenhum

Igenomix Brasil LTDA, Repiiblica do Libano 500, Ibirapuera, SP Sao Paulo, 04502-000, Emal: infobrasil@igenomix.com
Este relatério & uma tradugao literal do relatério original em inglé

ideais para a impl, do embnao do a

de éxito de um tratamento de femi:zagao in vitro.

Para obter uma recomendacao
PET em horas, necessitamos da
data e hora da bidpsia endometrial e
um dos seguintes dados (dependendo
do tipo de ciclo):

- Data e hora da prima dose de P4
(ciclo HRT)

- Data e hora da injecao de hCG, ou
pico de LH, ou ovulacao (ciclos
naturais)

O laudo ERA indicara o momento
6timo para realizar a
transferéncia personalizada de
embridoes (pET), ou quando
realizar uma nova bidpsia ERA (se
necessario).
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Foi demonstrado que o resultado do ERA é reprodutivel por pelo menos 36
meses, desde que se cumpra o seguinte:

O protocolo de preparo endometrial deve ser replicado exatamente nos ciclos de
bidpsia e transferéncia.

A espessura do endométrio deve estar dentro da mesma faixa (<6 mm, 6-12 mm,
>12mm) tanto no ciclo de bidpsia como no de transferéncia.

Mudancas no IMC podem ser acompanhadas de mudancas na janela de
implantacao. O ERA pode precisar ser repetido depois de mudancas significativas no
IMC (mudar de >30 a < 30, ou vice-versa) para garantir a precisao dos resultados.

Intervengoes a nivel uterino podem afetar a WOI. Apds esse tipo de intervengao,
deve-se avaliar a necessidade de realizacao de um novo teste ERA. Se sua paciente
precisar de alguma intervencdo uterina antes da transferéncia embrionaria, o teste
deve ser realizado depois do procedimento.

Progesterona enddgena devidamente controlada em ciclo de bidpsia e transferéncia:
deve ser < 1 ng/ml dentro das 24 horas prévias a primeira dose de progesterona
(ciclos HRT) ou em LH+0/hCG+0 (ciclos Naturais).
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Arvore de decisio ERA

o Nao receptivo — Avaliacdo
Segunc?la b'Ct’PS:a » | Teste ERA |—» Resggzdo sem —®| individual
endometria recomendacdo do caso

T pET

Recomendagdo nova bidpsia

Recomendagdo de pET

L Recomendacdo
Primeira biopsia Teste ERA |—p IRGSILEL() individualizada

endometrial

ERA

Recomendacado de pET

Seguir TRA
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O Projeto Microbioma Humano (HMP) destaca a importancia dos microrganismos e
seus genomas no mantimento da saide e o estudo das doencas (Human Microbiome

Project Consortium, 2012).

Este estudo tém demonstrado a importancia de identificar desequilibrios (disbioses) na

microbiota para melhorar o manejo clinico em diferentes areas da medicina.

Um estudo cientifico realizado pela Igenomix confirmou a existéncia do microbioma
endometrial e mostrou que a disbiose na cavidade uterina esta associada a piores
resultados em pacientes submetidas a tratamentos de reproducao assistida (Moreno et al.
Am J Obstet Gynecol, 2016). Outra investigacao recente sugeriu que o que realmente pode
interferir na fertilidade é a presenca de patdgenos na cavidade uterina, ja que a auséncia de
bactérias, incluindo Lactobacillus, nao impede a implantagdo (Moreno et al. Microbiome,
2022).

Segundo as investigagdes mencionadas, o teste EMMA (Analise Metagendmico do
Microbioma Endometrial) pode determinar se o ambiente microbiano uterino é 6timo para a
implantacao do embridgo. EMMA proporciona informagao sobre a composicao bacteriana
endometrial, incluindo as bactérias potencialmente patogénicas relacionadas a endometrite

cronica (EC), que sao especificamente analisadas com o teste ALICE.
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Indicacoes para o EMMA
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As vantagens da analise do microbioma endometrial em pacientes com Falha Recorrente de
Implantacao (RIF) e Abortos Espontaneos Recorrentes (RPL) tém sido demonstradas
(Moreno et al. Am ] Obstet Gynecol, 2016). Assim, EMMA pode ser especialmente
benéfico em pacientes com RIF ou abortos recorrentes. ALICE também pode ser
benéfico para pacientes com historico de RPL e/ou RIF, uma vez que a EC ja tem
sido relacionada com esses resultados adversos. O EMMA inclui o ALICE, podendo

assim, também ser benéfico para as pacientes com historico de RPL.

Metodologia

O EMMA é um teste molecular que fornece informacdao sobre a microbiota no tecido
endometrial através da andlise de um painel personalizado de bactérias que inclui informacao
sobre o género Lactobacillus, as 4 espécies de Lactobacillus mais comuns do trato
reprodutivo feminino (L. jensenii L.iners, L. gasseri e L. crispatus), e bactérias
potencialmente patogénicas do trato reprodutivo (algumas delas relacionadas com
endometrite cronica). Esse método se baseia na deteccao de DNA bacteriano através
de Real-Time PCR, que se traduz em diferentes perfis que foram associados ao
sucesso gestacional. A extracdao do DNA seguida da amplificacao especifica de
cada microrganismo permite quantificar as bactérias especificas presentes em uma

amostra.

Uma Unica amostra do endométrio contém células endometriais e bacterianas. Elas pode ser
analisadas para predizer tanto a receptividade endometrial (através do teste ERA) como o
microbioma endometrial. O EMMA proporciona, assim, uma visao microbioldgica do

endométrio, que permite dar suporte ao manejo clinico das pacientes.
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Exemplo de laudo EMMA

O laudo EMMA contém trés tabelas com valores de referéncia e valores obtidos para cada

bactéria do painel, mediante a andlise de uma amostra endometrial:

Iaenomlx
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ANALISE METAGENOMICA DA MICROBIOTA ENDOMETRIAL (EMMA)

ID dapadiente: ~ T 77T Data de Clinica:
Nome da recebimento: Médico:
paciente: Data/hora do

Data de nasc. laudo:

paciente: Tipo de amostra:

Alergia a Tipo de ciclo:

antibioticos: Dia do cidlo:

No©. da biopsia:
Data da biopsia:

RESULTADOS DO TESTE EMMA: RESULTADOS DO TESTE ALICE:
LACTOBACILOS BACTERIAS RELACIONADAS A ENDOMETRITE CRONICA
Lactobacillus spp Detectado Chlamydia trachomatis N&o detectado N/A Ausente
Lactobacillus crispatus Nao detectado Ao menos uma Enterococcus faecalis Nio detectado N/A (0-3.57)
Lactobacillus gasseri Nao detectado espécies detectadas Escherichia coli N&o detectado N/A (0-3.57)
Lactobacillus iners Detectado Klebsiella pneumoniae N&o detectado N/A (0-3.57)
Lactobacillus jensenii Nao detectado Mycoplasma genitalium N&o detectado N/A (0-3.57)
BACTERIAS DO TRATO REPRODUTOR Mycoplasma hominis Nao detectado N/A (0-3.57)
Neisseria gonorrhoeae N&o detectado N/A Ausente
Actinomyces israelii Nao detectado N/A Ausente Staphylococcus aureus Néo detectado N/A (0-3.57)
| 7 d 4.83* (0-3.58) Streptococcus aga/acti‘_a._e group B/ N e NA ©-357)
| Bacteroides fragilis Nio detectado | N/A | (0-3.57) Streptococcus viridans .
Bifidobacterium spp t Detectado 5.17% (0-4.22) Ureaplasma urealyticum Nao detectado N/A (0-3.57)
Clostridium sordellii Néo detectado N/A Ausente
Fusobacterium nucleatum Nao detectado N/A Ausente
D d 5.17*% (0 - 3.80)
Haemophilus ducreyi Nao detectado N/A Ausente
Mycobacterium tuberculosis Nao detectado N/A Ausente
Mobiluncus spp Nao detectado N/A (0-3.57)

Peptostreptococcus anaerobius | Néo detectado N/A (0-3.57)
Porphyromonas asaccharolytica @ Nao detectado N/A (0-3.57)

Prevotella bivia Ndo detectado N/A (0-3.57)
Prevotella disiens Ndo detectado N/A (0-3.57)
Sneathia spp Ndo detectado N/A (0-3.57)
Treponema pallidum Ndo detectado N/A Ausente

tBifidobacterium spp, quando detectada sem outras bactérias, pode ser deslocada de seu nicho usando probiéticos.
*Valores fora do intervalo de referénda.

RECOMENDAGAO #

O tratamento sugerido para bactérias cujo DNA foi detectado seria Clindamicina 300 mg/12 horas por 7 dias, de acordo com
os Manuais de microbiologia clinica (4,5). Para recolonizar posteriormente o sistema reprodutor, sugere-se também o uso de
probidticos vaginais compostos apenas por cepas de Lactobacillus (preferencialmente vaginal), seguindo as instrugées do
fabricante quanto a dose e a duragdo do tratamento.

Recomendamos também a analise de uma nova bidpsia apds o tratamento. A nova amostra deve ser coletada seguindo o
protocolo de teste padrdo.

Title: Manual EndomeTRIO_Custom OA (PT) | Index: SPA_L_I_LERA_O13_PT | Version: 3.1 | Authorised By: Maria Ruiz Alonso | Authorised: 13-Jun-2025}

Nota: os nimeros entre parénteses nos textos do laudo fazem referéncia a publicagbes

cientificas que sdo indicadas no final do relatério.
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Os valores de referéncia para as bactérias inclusas no teste EMMA foram
calculados analisando amostras de mulheres com um nascido vivo pertencentes
a um estudo clinico que levou a publicacdao cientifica de Moreno et al,
Microbiome 2022.

Os resultados do teste EMMA incluem 3 tabelas com as seguintes informagoes:

1) Tabela 1: Deteccao de DNA de Lactobacillus.

LACTOBACILOS
T T T
Lactobacillus spp Detectado
Lactobacillus crispatus Nao detectado A0 menos uma
Lactobacillus gasseri Nao detectado especies detectadas
Lactobacillus iners Detectado
: Lactobacillus jensenii Nao detectado

Nos casos em que nao forem detectadas bactérias potencialmente patogénicas fora do
valor de referéncia e se detecte ao menos um tipo de Lactobacillus, se considerara

um resultado normal.

Title: Manual EndomeTRIO_Custom OA (PT) | Index: SPA_L_I_LERA_O13_PT | Version: 3.1 | Authorised By: Maria Ruiz Alonso | Authorised: 13-Jun-2025}
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2) Tabela 2: bactérias potencialmente patogénicas comuns do trato reprodutivo

fg com relevancia clinica e nao relacionados com a endometrite cronica:

m_% BACTERIAS DO TRATO REPRODUTOR

g Actinomyces israelii Nao detectado Ausente
2 Atopebium vaginae Detectado 4.83* (0 - 3.58)
_é; Bacteroides fragilis Nao detectado N/A (0 - 3.57)
T;; Bifidobacterium spp 1 Detectado 5.17% (0-4.22)
z- Clostridium sordellii N&o detectado N/A Ausente
g Fusobacterium nucleatum Ndo detectado N/A Ausente
§ Gardnerella vaginalis Detectado 5.17% (0 - 3.80)
- Haemophilus ducreyi N&o detectado N/A Ausente
% Mycobacterium tuberculosis N3o detectado N/A Ausente
i Mobiluncus spp Nao detectado N/A (0 - 3.57)
g Peptostreptococcus anaerobius Nao detectado N/A (0 - 3.57)
% Porphyromonas asaccharolytica | Nao detectado N/A (0 - 3.57)
2 Prevotella bivia N3o detectado N/A | (0-3.57)
% Prevotella disiens NFo detectado N/A (0 - 3.57)
; Sneathia spp Nao detectado N/A (0 - 3.57)
g Treponema pallidum NFo detectado N/A Ausente
€

;%I I\B;:::fet;aggi::,n;:?:;,iﬁl::gor:;tféc:;g? sem outras bactérias, pode ser deslocada de seu nicho usando probidticos.
g

'

§ Os valores de bactérias fora do valor de referéncia sdo identificados em negrito,
“7:; destacados e com um asterisco.

5

§ Nota: Se algum dos patégenos associados as Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (Haemophilus ducreyi

e/ou Treponema pallidum) estiver fora do valor de referéncia, se recomendara um teste confirmatorio
adicional. As infeccoes causadas por essas bactérias sdao de notificacdo obrigatoria as Autoridades Sanitarias
locais nos diferentes paises. Caso esses patdgenos sejam identificados, é de responsabilidade do médico declarar essas

infeccoes.
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3) Tabela 3: bactérias potencialmente patogénicas mais frequentes causadoras de

endometrite cronica (teste ALICE)

BACTERIAS RELACIONADAS A ENDOMETRITE CRONICA

INTERVALO DE
BACTERIAS RESULTADO VALOR

Chlamydia trachomatis Detectado 3.74*%  Ausente
Enterococcus faecalis N3o detectado N/A (0 -3.57)
Escherichia coli Ndo detectado | N/A | (0-3.57)
Kiebsiella pneumoniae N3o detectado N/A (0 -3.57)
Mycoplasma gemitalium Néo detectado N/A (0 - 3.57)
Mycoplasma hominis Néo detectado N/A (0 - 3.57)
Neisseria gonorrhoeae Ndo detectado N/A Ausente
Staphylococcus aureus Néo detectado N/A (0 - 3.57)
Sﬁwmﬂﬁﬁ? 5| Naodetectado | NA | (0-357)
Ureaplasma urealyticum Néo detectado N/A (0 - 3.57)

*Valores fora do intervalo de referéncia.

Os valores de bactérias fora do valor de referéncia sdo identificados em negrito,

destacados e com um asterisco.

Nota: Se algum dos patdgenos associados as Infeccoes Sexualmente Transmissiveis (Chlamydia trachomatis

e/ou Neisseria gonorrhoeae) estiver fora do valor de referéncia, se recomendara um teste confirmatorio

Title: Manual EndomeTRIO_Custom OA (PT) | Index: SPA_L_I_LERA_O13_PT | Version: 3.1 | Authorised By: Maria Ruiz Alonso | Authorised: 13-Jun-2025}

adicional. As infecg6es causadas por essas bactérias sdo de notificacdo obrigatoria as Autoridades Sanitarias
locais nos diferentes paises. Caso esses patdgenos sejam identificados, é de responsabilidade do médico declarar essas

infeccOes.
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O laudo EMMA também inclui uma recomendacao (se necessario) para garantir que as
quantidades de todas as bactérias analisadas no painel estejam dentro dos valores de

referéncia. Nesses casos, a recomendagao antibidtica sugerida no laudo se baseia nos Guias

Title: Manual EndomeTRIO_Custom OA (PT) | Index: SPA_L_I_LERA_O13_PT | Version: 3.1 | Authorised By: Maria Ruiz Alonso | Authorised: 13-Jun-2025}

Microbioldgicos.

Tanto o resultado obtido como a recomendacao de tratamento sugerida constituem uma
informacdo que deve ser avaliada por um médico em uma consulta clinica. E o profissional
médico quem deve considerar a possivel prescricdo de um tratamento antibidtico e/ou
probidtico em funcao das condicdes clinicas de cada paciente. Dessa forma, as pacientes nao

devem tomar nenhum antibidtico sem uma consulta médica prévia.

Também se inclui no laudo uma secao com a interpretacao de todos os resultados
obtidos.

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS DO TESTE EMMA

Foi detectado DNA de bactérias potencialmente patogénicas do sistema reprodutor, ndo relacionadas & endometrite cronica,
fora do intervalo de referéncia. A Igenomix recomenda normalizar esses valores antes de realizar uma transferéncia
embrionaria para melhorar as chances de uma gravidez bem-sucedida de acordo com evidéncias cientificas (1,2,3).

Tanto o resultado obtido por este teste quanto a recomendacdo terapéutica sugerida constituem informacdes que devem ser
avaliadas por um médico no &mbito de uma consulta clinica. E o profissicnal médico que deve considerar a possivel
prescrigao de um tratamento antibiotico e/ou probidtico em conjunto com os achados clinicos disponiveis de cada paciente.
No caso de tratamento prescrito, também é recomendavel analisar uma nova bidpsia apos sua concluséo para confirmar os
valores normalizados de bactérias potencialmente patogénicas. A nova amostra deve ser coletada seguindo o protocolo de
teste padrdo.

Foi detectado DNA de Lactobacillus na amostra endometrial. Lactobacillus € a bactéria predominante no sistema reprodutor
feminino durante a idade reprodutiva. Nao € necessario ter diferentes cepas de Lactobacillus, mas é recomendavel ter pelo
menos uma delas para proteger o endométric da colonizagédo por patégenos. Leve em consideracdo que o uso de antibidticos
pode afetar a populagdo atual de Lactobacillus, causando seu declinio ou até mesmo seu desaparecimento.

Em uma porcentagem muito baixa de casos € possivel se obter algum desses seguintes

resultados:

Inconclusivo: nado é possivel determinar o perfil bacteriano da amostra.

- Amostra invalida: a amostra nao contém os parametros minimos de qualidade exigidos

para obter um resultado confidvel. Isso pode ser devido a um problema de falta de

quantidade ou qualidade de material genético obtido.

Em ambos 0s casos, sera necessaria a coleta de uma nova bidpsia endometrial.
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Beneficios da analise molecular da
microbiota vs cultivo microbiano

O cultivo microbiano é o método padrao utilizado para a avaliagao da populacao de bactérias
e infecgdes. No entanto, foi demostrado que entre 20% a 60% das bactérias nao podem ser
cultivadas. A avaliacdo molecular do microbioma permite detectar as bactérias cultivaveis e

nao cultivaveis presentes na amostra.

CULTIVO MOLECULAR

013_PT| Version: 3.1 | Authorised By: Maria Ruiz Alonso | Authorised: 13-Jun-2025}

e , O uso de Real-Time PCR para
Identificacdo de patogenos o
BASEADO EM endometriais cultivaveis detectar todas as bactérias
(incluindo as de cultivo dificil)
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Arvore de decisio EMMA

Patégenos detectados
fora do valor de
referéncia

v
Patégenos Terapia * Coletar biGpsia Teste ”
detectados fora [P (antibicticos + L » N’ Resultados Lacmbaa~ lus
do valor de probiéticos) g teste EMMA EMMA EMMA néo detectados
referéncia
A
Tratamento
robidtico
Coleta da
bidpsia Teste Resultados Lactobacillus —
endometrial EMMA EMMA néo detectados Otimot
para teste
EMMA ¢
Tratamento
robidtico
Otimo1 \ 4

1 Otimo: ndo se detectaram patdgenos e Lactobacillus detectados.

* Apds o tratamento, deve ser decidido se sera realizada diretamente a transferéncia embrionaria ou se sera
repetido o teste EMMA para garantir a eliminagdo de bactérias potencialmente patogénicas.
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Um bom exemplo de uma patologia causada por uma microbiota anormal é a Endometrite
Cronica (EC). A EC é uma inflamacao persistente do endométrio causada por
bactérias patogénicas. Por ser geralmente é assintomatica e os métodos habituais
classicos de diagnostico (histologia, histeroscopia e cultivo microbiano) serem insatisfatorios,
a EC é frequentemente negligenciada, apesar de afetar aproximadamente 30% das
pacientes inférteis, podendo atingir porcentagens ainda mais altas em pacientes com falha

de implantacao recorrente e abortos de repeticao.

Um estudo realizado pela Igenomix evidenciou que a analise molecular da EC é o método
diagndstico mais confidvel em comparacao com os métodos classicos (Moreno et al. Am J
Obstet Gynecol, 2018). Esta nova abordagem deve melhorar a deteccao dessa
patologia endometrial muitas vezes nao diagnosticada, identificando

microrganismos especificos e permitindo um tratamento guiado e personalizado.

ALICE (Analysis of Infectious Chronic Endometritis), detecta as bactérias mais
frequentes causadoras de endometrite cronica. O teste permite avaliar o endométrio a
nivel microbioldgico, com o objetivo de melhorar o manejo clinico de pacientes com essa

patologia silenciosa.

Indicacoes para o ALICE

ALICE pode ser benéfico para pacientes com suspeita de EC ou com histérico de aborto
recorrente e/ou falha de implantacao, uma vez que a EC tem sido relacionada com esses

desfechos reprodutivos adversos.
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O teste ALICE utiliza Real-Time PCR para proporcionar uma triagem molecular da
EC no tecido endometrial através da analise das bactérias que se relacionam com
a doenca com maior frequéncia (Streptococcus agalactiae (grupo B) e Streptococcus
viridans, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Mycoplasma hominis, Mycoplasma
genitalium, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia

trachomatis e Neisseria gonorrhoeae).

A tecnologia utilizada para o teste se baseia na extracao de DNA seguida da
amplificacao especifica de microrganismos, que permite quantificas as bactérias-
alvo presentes em uma amostra. Apds receber uma bidpsia endometrial e extrair o
material genético (DNA), se avaliam os requisitos minimos de qualidade da amostra antes de

utilizar as técnicas de deteccao.

Apenas uma amostra do endométrio contém tanto células endometriais como bacterianas.
Estas podem ser analisadas através de sequenciamento para predizer a receptividade

endometrial e Real-Time PCR para o estudo dos patdgenos mencionados.
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Exemplo laudo ALICE

O laudo ALICE apresenta uma tabela com os valores de referéncia e os valores obtidos para

cada bactéria do painel ao analisar uma amostra endometrial:

Data de nasc.

Ioenomlx

PART OF VITROLIFE GROUP®

ANALISE DA ENDOMETRITE CRONICA INFECCIOSA (ALICE)

Informacgdes da paciente Informagdes da amostra Informagdes da clinica
ID da padiente: Data de Clinica:
Nome da recebimento: Médico:
paciente: Data/hora do
laudo:

paciente: Tipo de amostra:
Alergia a Tipo de ciclo:
antibioticos: Dia do ciclo:

N©. da biopsia:

Data da biopsia:
RESULTADOS DO TESTE ALICE:
BACTERIAS RELACIONADAS A ENDOMETRITE CRONICA

BACTERIAS RESULTADO VALOR INTERVALO DE REFERENCIA

Chlamydia trachomatis N&o detectado Ausente
Enterococcus faecalis Nao detectado N/A (0 - 3.57)
Escherichia coli N&o detectado N/A (0-3.57)
Klebsiella pneumoniae N&o detectado N/A (0-3.57)
Mycoplasma genitalium Néo detectado N/A (0-3.57)
| Mycoplasma hominis Néo detectado N/A (0-3.57)
! Neisseria gonorrhoeae Né&o detectado N/A Ausente
Staphylococcus aureus N&o detectado N/A (0 - 3.57)
Streptococcus agalactiae group B/ Streptococcus viridans N&o detectado N/A (0 - 3.57)
Ureaplasma urealyticum Detectado 3.82% (0 - 3.57)

*Valores fora do intervalo de referéncia.

RECOMENDACAO #

O tratamento sugerido para as bactérias cujo DNA detectamos seria Azitromicina 500 mg no primeiro dia, seguido de 250
mg/dia por 4 dias, por via oral, de acordo com os Manuais de microbiologia clinica (4,5). Para recolonizar posteriormente o
sistema reprodutor, sugere-se também o uso de probiéticos vaginais compostos apenas por cepas de Lactobacillus
(preferencialmente vaginal), seguindo as instrugdes do fabricante quanto a dose e a duragdo do tratamento.

Recomendamos também a anélise de uma nova bidpsia apds o tratamento. A nova amostra deve ser coletada seguindo o
protocolo de teste padrao.

Os valores de bactérias potencialmente patogénicas fora do valor de referéncia sao
identificas em negrito, destacadas e com um asterisco.
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Nota: Se algum dos patdégenos associados as Infeccoes Sexualmente Transmissiveis (Chlamydia trachomatis
e/ou Neisseria gonorrhoeae) estiver fora do valor de referéncia, se recomendara um teste confirmatorio
adicional. As infecgoes causadas por essas bactérias sdo de notificacdo obrigatoria as Autoridades Sanitarias
locais nos diferentes paises. Caso esses patdgenos sejam identificados, é de responsabilidade do médico declarar essas

infeccOes.
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O laudo ALICE também inclui uma recomendacdo (se necessario) para garantir que as
guantidades de todas as bactérias analisadas no painel estejam dentro dos valores de

referéncia. Nesses casos, a recomendacao antibidtica se baseia nos Guias Microbioldgicos.

Tanto o resultado obtido como a recomendacao de tratamento sugerida sao informagdes que
devem ser avaliadas pelo médico em uma consulta clinica. E o profissional médico quem
deve considerar a possivel prescricdo de um tratamento antibidtico e/ou probidtico em
funcao das condicOes clinicas de cada paciente. Por isso, as pacientes ndao devem tomar

nenhum antibidtico sem uma consulta médica prévia.

No laudo também esta inclusa uma secdao com a interpretagado do resultado obtido.

Exemplo:

INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS DO TESTE ALICE

Foi detectado DNA de bactérias potencialmente patogénicas relacionadas @ endometrite crénica fora do intervalo de
referéncia na amostra endometrial. A Igenomix recomenda normalizar esses valores antes de realizar uma transferéncia
embrionaria para melhorar as chances de uma gravidez bem-sucedida de acordo com evidéncias cientificas (1,2,3).

Tanto o resultado obtido por este teste quanto a recomendagdo terapéutica sugerida constituem informacgdes que devem ser
avaliadas por um médico no &mbito de uma consulta clinica. E o profissional médico que deve considerar a possivel
prescrigdo de um tratamento antibidtico e/ou probidtico em conjunto com os achados clinicos disponiveis de cada paciente.
No caso de tratamento prescrito, também é recomendavel analisar uma nova bidpsia apds sua conclusdo para confirmar os
valores normalizados de bactérias potencialmente patogénicas. A nova amostra deve ser coletada seguindo o protocolo de
teste padrao.

Nota: os nimeros entre parénteses nos textos do laudo fazem referéncia a publicacdes cientificas que

sdo indicadas no final do relatorio.

Em uma porcentagem muito baixa de casos, pode-se obter algum dos seguintes resultados:

- Inconclusivo: ndo é possivel determinar o perfil bacteriano da amostra.
- Amostra invalida: a amostra nao contém os parametros minimos de qualidade exigidos

para obter um resultado confidvel. Isso pode ser devido a um problema de falta de

quantidade ou qualidade de material genético obtido.
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Em ambos 0s casos, sera necessaria a coleta de uma nova bidpsia endometrial.
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Beneficios da analise molecular da
microbiota vs histologia, histeroscopia e
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cultivo microbiano.

O diagnostico atual da EC se baseia tradicionalmente na histologia, histeroscopia e/ou cultivo
microbiano. Entretanto, estes métodos classicos proporcionam resultados
inconclusivos ou erroneos em 80% dos casos. Enquanto a histologia costuma

subdiagnosticar a EC, a histeroscopia tende a superdiagnosticar a doenca.

Estes métodos ndo identificam com precisdo os agentes patogénicos responsaveis pela

doenca, e, com frequéncia, antibidticos de amplo espectro sdo prescritos.

O cultivo microbiano é capaz de isolar o patdgeno responsavel, entretanto, de 20% a 60%
das bactérias nao sao cultivaveis em condicdes padrao de laboratério, ou nao sao

geralmente avaliadas na pratica clinica.

A microbiologia molecular apresenta resultados equivalentes aos resultados
combinados obtidos usando histologia, histeroscopia e cultivo microbiano (Moreno
et al. Am J Obstet Gynecol, 2018).

_ HISTOLOGIA |HIsTEROscoriA]l cuLTIvVO MOLECULAR

Identificagao de Identificagcao de Uso de Real-Time PCR

celulla's gdema _estro_ma'l, Identlfllcagao de para detectar DNA de
BASEADO EM plasmaticas hiperemia epitelial patdgenos todas bactérias
CD138+ no focal ou difusa endo!'ncl-:trlgls (incluindo as dificeis de
estroma e/ou presenca de cultivaveis cultivar)
endometrial micropolipos
OBJETIVIDADE ~ ~
NOS RESULTADOS NAO NAO
ESPECIFICO (TTO AB - -
DIRIGIDO) NAO NAO
DETECC. BACT NAO = ~ ~
CULTIVAVEIS NAO NAO NAO
TEMPO RESULTADOS ~ -
CURTO NAO NAO
lgenomix:
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Arvore de decisio ALICE

Patdgenos
relacionados com EC
detectados fora do
valor de referéncia

Patégenos
relacionados Te‘eria Coleta de biopsia Teste
com EC Y X endometrial para Resultado
tibioti »
detectados | > rrdieee >R~ ALICE teste ALIC
fora do valor de
referéncia
Coleta de
bidpsia Teste Resultado 4
endometrial e ALICE ALICE relaci‘:r’lta?oesnzcs)m EC
parzL(;CtEste dentro do valor de
referéncia ou nao
detectados
Patogenos
relacionados

com EC dentro
do valor de
referéncia ou
ndo detectados

*Apds o tratamento, deve ser decidido se sera realizada diretamente a transferéncia embrionaria ou se
sera repetido o teste ALICE para garantir a eliminacao de bactérias potencialmente patogénicas.
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Requisitos para a coleta da bidpsia
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endometrial

A bidpsia endometrial para os testes ERA, EMMA, ALICE ou EndomeTRIO deve
ser realizada seguindo todas as indicagoes deste manual.

A biopsia endometrial pode ser coletada no consultdrio ginecoldgico, sem uso de
anestesia. Caso a biopsia for coletada durante uma histeroscopia, se
recomenda coleta-la ao inicio do procedimento, antes de distender a cavidade
uterina e sem utilizar tratamento antibiodtico antes, durante ou depois do procedimento.
A bidpsia sé pode ser coletada durante uma histeroscopia se esta for observacional e

nenhuma intervencao for realizada.

Para realizar os testes EMMA ou ALICE (sozinhos ou com o teste ERA), a
administracdo de antibioticos deve ser evitada por pelo menos 7 dias antes da
coleta da amostra, durante o procedimento e até o recebimento dos
resultados do teste. Deste modo, o microbioma do dia da bidpsia sera representativo
do microbioma da paciente no dia em que recebera os resultados do teste. Qualquer
medicacao que possa afetar a microbiota ou o estado imunologico da paciente
também deve ser informado no formulario de requisicao do teste, incluindo
todos os dados relacionados ao uso de antibidticos durante o més anterior a bidpsia

(principio ativo, via de administracdo, dose e duracdo do tratamento).
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Dia da biopsia endometrial para ERA
sozinho ou combinado com EMMA/ALICE

1.
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No caso de que se solicite um teste ERA (sozinho ou combinado com outros testes), a

bidpsia endometrial deve ser realizada de acordo com as seguintes indicagdes:

O diagndstico ERA é valido para o tipo de ciclo no qual se realizou o teste, e, por
tanto, o embrido deve ser transferido no mesmo tipo de ciclo e janela de implantacao
personalizada na qual se obteve um diagndstico “Receptivo”. Deste modo, o tipo de ciclo

da biopsia deve corresponder ao tipo de ciclo previsto para a transferéncia embrionaria.

. Tipo de ciclo: Terapia de Reposicao Hormonal (P+5) ou Ciclo Natural

(hCG+7/LH+7/0vulacao+6) como explicado a seguir. Nota: Se embrides em D3 serao

transferidos, ainda _assim _ bidpsia deve ser realizada _em P+5 ou

hCG+7/LH+7/0Ovulacao+6, uma vez que o ERA verifica o endométrio no momento da

implantacdo. Deste modo, se obtiver um resultado receptivo em P+5, transferira um

blastocisto em P+5 ou um embrido em D3 dois dias antes, ou seja, em P+3.

2a) Ciclo de Terapia Reposicao Hormonal (HRT): consiste em um tratamento
com estrogenos e progesterona para preparar o endométrio de forma controlada,
similar a um ciclo natural, para a transferéncia de embrides, utilizando o protocolo

habitual da clinica ou nosso protocolo padrao:

A paciente inicia a terapia com estradiol a partir do 1° ou 2° dia do ciclo menstrual.
Uma ultrassonografia é realizada entre 7 e 10 dias depois. Nao recomendamos que a
administracao de estradiol se prolongue por mais de 17 dias antes do inicio da

administracao de progesterona.
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Se inicia a administracdo de progesterona (P4) quando se atinge um endométrio
trilaminar >6 mm com uma P4 sérica <1 ng/ml (nas 24 horas prévias ao inicio da P4
exogena), continuando com o tratamento de estradiol. O dia que se inicia o
tratamento com P4 é chamado P+0, e a bidpsia é coletada no dia P+5, apds 5 dias
completos de administragdo de progesterona (120 horas desde a primeira dose até a

bidpsia).

Protocolo HRT de rotina:

Ciclo HRT Medida de

P4 ENDOGENA < 1 ng/ml ADMINISTRACAO P4 BIOPSIA

EXOGENA

LA MMMM

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

T P+0* P+1 P+2 P+3 P+4 P+5

Legenda
[] E2 Exégeno
|:| P4 Exdgena

. (120 h)
Ultrassom vaginal:

Endom. Trilaminar > 6 mm

*pET baseada em P+0

« Em um ciclo HRT é muito importante garantir que nao haja ovulacao, e,
portanto, o nivel de P4 enddgena deve ser medido sempre dentro das 24
horas prévias a primeira dose de P4 exdgena. O nivel sérico deve ser
<1ng/ml, caso contrario a recomendacao é cancelar o ciclo e comecar um novo. A
falha no controle adequado de progesterona enddgena pode resultar em um
artefato de P4 enddgena, podendo afetar a precisdao e reprodutibilidade dos

resultados do teste ERA.

« A recomendacao para a transferéncia embrionaria personalizada (pET)

sera baseada no tempo total de exposicao a progesterona exogena (o
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ponto de referéncia sera o dia P+0).
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2b) Ciclo natural: Para os Ciclos Naturais sempre precisamos ter uma data de
referéncia quanto ao momento da ovulacdo, que pode ser uma das trés opcoes a

seguir:

i. Data do hCG (recombinante ou urinario): o hCG é administrado segundo os
parametros de rotina em um ciclo natural (tamanho do foliculo >17mm). O dia da
administracao do hCG é considerado hCG+0 e a bidpsia € realizada 7 dias depois,
em hCG+7 (168 horas depois da injecao de hCG).

ii. Data do pico de LH: para detectar corretamente o pico de LH, os
niveis de LH na urina ou sangue devem ser verificados durante varios dias
consecutivos (a partir do dia 9 em um ciclo regular), obtendo-se pelo menos um
resultado positivo entre dois negativos. O dia do pico de LH é considerado como

LH+0 e a bidpsia é coletada 7 dias depois, em LH+7.

iii. Data de ovulacao: a amostra também pode ser coletada em um ciclo natural,
durante a fase secretora, uma vez que a ovulacao induz a producao de
estrégenos e progesterona. O dia da ovulacdo determinado por ultrassonografia

se considera Ov+0 e a bidpsia é coletada 6 dias depois, em Ov+6.

Nos ciclos naturais pode-se administrar uma suplementacao de progesterona,
passando entao a serem chamados de “ciclo natural modificado”. Nesses ciclos a data
de referéncia para a recomendacdo de PpET continua sendo a data de
hCG/LH/Ovulacao. A suplementacao com progesterona pode ser iniciada a partir de
LH+1/hCG+1/0v+0, no momento em que normalmente é realizada na pratica de sua
clinica (nunca antes da injecdo de hCG ou do pico de LH). E importante ter em conta
que o momento em que se inicia a suplementacdao com progesterona deve ser
replicado também no ciclo de transferéncia (ou seja, se uma paciente comeca a
suplementacdao com progesterona em hCG+2 para o ciclo de bidpsia, deve iniciar

também em hCG+2 no ciclo de transferéncia, independente do resultado obtido).
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Ciclo Natural: protocolo de rotina

Ciclo Natural ou Verificacdo da *ADMINISTRACAO P4 EXOGENA
Natural Modificado P4 ENDOGENA < 1ng/ml (em ciclos Naturais Modificados) BIOPSIA
(Ovulacéo ndo bloqueada)

Ovulacao

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

hCG/LH hCG/LH hCG/LH hCG/LH hCG/LH hCG/LH hCG/LH hCG/LH
Legenda 0 +1 +2 +3 + +5 +6 +7 (168 hrs)
[ ]P4 Exégena
: hCG trigger
E2Endogena LH Peak | *PET baseado em hCG+0/LH+0
P4 Enddgena

Para garantir que ndao houve escape de progesterona endégena no momento
da injecao de hCG/pico de LH, o nivel de P4 endogena deve ser verificado
sempre em hCG+0/LH+0 e este deve ser <1ng/ml, do contrario a recomendagao

€ cancelar o ciclo e comecar um novo. A falha no controle adequado de P4 enddgena

pode resultar em um artefato de P4 enddgena, podendo afetar a precisao e

reprodutibilidade dos resultados do teste ERA.

A transferéncia personalizada de embridoes (pET) sera baseada em
hCG/LH/ovulacao. Observe que, se nao tivermos essas informagdes nos ciclos
naturais, nossa recomendacdo sera cancelar a analise. O teste ERA ndo pode ser
realizado sem essa data de referéncia, pois o resultado nao seria

reprodutivel.
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Dia da biopsia endometrial para EMMA
e/ou ALICE (sem ERA)

Para os testes EMMA/ALICE a paciente deve evitar antibioticos pelo menos 7 dias antes
da coleta da biopsia, durante procedimento e até que receba os resultados do

teste.

As biopsias endometriais para os testes EMMA&ALICE devem ser coletadas
sempre na fase secretora porque este € o periodo de maxima estabilidade da microbiota
do trato reprodutivo devido a influéncia dos estrégenos e progesterona. Uma amostra

coletada fora da fase indicada a seguir pode gerar um resultado pouco confiavel.

Se um teste EMMA ou ALICE for solicitado isoladamente, a bidpsia endometrial pode ser
coletada seguindo-se 0 mesmo protocolo ERA. Se o protocolo ERA ndo for seguido, a bidpsia

deve ser coletada da seguinte maneira:

a) Ciclos HRT: as amostras devem ser coletadas durante os dias de administracao de

progesterona (P+1 em diante), preferencialmente em P+5.

b) Ciclo Natural ou Natural Modificado: a bidpsia deve ser coletada entre os dias 15 e

25 do ciclo menstrual se a paciente tem ciclos regulares (entre 26 e 32 dias).

Para as pacientes com ciclos irregulares, se recomenda realizar um ciclo HRT ou controlar a

ovulagdo. Nesse caso, a bidpsia pode ser coletada nos dias:
* LH+2 a LH+12 (ambos incluidos)
+  hCG+2 a hCG+12 (ambos incluidos)

¢ Ov+1 a Ov+11 (ambos incluidos)
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c) Pilulas anticoncepcionais orais (ACO): apenas para ACOs com determinadas
composigoes. Por favor, confirmar sempre com nossos especialistas antes de programar
a bidpsia. A biopsia deve ser coletada entre os dias 14 e 21 da administracao de
pilulas ativas (quando a paciente toma tanto pilulas ativas como pilulas
placebo) ou a partir do dia 14 se toma continuamente pilulas ativas (ndo toma

pilulas placebo, nem realiza a pausa)

Dia da biépsia endometrial: resumo

HRT P+5 (120h) P+1 em diante
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Para pacientes com ciclos
irregulares que solicitarem
Natural HUERZ @ Nl EMMA/ALICE, recomendamos realizar
nCG+7 (168 h) LH+2 a LH+12 um ciclo HRT ou monitorar a
| u + ovulagao.
= o LH+7 (168 h) Ov+1aOv+11
- Natural Ov+6 (144 h) Dias 15 a 25 do ciclo Para cada tipo de ciclo natural, na
gl Modificado (apenas para pacientes coluna anterior, se inclui a primeira e
% com ciclos regulares) Ultima data valida para a coleta da
£ amostra.
£
<
o
S Nem todos os ACOs sao adequados
3 para os testes  EMMA/ALICE.
o Dias 14 - 21 de ingestade  Recomendamos ~ consultar ~ com
% pilulas ativas (se a nossos  especialistas sobre a
§ paciente toma pilulas composicao do mesmo antes de
5 - lacebo programar a bidpsia.
= Durante ACOs NAO P )
s Dia 14 em diante Na coluna anterior, se incluem a
f,- (ingesta continua de primeira e Ultima data vélidas para a
= pilulas ativas) coleta da amostra.
lgenomix:
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Dia da bidpsia endometrial: Protocolos invalidos

As amostras nao podem ser
coletadas em um ciclo de

Ciclo de estimulagio uma vez que as

. Bes . . condicoes nao podem ser replicadas
eSt'ml! lgzlo NA NAO NAO durante o ciclo pET. O microbioma
ovariana ndo é representativo porque os

niveis hormonais nao sdo
comparaveis aos de um ciclo
Natural ou HRT.

Biopsia .
d pt As amostras so podem ser coletadas
uran_e = - ~ durante a fase secretora para garantir
fase folicular NA NAO NAO a estabilidade do microbioma.
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Protocolo de Biopsia Endometrial

Apenas uma bidpsia endometrial €& suficiente para um teste individual ou para o
EndomeTRIO (ERA, EMMA e ALICE). Igenomix fornecera um criotubo para cada bidpsia. O

criotubo contém 1,5 ml de uma solugao transparente para conservar o material genético.

. Limpar o colo uterino com uma gaze estéril e seca (evitar o uso de betadine) e

nado introduzir nenhum tipo de liquido no endométrio.

. Identifique o tubo com: nome da paciente, data de nascimento e data da bidpsia.

. A biopsia endometrial deve ser coletada do fundo uterino com o catéter

Pipelle ou similar. Em caso excepcional de utilizar um cateter diferente da Pipelle
fornecida pela Igenomix, certifigue-se que ele tinha a marcacao CE e informe-nos por e-

mail sobre as caracteristicas do mesmo.

. Colete pelo menos 70 mg de tecido (corresponde a um pedaco cubico de tecido com

lados de aproximadamente 7mm). O volume da amostra nao deve exceder a linha
branca marcada no criotubo (que corresponde a 1/3 do volume total do
criotubo; ver imagem abaixo). Para quantidades maiores de tecido, nao havera

solucao estabilizadora suficiente no criotubo, podendo ocasionar degradacao no RNA.

enomix-
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10.

Certifique-se que a amostra realmente contenha tecido endometrial, nao

apenas sangue ou muco. Deve-se evitar quantidades excessivas de sangue ou muco.

Evite o contato da amostra com qualquer solucao que nao seja a solucao

estabilizadora do criotubo (n3o lavar a amostra).

Uma vez realizada a bidpsia, a amostra deve ser transferida imediatamente ao
criotubo fornecido, evitando toca-lo com a pipeta e agitando vigorosamente
durante pelo menos 10 segundos (para garantir que a solucao penetre no tecido e

estabilize o RNA da amostra).

O criotubo que contém a amostra deve ser transferido imediatamente para a
geladeira (4-8°C/39-46°F) e ficar armazenado ali por pelo menos 4 horas (nao

colocar no congelador antes de completar estas 4 horas).

Depois de refrigerar durante pelo menos 4 horas, as amostras podem ser
enviadas para a Igenomix a temperatura ambiente. Se as amostras forem ficar
expostas a temperaturas >35°C/95°F recomendamos envia-las com gelo-gel. As

entregas em temperatura ambiente nunca devem exceder 5 dias.

As amostras também podem ser mantidas na geladeira por até 3 semanas ou
podem ser congeladas a -20°C/-4°F (depois das primeiras 4 horas a 4-8°C/39-46°F)
se nao forem enviadas a Igenomix imediatamente. Entretanto, para casos de EMMA,
ALICE ou EndomeTRIO, a recomendacado é processar a amostra o quanto antes apds sua
coleta, uma vez que o microbioma pode flutuar com o tempo. Nao recomendamos

atrasar o envio de amostras por mais de uma semana.
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Logistica

Amostras e documentos:

Leia e preencha corretamente a informacdo do “Formulario de Requisicdo do Teste” e
“Termo de Consentimento Informado”.

Coloque o criotubo fornecido pela Igenomix, ja contendo a bidpsia endometrial, no interior
do recipiente de plastico do kit e feche-o. Introduza o recipiente dentro da caixa do kit e

esta dentro do envelope plastico de devolucao.

Inclua os documentos “Formulario de Requisicdo do Teste” e “Termo de Consentimento

Informado” envelope plastico de devolucao.

Dependendo de sua localizagdo, podera ser necessaria inclui sobre o plastico de devolucao
a etiqueta "UN3373". Esta etiqueta deve ser incluida dentro do kit fornecido. Por fim, cole

a guia de remessa fornecida pelo Suporte ao Cliente no envelope de devolugao.

Os envios em temperatura ambiente nao devem exceder 5 dias de duragao para garantir
a acao estabilizadora do liquido do criotubo. Quando as temperaturas forem superiores a
35°C/95F9, se recomenda adicionar um gelo gel a embalagem. Em caso de duvidas, favor
contatar NOSSO departamento de Atendimento ao Cliente

(atendimentoaocliente@igenomix.com).

Envio:

Por favor, informe-nos cada remessa via e-mail (labbrasil@igenomix.com), indicando o

numero de amostras e seu histdrico médico ou numero de referéncia.

Vocé pode usar uma empresa de transporte de sua preferéncia, ou, se desejar, podemos

informa-lo sobre nosso servico de coleta.
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TESIE SOLICITADO

EndomeTRIO

The endometriurm
matters

ERA®

Endometrial
Receptivity Analysis

EMMA

tEndometrial Microbiome
Metagenomic Analysis

ALICE

Analysis of Infectious
Chronic Endometritis
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ANALISE DE RECEPTIVIDADE
ENDOMETRIAL

Expressao de 248 genes para
guiar pET*

ANALISE DE RECEPTIVIDADE
ENDOMETRIAL
Expressao de 248 genes para
guiar pET*

Uma visao completa da saude endometrial

TESTES INCLUIDOS E APLICAGAO

ANALISE DO MICROBIOMA ENDOMETRITE CRONICA
Lactobacilli e bactérias patogénicas relacionados com EC
do trato reprodutivo. Deteccao Recomendacdo microbiologica
molecular de DNA das bactérias do para um tratamento personalizado
painel permitindo um tratamento
mais personalizado

ANALISE DO MICROBIOMA ENDOMETRITE CRONICA
ENDOMETRIAL Patégenos
Lactobacilli e bactérias patogénicas relacionados com EC
do trato reprodutivo. Detecgdo Recomendagdo microbiologica
molecular de DNA das bactérias do para um tratamento personalizado
painel permitindo um tratamento
mais personalizado

ENDOMETRITE CRONICA
Patogenos
relacionados com EC

Recomendacdo microbiologica
para um tratamento personalizado

*OET: transferéncia embriondria personalizada
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Lista de abreviaturas

ACOs Pilulas Anticoncepcionais Orais

ALICE Andlise da endometrite cronica infecciosa
DNA Acido Desoxirribonucleico

E2 Estrégenos

EC Endometrite cronica

EMMA Andlise Metagenomica do Microbioma Endometrial
ERA Andlise da Receptividade Endometrial
hCG  Gonadotrofina coridnica humana

HMP Projeto Microbioma Humano

HTR  Terapia de Reposi¢do Hormonal

IMC fndice de massa corporal

LH Hormonio Luteinizante

NGS Sequenciamento de nova geragao
Ov Ovulagdo

P4 Progesterona

PCR Reacdo em cadeia da polimerase
PET Transferéncia embrionaria personalizada
RIF Falha Recorrente de Implantacao

RNA Acido Ribonucleico

RPL Aborto Recorrente

Janela de implantagao
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