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Antecedentes

O fator endometrial é fundamental para que a implantação embrionária ocorra com

sucesso. Além de ser importante avaliar a presença de malformações ou anomalias na

cavidade uterina, também é necessário determinar o momento em que o endométrio de

uma paciente adquire um fenótipo receptivo, ou seja, quando começa sua janela de

implantação. Pacientes com falha recorrente de implantação (RIF) podem apresentar um

deslocamento dessa janela, resultando em uma transferência embrionária em um endométrio não

receptivo (Ruiz-Alonso et al. Fertil Steril, 2013).

A assinatura da expressão gênica do endométrio permite avaliar a receptividade

endometrial, identificando a janela de implantação personalizada de cada paciente. Essa

análise 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 implantação (WOI) está aberta em

cada paciente nos permite personalizar a transferência embrionária (pET) de acordo com este

resultado.

As pesquisas da Igenomix tem demonstrado que a sincronização entre um embrião

pronto para implantar e um endométrio receptivo aumenta as probabilidade de sucesso

das técnicas de reprodução 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 têm publicado resultados similares em seus pacientes após a

transferência embrionária 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 (Análise da Receptividade Endometrial), determina o momento ótimo do ciclo

endometrial para realizar a transferência embrionária. Desta forma, o teste ERA pode

aumentar as probabilidades de alcançar uma gravidez ao sincronizar um embrião pronto para

implantar com um endométrio receptivo.
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Indicações para o ERA

O teste ERA é indicado para pacientes com Falha Recorrente de Implantação (RIF),

uma vez que apresentam um risco maior de ter um deslocamento de sua janela de

implantação (Ruiz-Alonso et al. Fertil Steril, 2013). Por outro lado, também já foi explorada a

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

Nossos estudos têm demonstrado que existem outras circunstâncias em que as pacientes

apresentam um risco maior de ter uma WOI deslocada. Nesses casos, o ERA poderia ajudar

a encontrar o momento ótimo para a transferência embrionária:

• 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 gestações bioquímicas recorrentes (Diaz-Gimeno et al, 2017).
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Metodologia

Esse teste utiliza tecnologia de sequenciamento massivo (NGS) para analisar a

expressão gênica de 248 genes relacionados com o status de receptividade

endometrial.

Os resultados do teste se baseiam na análise da expressão desses 248 genes com um

preditor informático desenhado e desenvolvido pela Igenomix. Após sequenciar o material

genético (RNA) de uma biópsia endometrial, é possível avaliar se o endométrio da paciente é

Receptivo ou Não Receptivo em um dado momento de seu ciclo endometrial. Esse

resultado irá acompanhado de uma recomendação para realizar a transferência

embrionária personalizada em cada paciente segundo seu perfil endometrial. Em

alguns casos (10%), poderá ser necessário validar a janela de implantação personalizada

realizando uma segunda biópsia no dia recomendado pela análise do primeiro teste ERA.

Para que o resultado seja reprodutível, o teste ERA deve ser realizado

reproduzindo exatamente as mesmas condições que terá o ciclo de transferência

embrionária (tipo de ciclo, medicação, via de administração...), e sempre em ciclos

naturais ou terapia de reposição hormonal (HRT). Esse teste não pode ser realizado

em ciclos de estimulação ovariana.

Em casos nos quais mais de uma biópsia tenha sido necessária, nossa equipe pode

entrar em contato para coletar informações em relação aos ciclos da paciente.

Isso serve para entender se os protocolos foram exatamente replicados, uma vez que a

correlação dos resultados ajuda nossa equipe de diagnóstico a proporcionar uma

recomendação mais personalizada, por exemplo, no caso de uma WOI mais estreita. Se

não confirmamos essa informação e não fizermos essa correlação, podemos perder uma

observação especial que exige uma recomendação mais personalizada para a transferência,

além do que é fornecido pelo nosso algoritmo.
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A primeira biópsia endometrial deverá ser realizada sempre após 5 dias completos

de administração de progesterona (P+5) em um ciclo HRT (120 horas de

administração de progesterona). Em um Ciclo Natural, a primeira biópsia 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 após a confirmação da ovulação por

ultrassonografia (entretanto esta última opção não é ideal, uma vez que se torna difícil

garantir a reprodutibilidade dos resultados).

No caso de transferência de embriões em dia 3 (D3), a biópsia deverá ser

realizada do mesmo modo em P+5 ou hCG+7, uma vez que o teste ERA analisa o

endométrio no momento da implantação. Desta maneira, se você obtiver um resultado

receptivo em P+5 deverá transferir um blastocisto em P+5 ou um embrião D3 dois dias

antes, ou seja, em P+3.

Pág 8 de 51
8

T
it
le

:
M

a
n
u
a
l 
E
n
d
o
m

e
T
R
IO

_C
u
st

o
m

O
A

(P
T
)
|

In
d
e
x
:
SP

A
_L

_I
_E

R
A

_0
1
3
_P

T
|

V
e
rs

io
n
:
3
.1

|
A

u
th

o
ri
se

d
B
y
:
M

a
ri

a
R
u
iz

A
lo

n
so

|
A

u
th

o
ri
se

d
:
1
3
-J

u
n
-2

0
2
5
}



Interpretação dos resultados

Receptivo: O perfil de expressão gênica é compatível com um endométrio receptivo. Se

recomenda a transferência de blastocisto(s) nas mesmas condições nas quais se realizou o

teste ERA.

Receptivo tardio: O perfil de expressão gênica é compatível com um endométrio no

final da fase receptiva. Se recomenda adiantar a transferência de blastocisto(s) 12

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

Pré-receptivo: O perfil de expressão gênica é compatível com um endométrio que ainda

não alcançou a fase receptiva. Isso pode ser devido a um deslocamento da janela de

implantação. Em alguns casos pode-se recomendar uma nova biópsia para validar a janela

de implantação.

Pós-receptivo: O perfil de expressão gênica é compatível com um endométrio que já passou

a fase receptiva. Isso pode ser devido a um deslocamento da janela de implantação. Para

sua validação, deve-se realizar uma nova biópsia endometrial no dia indicado.

Proliferativo: O perfil de expressão gênica é compatível com um endométrio que não foi

exposto à progesterona ou que não foi responsivo a ela. Recomenda-se contatar a Igenomix

para avaliação do protocolo no qual a biópsia endometrial foi realizada.

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

* Seguir as recomendações do laudo ERA não garante a implantação. As falhas de implantação 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 possíveis resultados artefatuais que poderiam afetar

negativamente o resultado clínico de seus pacientes.

RNA inválido: Na análise transcriptômica (seja qual for a técnica) é necessária uma

integridade adequada do RNA para garantir a confiabilidade do resultado. Nos casos em que

o RNA está muito degradado, o perfil de expressão gênica obtido não será confiável. Isso

ocorre em aproximadamente 1,2% das amostras recebidas. Nesses casos é necessário

avaliar uma nova biópsia endometrial (a análise não será cobrada). Possíveis causas:

tamanho da amostra muito grande, contaminação e/ou alta temperatura (≥35 °C) durante o

envio.

RNA insuficiente: Mesmo que a quantidade mínima de RNA necessária para a análise por

NGS seja muito baixa, as vezes, uma baixa concentração 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 não é

possível determinar um perfil de expressão gênica preciso por falta de material genético

suficiente. Nesses casos é necessário avaliar uma nova biópsia endometrial (análise sem

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

Não Informativo: Este resultado se obtém quando o perfil analisado não coincide com os

perfis de expressão gênica de controle presentes no preditor do ERA. Nesses casos, nossa

equipe entrará em contato para avaliar o protocolo em que se realizou a biópsia endometrial.

Ocorre em apenas <0,7% das amostras analisadas e em >95% dos casos está relacionado

com a amostra em si, não com o endométrio, uma vez que com uma nova biópsia (análise

sem custo) é possível obter um resultado válido.

Em qualquer desses um desses casos, nossa equipe irá apoiá-lo e guia-lo, garantindo que

possamos encontrar um resultado válido para sua paciente, com base na qualidade e

confiabilidade.
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Exemplo laudo ERA

O objetivo deste teste é proporcionar aos médicos uma avaliação molecular

objetiva da receptividade endometrial da paciente.

Este teste deverá ser prescrito e interpretado pelo médico que realizará a transferência 

embrionária posteriormente.

Para obter uma recomendação
pET em horas, necessitamos da
data e hora da biópsia 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 injeção de hCG, ou
pico de LH, ou ovulação (ciclos
naturais)

O laudo ERA indicará o momento
ótimo para realizar a
transferência personalizada de
embriões (pET), ou quando
realizar uma nova biópsia ERA (se
necessário).

* Seguir as recomendações do laudo do ERA não
garante a implantação. A falha de implantação
pode ocorrer devido a outros fatores.
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Reprodutibilidade dos resultados

Foi demonstrado que o resultado do ERA é reprodutível por pelo menos 36 

meses, desde que se cumpra o seguinte:

• O protocolo de preparo endometrial deve ser replicado exatamente nos ciclos de

biópsia e transferência.

• A espessura do endométrio deve estar dentro da mesma faixa (<6 mm, 6-12 mm,

>12mm) tanto no ciclo de biópsia como no de transferência.

• Mudanças no IMC podem ser acompanhadas de mudanças na janela de

implantação. O ERA pode precisar ser repetido depois de mudanças significativas no

IMC (mudar de >30 a < 30, ou vice-versa) para garantir a precisão dos resultados.

• Intervenções a nível uterino podem afetar a WOI. Após esse tipo de intervenção,

deve-se avaliar a necessidade de realização de um novo teste ERA. Se sua paciente

precisar de alguma intervenção uterina antes da transferência embrionária, o teste

deve ser realizado depois do procedimento.

• Progesterona endógena devidamente controlada em ciclo de biópsia e transferência:

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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Árvore de decisão ERA

Fim

Início

Teste ERA

Teste ERA
Avaliação 
individual 
do caso

Recomendação
individualizadaResultado 

ERA

Recomendação nova biópsia

Recomendação de pET

Não receptivo –
sem 

recomendação 
pET

Recomendação de pET
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Recomendação de pET

Recomendação nova biópsia

Primeira biópsia
endometrial

Seguir TRA

Segunda biópsia
endometrial
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Antecedentes

O Projeto Microbioma Humano (HMP) destaca a importância dos microrganismos e

seus genomas no mantimento da saúde e o estudo das doenças (Human Microbiome

Project Consortium, 2012).

Este estudo têm demonstrado a importância de identificar desequilíbrios (disbioses) na

microbiota para melhorar o manejo clínico em diferentes áreas da medicina.

Um estudo científico realizado pela Igenomix confirmou a existência do microbioma

endometrial e mostrou que a disbiose na cavidade uterina está associada a piores

resultados em pacientes submetidas a tratamentos de reprodução assistida (Moreno et al.

Am J Obstet Gynecol, 2016). Outra investigação recente sugeriu que o que realmente pode

interferir na fertilidade é a presença de patógenos na cavidade uterina, já que a ausência de

bactérias, incluindo Lactobacillus, não impede a implantação (Moreno et al. Microbiome,

2022).

Segundo as investigações mencionadas, o teste EMMA (Análise Metagenômico do

Microbioma Endometrial) pode determinar se o ambiente microbiano uterino é ótimo para a

implantação do embrião. EMMA proporciona informação sobre a composição bacteriana

endometrial, incluindo as bactérias potencialmente patogênicas relacionadas à endometrite

crônica (EC), que são especificamente analisadas com o teste ALICE.
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Indicações para o EMMA

As vantagens da análise do microbioma endometrial em pacientes com Falha Recorrente de

Implantação (RIF) e Abortos Espontâneos Recorrentes (RPL) têm sido demonstradas

(Moreno et al. Am J Obstet Gynecol, 2016). Assim, EMMA pode ser especialmente

benéfico em pacientes com RIF ou abortos recorrentes. ALICE também pode ser

benéfico para pacientes com histórico de RPL e/ou RIF, uma vez que a EC já tem

sido relacionada com esses resultados adversos. O EMMA inclui o ALICE, podendo

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

Metodologia

O EMMA é um teste molecular que fornece informação sobre a microbiota no tecido

endometrial através da análise de um painel personalizado de bactérias que inclui informação

sobre o gênero Lactobacillus, as 4 espécies de Lactobacillus mais comuns do trato

reprodutivo feminino (L. jensenii, L.iners, L. gasseri e L. crispatus), e bactérias

potencialmente patogênicas do trato reprodutivo (algumas delas relacionadas com

endometrite crônica). Esse método se baseia na detecção de DNA bacteriano através

de Real-Time PCR, que se traduz em diferentes perfis que foram associados ao

sucesso gestacional. A extração do DNA seguida da amplificação específica de

cada microrganismo permite quantificar as bactérias específicas presentes em uma

amostra.

Uma única 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 visão microbiológica do

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

O laudo EMMA contém três tabelas com valores de referência e valores obtidos para cada

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

Nota: os números entre parênteses nos textos do laudo fazem referência a publicações 

científicas que são indicadas no final do relatório.
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Os valores de referência para as bactérias inclusas no teste EMMA foram

calculados analisando amostras de mulheres com um nascido vivo pertencentes

a um estudo clínico que levou à publicação científica de Moreno et al,

Microbiome 2022.

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

1) Tabela 1: Detecção de DNA de Lactobacillus.

Nos casos em que não forem detectadas bactérias potencialmente patogênicas fora do

valor de referência e se detecte ao menos um tipo de Lactobacillus, se considerará

um resultado normal.
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2) Tabela 2: bactérias potencialmente patogênicas comuns do trato reprodutivo

com relevância clínica e não relacionados com a endometrite crônica:

Os valores de bactérias fora do valor de referência são identificados em negrito,

destacados e com um asterisco.

Nota: Se algum dos patógenos associados as Infecções Sexualmente Transmissíveis (Haemophilus ducreyi

e/ou Treponema pallidum) estiver fora do valor de referência, se recomendará um teste confirmatório

adicional. As infecções causadas por essas bactérias são de notificação obrigatória às Autoridades Sanitárias

locais nos diferentes países. Caso esses patógenos sejam identificados, é de responsabilidade do médico declarar essas

infecções.
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3) Tabela 3: bactérias potencialmente patogênicas mais frequentes causadoras de 

endometrite crônica (teste ALICE)

Os valores de bactérias fora do valor de referência são identificados em negrito,

destacados e com um asterisco.

Nota: Se algum dos patógenos associados as Infecções Sexualmente Transmissíveis (Chlamydia trachomatis

e/ou Neisseria gonorrhoeae) estiver fora do valor de referência, se recomendará um teste confirmatório

adicional. As infecções causadas por essas bactérias são de notificação obrigatória às Autoridades Sanitárias

locais nos diferentes países. Caso esses patógenos sejam identificados, é de responsabilidade do médico declarar essas

infecções.
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O laudo EMMA também inclui uma recomendação (se necessário) para garantir que as

quantidades de todas as bactérias analisadas no painel estejam dentro dos valores de

referência. Nesses casos, a recomendação antibiótica sugerida no laudo se baseia nos Guias

Microbiológicos.

Tanto o resultado obtido como a recomendação de tratamento sugerida constituem uma

informação que deve ser avaliada por um médico em uma consulta clínica. É o profissional

médico quem deve considerar a possível prescrição de um tratamento antibiótico e/ou

probiótico em função das condições clínicas de cada paciente. Dessa forma, as pacientes não

devem tomar nenhum antibiótico sem uma consulta médica prévia.

Também se inclui no laudo uma seção com a interpretação de todos os resultados
obtidos.

Em uma porcentagem muito baixa de casos é possível se obter algum desses seguintes

resultados:

- Inconclusivo: não é possível determinar o perfil bacteriano da amostra.

- Amostra inválida: a amostra não contém os parâmetros mínimos de qualidade exigidos

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

quantidade ou qualidade de material genético obtido.

Em ambos os casos, será necessária a coleta de uma nova biópsia endometrial.
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Benefícios da análise molecular da 
microbiota vscultivo microbiano

O cultivo microbiano é o método padrão utilizado para a avaliação da população de bactérias

e infecções. No entanto, foi demostrado que entre 20% a 60% das bactérias não podem ser

cultivadas. A avaliação molecular do microbioma permite detectar as bactérias cultiváveis e

não cultiváveis presentes na amostra.

CULTIVO MOLECULAR

BASEADO EM
Identificação de patógenos 

endometriais cultiváveis

O uso de Real-Time PCR para 

detectar todas as bactérias

(incluindo as de cultivo difícil)

OBJETIVIDADE NOS

RESULTADOS
SIM SIM

ESPECIFICIDADE (TTO AB 

DIRIGIDO)
SIM SIM

DETECC. BACT. NÃO

CULTIVÁVEIS
NÃO SIM

TEMPO RESULTADOS

CURTO
NÃO SIM
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Árvore de decisão EMMA

1 Ótimo: não se detectaram patógenos e Lactobacillus detectados.

* Após o tratamento, deve ser decidido se será realizada diretamente a transferência embrionária ou se será 
repetido o teste EMMA para garantir a eliminação de bactérias potencialmente patogênicas.

Início

Coleta da
biópsia 

endometrial 
para teste

EMMA

Resultados
EMMA

Seguir 
TRA

Tratamento
probiótico

Lactobacillus
nãodetectados

Patógenos
detectados fora

do valor de
referência

Terapia 
(antibióticos +
probióticos)

Coletar biópsia
endometrial para

teste EMMA

Tratamento
probiótico

Lactobacillus
não detectados

Teste
EMMA

Resultados
EMMA

Fim

Patógenos detectados
fora do valor de

referência

*
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Ótimo¹



Referências

▪ Iwami N, Komiya S, Asada Y, Tatsumi K, Habara T,Kuramoto T,et al. Shortening
time to pregnancy in infertile women by personalizing treatment of microbial 
imbalance through Emma & Alice: A multicenter prospective study. Reprod Med 
Biol. 2025; 24(1):e12634.

▪ Iwami N, Kawamata M, Ozawa N, Yamamoto T,Watanabe E, Mizuuchi M, et al. 
Therapeutic intervention based on gene sequencing analysis of microbial 16S 
ribosomal RNA of the intrauterine microbiome improves pregnancy outcomes in 
IVF patients: a prospective cohort study. J Assist Reprod Genet. 2023; 40(1):125-
135.

▪ Moreno I,Garcia-Grau I, Perez-Villaroya D, Gonzalez-Monfort M, Bahçeci M, 
Barrionuevo MJ, et al. Endometrial microbiota composition is associated with
reproductive outcome in fertile patients. Microbiome. 2022; 10(1):1.

▪ Moreno I,Garcia-Grau I,Bau D, Perez-Villaroya D, Gonzalez-Monfort M, Vilella F, et 
al. The first glimpse of the endometrial microbiota in early pregnancy. American 
Journal of Obstetrics and Gynecology. 2020; 222(4):296-305.

▪ Garcia-Grau I,Perez-Villaroya D, Bau D, Gonzalez-Monfort M, Vilella F, Moreno I, 
Simón C. Taxonomical and functional assessment of the endometrial microbiota in 
a context of recurrent reproductive failure: a case report. Pathogens 2019; 8:205.

▪ Moreno Iand Simon C. Screening the Uterine Microbiome Prior to Embryo Transfer. 
In:How to Prepare the Endometrium to Maximize Implantation Rates and IVF 
Success Edited by G. Kovacs & L. Salamonsen; 2019. Chapter 6 (pp. 54-64). 
Cambridge: Cambridge University Press.

▪ Franasiak JM, Moreno I,Simon C. Microbiome in Embryonic Implantation and
Implantation Failure. Recurrent Implantation Failure, Etiologies and Clinical 
Management. 2018; 11:175 - 195.

▪ Garcia-Grau I,Simon C, Moreno I.Uterine microbiome-low biomass and high 
expectations†. Biol Reprod. 2019; 101(6):1102-1114.

▪ Moreno Iand Simon C. Relevance of assessing the uterine microbiota in infertility. 
Fertility and Sterility. 2018; 110(3):337-343.

Pág 27 de 51
27

T
it
le

:
M

a
n
u
a
l 
E
n
d
o
m

e
T
R
IO

_C
u
st

o
m

O
A

(P
T
)
|

In
d
e
x
:
SP

A
_L

_I
_E

R
A

_0
1
3
_P

T
|

V
e
rs

io
n
:
3
.1

|
A

u
th

o
ri
se

d
B
y
:
M

a
ri

a
R
u
iz

A
lo

n
so

|
A

u
th

o
ri
se

d
:
1
3
-J

u
n
-2

0
2
5
}



▪ Moreno I,Garcia-Grau I, Simon C. Microbiota and Pathogen Screening in the
Female Reproductive Tract. In:Encyclopedia of Reproduction. 2018; Chapter 9, 
vol. 4, pp. 36 -44. Academic Press:Elsevier.

▪ Simon C, Moreno I.Deciphering the effect of reproductive tract microbiota on
human reproduction. Reproductive Medicine and Biology. 2018; 18(1): 40 - 50.

▪ Moreno I,Franasiak JM. Endometrial microbiota -new player in town. Fertility and
Sterility. 2017; 108, pp. 32 - 39.

▪ Moreno I,Codoñer FM, Vilella F, Valbuena D, Martinez-Blanch JF, Jimenez-
Almazan J, et al. Evidence that the endometrial microbiota has an effect on
implantation success or failure. Am J Obstet Gynecol. 2016; 215:684-703.

▪ Human Microbiome Project Consortium. Structure, function and diversity of the
healthy human microbiome. Nature 2012; 486:207–14.
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Antecedentes

Um bom exemplo de uma patologia causada por uma microbiota anormal é a Endometrite

Crônica (EC). A EC é uma inflamação persistente do endométrio causada por

bactérias patogênicas. Por ser geralmente é assintomática e os métodos habituais

clássicos de diagnóstico (histologia, histeroscopia e cultivo microbiano) serem insatisfatórios,

a EC é frequentemente negligenciada, apesar de afetar aproximadamente 30% das

pacientes inférteis, podendo atingir porcentagens ainda mais altas em pacientes com falha

de implantação recorrente e abortos de repetição.

Um estudo realizado pela Igenomix evidenciou que a análise molecular da EC é o método

diagnóstico mais confiável em comparação com os métodos clássicos (Moreno et al. Am J

Obstet Gynecol, 2018). Esta nova abordagem deve melhorar a detecção dessa

patologia endometrial muitas vezes não diagnosticada, identificando

microrganismos específicos e permitindo um tratamento guiado e personalizado.

ALICE (Analysis of Infectious Chronic Endometritis), detecta as bactérias mais

frequentes causadoras de endometrite crônica. O teste permite avaliar o endométrio a

nível microbiológico, com o objetivo de melhorar o manejo clínico de pacientes com essa

patologia silenciosa.

Indicações para o ALICE

ALICE pode ser benéfico para pacientes com suspeita de EC ou com histórico de aborto

recorrente e/ou falha de implantação, uma vez que a EC tem sido relacionada com esses

desfechos reprodutivos adversos.
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Metodologia

O teste ALICE utiliza Real-Time PCR para proporcionar uma triagem molecular da

EC no tecido endometrial através da análise das bactérias que se relacionam com

a doença com maior frequência (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 extração de DNA seguida da

amplificação específica de microrganismos, que permite quantificas as bactérias-

alvo presentes em uma amostra. Após receber uma biópsia endometrial e extrair o

material genético (DNA), se avaliam os requisitos mínimos de qualidade da amostra antes de

utilizar as técnicas de detecção.

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 patógenos mencionados.
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Exemplo laudo ALICE

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

cada bactéria do painel ao analisar uma amostra endometrial:

Os valores de bactérias potencialmente patogênicas fora do valor de referência são
identificas em negrito, destacadas e com um asterisco.

Nota: Se algum dos patógenos associados as Infecções Sexualmente Transmissíveis (Chlamydia trachomatis

e/ou Neisseria gonorrhoeae) estiver fora do valor de referência, se recomendará um teste confirmatório

adicional. As infecções causadas por essas bactérias são de notificação obrigatória às Autoridades Sanitárias

locais nos diferentes países. Caso esses patógenos sejam identificados, é de responsabilidade do médico declarar essas

infecções.
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Tanto o resultado obtido como a recomendação de tratamento sugerida são informações que

devem ser avaliadas pelo médico em uma consulta clínica. É o profissional médico quem

deve considerar a possível prescrição de um tratamento antibiótico e/ou probiótico em

função das condições clínicas de cada paciente. Por isso, as pacientes não devem tomar

nenhum antibiótico sem uma consulta médica prévia.

No laudo também está inclusa uma seção com a interpretação do resultado obtido.

Exemplo:

Nota: os números entre parênteses nos textos do laudo fazem referência a publicações científicas que

são indicadas no final do relatório.

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

- Inconclusivo: não é possível determinar o perfil bacteriano da amostra.

- Amostra inválida: a amostra não contém os parâmetros mínimos de qualidade exigidos

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

quantidade ou qualidade de material genético obtido.

Em ambos os casos, será necessária a coleta de uma nova biópsia endometrial.
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O laudo ALICE também inclui uma recomendação (se necessário) para garantir que as

quantidades de todas as bactérias analisadas no painel estejam dentro dos valores de

referência. Nesses casos, a recomendação antibiótica se baseia nos Guias Microbiológicos.



Benefícios da análise molecular da 
microbiota vshistologia, histeroscopia e
cultivo microbiano.

O diagnóstico atual da EC se baseia tradicionalmente na histologia, histeroscopia e/ou cultivo

microbiano. Entretanto, estes métodos clássicos proporcionam resultados

inconclusivos ou errôneos em 80% dos casos. Enquanto a histologia costuma

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

Estes métodos não identificam com precisão os agentes patogênicos responsáveis pela

doença, e, com frequência, antibióticos de amplo espectro são prescritos.

O cultivo microbiano é capaz de isolar o patógeno responsável, entretanto, de 20% a 60%

das bactérias não são cultiváveis em condições padrão de laboratório, ou não são

geralmente avaliadas na prática clínica.

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 HISTEROSCOPIA CULTIVO MOLECULAR

BASEADO EM

Identificação de 

células 

plasmáticas 

CD138+ no

estroma 

endometrial

Identificação de 

edema estromal, 

hiperemia epitelial 

focal ou difusa

e/ou presença de 

micropólipos

Identificação de 

patógenos 

endometriais

cultiváveis

Uso de Real-Time PCR 

para detectar DNA de

todas bactérias 

(incluindo as difíceis de 

cultivar)

OBJETIVIDADE

NOS RESULTADOS NÃO NÃO SIM SIM

ESPECÍFICO (TTO AB

DIRIGIDO)
NÃO NÃO SIM SIM

DETECC. BACT NÃO

CULTIVÁVEIS
NÃO NÃO NÃO SIM

TEMPO RESULTADOS

CURTO NÃO SIM NÃO SIM
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Árvore de decisão ALICE

*Após o tratamento, deve ser decidido se será realizada diretamente a transferência embrionária ou se 
será repetido o teste ALICE para garantir a eliminação de bactérias potencialmente patogênicas.

Início

Coleta de 
biópsia 

endometrial 
para o teste 

ALICE

Resultado
ALICE

Seguir

TRA

Patógenos 
relacionados 

com EC dentro 
do valor de 

referência ou
não detectados

Patógenos
relacionados

com EC
detectados

fora do valor de
referência

Terapia 
(antibióticos +
probióticos)

Coleta de biópsia 
endometrial para

teste ALICE
Resultado
teste ALICE

Patógenos
relacionados com EC

dentro do valor de
referência ou não

detectados

Fim

Patógenos
relacionados com EC
detectados fora do 
valor de referência

*
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Teste
ALICE

Teste 
ALICE
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Biópsia 
Endometrial
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Requisitos para a coleta da biópsia 
endometrial

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

• A biópsia endometrial pode ser coletada no consultório ginecológico, sem uso de

anestesia. Caso a biópsia for coletada durante uma histeroscopia, se

recomenda coletá-la ao início do procedimento, antes de distender a cavidade

uterina e sem utilizar tratamento antibiótico antes, durante ou depois do procedimento.

A biópsia só pode ser coletada durante uma histeroscopia se esta for observacional e

nenhuma intervenção for realizada.

• Para realizar os testes EMMA ou ALICE (sozinhos ou com o teste ERA), a

administração de antibióticos 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 biópsia será representativo

do microbioma da paciente no dia em que receberá os resultados do teste. Qualquer

medicação que possa afetar a microbiota ou o estado imunológico da paciente

também deve ser informado no formulário de requisição do teste, incluindo

todos os dados relacionados ao uso de antibióticos durante o mês anterior à biópsia

(princípio ativo, via de administração, dose e duração do tratamento).
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Dia da biópsia endometrial para ERA
sozinho ou combinado com EMMA/ALICE

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

biópsia endometrial deve ser realizada de acordo com as seguintes indicações:

1. O diagnóstico ERA é válido para o tipo de ciclo no qual se realizou o teste, e, por

tanto, o embrião deve ser transferido no mesmo tipo de ciclo e janela de implantação

personalizada na qual se obteve um diagnóstico “Receptivo”. Deste modo, o tipo de ciclo

da biópsia deve corresponder ao tipo de ciclo previsto para a transferência embrionária.

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

(hCG+7/LH+7/Ovulação+6) como explicado a seguir. Nota: Se embriões em D3 serão

transferidos, ainda assim biópsia deve ser realizada em P+5 ou

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

implantação. Deste modo, se obtiver um resultado receptivo em P+5, transferirá um

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

2a) Ciclo de Terapia Reposição Hormonal (HRT): consiste em um tratamento

com estrógenos e progesterona para preparar o endométrio de forma controlada,

similar a um ciclo natural, para a transferência de embriões, utilizando o protocolo

habitual da clínica ou nosso protocolo padrão:

A paciente inicia a terapia com estradiol a partir do 1º ou 2º dia do ciclo menstrual.

Uma ultrassonografia é realizada entre 7 e 10 dias depois. Não recomendamos que a

administração de estradiol se prolongue por mais de 17 dias antes do início da

administração de progesterona.
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Se inicia a administração de progesterona (P4) quando se atinge um endométrio

trilaminar >6 mm com uma P4 sérica <1 ng/ml (nas 24 horas prévias ao início da P4

exógena), continuando com o tratamento de estradiol. O dia que se inicia o

tratamento com P4 é chamado P+0, e a biópsia é coletada no dia P+5, após 5 dias

completos de administração de progesterona (120 horas desde a primeira dose até a

biópsia).

Protocolo HRT de rotina:

• Em um ciclo HRT é muito importante garantir que não haja ovulação, e,

portanto, o nível de P4 endógena deve ser medido sempre dentro das 24

horas prévias a primeira dose de P4 exógena. O nível sérico deve ser

<1ng/ml, caso contrário a recomendação é cancelar o ciclo e começar um novo. A

falha no controle adequado de progesterona endógena pode resultar em um

artefato de P4 endógena, podendo afetar a precisão e reprodutibilidade dos

resultados do teste ERA.

• A recomendação para a transferência embrionária personalizada (pET)

será baseada no tempo total de exposição a progesterona exógena (o

ponto de referência será o dia P+0).

Medida de
P4 ENDÓGENA < 1 ng/ml BIÓPSIAADMINISTRAÇÃO P4

EXÓGENA

Ciclo HRT

*pET basada en P+0

Ecografía vaginal:
Endom. Trilaminar > 6 mm

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
P+0* P+1 P+2 P+3 P+4 P+5

Legenda (120 h)

E2 Exógeno

P4 Exógena
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*pET baseada em P+0



2b) Ciclo natural: Para os Ciclos Naturais sempre precisamos ter uma data de

referência quanto ao momento da ovulação, que pode ser uma das três opções a

seguir:

i. Data do hCG (recombinante ou urinário): o hCG é administrado segundo os

parâmetros de rotina em um ciclo natural (tamanho do folículo >17mm). O dia da

administração do hCG é considerado hCG+0 e a biópsia é realizada 7 dias depois,

em hCG+7 (168 horas depois da injeção de hCG).

ii. Data do pico de LH: para detectar corretamente o pico de LH, os

níveis de LH na urina ou sangue devem ser verificados durante vários 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 biópsia é coletada 7 dias depois, em LH+7.

iii. Data de ovulação: a amostra também pode ser coletada em um ciclo natural,

durante a fase secretora, uma vez que a ovulação induz a produção de

estrógenos e progesterona. O dia da ovulação determinado por ultrassonografia

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

Nos ciclos naturais pode-se administrar uma suplementação de progesterona,

passando então a serem chamados de “ciclo natural modificado”. Nesses ciclos a data

de referência para a recomendação de pET continua sendo a data de

hCG/LH/Ovulação. A suplementação com progesterona pode ser iniciada a partir de

LH+1/hCG+1/Ov+0, no momento em que normalmente é realizada na prática de sua

clínica (nunca antes da injeção de hCG ou do pico de LH). É importante ter em conta

que o momento em que se inicia a suplementação com progesterona deve ser

replicado também no ciclo de transferência (ou seja, se uma paciente começa a

suplementação com progesterona em hCG+2 para o ciclo de biópsia, deve iniciar

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

Para garantir que não houve escape de progesterona endógena no momento

da injeção de hCG/pico de LH, o nível de P4 endógena deve ser verificado

sempre em hCG+0/LH+0 e este deve ser <1ng/ml, do contrário a recomendação

é cancelar o ciclo e começar um novo. A falha no controle adequado de P4 endógena

pode resultar em um artefato de P4 endógena, podendo afetar a precisão e

reprodutibilidade dos resultados do teste ERA.

A transferência personalizada de embriões (pET) será baseada em

hCG/LH/ovulação. Observe que, se não tivermos essas informações nos ciclos

naturais, nossa recomendação será cancelar a análise. O teste ERA não pode ser

realizado sem essa data de referência, pois o resultado não seria

reprodutível.
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Dia da biópsia endometrial para EMMA 
e/ou ALICE (sem ERA)

Para os testes EMMA/ALICE a paciente deve evitar antibióticos pelo menos 7 dias antes

da coleta da biópsia, durante procedimento e até que receba os resultados do

teste.

As biópsias endometriais para os testes EMMA&ALICE devem ser coletadas

sempre na fase secretora porque este é o período de máxima estabilidade da microbiota

do trato reprodutivo devido a influência dos estrógenos e progesterona. Uma amostra

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

Se um teste EMMA ou ALICE for solicitado isoladamente, a biópsia endometrial pode ser

coletada seguindo-se o mesmo protocolo ERA. Se o protocolo ERA não for seguido, a biópsia

deve ser coletada da seguinte maneira:

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

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

b) Ciclo Natural ou Natural Modificado: a biópsia 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 

ovulação. Nesse caso, a biópsia pode ser coletada nos dias:

• LH+2 a LH+12 (ambos incluídos)

• hCG+2 a hCG+12 (ambos incluídos)

• Ov+1 a Ov+11 (ambos incluídos)
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c) Pílulas anticoncepcionais orais (ACO): apenas para ACOs com determinadas

composições. Por favor, confirmar sempre com nossos especialistas antes de programar

a biópsia. A biópsia deve ser coletada entre os dias 14 e 21 da administração de

pílulas ativas (quando a paciente toma tanto pílulas ativas como pílulas

placebo) ou a partir do dia 14 se toma continuamente pílulas ativas (não toma

pílulas placebo, nem realiza a pausa)

Dia da biópsia endometrial: resumo 

Tipo ciclo ERA EMMA&ALICE Comentários

HRT P+5 (120h) P+1 em diante

Natural 

ou

Natural

Modificado

hCG+7 (168 h)

LH+7 (168 h)

Ov+6 (144 h)

hCG+2 a hCG+12 

LH+2 a LH+12 

Ov+1 a Ov+11

Dias 15 a 25 do ciclo 

(apenas para pacientes 

com ciclos regulares)

Para pacientes com ciclos

irregulares que solicitarem

EMMA/ALICE, recomendamos realizar

um ciclo HRT ou monitorar a

ovulação.

Para cada tipo de ciclo natural, na

coluna anterior, se inclui a primeira e

última data válida para a coleta da

amostra.

Durante ACOs NÃO

Dias 14 - 21 de ingesta de 

pílulas ativas (se a

paciente toma pílulas

placebo)

Dia 14 em diante

(ingesta continua de 

pílulas ativas)

Nem todos os ACOs são adequados

para os testes EMMA/ALICE.

Recomendamos consultar com

nossos especialistas sobre a

composição do mesmo antes de

programar a biópsia.

Na coluna anterior, se incluem a

primeira e última data válidas para a

coleta da amostra.
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Dia da biópsia endometrial: Protocolos inválidos

Tipo de ciclo Dia de ciclo ERA EMMA&ALICE Comentários

Ciclo de 

estimulação

ovariana
NA NÃO NÃO

As amostras não podem ser

coletadas em um ciclo de

estimulação uma vez que as

condições não podem ser replicadas

durante o ciclo pET. O microbioma

não é representativo porque os

níveis hormonais não são

comparáveis aos de um ciclo

Natural ou HRT.

Biópsia 

durante a

fase folicular NA NÃO NÃO

As amostras só podem ser coletadas

durante a fase secretora para garantir

a estabilidade do microbioma.
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Protocolo de Biópsia Endometrial

Apenas uma biópsia endometrial é suficiente para um teste individual ou para o

EndomeTRIO (ERA, EMMA e ALICE). Igenomix fornecerá um criotubo para cada biópsia. O

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

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

não introduzir nenhum tipo de líquido no endométrio.

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

3. A biópsia 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, certifique-se que ele tinha a marcação CE e informe-nos por e-

mail sobre as características do mesmo.

4. Colete pelo menos 70 mg de tecido (corresponde a um pedaço cúbico de tecido com

lados de aproximadamente 7mm). O volume da amostra não 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, não haverá

solução estabilizadora suficiente no criotubo, podendo ocasionar degradação no RNA.
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5. Certifique-se que a amostra realmente contenha tecido endometrial, não

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

6. Evite o contato da amostra com qualquer solução que não seja a solução

estabilizadora do criotubo (não lavar a amostra).

7. Uma vez realizada a biópsia, a amostra deve ser transferida imediatamente ao

criotubo fornecido, evitando tocá-lo com a pipeta e agitando vigorosamente

durante pelo menos 10 segundos (para garantir que a solução penetre no tecido e

estabilize o RNA da amostra).

8. O criotubo que contém a amostra deve ser transferido imediatamente para a

geladeira (4-8°C/39-46ºF) e ficar armazenado ali por pelo menos 4 horas (não

colocar no congelador antes de completar estas 4 horas).

9. Depois de refrigerar durante pelo menos 4 horas, as amostras podem ser

enviadas para a Igenomix à temperatura ambiente. Se as amostras forem ficar

expostas a temperaturas >35°C/95°F recomendamos enviá-las com gelo-gel. As

entregas em temperatura ambiente nunca devem exceder 5 dias.

10. 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 não forem enviadas a Igenomix imediatamente. Entretanto, para casos de EMMA,

ALICE ou EndomeTRIO, a recomendação é processar a amostra o quanto antes após sua

coleta, uma vez que o microbioma pode flutuar com o tempo. Não recomendamos

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

Amostras e documentos:

- Leia e preencha corretamente a informação do “Formulário de Requisição do Teste” e 
“Termo de Consentimento Informado”.

- Coloque o criotubo fornecido pela Igenomix, já contendo a biópsia endometrial, no interior

do recipiente de plástico do kit e feche-o. Introduza o recipiente dentro da caixa do kit e

esta dentro do envelope plástico de devolução.

- Inclua os documentos “Formulário de Requisição do Teste” e “Termo de Consentimento

Informado” envelope plástico de devolução.

- Dependendo de sua localização, poderá ser necessária inclui sobre o plástico de devolução

a etiqueta “UN3373”. Esta etiqueta deve ser incluída dentro do kit fornecido. Por fim, cole

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

- Os envios em temperatura ambiente não devem exceder 5 dias de duração para garantir

a ação estabilizadora do líquido do criotubo. Quando as temperaturas forem superiores a

35°C/95Fº, se recomenda adicionar um gelo gel à embalagem. Em caso de dúvidas, 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

número de amostras e seu histórico médico ou número de referência.

- Você pode usar uma empresa de transporte de sua preferência, ou, se desejar, podemos

informá-lo sobre nosso serviço de coleta.
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Uma visão completa da saúde endometrial

TESTESINCLUIDOS E APLICAÇÃOTESTESOLICITADO

*pET: transferência embrionária personalizada

+ +

+
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ANÁLISE DO MICROBIOMA 
ENDOMETRIAL 

Lactobacilli e bactérias patogênicas 
do trato reprodutivo. Detecção 

molecular de DNA das bactérias do 
painel permitindo um tratamento 

mais personalizado
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mais personalizado

ENDOMETRITE CRÔNICA
Patógenos

relacionados com EC
Recomendação microbiológica 

para um tratamento personalizado

ENDOMETRITE CRÔNICA
Patógenos

relacionados com EC
Recomendação microbiológica 

para um tratamento personalizado
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para um tratamento personalizado
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Lista de abreviaturas

ACOs

ALICE

DNA

E2

EC 

EMMA 

ERA

hCG

HMP

HTR

IMC 

LH 

NGS

Ov

P4 

PCR

pET

RIF

RNA

RPL

WOI

Pílulas Anticoncepcionais Orais

Análise da endometrite crônica infecciosa 

Ácido Desoxirribonucleico

Estrógenos 

Endometrite crônica

Análise Metagenômica do Microbioma Endometrial 

Análise da Receptividade Endometrial 

Gonadotrofina coriônica humana

Projeto Microbioma Humano 

Terapia de Reposição Hormonal

Índice de massa corporal

Hormônio Luteinizante

Sequenciamento de nova geração

Ovulação

Progesterona

Reação em cadeia da polimerase 

Transferência embrionária personalizada 

Falha Recorrente de Implantação 

Ácido Ribonucleico

Aborto Recorrente

Janela de implantação
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