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RESUMO

Com o intuito de ampliar as taxas de sucesso da Fertilizagdo in Vitro (FIV) por meio
da personalizacdo da Transferéncia de Embrides Criopreservados (TEC), foi
desenvolvido o Teste de Receptividade Endometrial (ERA), que utiliza analise
transcriptémica de 238 a 400 genes para determinar a melhor janela de implantagao.
Objetivos: avaliar a efetividade do ERA em proporcionar gestacdo em pacientes que
realizaram TEC com falha com falha de implantagdo embrionéria prévia. Métodos: foi
realizada uma andlise retrospectiva de 60 prontuarios. A avaliacao foi realizada por
meio da distribuicdo de frequéncias e tabelas de contingéncia para verificar
associacdes entre a realizacdo do ERA e o desfecho gravidez. Resultados:
ldentificamos 52% dos ERA com resultado normais, e 48% com resultados alterados.
Avaliando as mulheres com uma ou mais falhas de implantacao, essa chance foi de
3,1, sem significancia estatistica. No grupo que realizou o teste e teve resultado
normal as chances de gravidez foram ampliadas em 5,1 vezes em relagcdo ao grupo
com resultado alterado, mas nao houve significancia estatistica. Conclusoées: Neste
estudo houve maior percentual de testes ERA normais, que resultaram em maiores
percentuais de gravidez quando comparados com testes alterados. Entretanto, o ERA
nao foi eficaz em aumentar as taxas de gravidez no grupo de mulheres com falhas de
implantagéo prévias.

Palavras-chave: Fertilidade. Infertilidade Feminina. Fertilizacao In Vitro. Técnicas de
Reproducao Assistida. Endométrio.



ABSTRACT

With the aim of enhancing the success rates of In Vitro Fertilization (IVF) through the
customization of Frozen Embryo Transfer (FET), the Endometrial Receptivity Array
(ERA) was developed, which employs transcriptomic analysis of 238 to 400 genes to
determine the optimal implantation window. Objectives: to evaluate the effectiveness
of ERA in achieving pregnancy in patients who underwent FET with prior embryo
implantation failure. Methods: a retrospective analysis of 60 medical records was
conducted. Evaluation was performed through frequency distribution and contingency
tables to assess associations between ERA performance and pregnancy outcome.
Results: We identified 52% of ERA results as normal and 48% as altered. Evaluating
women with one or more implantation failures, this chance was 3.1, without statistical
significance. In the group that underwent the test and had a normal result, the chances
of pregnancy were increased by 5.2 times compared to the group with altered results,
but there was no statistical significance. Conclusions: In this study, there was a higher
percentage of normal ERA tests, resulting in higher pregnancy rates compared to
altered tests. However, ERA was not effective in increasing pregnancy rates in the
group of women with previous implantation failures.

Keywords: Fertility. Female Infertility. In vitro fertilization. Assisted Reproduction
Techniques. Endometrium.
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1. INTRODUCAO

A infertilidade pode ser definida como a falha do casal em obter uma
gravidez ap6s 12 meses de relacdo sexual desprotegida. Suas etiologias sao
multiplas, sendo o fator preditivo negativo mais importante a idade materna avangada
na concepgao; entretanto, estilo de vida e fatores ambientais também podem estar
associados, bem como fatores intrinsecos aos géneros (1). De modo geral, € um
importante evento de vida, tendo a capacidade de proporcionar problemas sociais,
psicolégicos e econémicos (2).

Globalmente, estima-se que 186 milhdes de pessoas (8 a 12% dos casais)
em idade reprodutiva sofrem com infertilidade, sobretudo nos paises em
desenvolvimento'. Nesse contexto, as clinicas de reprodugédo humana que se utilizam
de tecnologias de reproducédo assistida (TRA) surgem como meios para o alcance da
gestacdo, e dados da Sociedade Europeia de Reprodugdo Humana e Embriologia
(ESHRE) estimam que, até o ano de 2018, mais de 8 milhdes de criangas ja nasceram
com o auxilio de TRA (3).

1.1 TECNOLOGIAS DE REPRODUGCAO ASSISTIDA

A reproducédo assistida humana pode ser definida como o conjunto de
técnicas que possibilita a realizacdo de gestacbes que nao ocorreriam
espontaneamente, envolvendo a manipulacao de pelo menos um dos gametas (4). O
uso desses métodos data ainda da idade média, onde ja eram descritas tentativas de
inseminacao artificial em animais. Desde esse periodo os estudos acerca da
reproducado assistida evoluiram e, atualmente, temos como principais tecnologias a
inseminacao intrauterina (IIU), a fertilizacao in vitro (FIV), a injecao intracitoplasmatica
de espermatozoides (ICSI) e a transferéncia de embrides criopreservados (TEC) (5).

A llU é uma técnica na qual, em conjunto com inducao ovulatéria controlada
e da capacitacdo espermatica realizada em laboratério, um cateter contendo
espermatozéides é introduzido diretamente no Utero. E indicada para casais com
infertilidade provenientes de fatores masculinos leve a moderado, disfuncao ovulatéria
feminina, fatores relacionados a cérvice uterina, nos casos de infertilidade sem causa

aparente e outros (5).
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A FIV, por sua vez, € uma técnica que envolve a manipulagao laboratorial
de ambos os gametas, havendo a estimulag&o ovariana controlada, a recuperagéo de
ovécitos, fertilizacdo em placa de Petri de forma natural ou por meio de ICSI,
desenvolvimento dos embrides até estagio de blastocisto e transferéncia dos évulos
fertilizados para o Utero, com o fito de viabilizar a gestacao (Figura 1). A FIV possui
como principais indicagdes as etiologias relativas ao fator masculino (disfungées
graves como oligospermia, astenoespermia e outras), fatores tubarios irreversiveis,

infertilidade sem causa aparente e falha nas outras TRA (6).

2. Coleta de ovocitos 6. Transferéncia embrionaria

P
1

/ |

(NN

Ovariana 3. Capacitacao espermatica 5. Maturacao dos embrides

T
|

1. Estimulagao

Figura 1 - Etapas da Fertilizagéo in Vitro (FIV)
Fonte: Li Thomas, 2017 (adaptado)

A ICSI consiste na introduc¢éo de um unico espermatozdéide diretamente no
citoplasma do évulo, e é considerada uma etapa da FIV. Esse procedimento é indicado
em quadros de infertilidade relacionada ao fator masculino, tais como oligospermia,
astenoespermia e outras causas (5).

Por fim, uma técnica moderna e que sera um dos focos de estudo deste
trabalho é a TEC, método que envolve o congelamento de 6vulos fertilizados
(embrides) no dia seguinte a fertilizacao in vitro (dia 1), no estagio de clivagem (dia 3)
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ou quando se tornam em blastocistos (dia 5). Quando ha o desejo de gestar, é
realizada a transferéncia de um ou mais embriées, dependendo do caso, para o
interior da cavidade uterina, com preparo endometrial prévio ou através de ciclo
natural (7).

No cenario da reprodugéo assistida, para seu sucesso, faz-se necessaria
primordialmente a sincronicidade entre o embrido cromossomicamente normal e o
endométrio receptivo. Em quadros nos quais ndo ha essa sincronicidade, podera
ocorrer a falha de implantacdo do embrido (8). Em vista disso, atualmente sao
amplamente aceitos e utilizados os testes para avaliacdo de aneuploidias para
verificacdo da viabilidade embrionaria (testes genéticos pré-implantacionais).
Tentando aumentar as taxas de gravidez, em 2011, foi comercializado o Teste de
Receptividade Endometrial (ERA), um artificio relevante de anélise do endométrio que
permite uma transferéncia personalizada de embrides, identificando qual o melhor dia

para a TEC em ciclos de FIV (9).

1.2 O TESTE DE RECEPTIVIDADE ENDOMETRIAL (ERA)

A receptividade endometrial pode ser definida como o periodo de
maturacdo endometrial durante o qual o trofoectoderma do blastocisto consegue se
aderir as células epiteliais do endométrio, invadindo seu estroma e sua vasculatura,
sendo um fendmeno resultante da maturagdo endometrial por exposicdo aos
hormonios estrogénio (durante a fase folicular) e progesterona (durante a fase lutea)
(10). Além da atividade hormonal, outros componentes influenciam na receptividade
endometrial e, consequentemente, na janela de implantacao, tais como moléculas de
adesdo, citocinas e fatores de crescimento, fazendo com que esse periodo ocorra
entre os dias 20 e 24 de um ciclo menstrual usual de 28 dias (11).

O ERA (endometrial receptivity analysis), produzido pelo laboratério
lgenomix® com o intuito de “datar” o endométrio (12) consiste na andlise
transcriptébmica de 238 a 400 genes para avaliar a proliferacdo, diferenciagdo e
presenga de marcadores inflamatérios no endométrio, a fim de determinar se o mesmo
é fenotipicamente receptivo, pré-receptivo ou pds-receptivo (11). Deste modo,
possibilita-se a transferéncia embrionaria personalizada em pacientes submetidas a

FIV com ciclos naturais ou que realizam ciclo com preparo endometrial através da
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Terapia de Reposicao Hormonal (TRH) utilizando estrégenos e progestagenos
exogenos (12). A Figura 2 apresenta o passo a passo geral da realizagdo do ERA.

O TESTE ERA REQUER APENAS UMA BIOPSIA ENDOMETRIAL EM UM CICLO
QUE SIMULA A TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

1 2 3 4 5
k i
N
- | ? s »
Bidpsia Extragae Andlise Eatida Transferéncia de
Endometrial de DNA por NG5S acordo com o laudo

Figura 2 - Passo a passo para realizacdao do ERA
Fonte: Igenomix®, 2023
O ERA foi primeiramente descrito em 2011, por Diaz-Gimeno et al., que a
partir dos dados proporcionados pelo Projeto Genoma Humano (PGH) em 2001,
analisaram na integra o genoma humano e avaliaram as diferentes expressdes de
genes em endométrios pré-receptivos e receptivos. Por meio da tecnologia de
microarray, Diaz-Gimeno et al. puderam correlacionar a assinatura transcriptémica
endometrial receptiva e nao receptiva com genes de comportamento semelhante em

outras fases do periodo menstrual (13).

1.2.1 Uso do ERA em ciclos de reproducao assistida

Devido a importancia da temporalidade do ciclo para a realizagédo do ERA,
S0 € indicado realizar o mesmo quando houver TEC. Essa técnica pode ser realizada
de duas maneiras: em ciclos naturais ou com suporte de terapia hormonal exbégena
(estrégeno e progestageno) (12).

O protocolo do ciclo de TEC natural verdadeira geralmente inicia por meio
da realizacdo de ultrassonografia transvaginal (USTV) nos dias 2 a 3 do ciclo
menstrual, com o intuito de descartar a presenca de cistos ou corpo luteo persistente
que possam interferir no ciclo atual. Entre os dias 7 e 10 do ciclo é realizada uma nova
avaliacdo ultrassonografica a fim de mensurar o desenvolvimento do foliculo
dominante; ademais, é realizada a dosagem do Horménio Luteinizante (LH) para
avaliar a presenca de pico e, consequentemente, a possibilidade de ovulacdo. A
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transferéncia de embrides é agendada para seis dias apds o pico de LH (LH+6) e,
apdés a TEC, pode-se utilizar progesterona exdgena (habitualmente via vaginal —
progesterona natural micronizada) para servir como suporte a fase lutea até a 102-122
semana de gestacao (13). O ERA nao pode ser usado em ciclos de TEC natural
verdadeiro, pois mesmo pequenas variagbes no ciclo (deteccao ou tempo da
ovulacdo) podem ser suficientes para tornar seus resultados imprecisos (12).

A TEC natural modificada segue o mesmo protocolo da TEC natural
verdadeira; entretanto, quando o foliculo dominante atinge 16 a 20mm, é administrado
horménio humano gonadotrofico coribnico (hCG) para induzir ovulagdo. Com a
utilizacdo do hCG ha maior previsibilidade do fenémeno ovulatério e possibilidade de
realizar a transferéncia embrionaria apés 7 dias de sua administracao, reduzindo os
riscos de cancelamento do ciclo (12). No contexto da TEC natural modificada, o ERA
pode ser utilizado para orientar o melhor momento da transferéncia do embrido para
corresponder a janela de implantagdo. Para a realizacdo do ERA é realizada bidpsia
endometrial sete dias apds a administracdo de LH ou hCG (LH+7 ou hCG+7) (14).

Os resultados do ERA serdo classificados como receptivos ou néao
receptivos. Se o resultado for receptivo, a bidpsia foi realizada durante a janela 6tima
de implantacao e, portanto, a transferéncia do embrido deve ser realizada no mesmo
momento no ciclo subsequente (Figura 3). Resultados nao receptivos séo
classificados como pré-receptivos ou pos-receptivos, e podem auxiliar na previsao da
melhor janela de implantacao. Se o resultado for pés-receptivo, ou se for pré-receptivo,

havera ajuste no ciclo de transferéncia embrionaria (Figura 4).
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RECEPTIVO

Recomendacio: Proceder com a transferéncia de blastocisto no HRT (133 £ 3 horas com administragio de progesterona)*®

1 00—}
Pre-Receptivo Receptivo Pds-Receptivo

INTERPRETACAO DO SEU RESULTADO:
Recomendamos proceder com a transferéncia de blastocisto no mesmo dia e tipo de ciclo no qual foi realizada a bidpsia en
ciclo HRT (133 £3 horas com administracdo de progesterona),

Para transferir embrides de dia 3, a transferéncia deve ser realizada dois dias antes com respeito a recomendacdo anterior
para a transferéncia de blastocistos.

Figura 3 - Imagem ilustrativa de laudo do ERA receptivo
Fonte: Igenomix®

RESULTAROS DO TESTE
PRE-RECEPTIVO

Recomendacio: A tramsferincia embriondria personafizada (pET) de blastocisto/s deve ser realizada com 147 + 3 horas com
administra¢do de progesterona (1 dia depols em relagio ao momento em gue esta bidpsia endometrial fol realizada). Uma nova
bldpsla endometrial nlo & neceiidria. **

Pré-Receptivo Receptivo Pos-Receptivo

INTERPRETACAD DO SEU RESULTADO:

De acondo com nosses dados intemos, 89% das mulberes com perfil endometrial similar atingiram 2 receptividade com
mals 1 dia de administracdo de progesteraona (intervalo de conflanca de 95% [B6%-91%:]), cormoborando que &m tais casos
nao ha a necessidade de uma nova biopsia endometrial, Portanto, recomendamos a transferencia de blastocisto com 147
3 horas com adminisiracao de progesterona.

Figura 4 - Imagem ilustrativa de laudo do ERA pré-receptivo e recomendacgao de ajuste na
transferéncia do embrido no ciclo posterior

Fonte: Igenomix®

Na TEC com ciclo induzido por meio de terapia hormonal (TH), é realizada

a administracao dos horménios estradiol (E2) e progesterona (P) visando um ciclo

com otimizacao do endométrio. A administracao do estradiol € iniciada no primeiro dia
do ciclo, ou no 2?2 ou 3? dias, de forma oral, vaginal ou transdérmica; no 12° dia do

ciclo é realizada USTV para avaliar a espessura endometrial (preferencialmente
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superior a 7mm) e para confirmar a auséncia de foliculo dominante. Apds isso €
iniciada a suplementacao de progesterona, visando a preparacdo do endométrio para
a implantagao (15).

Na técnica de TEC com suporte de TH e ERA, a mulher passa por dois
ciclos: o primeiro € o ciclo do ERA, onde sdo utilizados os mesmos medicamentos do
ciclo TEC-TH, simulando as condigdes uterinas de um ciclo de transferéncia real. No
entanto, ao invés da transferéncia do embrido, uma biépsia endometrial é realizada
no 5° dia apdés a administracdo da progesterona (P+5) e enviada para analise

gendmica.

1.2.2 LimitacGes de uso e criticas ao ERA

Embora seja amplamente utilizada para avaliar a janela de implantagéao
adequada para realizacao da TEC, muitas sédo as criticas ao teste. Alguns estudos
sugerem que, embora o ERA seja preciso em detectar sua assinatura transcriptémica
exclusiva, tal fato ndo impacta diretamente no desfecho gravidez (16). No estudo de
Doyle et al. (2022), por exemplo, que envolveu 767 pacientes, as analises revelaram
que mesmo entre as pacientes com resultado néo receptivo no ERA, a personalizacao
do momento da transferéncia ndo melhorou os resultados em comparagdo com a
transferéncia no momento padrao (17).

Embora o grupo Ilgenomix® apresente em seus materiais informativos que
o teste ERA contribui para uma taxa de gravidez de 72,5% em pacientes que utilizaram
o teste ERA em seu primeiro ciclo de FIV (18), as transferéncias de embrides guiadas
por ERA ndo demonstraram efeitos benéficos na otimizagdo dos resultados
reprodutivos em uma populacédo geral de pacientes com infertilidade (19). Uma das
justificativas que séo indicadas para tal fato € que a resposta endometrial pode variar
significativamente entre diferentes pacientes e até mesmo em ciclos consecutivos da
mesma paciente, e isso levanta preocupacdes sobre a capacidade do ERA em
detectar essa variabilidade (16).

Uma critica também realizada é a de que, embora seja um teste
reconhecido pelos Centros de Servicos Medicare e Medicaid nos Estado Unidos, o
ERA ndo possui aprovacdo da Food and Drug Administration (FDA), sendo
classificado como um Teste Desenvolvido em Laboratério (LDT), ou seja, um teste
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destinado apenas para uso nos laboratérios onde foram desenvolvidos, sem aplicagao
clinica liberada (20). Além disso, os custos do ERA, sua disponibilidade e demora em
se obter resultados podem ser considerados limitagdes importantes para sua adog¢ao
generalizada (21).

Todos esses fatores associados levam a demanda para maiores avaliagdes
da efetividade e do custo-beneficio do ERA pela comunidade cientifica e, assim
sendo, se estabelece a relevancia da elaboracao do presente estudo.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a efetividade do Teste de Receptividade Endometrial (ERA) por
meio de sua capacidade de proporcionar gravidez em pacientes que realizaram

transferéncia de embrides criopreservados e com falhas prévias de implantacéo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar o quantitativo geral de testes ERA normais e alterados entre as
pacientes que passaram por FIV e TEC.

e Avaliar o quantitativo de pacientes que engravidaram apos teste ERA normal e
alterado, independente de gestacao ou falha de implantacao prévias.

e Avaliar se o ERA foi eficaz em aumentar as taxas de gravidez em mulheres

com falhas de implantagéo prévia.
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3. METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Realizada analise retrospectiva através do estudo de prontuarios de clinica
privada de reproducdo humana, para avaliar a efetividade do Teste de Receptividade
Endometrial (ERA) em mulheres que realizaram transferéncia de embrides
criopreservados (TEC), com uma falha prévia de transferéncia embrionaria. Foram
analisados 60 prontuarios.

Para a selecao da amostra, adotou-se como critério de inclusdo mulheres
submetidas a FIV que realizaram TEC. Foram excluidas mulheres com prontuarios
incompletos, onde nao ha informagées quantitativamente e qualitativamente

satisfatorias para que seja elaborado o estudo em questao.

3.2 COLETA DE DADOS

Os dados foram obtidos por meio da analise de registros médicos
retrospectivos das pacientes incluidas na amostra. As informacdes coletadas nos
prontuarios foram: idade, quantidade de filhos antes da FIV, numero prévio de
transferéncias de embrides criopreservados, resultados do teste de receptividade
endometrial, tipo de ciclo, sucesso ou falha da TEC em resultar em gravidez,
quantitativo de embrides transferidos apds o ERA e qualidade do embrido.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Utilizado programa R em sua interface R Commander. Inicialmente, foi
analisada a distribuicdo de frequéncia das caracteristicas da amostra dos grupos que
realizaram ou n&o o ERA (n = 60), incluindo idade, numero de filhos, numero de falhas
de Transferéncia de Embrides Criopreservados (TEC), tipo de ciclo, nUmero de
embrides transferidos apdés o ERA, qualidade do embrido e caracteristicas
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relacionadas a massa celular e trofoectoderma. Essa analise proporcionou uma
compreensao abrangente das caracteristicas da amostra estudada.

Em seguida foi calculada a prevaléncia dos resultados dos testes ERA
realizados na amostra. Foi feita a andlise entre os resultados receptivos, pré-
receptivos e pos-receptivos, elaborando, em seguida, foi elaborado um gréfico para
melhor elucidagéo visual dos percentuais encontrados.

Progrediu-se a analise com a elaboracao de tabelas de contingéncia. A
primeira foi elaborada para avaliar o desfecho da variavel "TEC resultou em gravidez"
entre o grupo que realizou 0 ERA (n = 27), considerando seus resultados possiveis:
normal (receptivo) ou alterado (pré-receptivo e pés-receptivo). Utilizou-se o teste qui-
quadrado de Pearson para obter o valor p, e a regressao linear generalizada foi
empregada para calcular o odds ratio (OR) e o intervalo de confianca.

Por fim, uma segunda tabela analisou o desfecho gravidez entre as
mulheres que realizaram o ERA e as que n&o realizaram, levando em consideragéo
uma ou mais falhas de implantacao prévias (n = 53). Para essa analise foi utilizada a
mesma metodologia cientifica, obtendo-se valor p e OR em um determinado intervalo

de confiancga.

3.4 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle, conforme as diretrizes estabelecidas pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Devido a temporalidade prévia das
informacgoes utilizadas na obra e auséncia de coleta de dados sensiveis, foi obtida a
dispensa de apresentacdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido as
pacientes da amostra (nUmero do parecer: 6.089.662).
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4. RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas da amostra
estudada, sendo composto por 27 mulheres que realizaram o ERA e 33 que néo
realizaram (n=60).

A maioria das mulheres tem entre 30 e 39 anos, sao nuligestas, tém uma
falha anterior na transferéncia de embrido congelado, transferiram embrido Unico,

sendo B3AA a qualidade embrionaria mais encontrada.

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas dos grupos analisados

Grupo, N° (%)

Fez ERA Nao fez ERA
N=27 N=233

Idade {em anos)

18a29 21(3.3) 2(3.3)

30a39 16 (26.7) 21(35.0)

40 ou mais 8({15.0) 10 (16.7)
Histarico de Mascidos Vivos

1 ou mais filhos 1(1.7) 1(1.7)

Menhum 26143.3) 32 (53.3)
Histarico de Falhas de TEC

0 falhas 7(11.7) 0(0.0)

1falhas 13(21.7) 25(41.7)

2 falhas 6(10.0) 8(13.3)

z 3 falhas 1(1.7) 0(0.0)
Tipo de Ciclo

Terapia Hormaonal 27145.0) 32 (53.3)

Seminformacgoes 010.0) 1(1.7)
Niamero de Embrides Transferidos

1 Embrido 23138.3) 26(43.3)

2 Embrioes 4(6.7) 7{11.7)
Qualidade do embriao

B2 1{1.7) 01(0.0)

B3 10 (16.7) 5(8.3)

B4 4(6.7) 10(16.7)

B5 3(5.0) 4(6.7)

Sem informacgoes 9(15.0) 14(23.3)
Massa Celular e Trofoectoderma

AA 10 (16.7) 13(21.7)

AB 5(8.3) 1(1.7)

BA 1{1.7) 0(0.0)

BB 1(1.7) 1(1.7)

BC 1{1.7) 2(3.3)

i 010.0) 2(3.3)

Sem informacgoes 9(15.0) 14(23.3)

Fonte: autoria propria
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Analisou-se o quantitativo de testes normais (receptivo) ou alterados (pré
ou pos-receptivo) entre as pacientes que realizaram o ERA (n = 27) Verificou-se que
aproximadamente 52% dos resultados foram normais (n = 14), e que 37% foram pré-
receptivos (n = 10) e 11% foram pds-receptivos (n = 3). Essa distribuicdo pode ser
verificada no Grafico 1, apresentado a seguir.

Receptivo (52%)

Pds-receptivo (11%)

Pré-receptivo (37%)

Gréfico 1 - Quantitativo de Testes ERA normais e alterados
Fonte: autoria prépria
Com base na distribuicdo dos resultados obtidos no teste ERA, foi feita a
analise do desfecho gestacao entre esse grupo, adotando como fatores os resultados
“‘normal” e “alterado” para elaboragdo da tabela de contingéncia. Nesta analise néo

foram consideradas falhas prévias de TEC, e seus resultados apresentados na Tabela
2.

Tabela 2 - Distribuicdo dos casos de gravidez no grupo que realizou 0 ERA, segundo o resultado

obtido
TEC Resultou em Gravidez
Grupo p* OR (IC 95%)
Nao Sim
Alterado (N=13) 6 (46.2) 7 (53.8) 0.069 1.166 (0.387 - 3.623)
Normal (N=14) 2(14.3) 12 (85.7) ' 5.142(0.902 - 42.312)

Fonte: autoria prépria
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No grupo com ERA alterado, observa-se que 46,2% (n = 6) nao obtiveram
gravidez, enquanto 53,8% (n = 7) alcangaram este desfecho. Ja no grupo com ERA
considerado normal, 14,3% (n = 2) ndo engravidaram, enquanto 85,7% (n = 12)
obtiveram sucesso. A analise estatistica revelou um p valor de 0.069, com OR de
5,142 para o grupo que obteve resultado normal no Teste de Receptividade
Endometrial em comparagdo com o grupo com resultados alterados, estando o
intervalo de confianca de 95% entre 0.90 e 42.31.

Na avaliacdo do desfecho gestacao entre as mulheres que passaram por
uma ou mais falhas de implantagéo e n&o realizaram o teste ERA, a taxa de insucesso
foi de 57,6%, e a taxa de gestacéao foi de 42,4%. No grupo que realizou o teste ERA,
30% das mulheres nao conseguiram engravidar, enquanto 70% tiveram resultado
positivo para o desfecho gestacédo. Foi obtido valor p = 0.051, com regressao
generalizada apontando OR de 3.166 para o grupo que realizou o ERA em um
intervalo de confianca de 95% compreendido entre 1.00 e 10.91. A tabela 3 apresenta
esses resultados.

Tabela 3 - Distribuicdo dos casos de gravidez entre 0s grupos de realizaram ou ndo o teste para
avaliacao da receptividade endometrial (ERA) prévio a transferéncia embrionaria (TEC) em mulheres
com histéria de uma ou mais falhas de implantacdo embrionéria

TEC Resultou em Gravidez
Grupo p* OR (IC 95%)
Nao Sim
Nao fez ERA (N = 33) 19 (57.6) 14 (42.4) 0.051 0.736 (0.362-1.461)
Fez ERA (N =20) 6 (30.0) 14 (70.0) ' 3.166 (1.005-10.917)

Fonte: autoria prépria
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5. DISCUSSAO

A FIV é uma opgéao para casais que enfrentam desafios no tratamento da
infertilidade, visto que proporciona oportunidades de gestacao que nao ocorreriam
naturalmente. No contexto da FIV, o ERA surge como uma ferramenta para
personalizar a transferéncia embrionaria, otimizando as chances de concepgao
durante o dispendioso tratamento.

No presente estudo notou-se que o histérico de uma unica falha prévia na
TEC teve maior proporgéo entre os grupos que fizeram o ERA ou n&o. Tais resultados
vao de encontro ao que apresenta a literatura, visto que na obra de Bassil et. al €
abordado o numero prévio de transferéncia de embrides criopreservados, indicando
uma média de 1,1 de TEC anterior em ambos os grupos (22). Tais resultados indicam
que o ERA vem se destacando como uma ferramenta utilizada também entre mulheres
que nao tiveram falha de implantacao de repeticao, que segundo Coughlan et. al pode
ser definida como a “falha em conseguir uma gravidez clinica apés a transferéncia de
pelo menos quatro embrides de boa qualidade em um minimo de trés ciclos frescos
ou congelados em uma mulher com idade inferior a 40 anos” (8).

Na andlise da qualidade dos embrides transferidos nos grupos que fizeram
o ERA ou nao, tem-se que a maioria apresentava qualidade B3, totalizando 25% em
ambos o0s conjuntos, enquanto aproximadamente 38,3% dos prontuarios careciam de
informacdes sobre a qualidade embrionaria. E pertinente mencionar que a qualidade
do embrido desempenha um papel primordial nas taxas de sucesso da FIV, sendo
amplamente reconhecido que embrides de melhor qualidade estdo associados a
maiores chances de implantagdo bem-sucedida e, consequentemente, gravidez (23).

Ademais, no que concerne a massa celular e ao trofoectoderma dos
embrides utilizados, na maioria destes, em ambos os grupos, foi classificada como
AA, totalizando 38,4%. Embora o processo de desenvolvimento embrionério dependa
de diversos fatores, a avaliacdo desses parametros é importante para uma analise
aprofundada das variaveis que impactam as taxas de sucesso no contexto da FIV
associada ao ERA (23).

Quando analisadas as taxas de gravidez entre 0s grupos que passaram por
uma ou mais falhas de implantag&o e que realizaram ou ndo o ERA, os resultados séo
distintos. Embora seja verificado que a realizagdo do teste amplia as chances de
gestacdo em 3,1 vezes em comparacao com a nao realizacao do ERA, o valor p maior
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que 0,5 e o intervalo de confianga contendo o numero 1 indicam n&o haver
significancia estatistica na andlise. De forma semelhante, um estudo de coorte
prospectiva realizado entre 2018 e 2019 com pacientes passando por sua primeira
transferéncia de embrides congelados, por exemplo, concluiu-se que nao houve
diferenca significativa na taxa de nascidos vivos entre pacientes submetidos ao teste
ERA (56,5 %) e pacientes sem teste ERA (56,6%) (24).

Entretanto, um ensaio clinico randomizado e multicéntrico realizado entre
os anos de 2013 e 2017 mostrou uma melhora estatisticamente significativa nas taxas
de gravidez, implantagdo e nascimentos vivos cumulativos na técnica de
Transferéncia Embrionaria Personalizada (TEP) com uso de ERA, em comparacao
com as abordagens de TEC e Transferéncia de Embrides Frescos sem ERA,
sugerindo a utilidade potencial da TEP orientada pelo teste (25). Cabe mencionar que
o estudo foi realizado de modo “open-label’ havendo, assim, aumento do risco de viés.
De forma semelhante, no estudo de Hombalegowd et al. também foi observado uma
maior proporcdo de nascidos vivos (50%) e menores taxas de perda gestacional
(5,6%) no grupo que realizou o0 ERA, em comparagao com o grupo que nao o realizou
(taxa de nascidos vivos de 39,7% e taxas de perda gestacional de 10,7%) (26).

Em nosso estudo, 52% das pacientes obtiveram resultado normal no ERA,
e 48% resultados alterados (37% pré e 11% pos-receptivos). Estudo de coorte
prospectiva de Riestenberg et al., os resultados foram distintos, uma vez que na
maioria dos ERA o endométrio foi classificado como pré-receptivo (55,1%), seguido
por receptivo ou normal (40,8%), e por pos-receptivo (4,1%) (27).

Quando analisadas estatisticamente as taxas de gestacdo em relacdo aos
resultados do teste, nota-se que, em comparagcao com os casos de ERA alterado (pré-
ou pos-receptivo), a chance de gravidez é 5,1 vezes maior nos casos quando o ERA
foi considerado normal (receptivo). Entretanto, o valor p de 0,069 e o intervalo de
confianga sugerem uma associacao estatistica nao significativa.

De mesmo modo, em uma revisao retrospectiva de prontuarios de 347
pacientes, a taxa proporcional de gestacao foi maior no grupo que realizou o ERA e
teve resultado normal (31,7%) quando comparado com o grupo que teve resultados
alterados e necessitou de ajustes para a transferéncia embrionaria (22,2%). Nosso
estudo sugeriu uma associacao estatisticamente significativa entre o teste normal e

obtencado de gravidez (27). Avaliando os resultados de ambos os estudos, pode-se
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sugerir o resultado normal do ERA como um preditor positivo para 0 sucesso na
gravidez apés a TEC.

Embora os resultados do presente estudo indiguem uma associagao
positiva entre a realizacdo do ERA e de seu resultado normal (receptivo) com maiores
taxas de gravidez, limitagbes podem ser consideradas. A auséncia de dados como
peso, altura e IMC nos prontuarios avaliados limitou a associagdo completa entre o
perfil demografico das pacientes que optaram ou ndo pelo ERA, prejudicando a
identificacdo de padrdes especificos que poderiam influenciar a efetividade do teste
na TEC. Recomenda-se uma coleta mais abrangente de dados demograficos em
futuras pesquisas para preencher essa lacuna e permitir uma analise mais profunda
das relacdes identificadas.

Ademais, uma questao limitante relevante foi o tamanho reduzido da
amostra (n = 60), o que requer cautela na andlise dos dados devido as flutuacdes
estatisticas possiveis devido a pequena amostra. A natureza retrospectiva do estudo
também consiste em uma das limitagdes inerentes, pois depende da analise de dados
histéricos e pode enfrentar desafios relacionados a qualidade e completude das
informacgdes, além de impactar em possiveis vieses de andlise. Estudos futuros, com
grupos mais amplos de participantes e de carater prospectivo, sdo cruciais para
fortalecer a confiabilidade estatistica e proporcionar uma analise mais completa das

conexdes entre 0 ERA e o desfecho gestacao.
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6. CONCLUSAO

Neste estudo identificou-se que 52% dos testes ERA foram normais e 48%
de testes estavam alterados.

Quando analisada a relacao entre os resultados do ERA e gestacao, testes
normais resultaram em maiores percentuais de gravidez (85,7%) quando comparados
com testes alterados (46,2%).

O teste ERA nao foi eficaz em aumentar as taxas de gravidez no grupo de

mulheres com uma ou mais falhas de implantag&o prévias.
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transferéncia de embrides resuitou em gravidez apds ERA, nimero de embridoes transferidos e sua
qualidade, massa celular & trofoectoderma serfio computados pelo crentador em banco de dados por meio
do Google Forms, podendo, somente entdo, ser acessades pela crientanda do pesquisadotr, Inclui qua no
banco de dados ndo constard nome, nimerno de prontudrio ou qualquer outro dado que permita identificar a
paciente.

O pesquisador cita coma beneficio a tentativa de melhor compreensao da funcionalidade do ERA permite,

futuramente, uma orientacao mais adequada 4s multheres sobre a real efetividade do teste.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesqulsa:

O projeto estd descrito como uma investigagao, guanlitativa & retrospactiva, cujas informacies serdo
ariundas de pacientes, mulheres, submetidas 4 fertilizagae in vitro (FIV), com histdria de falha de
implantag3o & que realizaram o ifeste Tesie de Receplividade Endometrial (ERA).

O pesquisador solicita dispensa do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido (TCLE), alegando que a
pesguisa serd retrospectiva e devido a temporalidade dos dados utilizados serem antigos. O pesguisador
informa gque os prontudrios meédicos analisados serdo de pacientes, que nao realizam mais
acompanhamento na clinica Glordano Sadde da Mulher.

Conslderagdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

E necessdric alualizar o cronograma na Plataforma Brasil (no detalhamenio do projeto), da mesma forma
COME & BNconira o cronograma, apresentado como anexo.

(= demais termos encontram-ge adequados.,
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Recomendacbes:

MNao ha.

Concluzdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Afustar cronograma na PB.

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Este paracer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

. EQ Plataforma

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informactes Basicas PE_INFGRMA{;GEE_E.ASICAS_ED_P 040572023 Aceitn
do Projeto ROJETO 1988014 pdf 18:35:55
Cronograma ERA_FIV_cronograma.pdf 04052023 [THALITA CELY Acello

18:34:47  |BARBOSA DE
Projeio Detalhado / |ERA_FIV_projeto.pdf (4/05/2023 [ THALITA CELY Acello
Brochura 18:34:40 |BARBOSA DE
Investigadaor JESUIS
Folha de Rosto ERA_FIV_folharosto. pdf 07/08/2022 |Mario Vicents Aceito
17:10:08 [ Gicrdano
Declaracio de ERA_FIV_termo_anuencia_clinlca pdf 2210772022 |Mario Vicante Aceito
Institulcio e 10:05:38 | Giordano
Declaracao de ERA_FIV_termo_anuencia_senvico.pdf | 22/07/2022 | Mario Vicenie Aceilo
concordancia 10:05:28 | Giordano
TCLE / Termos de  |ERA_FIV_dispensa_TCLE pdf 22[0772022 [Mario Vicenta Aceilo
Assantimento / 10:03:11 | Giordano
Justificativa de
Auséncla _
Orcamento ERA_FIV_orcamento.pedf 22/0712022 | Marie Vicents Aceilo
10:02:54 [ Gicrdano
Situagdo do Paracer:
Aprovado
Necessita Apreciacio da CONEP:
Mao
Enderaco: Rua Mariz & Barros n® 775
Bairro:  Tiuea CEP: 22.270-004
UF: RJ Municipio: RO DE JANEIRC
Telefone: {21)2264-5177 Fax: [21)2264-5177 E-mail: oep huggEunia br
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Assinado por:
Jorge Francizsco da Cunha Pinto
(Coordenador(a))
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