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RESUMO

A infertilidade constitui importante problema de satde publica, e a falha de implantagdo embrionaria
permanece como um dos principais desafios da Reproducdo Humana Assistida (RHA), mesmo apds a
transferéncia de embrides com boa qualidade. Este estudo teve como objetivo analisar as contribui¢des do
Teste de Receptividade Endometrial (Endometrial Receptivity Analysis — ERA) para a identificacdo da
janela de implantag@o, a personalizag@o da transferéncia embrionaria e suas implicagdes nos desfechos da
RHA. Trata-se de uma revisao bibliografica narrativa baseada em estudos sobre receptividade endometrial,
expressdo génica e técnicas de biologia molecular aplicadas ao teste ERA. Os resultados demonstram que
a avaliacdo do perfil transcriptomico do endométrio permite identificar biomarcadores associados ao
periodo de maior receptividade e favorecer a individualizagdo do momento da transferéncia embrionaria.
Microarray e Sequenciamento de Nova Geracdo (NGS) sdo capazes de identificar perfis de expressdo
relacionados a receptividade, destacando-se o NGS pela maior sensibilidade. O teste ERA apresenta-se
como ferramenta promissora, porém sua aplicacdo clinica ainda necessita de maior padronizagdo
metodologica e evidéncias robustas sobre o impacto nos desfechos reprodutivos.
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ABSTRACT

Infertility is an important public health problem, and embryonic implantation failure remains one of the
main challenges of Assisted Human Reproduction (RHA), even after the transfer of embryos with good
quality. This study aimed to analyze the contributions of the Endometrial Receptivity Analysis (ERA) to
the identification of the implantation window, the personalization of embryo transfer and its implications
for RHA outcomes. This is a narrative literature review based on studies on endometrial receptivity, gene
expression and molecular biology techniques applied to the ERA test. The results demonstrate that the
evaluation of the transcriptomic profile of the endometrium allows the identification of biomarkers
associated with the period of greatest receptivity and favors the individualization of the moment of embryo
transfer. Microarray and Next Generation Sequencing (NGS) are able to identify expression profiles related
to receptivity, with NGS standing out for its higher sensitivity. The ERA test is a promising tool, but its
clinical application still needs greater methodological standardization and robust evidence on the impact on
reproductive outcomes.
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INTRODUCAO
A dificuldade de gerar filhos constitui relevante problema de saude publica

mundial, atingindo individuos e casais em idade reprodutiva e produzindo repercussdes
emocionais, sociais e econdmicas.’> Na reprodugdo humana assistida (RHA), mesmo a
transferéncia de embrides com adequada qualidade morfoldgica e genética pode
apresentar insucesso por diferentes fatores.’

No Brasil, houve crescimento dos ciclos de fertilizagdo in vitro (FIV), embora o
acesso a RHA permaneca limitado pela concentragdo dos servicos especializados, pela
distribui¢do desigual entre regides e pelos custos elevados.*> A FIV constitui tratamento
de alta complexidade ¢ a necessidade de multiplos ciclos reforca a importancia de
estratégias capazes de otimizar a implanta¢io embrionaria.’

As técnicas de RHA sdo procedimentos destinados a auxiliar os desfechos
reprodutivos positivos e tiveram marco historico com o nascimento do primeiro bebé
proveniente de FIV, em 1978.° Na FIV, a transferéncia embrionaria ¢é etapa decisiva. Apos
o pico de hormonio luteinizante (LH) e a ovulagdo, a progesterona promove a transi¢ao
para a fase secretora, estabelecendo a Janela de Implantagdo (JI), periodo de maior
receptividade e de interagdo entre embrido e endométrio.””

Entretanto, durante esse processo, falha de implantagdo recorrentes (FIR) podem
acontecer e sdo caracterizadas pela auséncia sequencial de implantagdo, apos quatro ou
mais transferéncias de embrides de boa qualidade.!® A JI pode variar entre pacientes e
entre ciclos da mesma mulher, influenciada por fatores hormonais e individuais.'' Nesse
contexto, foram desenvolvidos testes baseados na expressao génica para individualizar o
periodo ideal de transferéncia.’

O Teste ERA avalia o perfil de expressao de genes associados a receptividade
endometrial. A partir de biopsia endometrial, o material ¢ submetido a andlise
transcriptomica por Microarray ou NGS e comparado por algoritmo computacional a
padrdes previamente estabelecidos, classificando o endométrio como receptivo, pré-
receptivo ou pds-receptivo.!>!3 Os genes avaliados participam de processos como adesio
celular, resposta imune, remodelamento da matriz extracelular, comunica¢cdo embrido-
endométrio e resposta hormonal e inflamatéria.'* Estudos pioneiros identificaram 238
genes associados a receptividade por Microarray, posteriormente refinados para um

painel especifico utilizado na pratica clinica.!>!®



Devido a importancia da compressao da JI, esta revisao tem o objetivo de analisar
as contribuicdes do Teste ERA para a identificar a JI, personalizacdo dos tratamentos e
suas implicagdes nos desfechos da RHA. Dessa forma, o presente trabalho apresenta os
principais genes expressos na fase de endométrio receptivo, compara as tecnologias de
Microarray e Sequenciamento de Nova Geracao (NGS) empregadas no ERA, e ressalta
beneficios e lacunas relacionados a analise dos dados resultantes dessas tecnologias.

METODOLOGIA
Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura, com busca de artigos cientificos

nas bases de dados PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
ScienceDirect. Foram considerados elegiveis artigos publicados entre 2010 e 2025,
relacionados ao tema central do estudo, com prioridade para producdes originais
publicadas em inglés e portugués. Foram excluidos artigos que ndo apresentavam relagao
direta com o tema, publicagdes anteriores a 2010 e estudos experimentais realizados
exclusivamente em modelos animais.

A estratégia de busca foi conduzida utilizando descritores em inglés e portugués,
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR. Em inglés, foram
empregadas as combinacdes (Endometrial Receptivity Analysis OR ERA) AND
(recurrent implantation failure OR infertility) e (Endometrial Receptivity Analysis OR
ERA) AND (microarray OR NGS OR next generation sequencing OR RNA-seq). Em
portugués, foram utilizados os termos correspondentes: (Andlise de Receptividade
Endometrial OR ERA) AND (falha de implantacdo recorrente OR infertilidade) e
(Anélise de Receptividade Endometrial OR ERA) AND (microarray OR NGS OR
sequenciamento de nova geragdo OR RNA-seq).

RESULTADOS
Durante a JI, observou-se aumento da expressao de genes como LIF, HOXAI0,

HOXAII, PAEP e GPX3, relacionados a comunicagao entre embrido ¢ endométrio ¢ ao
estabelecimento da receptividade.!>!7-1? Alteracdes nesses perfis transcriptdmicos podem
estar associadas as FIR, inclusive em pacientes que receberam embrides de adequada
qualidade morfolégica e genética.'® O Teste ERA pode identificar deslocamentos da JI ao
classificar o endométrio como pré-receptivo, receptivo ou pés-receptivo.'?

Entre os genes relacionados ao perfil ndo receptivo, ESRI estd associado a agao
estrogénica; PRL e IGFBP-1 a decidualizagio e diferenciagio endometrial.?>>? Entre os
genes relacionados a receptividade encontram-se GPX3, PAEP, SPPI, DKKI, LIF,
CXCL14, S100P, LAMB3, MAOA, IL-15 ¢ GADD45A.



Microarray e NGS identificam assinaturas transcriptomicas relacionadas a
receptividade, mas apresentam diferencas. O Microarray utiliza hibridizagao de cDNA a
sondas especificas e avalia painel previamente definido; o NGS permite avaliar o
transcriptoma de forma mais ampla, com maior sensibilidade, quantificagdo e
possibilidade de identificacio de novos genes, isoformas e transcritos.?>*

No Microarray, o RNA ¢ isolado, convertido em cDNA, marcado, hibridizado,
lavado, escaneado e submetido a analise. No NGS, o RNA € isolado, convertido em
cDNA, fragmentado, preparado em biblioteca, sequenciado e analisado por
bioinformatica.”>?® O NGS demonstrou maior precisio na quantificacdo génica e
possibilidade de identificar novos biomarcadores, embora apresente maior custo e
16,3

complexidade bioinformatica.

DISCUSSAO
Os resultados indicam que a receptividade endometrial apresenta carater

molecular e multifatorial, ¢ que a identificacio da JI pode contribuir para a
individualizagdo da transferéncia embriondria. Em ciclos artificiais, estrogénio e
progesterona exdgenos podem ser utilizados para mimetizar o ciclo natural e favorecer o
estabelecimento da janela de implantagdo. Quando o resultado do ERA ¢ receptivo, a
transferéncia ¢ realizada nas mesmas condi¢des do teste; resultados pré-receptivos ou
pos-receptivos indicam deslocamento da janela e podem levar a personalizacdo do
momento da transferéncia ou a realizagdo de nova biopsia, conforme a interpretagdo
descrita no trabalho.?’

Microarray possui validacdo historica e utilidade na determinacdo da JI, enquanto
o NGS apresenta maior amplitude de anélise, sensibilidade e capacidade de identificar
novos biomarcadores. Assim, o NGS demonstra maior potencial para aplica¢des futuras
em medicina personalizada, embora exija maior complexidade analitica e apresente
limitagdes relacionadas a custos.!®? O armazenamento e transporte das amostras sio
semelhantes: recomenda-se armazenamento em microtubos com solugdo estabilizadora
de RNA a 4-8 °C por pelo menos quatro horas antes do transporte, com liberagdo dos
resultados em aproximadamente duas a trés semanas.”®

Apesar do potencial das tecnologias, ndo foram encontrados estudos que
apresentassem individualmente os custos das técnicas com precisdo, impossibilitando
comparagdo comercial. Além disso, a bidpsia endometrial pode sofrer influéncia da

heterogeneidade celular, pois as propor¢des de células epiteliais e estromais variam ao



longo do ciclo, fazendo com que nem todas as alteracdes de expressdao estejam
necessariamente relacionadas a receptividade.?’

A aplicabilidade clinica do ERA permanece controversa. Estudos indicam que a
personalizacdo da transferéncia baseada na receptividade nem sempre aumenta
significativamente as taxas de implantagdo ou gravidez clinica em comparagdo aos
protocolos convencionais.’*3! Portanto, embora a transcriptomica possa identificar
deslocamentos da JI, permanecem necessarias pesquisas mais robustas, incluindo ensaios
clinicos randomizados e revisdes sistematicas de alta qualidade, para estabelecer seu
impacto sobre os desfechos reprodutivos.

CONCLUSAO
A infertilidade apresenta crescente relevancia médica e epidemiologica, e o Teste

ERA constitui uma tecnologia promissora para auxiliar na identificacdo da Janela de
Implantagdo e na individualizagdo dos tratamentos de RHA. A andlise transcriptomica
evidencia maior expressdo de genes como GPX3, LIF, HOXA10, HOXA11 e PAEP durante
o periodo de receptividade. Entre as tecnologias disponiveis, o NGS utilizando RNA-seq
destaca-se pela sensibilidade, precisao e amplitude de identificagdo, enquanto o
Microarray permanece relevante pela validagdo historica e aplicabilidade. Entretanto, o
ERA ainda necessita de padronizagdo metodologica e de maior validagdo quanto ao
impacto nos desfechos reprodutivos. Ambas as técnicas apresentam vantagens e
limitacdes, e sua escolha deve considerar o objetivo e o contexto clinico de cada paciente,
com participacao de profissional treinado para interpretacao dos dados.
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