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DESCRICAO

“METODOS DE MONITORIZAGAO DO ESTADO DE FERTILIDADE”

Esta invencdo refere-se a métodos, dispositivos e “kits” de
teste para utilizacdo na monitorizacdo do estado de fertilidade

em fémeas de mamiferos, especialmente humanos.

A invengdo diz respeito particularmente, mas ndo apenas, a
procedimentos simples, praticos, que podem ser prontamente
aplicados por pessoas sem formagdo, p. ex. no lar, para
proporcionar informagdo fiadvel respeitante ao estado de
fertilidade, como um auxilio para a contracep¢do. Um objectivo
importante da invengdo é proporcionar tal informag¢do enquanto se
evita a necessidade de realizar testes numa base frequente (p.
ex. didria) ao longo de cada ciclo de ovulacdo. A necessidade de
testes regulares, p. ex. diédrios, ao longo do ciclo tem
caracterizado muitos sistemas de monitorizacd3o do ciclo de

ovulagdo previamente propostos.

A invengdo pode também ser utilizada por pessoas que desejam
aumentar a probabilidade de concepg¢do, proporcionando uma
indicagdo do tempo durante o ciclo de ovulagdo em que a

fertilizagdo é mais provavel de ocorrer.

Para proporcionar informagdo fidvel referente ao estado de
fertilidade, deve ser dado ao utilizador aviso adequado do
inicio da fase fértil do ciclo. Tém sido propostas uma variedade
de técnicas na arte, algumas baseadas na monitorizacdo de um ou
mais parametros que se alteram a medida que o evento da ovulacéo
se aproxima. Pardmetros tipicos que tém sido invocados sdo a
concentragdo de um analito de fluido corporal, tal como
estradiol e metabolitos deste, por exemplo estrona-3-glucorédnido
(E3G). Outros parémetros que tém sido wutilizados sdo a
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Muitos  estudos académicos excelentes foram  desenvolvidos
utilizando tais parametros. Estes estudos estabeleceram como
podem estes parametros estar correlacionados com o estado de

fertiligdade de um numero médio de uma amncs
populacgao. Um exemplo é& Collins et al. (19

International Congress on Fertility and Sterility, Publ MTP Ltd,
p. 19-33. Um objectivo subjacente em mui
concepcao em individuos previamente considerados c¢omo sendo
inférteis.

Contudo, guando se tenta desenv

a média em termos de extensdo do ciclo e/ou duragdo e altura da
fase fértil. A extensdo da variacdo de um individuo para outro
e, na realidade, de um ciclo para outro no mesmo individuo, faz

populacdo na&ov sejam fi
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ara utilizaclo pratica consistente
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£ compreensivel que, dado gque a consequéncia severa de
aconselhamento imperfeito em relacgdo ao estado da fertilidade

possa ser uma gravidez indesejada, a tendéncia tenha sido

aplicar um cuidado extremo € reguerer testes do parametro ou
parametros relevantes ao longo do ciclo, e particularmente desde
© inicio do ciclo (inicio do fluxo menstrual). Do ponto de vista
do individuo utilizador seria vantajoso se a necessidade de tais
Lestes constantes pudesse ser evitada e, em alternativa, que o0s
testes pudessem ser realizados ao longo de uma porcgdo
comparativamente curta de cada ciclo. Isto poderd nao apenas
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beneficiar © rmos de conveniéncia, mas o CusSto

do método pode também ser reduzido se o método utilizar
e

dispositivos de teste descartdveis e forem apenas requeridos

utilizando condensados de um polimero gque incha com &gua pa
n

“medir” o conteido em agua do muco vaginal, gque aparenteme

—————— et T, -~ d R T
aumenta no momento da oviiagao,
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dgescrito em US 4151833
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(Polishuk). E referido gque a variacdo do pico no tamanho dos

condensados, como um resultado da absorcdo de 4&gua do muco

intimamente relacionado com o surgimento de LH e
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cervical,
com a variagdo da temperatura corporal basal. A partir dos
resultados experimentails fornecidos em US 4151833 (Figura 8),
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parece gue © didmetro do naensadc
muito intimamente com o momento do surgimento de LH, e como
consequéncia o sistema proposto ndo pode proporcionar na pratica

um av

)

fidvel do inicio da ovulagdo mais cedo do gue o obtido

C

a partir do conhecimento da concentracdo de LH.

anc o

Em EP-A-385621 (Coley et al./Unilever) sdo descritos os defeitos
dos sistemas de monitorizagdo do ciclo de ovulagdo que se
baseiam primeiramente na alteracdo de BBT para estimar o momento

aa ovulagdo, e nds propomos agui um sistema gue utiliza

)

medig¢do regular de BBT em combinagcdo com o conhecimento de
outros parametros, particularmente a medicdo dos niveis
urin&rios de certas hormonas. Uma proposta particular & gue BB
seja medido diariamente ao longo de cada ciclo e
a

S
a estimar os tempos da variagdo do estado de fertilidade num

o]

previst

Cicl0o seguinte. Durante o curso deste ciclo seguint

m

CO) 4
0s niveis urindrios de hormona sdo verificados a certos tempos
para confirmar que o progresso do ciclo, como previsto a partir
ao conhecimento prévio de BBT, & consistente. HOrmonas

particulares seleccionadas sdo E3G, P3G e LH. E sugerido que o
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acorao com o exemplo em BEF 365621, &€ suficiente gue

aixo” em relacdo ao valor
imiar. O énfase ao longo de EP 385621 & que as medicdes
ocasionais de nivel hormonal s&o utilizadas para suplementar um
sSistema de monitorizagdo que se baseia na medicdoc de BBT. N&o ha
sugestao de que as medigdes da hormona isoladamente possam
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ma personalizado age

idade fiavel, para um sujeito individual.
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citado nou Artigo 3y EPC
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WO-A-9404926 (Catt et al./Unileve

método de monitorizacdo do estado de um ciclo de
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¢ao corrente de um sujeito fémea humana individual,
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1vendo testes da concentragacs no fiuido <Ccorporal de U
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T
analito significativo em relacdo ao estado do cic
tal como a E3G urinaria, durante pelo menos pa
pré-cvulagdo do corrente ciclo de ovulagdo do sujei
individual, e identificacdo a partir dos esu
testes da carga de concentracdo de um analito indicadora de
ovulacao iminente, relativ
referéncia de analito que tem sido adaptada a um sujeito

individual humano com base nos resultados de testes da
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concentragac do naiicvd O0L1iGOS 4a pPaXriir
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humano durante um ou mais ciclos de ovulacido prévios.

Um objectivo da presente invergé‘ & proporcionar um sSistema para
monitorizar o estado de fertilidade de um sujeito individual,
que proporcione aviso suficiente do inicio da fase fértil para
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possa ser personalizado para o sujeito individual, enquanto seija
baseado apenas nas medig¢des do analito no fluido corporal. A

inerentes a outros
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sistemas de medigdo (tais como BBT

H

S

T

Q

QL
)

n

por 1350,

. Um outro objectivo é evitar a utilizacdo de resultados

risco inerente de um sujeito individual, o pardmetro em teste
poder flutuar consideravelmente em relacdo a norma da populacéo.

t
ficaz apenas na medicdo de um tnico analito do

e
1, tal como o estradiol ou um metabolito deste.
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Outro objective da invencgado & proporcionar um regime de teste
Jue seja um bom equilibrio entre o desejo de minimizar a carga
de testes no wutilizador e a necessidade de fornecer ao
utilizador conselho vantajoso sobre o estado de fertilidade.

o
fertilidade de um sujeito fémea de mamifero individual, em que a
r

concentragao de um analito no fluido corporal possivel de obte

.
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que se estende entre os dias 1 e 7 inclusivamente, do corrente

ciclo e também mais tarde no corrente ciclo, para determinar se
a alteragdo da concentragdo indicadora de ovulagdo iminente estd
a ocorrer ou ocorreu, caracterizada por:

aj € Jdeterminado o dia numérico médic no gual a prépria
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rererido analito para o corrente ciclo; e
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testes para o referido analito, realizados d
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Apenas com o objectiwv
em relacdo a medicdo de analitos urindrios e especialmente “E3G”

(estrona-3-glucorénido) e “LH” (hormona de luteinizacao).
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nente &  estrona-3-glucordnido  j& mencionada, oS
metabolitos de estradiol que também podem ser ensaiados para os
je o,

ctivos da invencgéao incluem estradiol-3-glucordnid
ona-3-sulfato. Como serd entendido a partir da sequi
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resultados derivados da medicdo das concentragdes no fl
a e

. A hormona de estimulacdo dos

as 0s
foliculos (FSH) é um exemplo. Exemplos de fluidos corporais
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internos, tais como

T
'-S
[
o
0
}_J

o]
'_.l
(o]

o)
O
Q
®
3
7
®
B w
o
=t
'_l
|_l
[
N
W
Q.
@]
)
Hh
|_._l
o
}_J
Q
0
0

~ o~ m L cm - o~ - ) P, [ Sy -
v €ra Jue a Concencragao no
fluido corporal do analito ou analitos escolhidos n&o necessita
ser

medida em termos absolutos, embora isso possa, obviamente,
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um anaiito de um modo gue produza um sSinal, conv

2
resultado numérico, relacionado com a prépria conc entracdo, de

modo a que tais resultados possam ser comparados com resultados
semelhantes obtidos num estddic diferente do ciclo, ©para
determinar se ocorreu ou ni3o uma alteracao significativa na
concentragdo. De acordo com o exposto, quando a especificacdo e
as reivindicagbes se referem a “concentracdo” de um analito,
esta expressdo deve ser inte ada num sentido lato.

€ no fluido corporal, e comparar o resultado do

teste com um valor ou sinal de referéncia, para avaliar se esta
presente uma concentraca elevada indicadora de ovulagao
minente, em gue o valor ou sinal de referéncia para © corrente

O
ciclo de ovulagcdo é estabelecido através de ¢t
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concentragdo do fluido corporal no mesmo indiv

- - o e laa - - - LR, A—\—_—\“A -~ =~ ot o~ -
ma vez durante ¢ intervalo gue se estende entr
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estado de fertilidade de um suj fémea de mamifero
nce

individual, envolvendo testes da con agdo no fluido corporal

ﬂﬂﬂﬂﬂ - e - A

de pelo mencs um analito significativo em reiagac ao estado do
ciclo de ovulagdo durante a fase de pré-ov vulacao, em qgue o0s
testes do referido analito s&o realizados pelo menos uma vez
aurante o intervalo que se estende entre os dias 1 e 7,
inclusivé, do corrente ciclo calculado a partir do inicio do
fluxo menstrual (o dia 1 comeca no dia em que primeiro se
cbserva a menstruacgaoc), para estabelecer umm valor de
concentracdao ou sinal de referéncia para o referido analito no
referido ciclo, e posteriormente o teste & realizado pelo menos

ma

-

€z (geralmente repetidamente, p. ex. diari
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dia no gual €& provavel gque a ovulagdo ocorra durante o ciclo,
sendo os valores de concentracdo do analito ou os sinais,
obtidos durante o Gltimo teste ou testes repetidos, sendo

ralor de concentragdo ou sinal de referéncia,
para determinar se a alteragdo da concentracdo indicadora de
ovulagdo iminente estd a ocorrer ou ocorreu desde o teste

antericr.

)

Numa realizagao preferida a invencdc proporciona um método de

monitorizagdo do estado de fertilidade de um sujeito fémea
nc

a
individual, envolvendo testar a co ntragcdo no fluido corporal

de pelo mencs um gnalito significativo em relagdo ao estado

L
O

ciclo de ovulacdo durante a fase de pré-ovulagdo, em que o0s
testes para o referido analito s&o realizados pelo menos uma vez
durante o intervalo gque se estende entre os dias 1 e 7

inclusivé, calculados a partir do inicio dos fluxos menstruais
1

“

(sendo o dia © dia no qual a menstruacdoc ¢é primeiro

o
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lor de concentragdoc ou sinal
to
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observada), para estabelecer um v
de referéncia para o referido anali no corrente ciclo, e entdo
0s testes sao realizados pelo menos uma vez (geralmente
repetidamente, p. ex., diariamente) durante um periodo de dia
comegando pelo menos 5 e mais preferencialmente

dias numéricos antes do dia da média numérica no qual a prépria

Ovalagdo ocorreu em um Ou mais ciclos prévios de ovulagdao no
mesmo sujeito individual, sendo os wvalores da concentracido do
analito ou sinais obtidos durante o referido periodo de d
comparados Com O v T ntr i i i

td a ocorrer ou ocorreu desde o teste
anterior. Ge“alueute, OS testes repetidos ndc necessitam ser

cerca de 9 dias antes do dia médio de
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comegados an

ovulacédo.




Preferencialmente, ¢ valo Ge concentragac de referéncia &
estabelecido a rtir do(s) teste(s) realizado(s) durante o
intervalo que se estende entre os dias 4 e 7 inclusivé, mais
preferencialmente a partir do(s) teste(s) realizados no dia 5

i 5
e/ou dia 6, e com preferéncia maxima a partir de um Gnico teste

realizado no dia 6.

Unma alteragao significativa na concentragdo  do analito
indicadora de ulaca iminente, particularmente apropriado
quando o analito é estradiol ou um metabolito des te, devera ser

geralmente notada guando a proporcdc da
referéncia ([r] para a concentracido de teste [1] respeita o

seguinte critério:

Em particular

®
0
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&
valor de referéncia é estabelecido no dia 6:
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niaoc por meio ao L_{ud O5 resuitaadlds

acbes sdao obtidos produz um sinal que é inversamente
ntra

proporcion agdo, como pode ser o caso num
ensaio de competigdo, serd entendido pelo leitor especialista
que a relacao entre os sinais de [i] e [r] serd o inverso dos

fornecidos acima.

E geralmente considerado que haverd uma lacuna de pelo menos um
dia, e mais usualmente vArios dias, entre o estabelecimento do
valor da concentragdo de referéncia e o inicio dos testes
repet 1

teste. Assim, numa situacgdo ideal, o utilizador reali um unico

idos, durante a gual n&c ¢ necessar realizar nenhum
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dias mais tarde come¢a um calendario relativamente curto de
testes repetidos, p. ex. diarios, que termina apés ter sido
derivada informag&o suficiente para identificar a fase fértil,
preferencialmente incluindo uma indicacdo do fim da fase fértil
nesse ciclo. Tipicamente, esta determinacdo de testes ocorrera
no dia do surgimento de ILH, ou no periocdo de alguns dias
posteriormente, de modo a que o restante do ciclo seja livre de

testes.
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luigo corporal pode ser urin
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ito adequado é por isso estradiol ou um metabol ito deste, tal

como estrona-3-glucordnido.

nente, numa realizagdo da invencdoc, o dia de
ovulacdo médio deriva dos resultados recolhidos durante pelo

menos 3, e mais preferencialmente pelo menos 5, ciclos prévios

Idealmente, © dia de ovulacdo médio utilizado para calcular o©
tempo de intervalo para os objectivos do corrente ciclo &
de ado dos resultados obtidos durante peloc menos o ciclo

~ - -~

e a dJdeterminacdo do

dia médio de ovulagdo a partir de resultados obtidos de uma base
es

RG]

de referéncia ‘“progressiva” consistindo num numero fixo de

vOS imediatamente precedendo © corrente cicl

.
1L
ferencialmente, esta base de referéncia rogressiva consi
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S
3 a 12 ciclos imediatamente precedentes, mai
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prererenciaimente nos 5 ou 6 ciclos imediatamente precedentes.
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Possuindo tal base de referéncia progressiva qualquer “desvio”

progressivo na ocorré&ncia de ovulacdo no individuo em guestao
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pode ser detectado e tido em conta

de inicio dos testes repetidos

- - ~ W ”

A invengdo pode ser realizada utilizando um Kit de teste
compreendendo um ou ais dispositivos para determinar a
concentragdo (em termos relativos ou absolutos) de pelo menos um
analito referido no referido fluido corporal, juntamente com

strucbes aconselhando o wutilizador a comecar os referidos
teste durante o referido intervalo de tempo, e meios que
permitam o utilizador derivar o referido intervalo de tempo e/ou
um dia preciso de inicio dos testes a partir do conhecimento do
dia numérico no qual ocorre a ovulacdo durante pelo menos um

ciclo prévio de ovulacdo do utilizador.

s
com qualquer método como apresentado acima, envolve:

aj fornecer &ao utilizador uma plural
descartaveis de testes do fluido corporal, sendo a referida
pluralidade preferencialmente pelo menos 7, mas

preferencialmente n&o mais do que 12; e

b} orientar o wutilizador para utilizar todos os referidos
dispositivos de teste fornecidos durante um unico ciclo de
ovulacdo, de acordo com um calendarioc de testes pré—determinado,

idicag de

"‘l
C)

independentemente de ter sido obtida ocu ni&c uma
ovulagcdo iminente antes de todos os referidos dispositivos de
teste fornecidos terem sido utilizados.
referencialmente, o utilizador &€ orientado para realizar um
teste no dia 6, e utilizar todos os dispositivos de testes
esta

ntes numa base diaria durante o ©periodo de testes




O um “kKit” compreendendo
uma pluralidade de dispo s de fluido corporal,
rpretagao dos resultados

e
dos testes realizados utilizando os referidos ‘dispositivos de

Lestes.
Opcionalmente, é fornecido um  conjunto de ecarga de
dispositivos descartaveis de testes de fluido corporal, para

utilizagdo em qualquer dos métodos apresentados acima, com

—~

instrugbes para o utilizador wutilizar todos 03 refer
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dispositivos de teste descartadveis contidos, durante o curso de
u

um unico ciclo de owvulacgdo. Preferencialmente, o conjunto contém

© mais do que 12 dispositivos de teste, mais preferencialr
elo menos 7, mas ndo mais do que 10 dispositivos.
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AC reguerer gue o utilizador utiliz
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unico conjunto numericamente pequeno ou conjunto de dispositivos
de teste descartaveis por ciclo, h& vanta agens tanto para o
lizador como para o fabricante dos ispositivos. O utilizador

i
beneficia porgque o horario de testes “mensal” & simplificado -
ssi

"S O

idade de tomar uma decisdo sobre quando pa

petidos, ou sobre utilizar, durante ciclos
subsequentes, restos de dispositivos de testes de ciclos
anteriores. Para o fabricante, ha uma seguran¢ga de que os
r ivam de um uGnico conjunto de
dispositivos de testes, eliminando assim problemas de
padronizagdo, que podem surgir de outra forma, e reduzir a

complexidade de qualguer monitor regquerido para irnterpretar os

resultados do teste. N3o ¢é necessaria nenhuma actividade do
utilizador ©para assegurar a calibragdo dos ensaios. Os
dispositivos descartdveis de testes podem ser fornecidos em

conjuntos de recarga “mensal” padrao, optimizando a operaci3o de

empacotamento. Dado que o problema dos “restos” dos dispositivos
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jma vantagem dos métodos da presente invengdo € gue a
monitorizagdo eficaz do ciclo de ovulacao pode ser alcancada
utilizando resultados derivados unicamente da medicdo da(s)
concentracgdo(des) do analito no .fluido corporal. £ desnecessario
combinar estes resultados com outros parametros. Em particular,

ndo ha necessidade de suplementar estes resultados com medigdes

Adoptando um valor de concentracdo de referéncia a partir dos
resultados na parte inicial do corrente ciclo, os métodos da
invencao evitam a necessidade de calibr ragado e asseguram que a
referéncia da linha de base ¢ pessocal para o sujeito sob teste.
Isto leva a uma clara indicacdo da alteracdo significativa da

ncentragdo pré-ovulagdo, comparada com métodos previamente

medicdes dia-a-dia.
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O analitoc escolhido para proporcionar o aviso de ovulag
iminente n&o é critico para a invengao, desde que o analito
exiba uma alteracdo detectavel de concentragac dentro do

intervalo de tempo entre o inicio dos testes (comc agu

|_|

determinado) e um tempo com Seguranca antes da prépria ovulaca
no corrente ciclo.

A invengdo pode ser aplicada em gqualquer método de monit Orizagdo
do estado de um ciclo de ovulagdo de um sujeito fémea humana
individual, envolvendo a medicdo de um analito no fluido

— ~— MV m o~ XA
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orpdral, significativo € reira¢ad

pré-ovulacao do ciclo ocorrendo pelo menos 2 e mais
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antes do dia d

4]

preferencialmente pelo menos 3 dia
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A seguinte descrigdo é fornecida apenas como um modo de exemplo,

em relacac as hormonas urinadrias E3G, hormona de luteinizacao
e

(LH), pregnanediol-3-glucordnido (P3G}, embora seja
prontamente compreendido que os principios do método podem ser
utilizados em relagdo a outros marcadores bioquimicos, por
exemplo as hormonas stradiol e progesterona, presente por

1

da inveng¢do pode ser

exemplo nc sangue e na saliva. O método
agdes de outros sinais

utilizado em combinacdo com observ

fisioldégicos do nivel de fertilidade numa fémea, dos quais ela

o

n consciéncia ou de gue pode prontamente tomar consciéncia,

pP. ex. marcadores noutros fluidos corporais.

dia da ovulacdo pode er determinado por gqualguer dos

C S
parametros quimicos ou fisioldgicos conhecidos, embora um método
preferido seja através da medicdo do nivel de LH. Uma vez gue a

5& gue a ovulacgéo

(‘D

onda de LH tenha sido detectada, pode dizer-
esta iminente. Também, o dia do ciclo no qual a ovulagdo ocorreu

pode ser tido em conta para futura referéncia. Se o surgimento

7

de LH é& detectado, e portanto o dia da ovulagdo é detectado com
ili

precisao, pode ser indicado ao ut zador com um grau muito

elevado de certeza que o sujeito j& ndo serd fértil dai a quatro

oS préaticoes, ume

cr

efei

Q)

apds ovulagao). Fa

w
@)
}_.l -
Q)
w

dias
concentragdao de LH urinidria de 20 mIU/ml pode ser encarada como
um limiar universal indicador do surgimento de LH em

tualmente todas as circunsténcias.

W n 2 T 11747

A expressac “surgimento de LH” é aqui utilizada para significar

a subida dramatica na concentracao de LH que precede o evento da
ovulagdo. Na arte, faz-se referéncia a “LH max”, i.e. o pico da
concentragdac de LH. Na maicoria dos indi viduos, estes sdo
simultaneos para todos os efeitos praticos, quando o ciclo é

monitorizado numa base dia a dia. Contudo, nalguns individuos,

J

tais da populagdo, o préprio pico de concentragdc de LH

g [o¥a)
vesd U

o

ndo €& observado até ao dia a sequir a principal subida de

14




concentracgao. Para o©s objectivos da invengao, preferimos
utilizar a subida observavel como o pardmetro critico.
Alternativamente, ou adicionalmente, o fim da fase fértil pode

ser declarado com base no conhecimento da concentracdo de
estradiol (ou de um metabolito deste) no ciclo corrente.

num dia marcado apds o

O

Convenientemente, isto pode ser declarad
valor do pico de concentracdo. Dado que o pico de concentracdo
de E3G urindria, por exemplo, parece ser um acontecimento menos
prontamente detectavel do que o surgimento de LH, o “pico” de
E3G pode ser definido por referéncia a um valor limiar,

determinado por exemplo pela relacdo:

sendo o “pico” considerado ocorrer no dia em que esta lELdyé é
primeiro satisfeita durante o regime de testes adoptado no
corrente ciclo. A relagdo inversa aplicar-se-& se o sinal de E3G
for inversamente proporcional a propria concentragd&o. Nalguns
casos, este pode ser o mesmo dia dado que a subida significativa

de E3G indicadora de ovulacdo iminente ¢é detectada. Quando o
“pico” de E3G tiver sido detectado, a fase fértil pode ser
assumida para terminar no sexto, ou mais seguramente no sétimo

ou oitavo dia posterior. Nesta realiza

Q)
anr
O
QO

1
proporciona a opgdo de um método de moni itorizagdo da fertilidade
no corrente ciclo baseado unicamente nos resultados dos ensaio
de estradiol/metabolito.

s a0

todo para prever o fim do e“i"d‘ fértil (embora ndc com
p

(D\

Cutro

z

tanta precisdo o dia de ovulacao) é medlr 0s niveis da hormona

urinaria P3G. P3G tem um nivel relativamente baixo na urina até

ao inicio da fase ldtea, em cujo ponto o seu nivel sobe de uma

O
forma razoavelmente acentuada. Por isso, assim que seja




detectado um nivel elevado de P3G, pode ser indicado ao
utilizador que a fase lGtea do ciclo - i.e. o periodo terminal
de infertilidade - comecou. Um nivel elevado de P3G urinaria
pode basear-se em resultados obtidos durante o corrente e/ou um
ou mais ciclos precedentes. Pode ser registado um nivel
“elevado” de P3G, por exemplo, quando o nivel de P3G detectado
for superior & soma dos quatro niveis prévios de P3G registados
no mesmo ciclo menstrual, ou superior a 3500 ng/ml, qualquer
e a

deste dois limiares seja o mais baixo

S5e desejavel, a deteccgdo quer de LH ou de P3G pode ser utilizada
como um disparador para indicar que o sujeito Jj& nao estaré
fértil até ao fim do ciclo, com uma hormona actuando como um

J

w ” da outra. Contudo, é preferivel que a deteccdo de LH

suporte
seja utilizada como um primeiro indicador sobre se a ovulacao
ocorreu ou esta em vias de ocorrer, uma vez que a deteccdo de LH

presta-se & uma determinagdo mais precisa do dia exacto de

a
ovulacdo do gque a utilizacdo de P3G.

S5&0 bem conhecidos dos especialistas na técnica métodos para
detectar analitos de fluido corporal, tais como metabolitos de
hormona urindria adequados para os objectivos deste método. Numa
realizacédo preferic y O analito é detectado através de métodos
de ensaio e dispositivos como descritos na nossa Patente do
Reino Unido GB 2204398 e no nosso pedido de patente Europeia EP-

A-383619, cujos contelidos sdo agui incorporados por referéncia.

Sempre gue © método da invencdo se baseia na medicdo de um
componente da urina, este deve ser realizado numa amostra de
urina. Estao disponiveis uma variedade de técnicas de

nedidos componentes da urina.
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Tém sido descritos na literatura uma vasta variedade de
dispositivos de teste em fase sélida, tais como paus de imerséao
e tiras de cromatografia, e podem ser rapidamente adaptadas para
utilizagdo na determinacdc de analitos urindrios. O dispositivo

deve pelo menos ser capaz de indicar niveis relativos de

analito, p. ex. E3G, em bandas da regidc limiar. Exemplos de
tecnologia de ensaio simples que pode ser rapidamente adaptada
para utilizacdo no 1la sao descritos, por exemplo, em EP
0225054, EP 0183442, EP 0186799 e GB 2204398, sendo as
revelagde destas especificagdes agui incorporadas por
referéncia. Podem ser utilizadas tiras de ensaio descartaveis,
tais como as descritas em GB 2204398 que requerem apenas ser
Colocadas em contacto com & urina €& Jgue proporcionam ui
resultado de ensaio numa forma semi-qualitativa, p. ex. por meio
de uma série de zonas de teste na tira que sao progressivamente
positivas a niveis de analito urindrios mais elevados. Podem ser
utilizadas tiras miltiplas que respondem a diferentes limiares
de analitos, em vez de uma tira unica. Alternativamente, um

quantitativo de leitura visual pode ser baseado na

C)

ensai
progressao de uma regido visivel, p. ex. colorida, ou “frente”
sobre a superficie (p. ex. difusdo radial), utilizando por

exemplo um ensaio com enzima marcada.

Numa realizagdo mais sofisticada da invengdao, ¢é for

dispositivo de registo gue incorpora meios para a leitura do

resultado do ensaio da urina, p.ex. através da medi iga da
ok C

absorvancia por ou da fluorescén de

Q)

ir

ct

ae uma

'_.l
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ensaio. Isto pode permitir que seja fornecida uma indicacéo
numérica mais precisa do nivel do analito e aumentar ainda a

precisioc do método.

Numa realizagdo da invengdo na gqual sdo medidos dois ou mais
analitos em simulténeo, tais medig¢des podem ser realizados, se
desejavel, utilizando um Unico dispositivo de testes de fluido

17




corporal, p. ex., um dispositivo incorporando mialtiplas tiras
nsaio, ou uma Unica tira capaz de detectar independentemente o

nivel dos diferentes analitos.

P -

na electrénico detalhado de um dispositivo de registo
capaz de assimilar, memorizar e processar resultados da

concentragao de analito, bem como fornecer as caracteristicas

electrénicas preferidas do dispositi

VO

agui discutido, e prever
futuros ciclos com base em tais resultados, pode ser rapidamente

proporcionado pelos especialistas na arte da electrébdnica, uma

=

vez que tenham sido avisados sobre os factores gue um ta

dispositivo deve ter em consideracdo, e sobre a informacdo que o
dispositivo deve fornecer ao utilizador. Tais detalhes sobre o}

A~ L o~ A gy
ronico nav ra

l\l

stema em parte da invengdo. Contudo, apenas
a titulo de exemplo, as funcdes basicas que p

odem ser requeridas
num tal dispositivo sao salientadas na Figura 3 das figuras

acompanhantes e descritas brevemente abaixo.

Apenas a titulo de exemplo, oS aspectos praticos da invengdo sio
descritos abaixo com referéncia as figuras acompanhantes, das
quais:

A Fig. 1 das figuras acompanhantes ilustra um dispositivo de

monitorizagdo do ciclo de owvulacio, para utilizacgdo de acordo
com a 1invengao, juntamente com um dispositivo de teste de

amostra de urina associado.

A Fig. 2 apresenta um dispositivo de teste de urina em maior

A Fig. 3 apresenta, numa forma esquematica as funcdes bésicas

gue podem ser requeridas num monitor electrénico para utilizacédo

de acordo com a invencéio.
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teste da amostra de

O
L
(V]

Em referéncia a FPigura 1, o dispositiwe

urina compreende uma cobertura achatada alongada 100 possuindo

a
um meio de colocagdo, representado pelo sulco 101 na sua
superficie inferior 102. Projectado a partir de uma extremidade
da cobertura estd um membro absorvente 103 para a recepcido da
amostra.

ura 110 possuindo uma reentrancia

rr

O monitor compreende uma cober
111 na sua superficie superior 112 para alojar a cobertura 100
do dispositivo de teste. A reentréncia 111 incorpora uma ranhura

- 1 - - -~ —~ -~ —~ -~ —~ o~ e e B - - —~ - PaIE T SN
© 113 na qual o sulco de colocacdc 101 na cobertura

R

de colocag
do dispositivo de teste pode ser inserido para colocar o
dispositivo de teste positivamente em relagdo a uma janela de
leitura 114, na reentrancia. A cobertura 110 contém meios (n&o
apresentados) tais como um leitor de fluorescéncia ou leitor de

densidade ¢ptica para medir o resultado de um ensaio de

)

oncentragdo de ‘um analito urindrio, realizado utilizando Ul
sistema escolhido para revelar o resultado do ensaio.
n - -

A face da frente inclinada 115 da cobertura do monitor incorpora

)
C

uma janela grande 116 através da qual a informacdo pode ser
or,

fornecida ao utilizado p. ex., por meio de um mostrador de LED

ou outra forma de apresentacdoc visual. Esta informag&o pode ser

43}

fornecida numa variedade de formas, tais como uma indicacdo de
um calendario e a necessidade de realizar testes de urina, e uma

wdicagdo do estado corrente do ciclo de ovulagdc. A face

(=8

inada 115 da cobertura também incorpora um botdc 117 gque o

1
tilizador pode pressionar para indicar o comego de um ciclo de

ovulagao e para iniciar a informacaoc de processamento do monitor
relativa a es clo

A informagdo pode ser transmitida ao utilizador por meio de um
cristal liquido ou mostrador de LED, por exemplo. Se desejavel,

a informagdo sobre o estado de fertilidade pode ser transmitida

19
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através de uma simples indicacio visual, p. ex. uma combinacsd
S a

.

o
ndo, por exemplo, verde para infértil e
vermelho para fértil. Opcionalmente, pode ser apresentado outro
sinal, p. ex. amarelo para qualquer est&dio intermédio em que a
concepgdo € menos provavel mas ainda possivel. Especialmente se
O dispositivo for pretendido primeiramente como um auxilio para

ser isento de falhas

)

contracepgao, deverd
sinal “fértil”.

A invengdo pode ser realizada wutilizando um @ “kit” para
monitorizacdo do ciclo de ovulacdo de uma fémea de mamifer
compreendendo um dispositivo de monitorizagdo como apresentado
acima, juntamente com pelo menos um dispositivo de teste capaz
de ser utilizado para medicdo do nivel de um ou mais componentes
da urina. E considerado que o dispositivo de monitorizacdo s seja
geralmente de uma natureza relativamente duravel e capaz de ser
utilizado num nUmero conside el de ciclos. Os dispositivos de
teste para medir os componentes da urina sido preferencialmente

-

escartaveis apés utilizagdo individual, e < por iSso

N

considerado que o utilizador do dispositivo de monitorizacao

necessitara de recarregar os dispositivos de teste.

Z

Geralmente, o monitor seré Carregado por bateria e incorporaré
no lado 118 da cobertura um ponto de acesso tal como  uma
cobertura removivel 119 para permitir que as baterias sejam

inseridas e alteradas.

N .

Em referéncia a Figura 2, o dispositivo de testes & apresentado
invertido em relacdo ao aspecto apresentado na Figura 1. O sulco
de colocagdo 101 estéd agora na superficie superior 200. Também

na superficie 200, agora a mais alta, esti uma janela de
resultados 201. O corpo do dispositivo de testes pode incorporar

uma tira imunocromatogréfica (ndo apresentada) incorporando

Qi

todos o©s reagentes necessarios para permitir um imunoensaio a
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ser realizado, que detecta a presenga & concentracdo do analit

Q

UJ

numa amostra de urina aplicada ao membro de recolha de amostr

103. O resultado do ensaio pode ser efectuado atrav és da

m

imobilizagédo de um componente marcado, através de uma reacgao em

e

“sanduiche” ou de competicdo, na presenga de analitos numa
amostra de urina aplicada, ficando o) reagente marcado
concentrado numa zona revelada através da janela de resultados.
Quando o dispositivo de teste ¢é invertido e localizado na
reentrancia 111 da caixa do monitor, a janela de resultados esté
imediatamente adjacente & janela de leitura 114 do monitor e ©
resultado do ensaio pode ser determinado. Por exemplo, se 0
marcador ¢é um reagente fluorescente, os meios de leitura do
monitor podem detectar e medir a emiss3o de luz fluoresc nte do
marcador acumulado na zona de deteccdo da tira para proporcionar

um valor numérico de concentracdo preciso para o© analito na

amcstra de wurina. BEsta informagdc pode ser processada pelo

monitor conjuntamente com informacdo do calendario resultante da
iniciagdo do processo de clo pelo wutilizador e dados
histdéricos gue o monitor pode reter de ciclos anteriores.

Em retagac a Figura 3, s&o apresentados alguns dos elementos

basicos que podem ser necessarios num dispositivo electrénico de

monitorizacéao. As caracteristicas individuais podem ser
completamente cOnvencionais, €& 0 especialistas da técnica da
electrdénica considerardo que podem ser empregues outras
combinag¢des e arranjos de tais caracteristicas para atingir os

exemplo, ©S sis
“hard-wired” e “rede neural”, podem ser utilizados em vez de
microprocessadores baseados na tecnolo ogia de “chips”. Como

apresentado na Figura 3, a combi

um dispositivo de teste tal como wuma barra de teste,

dompreendendo a unidade de leitura um iluminador 301 e um leitor

a1
4L




i
e

0do). A unidade de leitura

=

302 ({(representado agui por um foto-d
alimenta uma unidade de conversio 303 para converter o sinal
6ptico numa forma utilizavel por um microprocessador 304. Como

stica opcional, ¢é proporcionado um Sistema de

[

uma caracter
calibracdo 305 para converter o sinal derivado da unidade de
leitura em dados correspondentes, por exemplo, a um valor

absoluto de concentracido. Um temporizador como um reldgic
a

~
ct
)
}_._J

o
306 €& necessario para regular as medic¢cdes num ciclo. O

microprocessador 304 processa, memoriza e interpreta os
resultados a 1luz de acontecimentos pré
registados em ciclos anteriores. A interface de utilizador 307
compreendera geralmente pelo menos meios, tal como um botdo de
pressao, que o utilizador pode manipular no inicio de um ciclo
para iniciar a operacdo do dispositivo como um todo. A fonte de
alimentagdo 308 pode incluir meios, tal como um condensador de
memérias registadas 309, para evitar a perda de dados histéricos

Se se tornar ‘necessario substituir as baterias.

da invengdo s&c ilustrados nos seguintes Exemplos.

92}

Aspecto

Estes relacionam a monitorizacdo do ciclo de ovulacdo humano.

B
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BEste exemplo estabelece um algoritmo conveniente em gue o método
de monitorizacdo de acordo com a invengdo pode ser baseado. O
“kit” proporcionado ao utilizador compreende uma pluralidade de

dispositivos de teste de urina de analito duplo, capazes de
a

ensaiar E3G urindrio e LH urindrio numa forma legivel por um
monitor também  fornecido. O monitor pode receber cada
dispositivo de teste utilizado e determinar a oncentragdo

urinaria de cada analito. Esta informagdo ¢é armazenada no
monitor e comparada com dados semelhantes obtidos em dias
subsequentes no mesmo ciclo. O monitor possui um botdo de
menstruacao que o utilizador pode pressionar no inicio do ciclo,
e um painel de apresentacgdo ou afim para transmitir a informacdo
icerca do estad

o)
teste deve ser efe

V3]

do ciclo, e indicar ao utilizador guando o©
ctu

ado.

i) identificar a posigdoc do surgimento de LH num ciclo
individual;
1i) identificar um aumento significativo na concent ¢do de E3G

e~

num ciclo individual em relacdc & concent ragac de E3G no

7

O nimerc de testes disponiveis em cada rotina do més & limitado
a 8, e & adoptada uma estratégia de teste que maximizarad a

probabilidade de atingir i) ou ii).

b} Ciclos iniciais

[\S]
W




e belecer uma base de dados inicial adeguada,
durante o primeiro ciclo de utilizagdo o monitor requer

dezasseis testes. Isto é para estabelecer uma linha de base para

¢ 1ndividuco. O utilizador pressiona o bot&doc de menstruacdoc no
monitor na manhd apdés a sua menstruagdo ter comecado. Este dia &
registado como dia 1 pelo monitor. O teste comega no dia 8 e
continua diariamente até aoc dia 23. Este teste & orientado para
maximizar a probabilidade de observar O surgimento de LH.

No inicio do ciclo 2 e no inicio de todos 0s ciclos seguintes, o

botdo da menstruacao é pressionado como acima. Do ciclo 2 em
diante, somente s3o utilizados oito testes para cada ciclo.

US 0ito testes devem s da mesma série e to

oS er 08 gevem ser
ompletados. Em todos os clos a partir do ciclo 2 em diante,

0s tes comegam no dia 6. Para os ciclos 2 e 3, os testes dois
& 0ito sdo conduzidos em dias consecutivos a comecar no dia do

rgimento tipico de LH menos quatro dias. Do ciclo 4 em diante,
S

nsiderado como o primeiro ciclo de rotina, o

O

it

O

S840 conduzidos em sequéncia a partir do surgimento tipico

7

de LH menos cinco dias. O dia tipico de surgimento de LH &

definido como a o dia médio do surgimento de LH até aos seis

& ciclo 1, o monitor declara a mulher fértil desde o dia 6 em
diante, se nenhuma informacdo sobre o ciclo foi recolhida. Nos
ciclos 2 e 3, o monitor pode utilizar a posicao tipica do
de LH a partir do(s) ciclo(s) anteriores para
determinar o icio da fase fértil. No e
1i s

in
quantidade itada de dados dis sponiveis

monitor declarard a mulher fértil ainda durante
no dia 6 ou no surgimento tipico de LH menos 7 dias, seja qua
for o anterior.
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n ¢ Cio da fase fértil &

Em ciclos subsequentes de rotina, o in

[SN

estabelecido por deteccdo de uma alteragdo significativa no
sinal de E3G em relacao ao dia 6. Quando a proporcdo entre o

/

inal do dia corrente para E3G {31} e o sinal do dia 6 {86}

4]
-t

alcangar um determinado limiar como estabelecido acima, a mulher
é

declarada fértil.

Numa operagdo normal, o fim da fase fértil & definido como

)

quarta manha apdés a deteccdo do surgimento de LH. Na auséncia de
um surgimento de LH detectivel durante a sequéncia do teste, o
sistema declara o fim da fase fértil comC sendo seis dias apds ©
Gltimo teste. A razido para este calculo & a seguinte. O regime
de testes é concebido para cobrir a posigdo tipica do surgimento
ado

T IT -~

~ r - % - - = o - ~ o -~ P . —~ - 3T 1
de LH mais um dia. Resultados de estudos WHO publi

[N
Q
(4}

mostraram que a variabilidade do surgimento de LH entre mulhe

o)

era de 1,8 dia. Adicionando cinco dias ao declarado period
fértil apds ter terminado o teste permite uma confianca de dois
desvios padrdo em que o surgimento de LH ocorrerd dentro do

periodo fértil atribuido.

Numa operagdo n&o normal (ciclo 1y, em que © monitor nao possui
informagdo acerca da posicdo tipica do surgimento de LH se este
parametro ndo é detectado, o fim da fase fértil é declarado no

dia 28 do ciclo.

Este exemplo utiliza perfis representativos de E3G de duas
mulheres - uma que se sabia ter baixos niveis de E3G urinario e
outra que se sabia ter niveis relativamente altos. Nas primeiras
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representados 30 dias de cada

Q

5 colunas de cada tabela, esta
lo em termos da sua fertilidade. A primeira fase & denominada
r

0 da fase folicular durante a qual
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nac se espera gue a relacdc sem protecgac ndo re

}

P B o
uirtLe el

)]

concepgao, seguida por uma fase de transicdo durante a qua
a qua

as

(R

ocorrem alteragfes que levam a um estado fértil e durante

€ necess&rio um sinal positivo para indicar o inicio da

h
[}

fértil. A fase fértil é a fase antes e apds a ovulacdo durante a
qual a relagdo sem proteccdo devera provavelmente resultar em
concepgao. A su duragcdoc antes da ovulagdo é imposta

O

a
inteiramente pelo tempo de vida do esperma, e isto, por sua v

2

ez
é influenciado por factores controlados pelas hormonas

femininas, especialmente mucos. A fase latea pés-fértil é aguele
tempo apdés o qual o ovo deixou o utero e a concepgdo no ciclo

corrente j& ndo é possivel.

- ~ v~ = wm - —~~ ) oo - " - P =P
E3G 1&a terceira coluna. Estes foram

Os wvalores de E3G s3c dados

derivados por imunoensaio em amostras de urina matinal colhida a

r
cada dia. O imunoensaio foi um ensaio competitivo enzima

Ao

marcada-antigénio convencional. Os valores dados sdo em ng/ml.

O

& considerada como ocorrendo 24 horas apéds
surgimento de LH. Estes valores de LH foram determinados
imunoensaio em sanduiche com enzima marcada convencional nas
na tapela uma

mesmas amostras, mas oS valores nao sdo incluido

O S
vez que a data de ovulagdo é o resultado essencial.
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Valor Estado Ovulacgéao
Dia Teste Fase EG3 “Vermelho”
1 Infértil
2 w
3 N
4 W
5 A)Y
6 A ok
AN *k *

g * AN 1’9 E
9 * W 3,1 * ok *
10 * A 5,4 R
11 * w 2,1 * % &
12 + A3V 5,3 e
13 * W 10,5 i
14 * w 7,7 %k ok
15 * fértil 5,2 Ak
16 * " 8,3 EHAE
17 * w 6,8 * k%
18 * w 4,3 * ok k LHS + 1

* w * * k
21 * pbs—-fértil 3,3
22 * w 4,9
23 * w 6,2
24 A
25 ©
26 W
27 W
28 A
29 A3
30 w

O surgimento de LH foi no dia 17, deste modo repete-se © teste a

L
comegar no dia 13 do prédéximo ciclo.
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Valor Estado Ovulacéo

Dia Teste Fase EG3 “Vermelho”
1 Infértil
2 w
3 AN}
4 W
5 w
6 * " 3,5
.7 AN}

8 Ww

9 W * k k
10 w ¥k
11 w ** %
12 AN s
13 * A\ 8,9 * k%
14 * fértil 14,6 Fkk
15 * W 12,6 *okk
16 * A 8,8 FEH
17 * W 15,8 * kK LHS + 1
18 <+ “w 6,9 * k&
19 * A\ 6,5 * % %
20 pés-fértil
21 W
22 W
23 w
24 "
25 W
26 "
27 o
28 "
29 W

O Ww

A média LHS dos ciclos dia “16,5”, deste modo

w
i
}“_I
(@
s
N
Hh
O
’_.l
O

repete-se o teste a comecar no dia 12 do préximo ciclo.




CICLO A 3
Valor Estado Ovulacéo
Dia Teste Fase EG3 “Vermelho”
1 Infértil
2 A\Y
3 A\
4 Ww
5 A
o * © 1,6
7 w
8 w * ko
9 w * %%
10 ASY * %k x
ll W * % %
12 * fértil 0,2 *kx
13 * W 23,6 * %%
14 * W 21,3 Fd¥
15 * w 8,3 *oEk LHS + 1
16 * " 4,5 FE ok
17 * W 3,7 * k&
18 * pés-fértil 3,4
19 W
2 w
21 A)Y
22 W
23 W
24 W
25 w
26 w
27 “
2 w
29 AL}
30 ©
Média de LHS dos ciclos Al a A3: dia “15,7”. Dia de inicioc da
repeticdo do teste para o primeiro ciclo de rotina: dia 10.

29
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CICLO A 4
Primeiro ciclo de rotina
Valor Estado Ovulacéo
Dia Teste Fase EG3 “Wermelho”
1 Infértil
2 W
3 ALY
4 AN
5 W
6 * W 3,1
7 ANY
8 A% Y
9 1w
10 * W 6,1
11 * fértil 16,77 *hx
12 * w 10,8 * ok k
13 * N 22,8 **
14 * W 21,3 * k% LHS + 1
15 * “ 9,4 * % %
16 * w 12,2 * %k
17 pos-fértil
1 8 W
l 9 W
2 O ANY
2 1 AN}
2 2 Ww
2 3 AY
2 4 A3Y
2 5 AN}
2 6 Ww
2 7 A\
2 8 w
2 W
3 O Ww

Média de LHS dos ciclos Al a Ad: dia “15,3”.
Dia de inicio de repeticdo do teste para o préximo ciclo: dia
10.
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Seqgundo ciclo de rotina

Valor Estado Ovulacado
Dia Teste Fase EG3 “Wermelho”
1 Infértil
2 A\
3 AN
4 W
5 W
6 * W 4,8
7 A3
8 Ww
9 AN
10 * A 8,5
11 * w 7,3
12 * » 6,3
13 * © 7,0
14 * fértil 11,8 * kK
15 * w 19,3 *kk
16 * » 18,5 **xx
17 W * kK LHS + 1
1 8 w * %k
1 9 w * % %k
20 pés-fértil
2 1 W
2 2 w
2 3 ANY
2 4 0N
2 5 AN}
2 6 W
2 ",l ALY
2 8 W
2 f AN
3 O ASY

< ) - — Ly PN | o~ wn e 3 e
Dias de aviso de ovulacgdo: 3

Média de LHS dos ciclos Al a A5: dia “15,4”.

Dia de inicio de repetigdo do teste para o prdéximo ciclo:

i0.

W
[

dia
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INDIVIDUO B
CICLO Bl: CICLO DE INICIACAO
Valor Estado Ovulacao

Dia Teste Fase EG3 “Vermelho”
1 Infértil
2 W
3 w
4 A\
5 w
6 w * ok
7 nw * % %
8 * " 25,1 * ok
9 * w 10,1 * Kk
16 + A} 16,8 b
11 * » 28,2 * ¥k
12 * » 24,6 FE
13 * » 28,7 * %k
14 * W 27,7 Tk
15 * " 02,6 * &k
16 * " 68,5 *xk
17 * fértil 61,9 *k ok
18 * w 103, 4 *okx
19 * " 85,4 * ok k
20 * " 45,4 ek LHS + 1
21 * W 14,9 *k ok
22 " 46,6 b
23 * pds-fértil 49,3
2 W
25 W
26 "
27 w
28 w
29 »

O A

O surgimento de LH foi n

10 dia 15, deste modo repeticgdoc do teste

a comecgar no dia 15 do prdéximo ciclo.



Valor Estado Ovulacédo
Dia Teste Fase EG3 “Vermelho”

1 Infértil
2 W
3 W
4 ALY
5 W
6 * W 28,9
'7 A\ Y
8 w
9 AN
l O A\ Y
l 1 AN}
1.L 2 w E
1 3 w * % %
1 4 w * ¥k
15 * fértil 62,0 * %k
16 * » 94,6 ¥k
17 * w 58,4 *xk LHS + 1
18 * W 42,4 * ok k
19 * " 60,4 *xk
20 * W 56,0 R
21 * pbés—-fértil 35,0
22 W
23 w
24 w
25 W
20 w
27 W
2 ALY
29 N
30 h

ALY
A média LHS dos ciclos Bl e B2 foi o dia “17,5”, deste modo

repeticdo do teste a comecgar no dia 13 do prdéximo ciclo.

(8]
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Valor Estado Ovulacao

Dia Teste Fase EG3  “WVermelho”
1 Infértil

2 AL

3 AAY

4 A\

5 A%Y
6 * " 17,2
'7 Ww

8 W

9 W

10 w &k
11 w * % %
12 w * ok
13 * N 23,9 * &k
14 * fértil 63,8 Bl
15 * A 22,1 * ok K
16 + w 65’9 ¥k ke
17 * " 41,2 *kx LHS + 1
18 * w 7,6 * kot
1% * h 35,3 * ok k
20 pos-fértil
21 W
22 w
23 ALY
24 A\Y
25 W
26 w
27 W
28 w
29 w

G w
Mé&dia de LHS dos ciclos Bl a B3: dia “17”.

Dia de inicio da repeticdo do teste para o primeiro ciclo

rotina: dia 12.



Valor Estado Ovulacéo
Dia Teste Fase EG3 “Vermelho”
Infértil

A\Y

w

AN

Ww
* " 12,9

A)}

AV}

ASY

A)Y

W
* w 38,3 ER R
* fértil 70,6 *okk
* w 74 6 *

’

* w 70’6 * k%
* W 49,7 L LHS + 1
* A 23’5 * % %
* w 29,8 ok

pés—-fértil
A}
Ww
W
A\
W
A
“
W
W

w

COMNDDMDNNMDNNNNDNNMDNNNMNMEREERERRERPRRRREREPRPROODI O s WD

ODWAOTAUREWNDPEPOOWDIANOE WD O

\

ias de aviso de ovulagao: 4

e o)
Média de LHS dos ciclos Bl a B4: dia “1e6,5”.

o
'_‘

Dia de inicio de repeticdo do teste para o préximo
11.

ciclo:

dia



CICLO B 5

Seqgundo ciclo de rotina

Valor Estado Ovulacéo
Dia Teste Fase EG3 “Wermelho”
1 Infértil
2 AN}
3 W
4 A\Y
5 ALY
6 * w 7,2
7 A)Y
8 W
9 A\Y
10 w
11 * W 14,1
12 * w 17,4 * % K
13 * w 41,3 * %k %
14 * w 57,5 * %%
15 * fértil 42,0 * %%
16 * w 55,4 *kx
17 * w 60,1 *a LHS + 1
18 w -
19 AN * % %
20 pos—-fértil
21 “
22 ANY
23 W
24 AN
25 "
26 A\Y
27 w
28 A)Y
29 h\Y
30 )Y
Dias de aviso de oviulacgdo: 5

LHS detectada no Ultimo dia de teste. Média de LHS dos ciclos Bl

a B5: dia “16,6”.

I_‘l N
O

ita de in

1.
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Lisboa, 21 de Agosto de 20006

O AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAE

o Ny
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cio de repetigao do teste para ¢ préximo ciclo:
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REIVINDICACOES

Método de monitorizar o estado de fertilidade de um sujeito
fémea de mamifero individual, em que a concentracdo de um
analito no fluido corporal possivel de obter do sujeito é
testada pelo menos uma vez durante o intervalo que se
estende entre os dias 1 e 7 inclusivé, do corrente ciclo e
também mais tarde no corrente ciclo, para determinar se a
alteracdao da concentracdo indicadora de ovulacdo iminente

estd a ocorrer ou ocorreu, caracterizado por:

a) é determinado o dia numérico médio no qual a prdpria
ovulacdao ocorreu durante um ou mais ciclos de ovulacéo

prévios no sujeito;

b) O teste de pelo menos um dia realizado durante o
intervalo que se estende entre os dias 1 e 7 é utilizado
para estabelecer um valor de concentracdo de referéncia ou
sinal de teste para o referido analito para o© corrente

ciclo; e

c) 0s testes posteriores no corrente ciclo compreendem
uma série de testes para o referido analito, realizados
durante um periodo de dias, comecando pelo menos 5 dias
numéricos antes do referido dia numérico médio da ovulacéao
e o0 valor da concentrac&o ou sinal de teste dos referidos
testes anteriores ¢é comparado com o valor de concentracdo

de referéncia ou sinal de teste.

Método de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por

os referidos testes posteriores serem conduzidos apds a



|
i

cessacdo dos testes apds o estabelecimento do referido

valor ou sinal da concentracdo de referéncia.

Método de acordo com a reivindicacdo 1 ou reivindicacgédo 2,

caracterizado por serem conduzidos no corrente ciclo 16

testes de fluidos corporais.

Método de acordo com a reivindicacdo 1 ou reivindicagdo 2,

caracterizado por o teste ser conduzido num maximo de 16

dias no corrente ciclo.

Método de acordo com qualquer das reivindicac¢des

anteriores, caracterizado por o referido sujeito ser humano

e o0 referido analito ser estradiol ou um metabolito deste.

Método de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizada por o

referido analito ser estrona-3-glucurénido, E3G.

Método de acordo com qualquer das reivindicacgdes

anteriores, caracterizado por 0os referidos testes

posteriores serem conduzidos durante um periodo de dias a
comecar pelo menos 6 dias numéricos antes da média numérica

do dia de ovulacédo.

Método de acordo com qualquer das reivindicacdes

anteriores, caracterizado por o referido valor da

concentracdo de referéncia ou sinal teste ser estabelecido

por um unico teste.

Método de acordo com gqualquer das reivindicagdes 1 a 7

caracterizado por o referido valor da concentracdo de

referéncia ou sinal teste ser estabelecido por teste(s)
conduzido(s) durante o intervalo que separa os dias 4 a 7,

inclusive.



10.

11.

12.

13.

14.

L o

Método de acordo com a reivindicacédo 9, caracterizado por o

referido valor da concentracao de referéncia ser

estabelecido por teste(s) conduzido(s) no dia 5 e/ou dia 6.

Método de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizado por o

teste Unico ser realizado no dia 6.

Método de acordo com qualquer das reivindicacdes

precedentes, caracterizado por o fluido corporal ser urina.

Método de acordo com a reivindicacdo 5 ou reivindicacédo 6,

caracterizado por uma diferenca significativa entre o valor

de concentracdo de referéncia do analito [r] e o wvalor do
teste [i], indicador de ovulacdo iminente, ser considerada

como

no caso de proporcionalidade directa entre o sinal de teste
e a concentracdo de analito, ou o 1inverso no caso de
proporcionalidade inversa entre o sinal de teste e a

concentracdo de analito.

Método de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado por

o analito ser estrona-3-glucordénido, e a diferenca
significativa na concentracdo de estrona-3-glucordnido [1i]

indicadora de ovulagdo iminente ser considerada como:

-
v
[\)

no caso de proporcionalidade directa entre o sinal de teste

e a concentracdo de estrona-3-glucordénido, ou o inverso no



15.

16.

17.

18.

19.

20.

L

caso de proporcionalidade inversa entre o sinal de teste e

a concentracao de estrona-3-glucordnido.

Método de acordo com qualquer das reivindicagdes

anteriores, caracterizado por a concentracdo do fluido

corporal da hormona de leutinizacdo ser determinada para

identificar o préprio dia de ovulacdo no ciclo corrente.

Método de acordo com qualquer das reivindicacdes

anteriores, caracterizado por o dia de ovulacdao médio ser

derivado dos resultados recolhidos durante pelo menos 3

ciclos prévios consecutivos.

Método de acordo com qualquer das reivindicacgdes

anteriores, caracterizado por o dia de ovulacdo médio ser

derivado a partir dos resultados recolhidos durante pelo

menos 5 ciclos prévios consecutivos.

Método de acordo com qualquer das reivindicacdes

anteriores, caracterizado por o dia de ovulacdo médio ser

derivado a partir dos resultados obtidos durante pelo menos

0 ciclo imediatamente precedente.

Método de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado por

o dia de ovulagdo médio ser derivado a partir dos
resultados obtidos de uma base de referéncia progressiva
consistindo de wum numero fixo de <ciclos consecutivos

imediatamente precedentes do corrente ciclo.

Método de acordo com a reivindicacdo 19, caracterizado por

a base de referéncia progressiva consistir nos 3 a 12

ciclos imediatamente precedentes.



21.

22.

23.

24,

25.

26.

. La; ;Eﬁh___4?

Método de acordo com a reivindicacdo 19, caracterizado por

a base de referéncia progressiva consistir nos 5 ou 6

ciclos imediatamente precedentes.

Método de acordo com qualquer das reivindicacdes

anteriores, caracterizado por O fim da fase fértil ser

declarado a partir do conhecimento do surgimento de LH no

corrente ciclo.

Método de acordo com a reivindicacdo 22, caracterizado por

o fim da fase fértil ser considerado ocorrer no quarto dia

apbés a deteccéo do surgimento de LH.

Método de acordo com qualquer das reivindicacdes 1 a 21,

caracterizado por o fim da fase fértil ser declarado a

partir do conhecimento da concentracao de estradiol ou um

metabolito deste no corrente ciclo.

Método de acordo com a reivindicagéo 24 caracterizado por o

fim da fase fértil ser declarado a partir do conhecimento
da concentracédo de pico de estradiol ou de um metabolito
deste no ciclo corrente, sendo este pico definido como &

primeira ocasiao no ciclo gquando

(i1 > 2,5, preferencialmente > 3

[r]
& detectado no caso de proporcionalidade directa entre O
sinal teste e a concentracao de estradiol/metabolito, ou ©
inverso no caso de proporcionalidade inversa entre o sinal

teste e a concentragao de estradiol/metabolito.

Método de acordo com a reivindicacado 24, caracterizado por

o fim da fase fértil ser considerado ocorrer no oitavo dia

ap6s a deteccao do pico de estradiol/metabolito.

5



27.

28.

29.

30.

31.

32.

Método de acordo com qualquer das reivindicacdes 1 a 21,

caracterizado por ser medida a concentragado de

pregnanediol—3—glucorénido, P3G, no fluido corporal.

Método de acordo com a reivindicagdo 27, caracterizado por

o fim da fase fértil ser declarado apds a deteccdo de uma

concentracdo elevada de P3G.

Método de acordo com qualquer das reivindicacdes

anteriores, caracterizado por utilizar somente analito de

fluido corporal.

Método de acordo com qualquer das reivindicacgdes

anteriores, caracterizado por as referidas séries de testes

para o referido analito serem conduzidas em pelo menos uma

base diaria.

Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por:

a) o utilizador ser apetrechado com uma pluralidade de
dispositivos de teste de fluidos corporais descartiveis
para o teste do referido analito, sendo a referida

pluralidade de pelo menos 7 e ndo maior do que 12; e

b) o utilizador utilizar todos os referidos dispositivos
de teste fornecidos durante um Unico ciclo de ovulacéao,
independentemente de ter sido obtida uma indicacdo de
ovulagdo iminente antes dos referidos dispositivos de

teste terem sido utilizados.

Método de acordo com a reivindicagdo 31, caracterizado por

o utilizador realizar um teste no dia 6, e utilizar todos

6



os restantes dispositivos de teste numa Dbase

durante um periodo de repeticdo do teste.

Lisboa, 21 de Agosto de 2000

O AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADI: INDUSTRIAT.
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diéaria,
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