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RESUMO

Introducdo: A tarefa mais importante do corpo liteo (CL) € a producado suficiente de
progesterona durante a gestacao inicial e a ultra-sonografia com color Doppler € uma
ferramenta (til para examinar alteracdes vasculares do corpo lUteo durante essa fase.
Objetivo: O proposito deste estudo foi o de avaliar os aspectos morfologicos e vasculares
do corpo lateo por parametros ultra-sonograficos durante a gestacao inicial assim como
sua associacdo com o abortamento. Métodos: Estudo coorte, prospectivo com 90
gestantes entre 6 e 8 semanas mais 6 dias. O diametro,volume, aspectos morfolégicos,
indice de resisténcia e pico de velocidade sistélica do corpo luteo foram medidos pela
ultra-sonografia transvaginal. Resultados: O estudo compreendia 90 pacientes. A idade
materna variou entre 15 e 41 anos (com média de 28,6 + 5,8 anos). O corpo luteo foi
visualizado em 87 pacientes (96,7%) e 79 pacientes tiveram gestacoes normais (90,1%),
enquanto 08 delas abortaram (9,9%), A comparacao entre as gestantes normais e as que
sofreram aborto ndo mostraram diferencas em relagdo ao diametro médio do CL (21,8 x
20,0 mm; p= 0,108 ), volume médio do CL (4,2 x 3,0 cm?®; p= 0,076), indice de resisténcia
médio (0,55 x 0,58; p = 0,220 ) e velocidade do pico sistdlico (15 x 15 cm/s; p = 0,757 ),
utilizando-se o teste de Mann Whitney.

Observou-se uma correlacdo positiva entre a idade materna e o indice de resisténcia.
Conclusédo: Nenhuma correlacdo aparente foi encontrada entre as caracteristicas
morfolégicas e vasculares do corpo IUteo nas gestacles iniciais normais e nas que
evoluiram para o abortamento.

Palavras-chave: Gravidez; Corpo Luteo; Estudo Comparativo; Ecografia, Estudo ultra-
sonogréfico por Doppler.



ABSTRACT

Introduction: The most important task of the corpus luteum (CL) is to produce sufficient
progesterone during early pregnancy and colour Doppler ultrasound is an useful tool to
examine changes in blood flow in the corpus luteum and during this phase. Objective: The
purpose of this research was to evaluate the the CL morphological aspects and
vasculature by ultrasound parameters during early pregnancy and evaluated their
relationship to early pregnancy loss. Methods: This was a cohort prospective study of 90
pregnant patients between 6 and 8+6 weeks' gestation. The corpus luteum size, volume,
morphological aspects, resistive index, and peak systolic velocity were measured on
transvaginal sonography. Results: There were 90 study patientes. Maternal age ranged
from 15 to 41 years (mean 28,6 + 5,8 years). The corpus luteum could be visualized in 87
patients (96,7%) and there were 79 first-trimester survivors (90,1%) and 08 spontaneus
losses (9,9%). In a comparison of the survivors and losses, there was no difference in
mean CL diameter (21,8 versus 20,0 mm; p= 0,108), mean CL volume (4,2 versus 3,0
cm?; p= 0,076), mean resistive index (0,55 versus 0,58; p = 0,220 ), peak systolic velocity
(15 versus 15 cm/s; p = 0,757 ) in the Mann Whitney test . There was a positive
relationship between maternal age and resistive index. Conclusion: No apparent
relationship was found between the corpus Iuteum morphological aspects and
vasculatures in early normal pregnancies and first-trimester pregnancy losses.

Key- words: Pregnancy ; Corpus luteum ; Comparative study ; Echography ; Doppler
ultrasound study ;
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1 INTRODUCAO

O corpo luteo (Corpora lutea) foi nomeado por Marcello Malpighi (1628-1694) e
descrito primeiramente por Regnier de Graaf (1641-1673), o qual notou que, apos o coito,
um “corpo globular’ aparecia no ovario de coelhas e um residuo era encontrado até
depois do parto. De Graaf também observou que o nimero de corpos luteos (CLs) estava
relacionado com o numero da prole dos animais (SHORT, 1977).

Em 1898, Prenant, depois de examinar a histologia do CL, sugeriu que este deveria
produzir substéncias que regulassem a gestacdo, concluindo que sua acao seria
semelhante ao de uma glandula de secrecéo interna. Subseqiientemente, as conclusdes
de Prenant foram confirmadas por Magnus, em 1901, e Fraenkel, em 1903, quando
demonstraram que a remoc¢ao dos ovarios ou dos CLs de coelhas gravidas resultava em
abortamentos ou reabsorcéo dos embrides (NISWENDER et al., 2000).

Ainda em 1901, Magnus sugeriu o tratamento de coelhas gravidas
ooforectomizadas com extratos luteinicos para estudar um fator biologicamente ativo
produzido pelo corpo luteo. Em 1934, esse fator foi cristalizado e caracterizado como um
horménio esterdide por quatro grupos de pesquisadores independentes, recebendo o
nome de Progesterona (NISWENDER et al., 2000).

Atualmente sabe-se que o CL produz diversos hormdnios, como o estradiol, a
progesterona, a relaxina, a inibina A e B, além de produtos como citocinas e
prostaglandinas (OON e JOHNSON, 2000). A sintese de progesterona pelo CL é de
extrema importancia para a manutencao da gestacdo normal nas primeiras sete semanas.
Do mesmo modo, a producdo de progesterona pelo sinciciotrofoblasto placentario
aumenta progressivamente durante as primeiras semanas de gestacao, de forma que, em
8 semanas e meia, a placenta e o CL contribuem em quantias iguais de progesterona.
Contudo, a partir da 82 semana, a contribuicdo placentaria € suficiente para manter a
gestacao (KRATZER, 1990; PARSONS, 2001; TANIGUCHI et al., 2007).

Até meados do século XX, os estudos acerca da funcéo luteinica eram feitos a
partir de dosagens de concentracfes séricas hormonais, jA que as possibilidades de
observacdo anatdomica eram muito limitadas. Com o advento da ultra-sonografia, e mais

ainda com a ecografia endovaginal, o ovario passou a ser estudado com maior



detalhamento, tanto do ponto de vista das alteracdes patolégicas como das alteracbes
fisiolégicas durante o ciclo menstrual (DILLON et al., 1993; VALENTIN, 2006).

Atualmente, é possivel estudar ecograficamente o crescimento folicular, a ovulagéo
e a formacao do corpo lateo, correlacionando-os com as modificacdes endometriais. Do
mesmo modo, é possivel a identificacao ultra-sonogréfica do CL gravidico, sendo possivel
estuda-lo no periodo gestacional. Os estudos de CLs gestacionais buscam definir
parametros ecograficos como morfologia, tamanho e volume, além de avaliarem a
vascularizagcdo com doppler colorido, sempre em busca da definicdo de um CL normal e
de uma associagao entre sua morfologia e funcéo. (ALCAZAR et al., 1996a; VALENTIN,
2006).

A morfologia do CL em gestacgles iniciais € variavel conforme a sua aparéncia
ecografica em escalas de cinzas, sendo mais freqientemente descrito como uma
estrutura hipoecogénica (DURFEE e FRATES, 1999).

O tamanho do CL pode ser aferido com precisdo, embora seu significado seja
bastante controverso. Embora o aumento do CL na gestacdo seja visto como um
indicador de normalidade, os CLs cisticos maiores que 3cm de diametro apresentam
diminuicdo de tecido luteinico e estdo mais associados com abortamentos espontaneos
(PARSONS, 2001). Do mesmo modo, CLs pequenos e retraidos em gestacdes iniciais
também sdo mais encontrados em abortamentos (GLOCK et al., 1995).

As mudancas vasculares ocorridas no ovario durante o ciclo menstrual sao
bastante evidentes. Durante a fase folicular evidencia-se a presenca de vasos
intraovarianos com fluxos de alta resisténcia e pequeno componente diastolico. Em
contrapartida, a fase luteinica exibe vasos com fluxos de baixa resisténcia e maior
componente diastélico, particularmente durante a formacéo do CL. Essa baixa resisténcia
também é encontrada nos CLs de gestac0es iniciais (BARBER, 1988; KURJAK e ZALUD,
1991; VALENTIN, 2006).

O mapeamento com Doppler colorido do sitio ovariano permite observar e estimar
guantitativamente as mudancas da vascularizacao intraovariana. As curvas das ondas de
velocidades de fluxo do vaso desejado permitem o célculo do indice de Resisténcia e a
afericdo de Pico de Velocidade Sistélica (ZALUD e KURJAK, 1991; SALIM et al., 1994;
SUGINO et al., 2008).



O pico de velocidade sistélica (PVS) € um bom indicador da funcdo do CL,
refletindo o nivel da progesterona (PARSONS, 2001). O PVS decresce da 62 para a 82
semana, assim como as concentracdes plasméaticas de progesterona. Apos esse periodo,
como resultado da producdo placentéaria, o PVS permanece estavel e os niveis de
progesterona aumentam (GUERRIERO et al., 1999).

O indice de resisténcia (IR) dos vasos do CL apresenta-se aparentemente
constante durante a gestacao inicial, sem mudancas significativas (SALIM et al., 1994;
ALCAZAR et al., 1996a; SUGINO et al., 2008). Isso pode ser explicado pela auséncia de
tinica muscular nos vasos dos CLs, 0 que propicia uma minima resisténcia, fluxo
bastante cheio e incapacidade de autorregulacdo (PARSONS, 2001). Quando comparado
com gestacdes patoldgicas, o IR do fluxo do CL é significativamente mais alto em aborto
retido e abortamento incompleto do que em gestacbes normais, ndo se encontrando
diferencas estatisticas nos casos de prenhez ectopica, mola hidatiforme e gestacdes
anembrionadas (SALIM et al., 1994; MOSTAFA, 2003).

O insucesso de uma gestacao inicial € um evento frequente, ocorrendo em mais de
50% de todas as concepcdes, embora apenas em aproximadamente 15% dos casos o
final da gestacdo seja reconhecido clinicamente como aborto (STIRRAT, 1990). Essa
incidéncia situa-se entre 2 e 6 % depois de documentacdo da atividade cardiaca
(GOLDSTEIN, 1994).

Muitos fatores ecograficos tem sido descritos como associados a abortamentos,
incluindo bradicardia embrionaria, hematoma subcoriénico, saco gestacional irregular,
atraso de crescimento no primeiro trimestre e discrepancia entre o tamanho do embriéo e
0 saco gestacional. Outrossim, um numero alto de gestacfes aparentemente normais
desde o ponto de vista ecografico, ainda terminam em aborto (LEIBLE et al., 1998).

Em decorréncia, no intuito de buscar outras causas possiveis para o abortamento,
cresce 0 numero de estudos que buscam correlacionar a aparéncia ecografica do corpo
Iteo como indicador de gestacao viavel (PARSONS, 2001; FRATES et al., 2001b).

O presente estudo foi realizado com o com o objetivo de verificar a existéncia de
correlacdo entre os parametros ultra-sonograficos do corpo liteo e a manutencdo da
gravidez ou abortamento. Com a utilizacdo do exame ultra-sonografico endovaginal com
Doppler colorido, foram avaliados os aspectos morfolégicos do corpo Iuteo, bem como o

indice de resisténcia e pico de velocidade sistélica de suas vascularizacdes, em mulheres



com idade gestacional entre 6 e 8 semanas mais 6 dias. Dessa forma, acredita-se estar
contribuindo para a determinagcdo da relevancia da avaliagdo ultra-sonografica do corpo
luteo na gestacéo inicial.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aspectos fisioldgicos do CL

A principal funcdo do CL é a secrecao de horménios que preparam o Utero para a
gestacédo e auxiliam na manutencao inicial da gravidez. A duracao e funcéo do CL para a
manutencdo da gestacdo é a razdo de inumeros estudos encontrados na literatura
(ALFIREVIC e KURJAK, 1990; GOLDSTEIN, 1994; FRATES et al.,, 2001b; MOSTAFA,
2003; BAIRDE et al., 2003; TANIGUCHI et al., 2007).

Durante a gravidez inicial, a tarefa mais importante do corpo liteo & produzir
progesterona suficiente para manter um ambiente uterino ideal para o desenvolvimento,
bem como a receptividade uterina ao concepto e a secrecao endometrial necessaria para
0 desenvolvimento inicial do embrido e adesdo placentaria, além de regular a
contratilidade miometrial (TANIGUCHI et al., 2007; La PAZ et al., 2007).

Entretanto, descreve-se na literatura gestacdes humanas que chegaram ao termo
apesar da retirada precoce do corpo luteo. Em um desses trabalhos, foram retirados
corpos luteos de 14 mulheres que solicitaram esterilizacdo e aborto terapéutico,
ocorrendo aborto espontaneo em apenas duas pacientes, sendo as demais interrompidas
por curetagem (TULSKY e KOFF,1957).

A regulacdo da funcao luteinica é feita por um complexo grupo de agentes que
interagem na busca da homeostasia da glandula. Os fatores de crescimento,
principalmente o VEGF (vascular endothelial growth factor) e o BFGF (Basic Fibroblastic
Growth Factor), sédo responsaveis pelo desenvolvimento e manutencdo da densa rede de
capilares neoformados, além de contribuirem de maneira paracrina e autocrina para a
producdo de progesterona. Secundariamente, o horménio luteinizante (LH) e o horménio
do crescimento (GH), possuem uma acéao efetiva na regulacédo da atuacdo dos fatores de
crescimento e estimulo a producdo da progesterona; outros agentes, como peptideos,
esterbéides e prostaglandinas, sdo responsaveis pela modulacdo da funcéo luteinica e
regulacéo da glandula (SUGINO et al., 2000; SCHAMS e BERISHA, 2004).



2.1.1 Fatores luteotréficos

Os agentes luteotroficos tém sido bastante estudados. Inicialmente, foi observado
gue a gonadotrofina coribnica humana — hCG, administrada em fase Iitea de mulheres
ndo gravidas, prolongava a vida do corpo liteo e aumentava a producao de progesterona
(STROTT et al., 1969).

Atualmente, acredita-se que a hCG prolonga a vida do corpo lateo por estimular a
expressdo de uma proteina recentemente identificada, denominada Fator de Crescimento
Endotelial Vascular (Vascular Endothelial Growth Factor — VEGF). Esse fator tem o
potencial de regular o crescimento endotelial, a angiogénese e a permeabilidade vascular.
Através destes efeitos, consegue exercer uma acdo paracrina/autécrina na regulacéo do
CL. Entretanto, ainda sdo necessarios maiores estudos referentes aos diferentes papéis
do VEGF na regulacdo da angiogénese, permeabilidade vascular e apoptose do CL
humano (SUGINO et al., 2000; SUGINO et al., 2008).

Em outros mamiferos, como os bovinos, por exemplo, alguns estudos mostram que
0 concepto € capaz de produzir proteinas trofoblasticas, entre elas o interferon tau
(interferon-t), glicoproteinas associada a gestacéo (Pags), proteina especifica da prenhez
(Pregnancy Specific Protein B - PSPB) e proteina soro-prenhez 60KDa (Pregnancy
Specific Protein 60 - PSP60). (SPELL et al., 2001; LA PAZ et al., 2007). O interferon-t, por
exemplo, € uma glicoproteina sintetizada por células mononucleares do trofoectoderma
de bovinos, exclusivamente secretada no lUmen uterino e que atua como uma molécula
anti-luteolitica (ROBERTS et al., 1992; MANN et al., 2006).

Ha relatos em humanos que demonstram que pacientes tratadas com hCG na fase
luteinica do ciclo menstrual apresentam uma segunda onda de angiogénese com
estabilizacdo vascular, evidenciando a associacdo deste horménio com o aumento de
células endoteliais e do VEGF (WULFF et al., 2001).

Apesar da acéao luteotrofica evidente do hCG, durante a gestacdo o papel desse
hormonio tem vida curta. Sugere-se que a gestacao viavel bloqueia o efeito da hCG no CL
ao produzir um fator que o substitui (OON e JOHNSON, 2000).



2.1.2 Fatores luteoliticos

Devido a sua funcdo, o corpo luteo € considerado uma glandula transitéria
importante e inUmeros estudos tem sido realizados com o objetivo de decifrar os fatores
luteoliticos que controlariam sua angiogénese e apoptose (PARSONS, 2001).

Entre os fatores luteoliticos, muito se discute sobre a real acdo das células
imunitarias. Os primeiros trabalhos descrevendo a presenca de leucdcitos em células do
CL de bovinos foram publicados em 1968. Nesses trabalhos, foram individualizados, entre
0 15° e o0 17° dia do ciclo, agregados de linfécitos ao redor dos vasos, junto ao tecido
conjuntivo, com aumento no numero de macrofagos ao redor do 19° dia do ciclo
(BARREIRO et al., 2003).

Atualmente, existem duas teorias que tentam explicar a presenca de células
imunes no CL, principalmente de linfocitos T e macrofagos. A primeira defende a idéia de
gue essas ceélulas participam diretamente na diminuicdo da esteroidogénese, na morte
das células luteinicas e do tecido. Outra teoria refere que estas células sdo encontradas
como resposta a uma reacao inflamatéria prévia causada pela morte celular (PATE e
KEYES, 2001).

Durante a gestacao inicial, a inibicdo das células imunes no corpo luteo pode ser
devida a manutencao de altas concentracfes de progesterona no tecido luteinico. Esse
horménio € um agente imunossupressor efetivo, inibindo a proliferacdo dos linfocitos e a
sua funcdo (GROSSMAN, 1984; KELLY, 1994).

Em estudo de revisdo sobre os fatores que promovem a lutedlise, os autores
concluiram que a regressao luteinica é iniciada pela producao uterina de prostaglandinas
F2 alfa (PGF2a), que inibe a esteroidogénese e leva a uma sucessdo de eventos que

causam morte tecidual no corpo lateo (PATE e KEYES, 2001).



2.2 Avaliacao ecogréaficado CL — parametros morfolégicos

2.2.1 Avaliacdo do tamanho do Corpo Luteo

O tamanho do corpo liteo permanece estavel entre a 5% e 92 semanas gestacionais
e entdo diminui ou desaparece em torno da 10 a 132 semanas (ROWAN et al., 2007).

Alguns estudos foram realizados para conhecer se o decréscimo do corpo luteo
estava associado a diminuicdo da producdo de progesterona. Embora haja estudos que
tenham encontrado associacdo entre o tamanho do corpo liteo e a concentracdo sérica
de progesterona (SEVINGA et al., 1999), a maioria dos autores ndo encontrou essa
relacédo (GLOCK e BRUMSTED, 1995; MIYAZAKI et al. 1998).

Em estudo onde foram avaliados os batimentos cardiacos embrionarios, o tamanho
da vesicula vitelinica e o tamanho do corpo Iiteo em 164 gestacdes com menos de 10
semanas, acompanhando esses parametros ao longo da gestacdo, ndo se encontrou
correlacdo estatisticamente significativa que permitisse relacionar um destes elementos
com o prognostico da gestacdo. Embora esse estudo tivesse um nimero consideravel de
gestantes e fosse realizado seguimento da evolucéo gestacional, os autores visualizaram
o corpo liteo em apenas 50 gestantes (CASTANEDA et al.,1997), porcentagem bem
abaixo do encontrado pela maioria dos autores, que varia entre 75,2% (ALCAZAR et al.,
1996) e 98% (DURFEE e FRATES, 1999; FRATES et al., 2001a).

Ao tentar identificar o corpo luteo, podem ser encontradas grandes massas
anexiais. Descreve-se na literatura a hiperreacdo luteinica, que promove aumento
ovariano expressivo, com a formacao de multiplos cistos teca luteinicos e elevacéo sérica
acentuada de gonadotrofina coribnica humana, em nivel semelhante ao da mola
hidatiforme e do coriocarcinoma (LANGER et al., 2006).

A deteccao dos cistos ovarianos durante a gravidez ndo é incomum, mas a maioria
dos pequenos cistos detectados no inicio da gestacao se resolve espontaneamente e nao
colocam em risco sua evolucdo. Num estudo efetuado com uma amostra de 10.830
gestantes, os autores estudaram a prevaléncia incidental de cistos ovarianos simples
maiores que 3cm em gestacfes iniciais e encontraram um declinio progressivo na
freqUéncia de cistos ovarianos benignos, que variavam de 5,1% (entre 6 a 8 semanas) a
1,5% (entre 12 e 14 semanas) (GLANC et al., 2007).



Estudo prospectivo para observar a evolucdo de massas anexiais na gestacao
concluiu que a incidéncia de cancer nesses casos € mais baixa do que se tem relatado e
complicacdes agudas em cistos estaveis sdo extremamente incomuns depois do primeiro
trimestre. A remocao rotineira de cistos persistentes ndo se justifica e a conduta
expectante deveria ser considerada mais vezes (ZANETTA et al., 2003).

2.2.2 Aparéncia ecogréfica do Corpo Luteo

Em animais, o corpo liteo normalmente € classificado morfologicamente pela
presenca ou ndo de cavidade. Estudo conduzido para avaliar a taxa de prenhez em
novilhas com CL cavitario e compacto ndo encontrou diferencas significativas nessas
taxas apos transferéncia embrionaria (BARREIROS et al., 2006). Outro estudo encontrou
semelhangca na concentragdo de progesterona em animais com CLs cavitarios e
compactos (SPELL et al., 2001). Nao foram encontradas relacbes entre morfologia do
corpo luteo e teores de progesterona plasmatica em estudo com receptoras de embrides
equinos que se tornaram ou ndo gestantes apos a transferéncia de embrides (ARRUDA,
2001).

Em humanos, a grande variabilidade de formas do CL a ultra-sonografia pode
simular inUmeras doencas ovarianas. A progressao e regressao do corpo lateo levam a
mudancas macroscopicas que podem ser identificadas pela ecografia endovaginal com
diversas aparéncias, devido a combinacdes de sangue coagulado e conteudo liquido.

Um estudo com amostra de 55 mulheres com gestacfes entre 4 e 8 semanas
descreveu trés tipos morfolégicos de corpo lateo que podem ser identificados no exame
ultra-sonografico: macrocisticos (mais que 50% cisticos), microcisticos (menos que 50%
cistico) e nao cistico (GLOCK et al., 1995).

Em estudo realizado para detectar as variacbes morfoldgicas ecograficas do corpo
[iteo por escalas de cinza, os autores encontraram uma estrutura hipoecogénica na
maioria dos casos (34%). Outras aparéncias incluiram corpo Iiteo com centro anecéico e
paredes hiperecogénicas e espessas (27%), cisto com porcfes mais densas em seu
interior (23%) e cistos com paredes finas e conteddo anecdico/ cisto puro (15%). Os

autores destacaram que as variacdes morfoldgicas ecograficas do corpo luteo gestacional
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nao devem ser confundidas com outras anormalidades ovarianas verdadeiras (DURFEE e
FRATES, 1999).



11

2.3 Avaliacao ecogréafica do CL — parametros vasculares

A distensibilidade arterial ovariana modifica-se durante os ciclos menstruais
normais. Na fase folicular, em ambos os ovarios, identificam-se ondas de fluxo ao Doppler
de alta impedancia com praticamente auséncia de componente diastélico ou um
componente diastélico muito pequeno de fluxo intra-ovariano. Os sinais de alta
impedancia de um ovéario inativo persistem através do ciclo (GLOCK e BRUMSTED,
1995).

Em um ovério ativo identifica-se um destacado componente diastélico e, por
consequéncia, sinais ao Doppler de baixa impedancia a medida que se aproxima da
ovulacao e, em especial, durante a formacgéo do corpo luteo (SUGINO et al., 2008).

A angiogénese do corpo lateo ocorre em condigdes fisiologicas em cada ciclo
menstrual e pode ser observada durante os primeiros dias da gestacdo. A utilizacdo do
Doppler colorido via transvaginal permite um reconhecimento simples e preciso do ovario
ativo que contém o corpo lateo. A intensidade do sinal colorido tem correlacao direta com
a velocidade de fluxo sangliineo nos vasos intra-ovarianos recém formados. Este sinal
constitui-se em um guia essencial para a exploracdo mediante o Doppler pulsatil destes
pequenos e dispersos vasos (ZALUD e KURJAK, 1991; PARSONS, 2001; ALCAZAR et
al., 1996a; BAIRD et al., 2003).

Estudo onde foram avaliadas pacientes submetidas a laparotomia por condicfes
benignas nas quais foi obtido tecido ovariano, concluiu que existe alta concordancia na
densidade de vasos e aspectos morfoldgicos encontrados nos CLs ao exame de ecografia
em relacao as afericbes encontradas em pecas cirargicas (OTTANDER et al., 2004).

Entre os aspectos vasculares, o Indice de Resisténcia (IR) é um dos mais
estudados, encontrando-se valores em gestacdes iniciais normais que variam entre 0,41
(DILLON et al. 1993) a 0,53 (ZALUD e KURJAK, 1991). Foi relatado que, apdés uma
fecundacdo in vitro — transferéncia de embrides (FIV-TE), em nenhuma gestante foi
identificado um IR superior a 0,50 na neovasculariza¢cdo do corpo luteo, concluindo que
h& uma atividade normal do CL quando o IR é menor que 0,50 (BARBER, 1988).

Segundo alguns autores, durante o primeiro trimestre da gestacdo, pode ser
verificado um fluxo sanguineo dentro do CL de muito baixa impedancia (BABER et al,
1988; ZALUD e KURJAK, 1990; TANIGUCHI et al., 2007).
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Estudo com o objetivo de descrever o fluxo luteinico em mulheres gestantes e ndo
gestantes, incluindo gestacdes normais e ectdpicas e ndo gestantes com menstruacao
normal, concluiu que o fluxo de baixa impedancia luteinica foi detectado em 82,8% das
gestacdes normais, 80,8% das gestacdes ectdpicas e 69,3% das ndo gestantes. O menor
IR foi encontrado em nédo gestantes (0,41) e o maior foi encontrado nas gestacoes
normais (0,53) (ZALUD e KURJAK, 1991).

Parece consenso que o IR seja constante com o evoluir da idade gestacional no
primeiro trimestre (SALIM et al., 1994; KURJAK et al. 1993; ALCAZAR et al. 1996a).

Na investigagdo da vascularizagdo do CL em gestantes entre 5 e 12 semanas
através do Power Doppler, os autores estudaram o PVS da arteriola tecal proximal e a
concentracdo plasmatica de progesterona. Nas gestantes que prosseguiram com a
gestacdo normal, o PVS diminuiu da sexta para a oitava semana, assim como a
concentracdo de progesterona. ApOs esse periodo, 0 PVS permanecia constante
enquanto a concentracdo de progesterona aumentava como resultado da producéo
placentaria (GUERRIERO et al., 1999).

Muito embora a maioria dos autores considere que o nivel de progesterona
supostamente reflita a funcdo do corpo lateo e sua angiogénese (ALCAZAR et al., 1996a;
CASTANEDA et al., 1997. NISWENDER et al., 2000; ARRUDA, 2001; BAIRD et al., 2003;
TANIGUCHI et al., 2007), existem estudos em mulheres com ciclos menstruais regulares
gue ndo demonstram relacao entre os indices de fluxo vasculares do CL e a producéao de
progesterona (CABRAL et al., 2005; JOKUBKIENE et al. 2006).
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2.4 Avaliagcao ecografica do CL em abortamentos

Alguns artigos publicados na literatura demonstram que a combinacdo de
marcadores séricos com o Doppler anormal das artérias uterinas pode potencializar a
identificagdo das mulheres de risco e prevenir o desenvolvimento de complicagbes na
gravidez (ELSANDABESEE et al., 2006; COSTA et al., 2008).

O aumento da resisténcia do fluxo da artéria uterina pode ser um fator contribuinte
para alguns casos de abortamento espontaneo recorrente e deveriam ser incluidos na
rotina de pesquisa destas situacdes (LAZZARIN et al., 2006).

Assim como é grande o numero de pesquisas que avaliam o fluxo das artérias
uterinas na tentativa de identificar e prevenir complicagbes gestacionais, estudos tém sido
realizados procurando relacionar o fluxo dos vasos do CL com gestacdes anormais, como
gestacbes anembrionadas, ameaca de abortamento, abortamentos retidos, abortamentos
incompletos e prenhez ectépica (ZALUD e KURJAK, 1991; SALIM et al. 1994; GLOCK et
al. 1995; ALCAZAR et al. 1996; FRATES e PARSONS, 2001; MOSTAFA, 2003).

A auséncia de fluxo luteinico parece ser inconsistente com uma gestacao viavel,
assim como com uma gravidez ectopica. Uma vez que um aumento do IR reflete certo
grau de diminuicéo de fluxo distal ao ponto em que houve avaliacéo pelo Doppler no vaso
do CL, poderia postular-se que isso refletiria diminuicdo da funcdo do CL, o que seria
incompativel com a gestacdo (MOSTAFA, 2003).

A vascularizacao luteinica pode diminuir em casos de aborto retido, mas ndo em
ameacas de aborto ou gestacfes anembrionadas. Estudo prospectivo para avaliar o fluxo
sanguineo do CL envolveu mulheres com gestacdes precoces patoldgicas que incluiam a
gestacdo anembrionada, o aborto retido e a ameaca de aborto. Foi encontrado fluxo no
interior do CL em 78,9% dos casos, em compara¢do com 76,4% no grupo controle. Os
valores médios de IR foram de 0,52 nos casos de ameaca de aborto, de 0,42 nos de
gestacdo anembrionada e de 0,57 nos casos de aborto retido. Embora o IR médio dos
abortos retidos fossem maiores quando comparados ao grupo controle, os resultados néao
mostraram diferencas significativas entre as mulheres com ameaca de aborto e gestacoes
anembrionadas com as do grupo controle (ALCAZAR et al. 1996b).

Os tipos morfolégicos dos CLs ndo se correlacionam com abortamento e também

nao foi encontrada associacao entre o volume do CL e niveis hormonais de progesterona
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em gestantes entre 4 e 8 semanas (GLOCK et al.,, 1995). Entretanto, estes autores
encontraram relacdo entre abortamentos e diminui¢cdo do CL na gestacéo inicial.

Estudo conduzido para a verificacdo do PVS da arteriola proximal tecal do CL
gestacional concluiu que, entre 6 e 8 semanas, o PVS neste vaso foi mais baixo nas

gestantes que evoluiram com abortamento (GUERRIERO et al., 1999).



15

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Descrever o aspecto morfolégico e a circulacdo do corpo liteo, por parametros
encontrados no exame ultra-sonografico transvaginal com doppler colorido, de pacientes

em gestacao inicial normal entre 6 semanas e 8 semanas e 6 dias.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Avaliar a morfologia do corpo luteo normal por parametros ecograficos entre a
62 e a 82 semana mais 6 dias de gestacao;

3.2.2 Avaliar a vascularizacdo do corpo Iateo normal por parametros ecograficos
entre a 62 e a 82 semana mais 6 dias de gestacao;

3.2.3 Verificar se ha diferencas nas caracteristicas morfologicas e vasculares dos
CLs de gestantes com idades gestacionais entre 42 e 52 dias e gestantes
entre 53 e 62 dias.

3.2.4 Avaliar se existe alguma associacdo entre as caracteristicas morfolégicas e
vasculares do CL com a idade da gestante.

3.2.5 Verificar se ha associacdo entre os parametros ecograficos avaliados e

abortamento no seguimento das pacientes até a 202 semana de gestacao.
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4 SUJEITOS E METODOS

4.1 Desenho

Estudo prospectivo tipo coorte, longitudinal, descrevendo a morfologia e a
vascularizacdo de corpos liteos entre a 6% e 8% semana de gestacdo mais 6 dias e
comparagédo com a presenca de abortamento até a 20% semana.

4.2 Tamanho Amostral

Para o calculo do tamanho amostral, considerou-se a incidéncia média de
abortamento de 15% (STIRRAT, 1990). Tomando-se como base um erro padrdo de 8%
na taxa de abortos e um erro o de 5%, seria necessaria uma amostra de 77 casos para a
obtencao de resultados significativos (KISH, 1965). Considerando possiveis perdas, 90
gestantes foram incluidas neste estudo. Apés a aplicacédo dos critérios de exclusdo, 03
gestantes foram excluidas do estudo por néo ter sido possivel a visualizacdo ecografica

do corpo luteo, restando 87 casos para analise.

4.3 Selecao de Sujeitos

Foram examinadas mulheres com gestacéo entre seis e oito semanas e seis dias,
estimada pelo tempo de amenorréia, que realizaram ecografia obstétrica endovaginal de
rotina no Servico de Ultra-sonografia da Clinica de Ecografia Santa Cruz, na cidade de
Curitiba, encaminhadas de consultérios médicos e do ambulatério de pré-natal do Hospital
Nossa Senhora das Gracas, em Curitiba, Parana, no periodo de janeiro a dezembro de
2003.

Foram convidadas pelo autor a participar deste estudo as gestantes que
respondiam aos critérios de inclusdo e que, apos a leitura do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido, aceitaram participar do estudo.
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4.4 Critérios de inclusao

Gestantes com feto Unico, idade gestacional entre 6 semanas e 8 semanas e seis
dias, confirmadas posteriormente pelo tamanho do embrido no exame ecografico e que,
apos a leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, aceitaram voluntariamente

participar do estudo.

4.5 Critérios de exclusao

e Presenca de doenca sistémica aguda e crbnica prévias;

e Uso de medicacgOes durante a gestacéo ou tabagismo;

e Uso de drogas indutoras de ovulagéo para a gestagcédo em estudo;

e Histdria prévia de mais de um abortamento;

e Auséncia de batimento cardiaco visivel no embriao;

e Gestantes em cujo exame ecografico ndo foi possivel a visualizacdo do

corpo lateo.
4.6 Variaveis e conceitos
4.6.1 - Variaveis independentes
e |dade gestacional, com duas categorias: entre 42 e 52 dias e entre 53 e 62
dias.
e |dade: varidvel continua, considerando-se a idade em anos completados até
o dia do primeiro exame.

4.6.2 - Variaveis dependentes®.

e Tamanho do corpo luteo: varidvel continua, medida pela ultra-sonografia

endovaginal no seu maior diametro, em milimetros.

Essas varidveis tornam-se independentes quando estudada a sua relagdo com abortamento.



18

e Morfologia do corpo luteo: caracteristica morfolégica, avaliada através da
escala de cinzas da ultra-sonografia endovaginal, seguindo variacbes
morfologicas ecograficas descritas por DURFEE e FRATES, 1999.
Categorias desta variavel:

Tipo Morfologia
a CL homogéneo e hipoecogénico
b CL cistico com parede espessa e densa com centro hipoecogénico
c CL cistico com por¢des mais densas em seu interior
d CL cistico de parede fina com contetido anecdico/ cisto puro
e outras apresentac@es morfolégicas

Fonte: DURFEE e FRATES, 1999.

e« Volume Ovariano: variavel continua medida pela ultra-sonografia
endovaginal. O calculo do volume foi realizado pela multiplicacdo das
medidas longitudinal x antero-posterior x transversa por uma constante de
0,52, obtendo-se o valor em centimetros cubicos (BATTAGLIA et al., 1998).

e Valor do indice de resisténcia (IR): variavel continua. O IR é a razéo entre a
diferenca da velocidade sistélica e diastdlica e a velocidade sistdlica:

IR = (VS-VD)
VS
- Realizou-se amostragem do maior vaso captado ao mapeamento com
Doppler colorido.

e Pico da velocidade sistdlica (PVS): variavel continua, medido na curva de

fluxo obtida do melhor vaso amostrado no Doppler colorido e registrada

em cm/segundo.

4.6.3 Variavel dependente

e Abortamento Espontaneo: término da gestacdo, de forma espontanea, até a

20% semana de gestacéo.
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4.7 Procedimentos

As 90 gestantes foram submetidas a exame ultra-sonografico endovaginal de
rotina, em equipamento da marca TOSHIBA - modelo SSH 140/A, proveniente de Tochigi
- Ken, Japéao, que atua em modo B, de tempo real, com sonda endovaginal de freqtiéncia
de 5SMHz.

As pacientes, vestidas com camisolas descartaveis, foram examinadas em posicao
ginecolodgica, com a introducdo endovaginal de uma sonda ultra-sonografica revestida
com gel e preservativo.

Foram avaliadas as condi¢cdes gestacionais, a presenca de batimentos cardiacos
fetais e medido o embrido pelo comprimento em milimetros, realizando-se célculo da

idade gestacional através de tabelas de comprimento cefalo/nadega (Figura 01).

Figura 01: Comprimento céfalo/nadega (CCN) na avaliacéo da idade gestacional.

FETAL GROWTH (CAMPBELL)

DATE 04.02m20 WEEK owoD

EDD 10.11»20 DGA 6W4D
I 10.2MM ZWODX0OWSDL£2SD)

FONTE: Arquivo do Autor.

Apdbs esse exame de rotina, orientou-se o transdutor para ambas as fossas iliacas,
individualizando-se o corpo luteo. Avaliou-se seu aspecto morfolégico e aferiu-se suas

medidas antero-posteriormente, transversalmente e cranio-caudalmente, utilizando-se 0s
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bordos mais externos encontrados (Figura 02). Observou-se o maior diametro e calculou-

se 0 seu volume.

Figura 02: Avaliacdo do aspecto morfolégico do CL e afericdo de seu maior

diametro

OVARIO DIR

-

PO LUTEO
ETO MORFOLOGICO
E. OR DIAMETRO
-

FONTE: Arquivo do Autor
(1) Aspecto morfolégico: CL com parede espessada e mais ecogénica e com centro anecdico aparente .

(2) Setas: Bordos externos do CL usados para afericdo de seu maior diametro.

Realizou-se mapeamento com Doppler Colorido para a identificacdo dos maiores
vasos periféricos (Figuras 03 e 04) e selecionou-se a melhor e mais nitida curva de fluxo

obtida através do Doppler Pulsatil, onde foram medidos o IR e o PVS (Figuras 05 e 06).



Figura 03: Mapeamento com Doppler Colorido
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Figura 04: Mapeamento com Doppler Colorido
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(1) Vasos periféricos

(2) Aspecto morfolégico: Hipoecogénico.
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Figura 05: Doppler pulsatil — curva de fluxo
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FONTE: Arquivo do Autor
(1) Curva de fluxo para obtengédo do IR e PVS .
(2) Local de pesquisa do fluxo.

(3) Aspecto morfolégico: parede espessa e mais ecogénica e com centro anecéico aparente

Figura 06: Doppler pulsatil — curva de fluxo

OVARIO ESQ
CORPO LUTEO

FONTE: Arquivo do Autor
(1) Curva de fluxo para obtencé&o do IR e PVS.

(2) Local de pesquisa do fluxo.

(3) Aspecto morfolégico: estrutura hipoecogénica.

4.8 Instrumentos para Coleta de Dados
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Utilizou-se um formulério para registro de informacfes concernentes as diversas
variaveis estudadas, dividido em trés partes (Anexo 01).

Na primeira parte constavam os dados de identificacdo e os critérios de excluséo;
na segunda, as informacdes referentes as variaveis independentes, colhidas pelo préprio
pesquisador através de entrevista e durante a realizacdo do exame ecografico. A Ultima
parte continha a informacg&o sobre a presenca ou ndo de abortamento, dado colhido pelo

autor através de contato telefénico no seguimento.

4.9 Coleta de Dados

Os dados foram colhidos pelo proprio pesquisador que aplicou os instrumentos de
coleta, realizou as entrevistas, 0os exames ecograficos e preencheu os formularios citados.
Foram realizadas quatro fotografias de cada exame ecografico como documentacdo. O
formulério e a documentacéo fotografica de cada paciente foram arquivados em pastas,
especialmente identificadas para esse proposito. Esses arquivos permanecem de posse

do pesquisador.

4.10 Acompanhamento de sujeitos

O contato telefénico posterior foi estabelecido com as gestantes para conhecer a
evolucdo da gestacdo e a presenca de abortamento espontaneo até a 202, semana
gestacional. O contato foi obtido com todas as pacientes. Apds a coleta dos dados, foi

preenchida a parte 11l do formulario.

4.11 Processamento e analise de dados

Os formularios foram revisados pelo proprio pesquisador. Foi criado um banco de
dados através de digitacdo dupla realizada por dois digitadores diferentes, para
verificacdo de possiveis erros. Realizou-se uma analise descritiva e bivariada. Para as
variaveis dependentes, realizou-se estudo descritivo com calculo de mediana e percentis

10 e 90. Foram avaliadas ainda, as médias e desvios padrbes de cada variavel.
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Estabelecidos os valores médios normais para cada variavel, comparou-se a idade
das gestantes com as essas variaveis utilizando-se o teste do Qui-quadrado de Yates. A
porcentagem de gestantes que evoluiram para o aborto foi comparada segundo as
diversas variaveis utilizando-se o Teste Exato de Fisher e o teste ndo-paramétrico de
Mann Whitney. Estabeleceu-se como nivel de significancia p<0,05.

4.12 Aspectos éticos

A participacdo das gestantes no estudo foi voluntéaria, tendo sido esclarecido que
sua participacdo acarretaria um acréscimo de alguns minutos na duracdo do
exame. A confidencialidade das informacfes e o0 anonimato das participantes foram
assegurados.

Sabe-se que o0 aquecimento dos tecidos pelo ultra-som poderia teoricamente
resultar num um aumento da temperatura fetal, suficiente para ocasionar efeitos
teratogénicos. Embora tais efeitos ndo tenham sido demonstrados sob condi¢des
diagnosticas, qualquer risco potencial dessas ocorréncias pode ser minimizado pela
limitacdo do tempo de exame e diminuicdo da intensidade de insonacao do feixe sonoro.

Algumas medidas da intensidade do feixe sonoro estao correntemente em uso. O
parametro mais relevante em relacéo aos bioefeitos do Doppler pulsatil e colorido € o "situ
spatial peak temporal average” (SPTA). Este parametro reflete a intensidade do pico de
insonacao do feixe sonoro no 6rgdo-alvo, no caso especifico, o feto. A Food and Drug
Administration (FDA) determinou que a exposicao fetal ndo pode exceder a um valor de
SPTA de 94 mW/cm2. Em 1991, a International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO), na tentativa de estabelecer normas para as padronizacdes dos principais exames
diagndsticos nessa area, elevou o valor do SPTA para 100 mW/cm2, para 0s exames com
doppler pulsétil e colorido no primeiro trimestre da gestacdo, baseados no tempo médio
de realizacdo do exame nos centros de treinamento em Ginecologia e Obstetricia
(FLEISHER et al, 2000).

Nesta pesquisa, utilizou-se o Doppler continuo que emprega intensidades de SPTA
gue variam de 9 a 80 mW/cm2. O doppler colorido opera na mesma faixa do ultra-som

convencional e, assim, esta dentro dos padrées da FDA (CERRI et al., 1996).
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ApOs o risco potencial de o exame ter sido esclarecido as gestantes e todas as
davidas dirimidas, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 02) foi lido e
assinado pela gestante ou por seu responsavel legal.

O projeto de pesquisa foi aprovado em reunido do Departamento de
Tocoginecologia do Setor de Ciéncias da Saude da UFPR e pelo Comité de Etica em
Pesquisa sobre Seres Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Paran& sob o niumero 586.0005/203-01.
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5 RESULTADOS

5.1 Idade das voluntéarias

Neste estudo, das 90 gestantes selecionadas, foi possivel a visualiza¢do do corpo
luteo em 87 delas (96,7%).

A idade das gestantes nas quais foi possivel individualizar os corpos lUteos,
encontrava-se na faixa dos 15 aos 41 anos. A idade média foi de 28,6 anos, com desvio -
padrao de + 5,8 anos (Tabela 01).

Tabela 01 - Valores descritivos para a idade

Idade das Gestantes

(anos)
Minimo 15
Percentil 10 20
Mediana 28
Percentil 90 36
Maximo 41

Média (DP) 28,6 (5,8)
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5.2 Descri¢do morfolégica do Corpo Luteo
5.2.1 Tipo morfolégico segundo o aspecto ecografico do CL

O tipo morfolégico mais comum foi o0 de CL com a parede espessa e densa com 0
centro hipoecogénico (48,3%), seguido pelo CL com aspecto hipoecogénico (42,5%).

(Tabela 02)

Tabela 02 - Distribuicdo percentual do tipo morfolégico do Corpo Luteo

Tipo morfolégico do Corpo Luteo (n) %

Tipo 1: cisto com a parede espessa, densa e com 0 centro 42 48,3

hipoecogénico

Tipo 2: hipoecogenicidade 37 42,5
Tipo 3: cisto de parede fina /cisto puro 05 5,8
Tipo 4: cisto com por¢Bes mais densas em seu interior 02 2,3
Tipo 5: outro # 01 1,1
Total 87 100

# Corpo liteo hiperecogénico .

5.2.2 Diametro maximo do CL

O valor médio para o maior diametro do CL de gestantes que ndo abortaram foi de
21,8mm, com desvio-padrdo de + 3,2mm (Tabela 03).
Foi excluido, para esta analise, um corpo luteo com diametro maximo de 65,9mm

por ser considerado "outliers"?

na analise estatistica. Este CL apresentava paredes finas,
bem delimitadas e com conteddo exclusivamente liquido - classificado neste estudo como

do tipo 3.

Outliers: medida que apresenta discrepancia significativa com o conjunto em que é analisada.
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Tabela 03 - Valores descritivos para o maior didametro do Corpo Luteo em gestacdes

normais
Maior diametro do corpo luteo
(mm)

Minimo 15,5
Percentil 10 17,3
Mediana 21,2
Percentil 90 26,4
Maximo 28,3
Média (DP) 21,8 (3,2)
(n) (78) #

# * Excluiu-se um caso com valor extremo para a medida do maior diametro do corpo ldteo.

** 08 medidas foram excluidas posteriormente porque as gestantes evoluiram para o abortamento.

5.2.3 Volume do Corpo Luteo

O CL apresentou, em média, volume de 4,2 cm® com desvio-padrédo de + 1,9 cm®.
O menor CL apresentou volume de 1,4 cm® e o maior tinha volume de 9,4 cm® (Tabela
04).

Foi excluido desta anélise um corpo liteo com volume de 117,2 cm® por ser

considerado "outliers".

Tabela 04 - Valores descritivos para o volume do Corpo Luteo em gestacdes

normais
Volume do corpo luteo
(cm?)
Minimo 14
Percentil 10 2,1
Mediana 4,0
Percentil 90 6,9
Maximo 9,4
Média (DP) 4,2 (1,9)
(n) (78) #

# * Excluiu-se um caso com valor extremo para a medida do volume do corpo lGteo.

** 08 medidas foram excluidas posteriormente porque as gestantes evoluiram para o abortamento.



29

5.3 Descricdo vascular do Corpo Luteo pelos parametros estudados

5.3.1 indice de Resisténcia do vaso periférico do CL

O valor médio do IR encontrado em gestantes que nao abortaram foi de 0,55 (DP +

0,06). O décimo percentil foi amostrado em 0,47 e o percentil 90 em 0,64 (Tabela 05).

Tabela 05 - Valores descritivos para o indice de Resisténcia do Corpo Luteo

indice de Resisténcia do Corpo

Lateo
Minimo 0,44
Percentil 10 0,47
Mediana 0,55
Percentil 90 0,64
Maximo 0,67
Média (DP) 0,55 (0,06)

(n) (79)

* 08 medidas foram excluidas posteriormente porgque as gestantes evoluiram para o abortamento.

5.3.2 Pico de Velocidade Sistélica (PVS) do vaso periférico do CL.

Encontrou-se, como média para o PVS o valor de 15cm/seg, com desvio-padréo de

+ 4 cm/seg (Tabela 06).

Tabela 06: Valores descritivos para Pico de Velocidade Sistolica do Corpo Luteo

Pico de velocidade sistolica

(cml/s)
Minimo 8
Percentil 10 10
Mediana 14
Percentil 90 21
Maximo 27
Média (DP) 15 (4)

(n) (79)

** 08 medidas foram excluidas posteriormente porque as gestantes evoluiram para o abortamento.
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5.4 Comparagdo dos parametros estudados para caracteristicas morfolégicas e
vasculares do CL entre um grupo de mulheres com gestacdes 42 a 52 dias e outro
grupo com gestacdes de 53 a 62 dias - CCN.

N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre os valores encontrados
nos dois grupos em relacdo aos parametros de caracteristicas morfolégicas e de

caracteristicas vasculares (Tabela 07).

Tabela 07: Distribuicdo percentual das mulheres segundo diversas medidas e idade

gestacional
Idade gestacional
(dias) *

Variavel 42-52 53-62 p**
Maior diametro do corpo liteo (mm) * >0,999
<21,2 51,3 48,7

>21,2 48,7 51,3

Volume do corpo lateo (cm®)* 0,649
<4,0 59,0 51,3

>4,0 41,0 48,7

(n) (39) # (39)

indice de resisténcia do corpo lateo* 0,414
<0,55 52,5 64,1

> 0,55 47,5 35,9

Pico de velocidade sistélica (cm/s)* 0,559
<14 52,5 61,5

> 14 47,5 38,5

(n) (40) (39)

* Ponto de corte: mediana
** Teste qui-quadrado de Yates
# Excluiu-se um caso com valor extremo para as medidas do maior diametro do corpo l(teo e seu volume.

## 08 medidas foram excluidas posteriormente porque as gestantes evoluiram para o abortamento.
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5.5 Avaliacdo da existéncia de associacao entre as caracteristicas morfoldgicas e

vasculares do CL e aidade da paciente

Ao comparar-se os parametros morfolégicos dos CLs estudados entre dois grupos
separados pela mediana das idades das gestantes (28 anos), ndo se encontrou

diferencas estatisticamente significativas (Tabela 08 ).

Tabela 08: Distribuicdo percentual das mulheres segundo as medidas do maior
diametro do CL, o volume deste e aidade das gestantes.

Idade (anos)*

Parametros morfolégicos <28 > 28 p**
Maior diametro do corpo liteo (mm)* 0,493
<212 54,5 44,1

>21,2 45,5 55,9

Volume do corpo liteo (cm®)** 0,911
<4,0 56,8 52,9

>4,0 43,2 47,1

(n) (44) (34)

*Ponto de corte: mediana
**Teste qui-quadrado de Yates
*** 08 medidas foram excluidas posteriormente porque as gestantes evoluiram para o abortamento e 01 medida foi excluida por ser

outlier.

Ao comparar-se 0s aspectos vasculares dos CLs nesses dois grupos, verificou-se
gue quase 60% das gestantes com mais de 28 anos apresentam corpos liteos com
indices de Resisténcia (IR) maiores que a mediana, representando o dobro da frequéncia
encontrada no outro grupo. Esta diferenca foi estatisticamente significativa (p = 0,015).
Entretanto, ndo se observou, em ambos os grupos, associacdo entre a idade da gestante
e o valor do PVS do CL (Tabela 09).
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Tabela 09: Distribuic&o percentual das mulheres segundo o indice de Resisténcia e

o Pico de Velocidade Sistolicado CL e aidade das gestantes.

Idade (anos)*

Pardmetros vasculares <28 > 28 p**
indice de resisténcia do corpo lGteo* 0,015
<0,55 71,1 41,2

> 0,55 28,9 58,8

Pico de velocidade sistélica (cm/s)* >0,999
<14 57,8 55,9

> 14 42,2 44,1

(n)=** (45) (34)

* Ponto de corte: mediana

** Teste qui-quadrado de Yates

*** 08 medidas foram excluidas posteriormente porque as gestantes evoluiram para o abortamento.
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5.6 Avaliacdo de associacdo entre as caracteristicas morfolégicas e vasculares

do CL e abortamento

5.6.1 - Associacao entre as caracteristicas morfoldgicas do CL e abortamento

As gestantes que apresentaram o maior diametro do CL abaixo da mediana
abortaram com frequiéncia 50% maior que as que apresentaram CL com o maior diametro
acima desta referéncia. Nao houve, entretanto, diferenca significativa (Tabela 10).

Ainda, observou-se que as gestantes com CLs de volume igual ou abaixo da
mediana (4,0 cm®) abortaram com o dobro de freqiiéncia em relacdo as com CL com
volume acima deste valor. No entanto, essa diferenca também nao se mostrou
estatisticamente significativa.

Quanto ao tipo morfolégico, verificou-se que o CL hipoecogénico foi o mais
freqiente entre as mulheres que abortaram, embora ndo apresentando diferenca

significativa em relacéo aos outros tipos (Tabela 10).

Tabela 10: Porcentagem de mulheres com aborto segundo o maior diametro, o

volume e o tipo morfoldgico do CL.

Parametros morfolégicos % N p*
Maior didmetro do corpo lateo (mm)** # 0,714
<212 11,4 44

> 21,2 7,1 42

Volume do corpo lateo (cm®)** # 0,457
<4,0 12,2 49

>4,0 54 37

Tipo morfolégico do corpo lateo 0,277
Hipoecogenicidade 13,5 37

Outro 6,0 50

* Teste Exato de Fisher
**Ponto de corte: mediana

# Excluida uma medida por ser outlier.



34

Ao compararmos as médias do maior diametro e do volume dos CLs das pacientes
normais e das que abortaram, verificamos que estas Ultimas apresentaram CLs menores
e no parametro de volume esta diferenca chegou proximo da significAncia estatistica
(p=0,076) (Tabela 11).

Tabela 11: Valores médios do maior didmetro e do volume do corpo luteo segundo

ocorréncia ou nao de abortamento

Variavel/Grupo Média Erro n p*
Padréo
(EP)
Maior diametro do Corpo Luteo (mm)# 0,108
Sem aborto 21,8 0,36 78
Com aborto 20,0 0,86 8
Volume do Corpo Luteo (cm®)# 0,076
Sem aborto 4,2 0,21 78
Com aborto 3,0 0,37 8

* Teste ndo-paramétrico de Mann-W hitney

# Excluida uma medida por ser outlier.

5.6.2 Associacao entre as caracteristicas vasculares do CL e abortamento

Ao pesquisar-se possiveis associacdes entre abortamentos e aspectos vasculares
do CL, verificou-se que a frequéncia de abortamento foi semelhante, aproximadamente
9%, em todos 0s grupos, tanto nos abaixo como nos acima da mediana de cada
parametro (IR e PVS) (Tabela 12).
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Tabela 12: Porcentagem de mulheres com aborto segundo o indice de Resisténcia e

o Pico de Velocidade Sistdlicado CL.

Par&metros vasculares % N p*
indice de resisténcia do corpo Iteo** 0,718
<0,55 8,0 S0

> 0,55 10,8 37

Pico de velocidade Sistélica (m/s)** 0,725
<0,14 8,2 49

> 0,14 10,5 38

* Teste exato de Fisher

**Ponto de corte: mediana

Ainda, pesquisando possiveis associacbfes entre aspectos vasculares e
abortamento, comparou-se os valores médios de IR e PVS dos CLs de gestantes normais
e de gestantes que abortaram, ndo tendo sido encontrada diferencas estatisticamente

significativas (Tabela 13).

Tabela 13 - Valores médios do indice de Resisténcia e do Pico de Velocidade

Sistolica segundo ocorréncia ou ndo de abortamento

Variavel/ Grupo EP N p*
Média

indice de resisténcia do corpo lateo 0,220
Sem aborto 0,55 0,006 79
Com aborto 0,58 0,025 8

Pico de velocidade Sistélica (m/s) 0,757
Sem aborto 0,15 0,004 79
Com aborto 0,15 0,015 8

* Teste ndo-paramétrico de Mann-W hitney
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6 DISCUSSAO

Neste estudo descreveram-se as caracteristicas morfologicas e vasculares do CL
no inicio de gestacdes normais e de alguns casos que posteriormente evoluiram para
abortamento. A deteccdo do CL neste estudo foi de 96,7% e esta entre os melhores
resultados publicados na literatura, que relatam taxas entre 75,2% (ALCAZAR et al.,
1996b) e 98% (DURFEE e FRATES, 1999; FRATES et al.,, 2001), sendo que estudos
mais recentes apontam para uma taxa média de 82% (ROWAN et al., 2007).

O tipo morfologico do CL foi descrito por poucos autores. Os tipos morfol6gicos
mais comuns identificados neste estudo, o CL com centro anecéico e paredes
hiperecogénicas e espessas (48%) e o hipoecogénico (42,5%) sdo também descritos por
como 0s mais comuns, 27% e 34%, respectivamente (DURFEE e FRATES, 1999). Os
CLs apresentam essas caracteristicas porque, entre 2 e 4 dias apés a ovulacao, forma-se
um coagulo em seu interior que € reabsorvido dando origem a uma cavidade central,
proliferando as células secretoras de esterbides em suas paredes espessas. Assim, a
elevacdo dos niveis de progesterona estariam relacionados com o0 aumento da
morfoecogenicidade do CL (ARRUDA, 2001).

Poucos trabalhos descrevem o tamanho do CL. O volume médio do CL encontrado
nesta pesquisa, de 4,2 + 1,9 cm3, se mostra préximo dos valores encontrados por
GLOCK et al. (1995) de 3,7 +1,73 cm®. O valor do maior diametro aferido teve média de
21,8 mm e inclui-se entre valores descritos por DURFEE e FRATES (1999), de 19,0 + 0,6
mm.

A importancia do tamanho do CL é algo discutivel. Sabe-se que o aumento das
células periféricas promove aumento do diametro e do volume do CL, que cresce entre 4
e 6 semanas de gestacdo e, entre 8 e 16 semanas, passa a decrescer (ROWAN et al.,
2007). A maioria dos autores ndo encontraram relacdo entre o aumento da glandula e o
aumento da concentracdo sérica de progesterona (GLOCK et al.,1995; MIYAZAKI et
al.1998; ARRUDA, 2001; BAIRD et al., 2003).

Entre os aspectos vasculares, o indice de Resisténcia é o mais estudado entre os
diversos autores. O CL apresenta uma neovascularizacdo, com vasos de maiores
didmetros, de fluxo cheio e com baixa resisténcia. O IR de 0,55 observado neste estudo

encontra-se no limite superior entre os valores encontrados na literatura que aponta uma
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variagao do IR entre 0,41 + 0,10 (DILLON et al., 1993; MOSTAFA, 2003) e 0,53 de + 0,09
(ZALUD e KURJAK, 1991, FRATES et al., 2001).

Parece consenso que o IR se mostra constante com o evoluir da idade gestacional
no primeiro trimestre (SALIM et. al., 1994; ALCAZAR et al.,1996b). Em concordancia com
a literatura, neste trabalho foram encontrados valores semelhantes de IR nas diferentes
semanas estudadas. Apenas um pesquisador relatou uma diminui¢do do IR com o evoluir
da gestacédo (KURJAK et al., 1993a) sendo que, em outro trabalho publicado no mesmo
ano e com um namero maior de gestantes, tenha encontrado valores constantes para o IR
durante o primeiro trimestre (KURJAK et al.; 1993b).

Outro parametro vascular é o PVS, que foi descrito com valores entre 17 + 10
cm/seg (DURFEE e FRATES,1999) e 41 + 17 cm/seg (DILLON et al.,1993) . Em nosso
estudo a média encontrada foi de 15cm/seg , no limite inferior dos valores descritos pelos
autores acima.

Uma diferenca encontrada em nossa pesquisa em relacdo a alguns autores €
guanto a evolugcdo do PVS no decorrer do primeiro trimestre. Em nosso estudo, os
valores do PVS foram semelhantes em diferentes idades gestacionais. GUERRIERO et al.
(1999), avaliando 23 gestantes, observaram um decréscimo do PVS entre a sexta e oitava
semanas de gestacdo, assim como da concentracdo seérica da progesterona. Depois
desse periodo o PVS continuava a diminuir e a concentracdo de progesterona seérica
aumentava em virtude da producdo placentaria (GLOCK, e BRUMSTED, 1995). A
diminuicdo do PVS, embora controversa, poderia refletir uma diminuicdo da funcéo Iutea.
O melhor método para esclarecer a evolugédo do PVS seria 0 seguimento prospectivo das
mesmas gestantes.

Nesta pesquisa, buscou-se também comparar os parametros vasculares do CL
com a idade materna. Observou-se que as pacientes com mais idade apresentaram mais
freqientemente CLs com vasos periféricos de IR mais alta. Aproximadamente 60% das
gestantes com mais de 28 anos apresentaram vasos periféricos com IR acima da
mediana (0,55) enquanto apenas 30% das gestantes abaixo dessa idade apresentaram
essa caracteristica. Esta diferenca foi estatisticamente significativa (p=0,015), mas nao

foram encontrados estudos na literatura que avaliassem a associa¢ao desses parametros.
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Em nossa populacéo, 9,9% das gestantes evoluiram para o abortamento, indice
semelhante ao registrado na literatura, que € de 15 + 8% (STIRRAT, 1990). A tentativa de
identificar as caracteristicas associadas a um maior risco de evolucdo para o abortamento
foi limitada pelo baixo nimero de gestantes que tiveram essa condi¢cao. Apesar disso, ao
comparar os valores médios do maior diametro e volume dos CLs das gestantes normais
com os das que abortaram, encontramos menor volume nos casos com abortamento,
valor que se aproximou da significacdo estatistica. Embora esse resultado ndo permita
afirmar que houve diferenca, também ndo se pode sustentar que ela ndo exista e que
poderia ter sido evidenciada numa amostra um pouco maior.

Muitos estudos tentam relacionar parametros morfolodgicos ou vasculares do CL
com abortamento, em busca de algum valor que, refletindo a funcéo latea, pudesse servir
de prognostico gestacional. Varios autores estudaram os parametros do CL em gestacdes
anormais, como gestacfes anembrionadas, ameaca de abortamento, abortamento
retidos, abortamentos incompletos e prenhez ectépica. (ZALUD e KURJAK,1991; SALIM
et al.,1994; GLOCK et al.,1995; ALCAZAR et al.,1996a; FRATES e PARSONS, 2001,
MOSTAFA, 2003; BAIRD et al., 2003). Entre esses estudos, apenas um deles encontrou
associacao entre a diminuicdo do volume do CL antes da oitava semana de gestacéo e
abortamento (GLOCK et al., 1995).

Em relacdo a existéncia de associacdo entre a vascularizacdo do corpo Iateo e
abortamento, um estudo encontrou aumento do indice de resisténcia em gestantes com
abortamento retido e incompleto (SALIM et al., 1994) e outro encontrou uma diminuicdo
da vascularizacdo em abortamentos retidos (ALCAZAR et al., 1996a). Por outro lado,
alguns autores ndo encontraram diferencas no indice de resisténcia de CLs de gestantes
normais e as com abortamento espontaneo (FRATES e PARSONS, 2001; MOSTAFA,
2003; BAIRD et al., 2003), em concordancia com este estudo que também ndo encontrou
associacao entre os valores de IR de gestantes normais e de gestantes que apresentaram
abortamento espontaneo. Entretanto, seria necessario aumentar a casuistica para afirmar
com seguranca que essa associagdo nao existe.

Ainda, em referéncia a correlacdo entre aspectos vasculares do CL e abortamento,
GUERRIERO et al. (1999) observaram que o PVS foi mais baixo em gestantes que
abortaram entre 5 e 7 semanas. PARSONS (2001) considera que o valor do PVS nesse

periodo reflete bem o valor da progesterona e poderia servir de valor progndstico. Neste
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estudo nao se verificou associacdo entre PVS e abortamento, mas seria necesséria uma
casuistica maior para descartar a existéncia de associacao entre esses parametros.

Nesta pesquisa ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre os parametros morfologicos e vasculares dos CLs das gestantes normais e das
gestantes que abortaram. Entretanto, o nimero pequeno de gestantes da amostra que
abortaram no seguimento (n=8) n&o permitiu avaliar com seguranca a existéncia de
associagao entre esses parametros.

Nos resultados desta pesquisa reconhece-se uma limitacdo do tamanho amostral.
A amostra ndo foi maior, a0 menos em parte, devido ao rigor da selecdo de sujeitos,
escolhendo-se apenas gestacdes absolutamente normais, com gestantes nao tabagistas,
sem queixas de cdlicas fortes ou sangramento, sem uso prévio de indutores de ovulacao,
progesterona ou outras medicacdes que pudessem alterar os resultados. Contudo,
guando se compara o tamanho amostral deste estudo com a literatura mundial,
encontram-se estudos com amostras bastante diversas, variando entre n= 19 (PARSONS,
2001) e n= 1806 (ROWAN et al., 2007). Os trabalhos com maiores amostras incluem
mulheres com gestacfes normais e anormais (ZALUD e KURJAK, 1991; SALIM et
al.,1994; FRATES et al., 2001a; ROWAN et al., 2007). Outros trabalhos incluem gestantes
com até 12/13 semanas gestacionais, quando a funcdo do corpo Iuteo é irrelevante
(DILLON et al.,1993;. SALIM et al.,1994; ALCAZAR et al.,1996). O numero restrito de
casos em todos os estudos reflete a dificuldade em que as gestantes aceitem
voluntariamente participar de um estudo deste tipo.

Outra limitacdo encontrada é a forma de afericdo dos parametros do CL. Nesta
pesquisa pode ter ocorrido erros interobservador, uma vez que apenas um examinador
observou e mediu o CL e seus parametros morfologicos e vasculares. Associa-se também
0 erro intra-observador, uma vez que se optou pela afericdo Unica ap0s a coleta da
melhor imagem. Nos trabalhos revisados, a metodologia variou bastante: alguns
selecionaram a melhor imagem da onda de fluxo para a afericdo Unica (SALIM et
al.,1994); outros mediram duas vezes cada parametro (ARRUDA, 2001), enquanto outros
realizaram trés calculos (DURFEE et al.,, 1999; FRATES et al.,, 2001). Apenas dois
estudos avaliaram a variacao intra-observador, com resultados de 4% (ALCAZAR et
al.,1996) e 9% no célculo do PVS (MIYAZAKI et al.,1998). Alguns autores nao fizeram

comentarios acerca da metodologia utilizada em seus estudos (ALFIREVIC e
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KURJAK,1990; TINKANEN,1994; GLOCK et al.,, 1995; GUERRIERO et al.,1999;
PARSONS, 2001).

Apenas dois trabalhos pesquisados repetiram a ecografia para observacdo do
corpo luteo em momentos diversos (GLOCK et al.,1995; PARSONS, 2001) e ambos
incluiam o estudo de gestacdes anormais.

Embora seja crescente o nimero de autores que avaliam ecograficamente o CL de
gestacdo inicial, a maioria conclui que este ndo é um indicador de gestacdo viavel.
Entretanto, existe uma discrepancia entre estes autores que pode ser explicada por dois
fatores: as dificuldades técnicas e o tempo de observag¢do, uma vez que muitos incluem
gestacdes até 12 semanas quando o CL ja é irrelevante (PARSONS. 2001).

Embora pesquisas desse tipo ndo tenham uma utilidade pratica imediata, este
estudo, ao descrever os parametros do corpo liteo na gravidez inicial em nossa
populacdo, contribui para definir os valores de normalidade. A medida que se acumule
uma maior experiéncia sobre o0 tema, tornar-se-a possivel que algumas das
caracteristicas do CL venham a servir de indicadores de normalidade ou anormalidade da
gestacao.

A ultra-sonografia tem sido muito utilizada para explorar diferentes elementos que
caracterizam a normalidade da gestacao e seus desvios. Interessantemente, o corpo lateo
da gravidez, apesar de ser elemento fundamental no processo da gestacao inicial, ndo
tem merecido a mesma atencdo que outros parametros. Ndo temos conhecimento de
outros estudos, no Brasil, destinados a conhecer a anatomia ultra-sonografica e as
caracteristicas vasculares do CL da gestacao inicial.

Esta pesquisa acompanhou a evolucdo de gestacdes cujos CLs foram estudados
em uma fase inicial e a gestacdo era considerada normal, permitindo verificar dados de
CLs de algumas gestacdes que ainda ndo se sabia que evoluiriam para abortamento.

Acreditamos que este € um caminho a ser seguido se realmente se quer encontrar
um parametro que possa ser descrito como possivel fator de risco. Os trabalhos da
literatura revisados incluem gestantes com sintomatologia e até com diagnostico de
gestacbes anormais, fase em que seria mais facil encontrar algum parametro alterado,
mas sem real valor prognaostico.

Propde-se que, no futuro, com uma amostra maior, se possa estabelecer valores

para os percentis 10 e 90 para cada parametro estudado. Definido um padrdo de
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normalidade, outras pesquisas poderdo ser realizadas observando apenas os CLs com
parametros fora destes percentis e comparando, por exemplo, com a evolugdo da
gestacdo ou com dosagens hormonais. Muitos estudos dentro desse campo ainda
poderéo ser realizados. Por enquanto, acreditamos ter realizado uma contribui¢gdo original
ao estudarmos somente gestantes normais durante o exame ecografico do CL e ao

acompanharmos estas gestagdes para verificarmos a sua evolucgao.
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7 CONCLUSOES

7.1 O tipo morfolégico mais comum foi o CL com centro anecdico e bordos
hiperecogénicos e espessos. A média do maior didametro dos CLs foi de 21,8mm e a do

volume de 4,2cm?®.

7.2 Os vasos periféricos pesquisados nos CLs apresentaram fluxo com média de
IR de 0,55 e de PSV de 15cm/seg.

7.3 Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre os aspectos
morfologicos e vasculares dos CLs de gestantes entre 42 e 52 dias e de gestantes entre
53 e 62 dias.

7.4 A proporcgao de gestantes que apresentaram CLs com IRs acima de 0,55 foi
duas vezes maior nas mulheres com mais de 28 anos do que naquelas com menor idade
(60 e 30% respectivamente). Nao se encontrou diferenca segundo a idade nos outros

parametro estudados.

7.5 Nao se verificou nesta pesquisa associacdo entre o0s parametros
morfoldgicos e vasculares do CL e evolucdo para abortamento, embora a propor¢cao de
gestantes que evoluiram para abortamento foi duas vezes maior entre as que

apresentaram volume do CL<= 4cm3 (12%) que naquelas com maior volume de CL (5%).
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ANEXOS

Anexo 01 - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Formulério - Parte I:dados de identificacdo e dados que correspondem aos critérios de
excluséo.
Dados de identificagao:

Nome

Grau de instrucao

Profissao

Endereco residencial

Fone residencial

Endereco comercial

Fone comercial

Telefone de terceiros para contato

Dados Coletados:

a) ldade:
b) Paridade: G , P , C , A , Ectopica_
c) Abortamento espontaneo? Nao ( ) Sim ( ) em que semana
d) Uso de indutores de ovulagéo : Sim N&ao
e) Presenca de doenca sistémica prévia: Sim N&o
Qual?
f) Uso de medicacao atual: Sim Nao
Qual ?

Formulario — parte Il: Dados de coleta das variaveis independentes.

a) Comprimento cranio nadega (CCN): mm.
Correspondendo semanas e dias.
b) Maior diametro do Corpo Luteo: mm.

c) Morfologia:
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hipoecogenicidade homogénea
cisto com parede espessa, mais ecogénica e com centro hipoecogénico.

_____cisto de paredes finas e regulares e com pontos mais densos em seu interior.
_____cisto com parede fina e conteddo anecdbico.
_____outros.

d) Volume do corpo luteo: cm®.

e) Indice de Resisténcia:
f) Pico da Velocidade Sistdlica: cm/seg .

Formulério - parte lll:dados de coleta para a variavel independente .

Abortamento: Sim Nao Tipo
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Anexo 02 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Devido ao fato de estar no inicio da gestacdo, vocé esta sendo convidada a
participar de um estudo médico intitulado "Comparagcdo entre o aspecto ecografico do
corpo lateo em gestacdo inicial e a ocorréncia de abortamento até a 20* semana de
gestacdo". E através das pesquisas clinicas que ocorrem os avangos na medicina, e sua
participacdo é de fundamental importancia.

O corpo luteo € uma estrutura que se forma em um dos ovarios apos a ovulacao e
sabe-se que ele produz substancias que ajudam a manter a gestacdo em boas condic¢des.

Estudos atuais indicam que uma parte dos abortamentos espontaneos (perdas
espontaneas das gestacdes) sdo causados por falta destas substancias por apresentarem
um corpo luteo ndo adequado. Isto nos leva a querer estabelecer, através da ecografia,
guais as caracteristicas de um corpo luteo normal e adequado.

Seu embrido encontra-se dentro do utero. O corpo luteo se encontra dentro do
ovario que € um orgao vizinho ao utero.

Caso vocé participe desta pesquisa, aléem de realizarmos ecografia para visualizar
as condicbes de seu embrido no atero, também realizaremos exame do ovario que
contenha o corpo luteo. O aparelho sera colocado dentro da vagina e ndo entrara em
contato direto com a gestacédo e nem com o corpo luteo.

Vocé podera experimentar algum desconforto, principalmente por ser um exame
realizado com o aparelho dentro da vagina. Este aparelho tem o formato cilindrico e é
colocado dentro da vagina com luva descartavel, semelhante ao exame de toque do
ginecologista. O fato de querermos estudar também o ovario vai aumentar o tempo deste
exame em 60 segundos aproximadamente.

A exposicao de riscos do embrido por este tempo a mais € semelhante ao de
uma ecografia gestacional habitual, ndo excedendo aos parametros de exposicao fetal

utilizados nos exames amplamente difundidos em nosso meio.
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Salientamos que qualquer ecografia pode causar aquecimento do local
examinado, embora tal efeito nas ecografias gestacionais nao tenham revelado
complicagcdes para o embrido.

Além do exame ecografico, quando vocé estiver com aproximadamente 14
semanas de gestacao realizaremos uma entrevista por telefone ou pessoalmente, para
saber se houve alguma intercorréncia clinica neste periodo.

Estdo garantidas todas as informacfes que vocé queira, antes durante e depois
do estudo.

A sua participagdo neste estudo é voluntaria. Vocé tem a liberdade de recusar
participar do estudo, ou se aceitar a participar, retirar seu consentimento a qualquer
momento. Este fato ndo implicara na interrupcdo de seu atendimento, que esta
assegurado.

As informac0es relacionadas ao estudo poderéo ser inspecionadas pelos médicos
gue executam a pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto, se qualquer informacao
for divulgada em relatério ou publicagéo, isto seréa feito sob forma codificada, para que a
confidencialidade seja mantida.

Todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo sdo da
responsabilidade do paciente.

Pela sua participacao no estudo, vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro.
Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um
caédigo.

Em casos de duvidas relacionadas ao seu exame e ao estudo, vocé podera entrar
em contato com o autor da pesquisa - Dr. Octavio Silveira Pareja - pelo telefone comercial
3342-7132 ou celular 9964-8787 e necessitando de esclarecimentos da parte legal da
pesquisa podera se comunicar com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do HC/UFPR pelo telefone 3360-1896.

Eu,

li o texto acima e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a

participar. A explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios do estudo e os

tratamentos alternativos. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacao no
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estudo a qualquer momento sem justificar minha decisdo e sem que esta decisao afete
meu tratamento com o meu médico.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Assinatura do paciente Dr Octavio S. Pareja - CRM12781

Data / / Data / /

Assinatura do responsavel legal para paciente menor de idade*.

Data / /

* As pacientes menores de idade s6 poderdo participar deste estudo mediante a presencga da assinatura de
seu responséavel legal neste consentimento.



Anexo 03 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
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