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RESUMO

O método ouro para avaliagdo da cavidade uterina € a histeroscopia. Estudos
relataram que a Endometrite Crbnica (EC) é responsavel por um terco das falhas
repetidas de Fertilizagao in Vitro (FIV), dois tercos dos abortamentos recorrentes e
aproximadamente 50% das pacientes com infertilidade sem causa aparente.
Objetivos: avaliar a frequéncia de anormalidades uterinas em mulheres inférteis
submetidas a histeroscopia cirurgica e determinar a prevaléncia da EC nestas
mulheres e suas correlacdes clinicas e histeroscépicas. Material e método: foram
analisadas 1499 histeroscopias realizadas numa clinica privada em Curitiba entre
janeiro de 2011 a dezembro de 2017; destas, 264 foram selecionadas por serem de
mulheres em investigacao de infertilidade. Os resultados anatomopatoldgicos foram
comparados com os laudos histeroscopicos. Apds término da coleta de dados, a
analise estatistica foi realizada através do programa computacional Stata/SE v.14.1.
StataCorpLP, USA. e o teste de Fisher ou o de Qui-Quadrado foi empregado.
Resultados: polipos endometriais foram diagnosticados em 88 exames (33,3%),
miomas submucosos encontrados em 75 pacientes (28,4%), adenomiose em 18
(6,8%), endometrites em 19 laudos de histeroscopias confirmados com resultado
anatomopatologico (7,2%). Conclusdo: A histeroscopia € uma ferramenta util na
investigacao da infertilidade feminina de origem uterina sendo que foram identificadas
anormalidades em 86,7% das histeroscopias. A EC € um achado histeroscopico com

alta prevaléncia em mulheres com infertilidade de causa uterina.

Descritores: Histeroscopia; Infertilidade; Doencas uterinas; Endometrite.



ABSTRACT

Hysteroscopy is the gold standar to evaluate the uterine cavity.
Studies have reported that Chronic Endometritis (CE) is responsible for one third of
repeated in vitro fertilization (IVF) failures, two thirds of recurrent miscarriages, and
approximately 50% of infertility patients with no apparent cause. Objectives: to
determine the frequency of uterine abnormalities in women with uterine infertility
undergoing surgical hysteroscopy and the prevalence of CE in these women and its
clinical and hysteroscopic correlations. Methods: 1499 hysteroscopies performed at a
private clinic in Curitiba-PR-Brazil between January-2011 and December-2017 were
analyzed; of these, 264 were selected because they were women investigating
infertility. The hysteroscopic findings were compared with the anatomopathological
results. Results: Endometrial polyps were diagnosed in 88 women (33,3%),
submucosal fibroids found in 75 patients (28,4%), adenomyosis in 18 (6,8%) and
endometritis in 19 hysteroscopies confirmed by anatomopathological (7,2%).
Conclusion: Hysteroscopy is a useful tool in the investigation of female uterine infertility
and abnormalities were identified in 86,7% of hysteroscopies. CE is a hysteroscopic

finding with a high prevalence in women with uterine infertility.

Keywords: Hysteroscopy; Infertility; Uterine disease; Endometritis.
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1 INTRODUCAO

A infertilidade € um problema global de saude reprodutiva. Dados sobre a
prevaléncia mundial de infertilidade indicam que 45 a 52,6 milhdes de casais poderiam
se beneficiar de alguma intervencdo médica para conseguir uma gravidez.
(MASCARENHAS et al., 2012).

A infertilidade é definida como a impossibilidade de o casal conceber apés doze
meses de relagdes sexuais sem contracepc¢ao, em mulheres com menos de 35 anos;
e apos seis meses em mulheres com mais de 35 anos de idade. (ZEGERS-
HOCHSCHILD et al., 2009). Segundo Mascarenhas et al. (2012), em um estudo
realizado em 277 paises, a prevaléncia da infertilidade secundaria atinge 10,5% da
populagao mundial e apenas 53% destes casais procuram atendimento médico.

Nos ultimos 40 anos, cerca de oito milhdes de pessoas foram geradas através
de Fertilizac&o in Vitro (FIV). Estima-se que sejam feitos dois milhdes de ciclos de FIV,
anualmente, em todo o mundo. (ESHRE, 2015).

No Brasil, calcula-se que aproximadamente oito milhdes de casais sao inférteis,
segundo dados fornecidos pela SISEMBRIO (2018) — instituicdo responsavel por
receber os relatérios de ciclos de FIV realizados, fornecidos pelas clinicas de
Reprodugcdo Humana Assistida a partir da publicacdo da Resolucdo de Diretoria
Colegiada/ Anvisa — RDC n.° 23/2011. Houve um crescimento de 168,4% no periodo
de 2011 a 2017 de FIV. Em 2017, foram realizados 36.307 procedimentos; em 2016,
foram 33.799.

Entre as causas de infertilidade feminina esta a ISCA — Infertilidade Sem Causa
Aparente ou, também chamada inexplicavel; esta representa de 10 a 30% das causas
totais de infertilidade. (ATHAULLAH et al., 2002; MAZOUNI et al., 2008). E ndo possui
um protocolo de investigagcao uniforme na pratica clinica. (GUNN; BATES, 2016).
Cicinelli et al. (2017) relataram que 56,8% desta porcentagem corresponde a
Endometrite Cronica (EC).

A EC é uma doenga com sintomatologia sutil, representada por dispareunia,
leucorreia, sangramento uterino e/ou dor pélvica; com dificil diagnostico clinico.
(KITAYA; YASUO, 2011). Estudos demonstraram que a EC pode ser encontrada em

até dois tercos de pacientes com falhas repetidas de implantacdo de embrides
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(CICINELLI et al., 2015) e em um ter¢co das mulheres com abortamento de repeticao
(BOUET et al., 2016).

A EC pode ser causada por infecgado vaginal e/ou intrauterina ocasionada pela
presencga de microorganismos em mulheres usuarias de DIUs, portadoras de pdlipos
endometriais e miomas submucosos. (GREENWOOD; MORAN, 1981).

O ultrassom transvaginal (USTV) e a histerossalpingografia (HSG) sao os
exames de escolha na investigacao inicial da infertiidade de causa uterina. No
entanto, estudos anteriores mostraram que a HSG pode nao detectar de 30% a 40%
das anormalidades uterinas e ndo possibilita o tratamento simultaneo. (WANG et al.,
1996).

O método ouro para avaliagao da cavidade uterina é a histeroscopia, ja que
possibilita a visualizagao direta da cavidade, permitindo realizar bidpsia dirigida e o
tratamento definitivo em grande parte das vezes. Como exame diagndstico pode ser
inclusive, ofertada ambulatorialmente. (PUNDIR et al., 2014).

Evidéncias sugerem que o papel da histeroscopia deve ser reavaliado. Uma
vez que, a sua execugao em etapas especificas da investigacao da infertilidade pode
melhorar o resultado reprodutivo de casais inférteis. (BOSTEELS et al., 2010; PUNDIR
et al.,, 2014).

A tendéncia de diagnosticar e tratar todas as anomalias uterinas previamente
aos tratamentos de fertilidade tém crescido. (BOSTEELS et al., 2015). O que fortalece
0 uso da histeroscopia como parte essencial do protocolo de investigacdo de
infertilidade. (BOSTEELS et al., 2010).

1.1 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

No intuito de investigar melhor essas alteracbes uterinas e enfatizar a
importancia da histeroscopia como exame de rotina na investigagao da infertilidade
feminina, realizou-se este trabalho em busca da prevaléncia das anormalidades

uterinas diagnosticada por este exame.
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1.2. OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Avaliar a frequéncia de anormalidades uterinas em mulheres inférteis

submetidas a histeroscopia cirurgica.

1.2.2 Objetivos Especificos

Determinar a anormalidade uterina mais frequente em mulheres inférteis

submetidas a histeroscopia cirurgica.

Determinar a prevaléncia da Endometrite Cronica diagnosticada a

histeroscopia e confirmada com resultado anatomopatolégico originado pela biépsia.

Verificar a correlagao entre a Endometrite Crénica e as demais anormalidades

uterinas encontradas na histeroscopia cirurgica.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 INFERTILIDADE

A infertilidade feminina pode ser classificada em primaria e secundaria.
Segundo a World Health Organization (WHO), a infertilidade primaria é definida pela
incapacidade de a mulher gerar um filho, seja pela impossibilidade de engravidar ou
de levar uma gravidez ao parto de um recém-nascido vivo. A infertilidade secundaria
ocorre quando uma mulher é incapaz de gerar um filho, tanto pelo impedimento de
engravidar como de levar uma gravidez a um parto vivo apés uma gravidez anterior
bem-sucedida.

Entre as causas de infertilidade feminina estdo a endometriose (40%),
obstrucéo tubaria (20 a 30%), anovulagao (10 a 15%), cervical (5%), uterina (0-5%) e
inexplicavel (10 a 20%). (MAZOUNI et al., 2008).

A rotina inicial que avalia a infertilidade do casal contempla exames para
confirmar a ovulagdo e a permeabilidade das trompas uterinas, assim como o
espermograma. (POLISSENI et al., 2003; CICINELLI et al., 2005; REVEL, 2012).

Entre os fatores uterinos que podem originar infertilidade estao a presenga de
miomas, polipos endometriais, endometriose, sinéquias, anomalias congénitas do
ducto de Mueller (hipoplasia ou agenesia, utero unicorno, didelfo, bicorno, septado e
arquato) e Endometrite Cronica. (ROGERS, MILNE, TROUNSON, 1986; MAZOUNI et
al., 2008).

Para investigar estes fatores, vale-se da ultrassonografia, histerossonografia,
histerossalpingografia, ressonéncia magnética e da histeroscopia. A ecografia ndo
consegue diagnosticar com seguranga se a patologia em questdo € causada por
tumores, hiperplasias, miomas ou polipos. A histeroscopia pode identificar esta
etiologia com precisdo e realizar biopsias dirigidas, encaminhando o material para
exame anatomopatolégico direcionando, assim, ao diagnéstico definitivo. A
histeroscopia, por seu baixo custo, excelente eficacia e minimo desconforto para as
pacientes, pode propor um novo fluxograma de investigacdo da infertilidade.
(BETTOCCHI et al., 2011).
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2.2 HISTEROSCOPIA

A histeroscopia (do grego hysteros, utero, e skopia, olhar) é o procedimento
minimamente invasivo que permite visualizar e manipular a cavidade uterina além do
colo e da vagina. (BOSTEELS et al., 2015).

A primeira tentativa de observar a cavidade uterina foi relatada por Bozzini em
1805; embora, a primeira histeroscopia somente ter sido realizada em 1865 por

Pantaleoni, utilizando-se de um cistoscopio criado por Desormaux em 1853.

Em 1879 foram acoplados meios 6pticos por Nitze e Leiter e a lampada
elétrica em 1898. Apenas em 1925, Rubin introduziu o gas carbdnico (CO2) para
distender a cavidade uterina e otimizar sua inspe¢ao. Em 1952, Fourestier, Gladau e
Voulmiere agregaram a luz fria e a fibra optica. Palmer, em 1957, desenvolveu

histeroscépios com 5 mm de diametro.

Lindemann e Mohr, em 1976, deram inicio ao uso de insufladores eletronicos
que, por manterem a pressao intrauterina constante e o fluxo de gas de maneira
continua, diminuiram, em muito, os riscos de embolia. Em 1981, foi desenvolvido o

microcolpohisteroscopio de Hamou considerado o Pai da histeroscopia moderna.

Bettochi diminuiu ainda mais o calibre do histeroscopio (2,9 mm), e o
progresso técnico permitiu que o procedimento passasse do ambito do centro cirurgico
para o do ambulatério. Em 1986, Mencaglia e Perino demonstraram que a
histeroscopia diagnostica ambulatorial era uma alternativa aceitavel e nao era

necessario realiza-la sob anestesia geral. (MENCAGLIA et al., 2011).

A técnica de primeira linha recomendada € a vaginoscopia com histeroscopio
rigido de didmetro igual ou inferior a 3,5 mm, com o minirressectoscopio de Gubbini
(2009) associada a distensdao com solugcdo salina a temperatura ambiente, sem
qualquer preparagdo anestésica ou medicamentosa. A vaginoscopia consiste na
insercdo nao traumatica do histeroscoépio pelo orificio uterino externo, sem o auxilio

do espéculo, introduzindo-o diretamente no canal vaginal. (TANTINI et al., 2014).
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2.3 HISTEROSCOPIA NA INFERTILIDADE

Atualmente, nos centros meédicos avancados, o diagnodstico de alteragdes
uterinas € realizado ambulatorialmente em uma unica abordagem, incluindo
ultrassonografia transvaginal, mini-histeroscopia, ultrassonografia com contraste e
biopsia de tecido endometrial. (CAMPO et al., 2014).

Como nao ha consenso entre os especialistas sobre realizar ou ndo a
histeroscopia como exame inicial na investigagcéo da infertilidade, cada autor defende
sua teoria: La Sala et al. (1998) sugerem a histeroscopia como um exame de rotina
em mulher infértil, porque seria economicamente vantajoso, em relagéo aos custos da
tecnologia de Reproducgao Assistida. Para Ventolini et al. (2004), em pacientes com
ciclos menstruais regulares, a histeroscopia inicial ndo se faz necessaria. Koskas et
al. (2010) relataram achados anormais de histeroscopia em 40% das mulheres
inférteis, 75% dessas anormalidades podem estar relacionadas a infertilidade e estas
pacientes poderiam beneficiar-se de um tratamento especifico. Ja, para Campo et al.
(2014), a exploracédo do utero na paciente infértil deve contemplar a avaliagdo do
endométrio, do miométrio e do canal cervical. Pois, o endométrio € considerado
fundamental para a implantagdo do embrido e o desenvolvimento normal da placenta.
(REVEL, 2012).

Estudos observacionais sugerem a elevacdo das taxas de gravidez apos
realizar a histeroscopia para remogao de poélipos endometriais, miomas submucosos,
septo uterino, ou aderéncias intrauterinas, que podem ser encontradas em 10% a 15%
das mulheres que procuram tratamento para a infertilidade feminina. (BOSTEELS et
al., 2013). A existéncia destas alteragdes uterinas ocasiona uma baixa receptividade

do endométrio em relagéo aos embrides implantados. (KLATSKY et al., 2008).

2.4 INFERTILIDADE SEM CAUSA APARENTE (ISCA).

A infertilidade sem causa aparente € um diagnostico de exclusédo, quando a

investigacao padrao ja excluiu outras causas de infertilidade do casal. Em sintese, o
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diagndstico abrange mulheres que podem ovular, que tem trompas de Fal6pio pérvias
e nao ha sinais de infertilidade do fator masculino. Isso nao significa que nao ha causa
para a infertilidade, mas que a causa € incapaz de ser identificada pela investigagao
de rotina naquele momento. Aproximadamente, 10 a 30% dos casais inférteis
receberdao o diagnostico de infertilidade inexplicavel. (ATHAULLAH et al., 2002;
MAZOUNI et al., 2008). As possiveis causas sao: disturbio endocrinolégico,
imunoldgico, genético e/ou na fisiologia da reproducdo. (PELLICER et al.,1998).
Cicinelli et al. (2017) relataram que 56,8% desta porcentagem corresponde a
Endometrite Cronica (EC).

2.5 POLIPOS ENDOMETRIAIS

Polipo endometrial € o crescimento endometrial hiperplasico de glandulas e
estroma, com centro vascular, para o interior da cavidade uterina. Podem ser sésseis
ou pediculados. Muitas vezes sao assintomaticos, mas podem estar relacionados ao
Sangramento Uterino Anormal (SUA) e a Infertilidade, de 1% a 41% da populagao
infértil. (SILBERSTEIN et al., 2006; BOSTEELS et al.,2015).

Acredita-se que o mecanismo de agéo do pdlipo na infertilidade seja através
da interferéncia no deslocamento uterino do espermatozoide, implantagao do embrido
ou ocasionando inflamagao das tubas, incrementando fatores inibitorios como a
glicodelina. (SARDO et al., 2016; BETTOCCHI et al., 2011).

Os micropdlipos estdo sempre associados com edema estromal,
espessamento endometrial e/ou hiperemia periglandular focal ou difusa; estes sinais
também sdo encontrados em caso de Endometrite Crénica. (CRAVELLO et al., 1997).
O estroma de micropdlipo foi caracterizado por um acumulo de células inflamatorias
(linfécitos, plasmaécitos ou granuldcitos eosinofilicos) e células estromais normais em
torno de pequenos vasos e estruturas glandulares.

Perez-Medin Salazar et al. (2005) chegaram a conclusdo de que a remogao
histeroscopica de pdlipos endometriais com tamanho médio de 16 mm aumenta as
chances de gravidez clinica antes da inseminacao artificial nos casos de infertilidade
sem causa aparente (ISCA) comparado com apenas a histeroscopia diagnostica e
bidpsia do pdlipo.
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Shokeir et al. (2004) confirmaram a elevagdo de 50 a 78,3% da taxa de

gravidez espontanea apos realizagao da polipectomia.

2.6 MIOMAS UTERINOS

Leiomiomas uterinos s&o os tumores mais frequentes do trato genital
feminino. Os miomas submucosos sao os que provocam sintomas como a menorragia
e a infertilidade com maior frequéncia.

Além disso, em mulheres inférteis, as taxas de Reprodug¢ao Assistida foram
menores em pacientes com miomas submucosos mesmo sem deformagdo da
cavidade, possivelmente devido a alteracdo do endométrio e o comprometimento da
implantacdo do embrido. (DELIGDISH; LOEWENTHAL, 1970). Existem varios
potenciais mecanismos pelos quais o mioma pode causar infertilidade: inflamagao
crénica do endométrio, vascularizagdo anormal, aumento da contratilidade uterina e
padrées endoécrinos locais anormais, que interfferem no transporte de
espermatozoides e no implante de embrides. (DONNEZ; JADOUL, 2002).

De 8 a 15% das causas uterinas de infertilidade sao atribuidas aos miomas
submucosos. Segundo Somigliana et al. (2007), a taxa de fertilidade destas pacientes,
depois de serem tratadas com miomectomia histeroscopica, se iguala a das pacientes
sem anormalidades uterinas.

Bosteels et al. (2010) relataram o aumento da taxa de gravidez clinica apos
avaliacao e tratamento da cavidade uterina por histeroscopia em pacientes com falha
repetida da implantagdo de embrides em ciclos sucessivos de FIV, definida como a
incapacidade de atingir uma gravidez evolutiva apds dois a seis ciclos de FIV, nos
quais tenham sido transferidos pelo menos dez embrides de boa qualidade. (TAN et
al., 2005). Nestas pacientes, a incidéncia de anomalias intrauterinas detectada pela
histeroscopia atinge valores entre os 25 e os 50%, superiores aos de mulheres com
uma primeira tentativa de transferéncia de embrides bem-sucedida. (MAKRAKIS;
PANTOS, 2010).
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2.7 SINEQUIAS UTERINAS OU SINDROME DE ASHERMAN

A Sindrome de Asherman é caracterizada por aderéncias no utero cavidade
que pode causar obliteracdo parcial ou completa do endométrio, levando a
anormalidades menstruais e amenorreia, e até mesmo abortamento recorrente.
(LOBO et al., 2017).

Segundo Lasmar et al. (2010), ha correlagado direta entre a presenga de
sinéquias uterinas e o numero de abortos, isto é, a incidéncia de sinéquias cresce
proporcionalmente ao numero de abortamentos, chegando a um pouco mais de 40%
nas mulheres com trés ou mais perdas embrionarias. Elas sdo geralmente causadas
por inflamac&o ou dano tecidual por manipulagéo iatrogénica, sendo mais frequentes
em mulheres com histéria de instrumentacao ginecologica ou de trauma uterino com
formacao de cicatrizes.

As sinéquias estdo presentes em 0,3% a 14% das mulheres inférteis, de
acordo com Fatemi et al. (2010). Pensa-se que podem estar associadas a infertilidade
devido a obstrugcado dos orificios das tubas uterinas e/ou o canal cervical, além de
poder ocasionar uma area endometrial irregular, dificultando a implantagao

embrionaria.

2.8 MALFORMACOES UTERINAS

A falha na fusdo completa dos ductos mullerianos durante a embriogénese
pode causar varias anomalias estruturais do utero, tanto simétricas quanto
assimétricas. Os disturbios simétricos da fusdo do ducto mulleriano incluem o utero
didelfo e a duplicacao do colo, o utero bicorno, o utero septado e o utero arqueado.
(LOBO et al., 2017).

Embora a prevaléncia relatada na populagao geral € de 0,1% a 3,8%, aumenta
para 6,3% em mulheres inférteis (RAGA et al., 1997). A associagao entre utero
septado e endometriose, pode explicar a infertilidade. (NAWROTH et al., 2006).
Pacientes com suspeita de anomalia do trato mdulleriano s&o avaliadas com
ultrassonografia pélvica (US), histerossalpingografia (HSG), tomografia (TC) e

ressonancia magnética (MRI). Sendo a ultrassonografia o primeiro procedimento de
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imagem usado devido a sua reprodutibilidade e boa sensibilidade na exploracéo de
defeitos congénitos (BYRNE et al., 2000).

2.9 ENDOMETRITE CRONICA

A Endometrite Crdénica (EC) € uma inflamagéao local caracterizada por infiltragdo
plasmocitaria no estroma endometrial e de natureza assintomatica. (KITAYA; YASUO,
2011).

Devido a sua natureza sutil, a prevaléncia real desta afec¢do na populagao
geral é desconhecida, com estimativas variando de 0,8% a 19,0%. (POLISSENI et al.,
2003).

Na area de infertilidade, Féghali et al. (2003) encontraram achados
patoldgicos em 45% das histeroscopias diagnosticas antes da fertilizagéo in vitro; a
maioria destas anormalidades foi representada pela EC (17,2%).

Ela é altamente prevalente em pacientes com ISCA (56,8%). (CICINELLI et
al., 2017). Outros estudos demonstraram que a EC é encontrada em 30% a 66% dos
pacientes que se apresentam com falhas repetidas de implantagdo de embrides
(JOHNSTON-MACANANNY et al., 2010; CICINELLI et al., 2015; TERSOGLIO et al.,
2015) e 9% a 27% das mulheres com abortamento de repeticao (BOUET et al., 2016;
MCQUEEN et al., 2014); o que sugere uma forte correlagao entre EC com defeitos na
implantagéo e desenvolvimento embrionario. (ZOLGHADRI et al., 2011).

Entre as causas aceitas de EC estdo: infecgdo transvaginal, infeccao
intrauterina causada por dispositivos invasivos (DIUs), leiomioma submucoso e pdlipo
endometrial; praticamente, qualquer causa de irritagdo do endométrio pode resultar
em EC. (GREENWOOD; MORAN, 1981).

O exame clinico e os achados ecograficos da EC ndo sao especificos;
podendo manifestar-se como dor pélvica, sangramento vaginal, dispareunia,
leucorreia e/ou colicas; as vezes, as pacientes se apresentam assintomaticas.
(GREENWOOD;MORAN, 1981; CICINELLI et al., 2008; KITAYA; YASUO, 2011).

O diagndstico é feito através da histeroscopia, com 92,7% de acuracia, pela
visualizagdo de alteragbes endometriais, micropdlipos, edema estromal focal ou
difuso, hiperemia e do resultado anatomopatoldgico e/ou imuno-histoquimico oriundo
da biépsia guiada na histeroscopia. (CICINELLI et al., 2005; KUMAR; KUMAR, 2017).
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A sensibilidade foi de 54%, a especificidade de 99%, valores preditivos positivos de
94% e negativos de 89%. (CICINELLI et al., 2008).

Além dos plasmdcitos, outros aspectos podem alertar o patologista revisor
para a possivel presenga de EC. Alteragbes no crescimento e maturagdo, edema
estromal da mucosa superficial, ruptura do estroma e alteragcdo caracteristica das
células fusiformes do estroma s&o outras alteragbes morfolégicas que podem ser
observadas no EC. (GREENWOOD; MORAN, 1981; HUANG et al., 2018).

No entanto, esta analise histologica pode ser enganosa devido a presenga de
leucdcitos no revestimento endometrial de maneira rotineira, especialmente antes da
menstruacdo. (ADEGBOYEGA et al., 2010).

Resta et al. (2012) formularam uma classificagéo histologica da EC:

e Leve (grau 1): infiltrado inflamatdrio leve e superficial, edema e angiectasias
venulares.

e Moderado (grau 2): infiltragao inflamatoria difusa e glandular.

e Grave (grau 3): infiltragdo endoglandular macica e difusa.

Na inspecao direta da cavidade uterina, a EC é caracterizada pela presenca
de areas de endomeétrio vermelho corado com um ponto central branco, localizado ou
disperso em toda a cavidade, descrito como aspecto de morango ou framboesa.
(CRAVELLO et al., 1997). Segundo Cicinelli et al. (2005), a histeroscopia € a melhor
técnica para identificar EC.

A presencga do plasmadcito no endométrio foi encontrada em associagao com
doenga anexial inflamatoéria, em Endometrite pds-parto e pds-aborto, com produtos
retidos e em infecgdes secundarias. (DUMOULIN; HUGHESDO, 1951). O diagnostico
é feito a partir da biopsia do endométrio com células plasmaticas guiada pela
histeroscopia e confirmada por imuno-histoquimica através dos anticorpos anti-
Sindecan-1 (CD138). (ZIEGLER et al., 2016).

Di Pietro et al. (2013) descobriram que em mulheres com EC possuem uma
lesdo endometrial com expressao alterada de alguns genes envolvidos na cascata
inflamatoria e na replicagdo celular, incluindo moléculas de adesédo, citocinas,
guimiocinas e proteinas apoptoéticas no endométrio.

As alteracbes inflamatérias da mucosa do endométrio identificadas pela
histeroscopia, que constituem a base para o diagnéstico de EC, estado fortemente

associadas a presenca de microrganismos na cavidade uterina. As culturas
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endometriais s&o positivas em aproximadamente 60% dos casos. Cicinelli et al. (2008)
confirmaram em um estudo que, na maioria das vezes, os responsaveis pela infeccao
foram o Streptococcus agalactiae (27,9%) e as bactérias da microbiota intestinal
(Enterococcus faecalis e Escherichia coli) em 255% dos casos. Ureaplasma
urealyticum foi detectado em 10,0% e Chlamydia trachomatis em apenas 2,7% dos
casos. Nenhum caso de Neisseria gonorrhoeae foi encontrado.

A antibioticoterapia resultou em resolu¢do de EC em 82,3% dos pacientes,
enquanto em 17,6% a doenca persistiu. Mulheres com EC curada apresentaram maior
taxa de gravidez e taxa de nascidos vivos em comparagao com mulheres com doencga
persistente e mulheres sem diagnostico de EC. (CICINELLI et al., 2017).

Cicinelli et al. (2005) concluiram que encontrar micropodlipo no fluido da
histeroscopia esta associada a uma probabilidade de 94% da presenca de EC. No
entanto, o contrario nem sempre € verdadeiro; em pacientes confirmados
histologicamente com EC, os micropdlipos foram observados apenas em 54% dos
casos. Assim, a presenca de micropolipo endometrial na histeroscopia pode ser
considerado um sinal diagnéstico confiavel de EC. Cravello et al. (1997) acreditam
que estas estruturas devem ser sempre procuradas quando a histeroscopia €

realizada com o objetivo de buscar as causas de infertilidade.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido, avaliado e aprovado pelo Comité de Etica do
Departamento de Tocoginecologia e pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital de Clinicas do Parana — HC/ UFPR, em oito de novembro de
2018, sob o parecer nimero 2.918.819 e CAAE 97798818.8.0000.0102 (APENDICE 1).

3.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal descritivo de uma base de dados de
histeroscopias realizadas de janeiro de 2011 a dezembro de 2017 em uma clinica

privada, na cidade de Curitiba.

3.3 CONSTITUICAO DA AMOSTRA

Foram avaliados 1499 casos de mulheres submetidas a histeroscopia com
seus respectivos resultados anatomopatologicos. (FLUXOGRAMA)

Os critérios de inclusao foram mulheres inférteis encaminhadas dos Centros
de Reproducao Assistida apos avaliagao clinica, histerossalpingografia para avaliacéao
das alteragdes uterinas e tubarias; e investigagdo da reserva ovariana, através da
dosagem sérica de FSH, LH, estradiol, TSH, hormdnio anti-mulleriano, prolactina; e,
contagem dos foliculos antrais observados por ultrassonografia transvaginal.

Os critérios de exclus&o foram:

1. Mulheres com idade inferior a 18 anos e maiores de 45 anos.

2. Usuarias de Dispositivo Invasivo Intrauterino.

3. Laudos de histeroscopia ausentes.

4. Resultados do exame anatomopatologico ausentes.

Depois de aplicados os critérios de inclusao e excluséo, foram avaliadas 264
mulheres inférteis.

Em situagcdes onde o laudo da histeroscopia foi discordante do resultado do
anatomopatologico, apenas este foi considerado. As histeroscopias realizaram-se,

preferencialmente, na primeira fase do ciclo menstrual.
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FLUXOGRAMA — CARACTERIZACAO DA AMOSTRA POPULACIONAL

CASOS
ELEGIVEIS
(n =1499)

CRITERIO DE INCLUSAO:

1. HSCP POR INFERTILIDADE

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

1. <18 ANOS e >45 ANOS
2. USUARIAS DE DIU
3.LAUDOS DE HSCP AUSENTES
4. RESULTADOS DEAPAUSENTES

GRUPO
INFERTILIDADE
(n = 264)

CE (n = 21)
HSCP

CE (n=19)
HSCP+AP

FONTE: O autor (2019).

3.4 DEFINIGCOES CONCEITUAIS

Para a elaboracédo deste trabalho, os laudos histeroscopicos e resultados
anatomopatoldgicos valeram-se das seguintes definigbes:
e Infertilidade: mulheres que nao lograram a gestacdo apds doze meses de
relagcdes sexuais sem protecdo se menores de 35 anos e apdos seis meses se
maior de 35 anos. (ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2009).
e Miomas uterinos: imagem arrendondada ou oval originada da camada muscular
do utero, tumores bem delimitados, revestidos por pseudocapsula, de
consisténcia firme. (MENCAGLIA et al., 2011).
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e Podlipos endometriais: protuberancia hiperplasica focal cilindrica da camada
basal do endométrio, com eixo vascular. (KURMAN, 1994).

e Adenomiose: areas de coloracdo acastanhada e diverticulose endometrial
intramiometrial. (MENCAGLIA et al., 2011).

e Espessamento endometrial: até 5 mm para menopausadas sem terapia de
reposi¢cao hormonal (TRH), até 10 mm para menopausadas em TRH e acima
de 15 mm em pacientes na menacme (JACOBS et al., 2011).

e Sinéquias uterinas ou Sindrome de Asherman é caracterizada por aderéncias
na cavidade uterina que pode causar obliteracdo parcial ou completa do
endométrio. (LOBO et al., 2017).

o Malformacdes uterinas: as alteracdes simétricas da fusdo do ducto mulleriano
incluem o utero didelfo e a duplicagao do colo, o utero bicorno, o utero septado
e o utero arqueado. (LOBO et al., 2017).

Endometrite cronica: é a inflamacao local caracterizada por infiltragdo plasmocitaria
no estroma endometrial. (KITAYA; YASUO, 2011). O diagndstico histeroscopico é
determinado pela presenca de micropdlipos, edema estromal e hiperemia, ponteado
vermelho com imagens em mosaico, hipervascularizagao e distrofia vascular. Apos
realizacdo da bidpsia guiada por histeroscopia, os fragmentos de endométrio foram
fixados em formalina neutra, embebidos em parafina, corados com hematoxilina-
eosina e enviados para exame anatomopatoldgico, que considerou Endometrite
Crbnica a presenga de no minimo 2-5 neutréfilos por campo (x400), plasmdcitos ou
outras células inflamatérias, edema estromal da mucosa superficial, ruptura do
estroma e alteracdo caracteristica das células fusiformes do estroma. (HUANG et al.,
2018).

3.5 HISTEROSCOPIA

O procedimento com histeroscopia foi realizado usando histeroscopio da
marca Karl Storz, modelo Bettocchi e optica de 30° com didametro de 4 mm; sob
anestesia geral, empregou-se solugdo com manitol a 0,54% ou solugéo salina para
distender a cavidade uterina por pressao gerada por gravidade através de um frasco

suspenso 1 metro acima da paciente. Foram utilizados: uma fonte de luz de 300 W
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com uma lampada de Xenon (ACMI), uma camera digital e uma tela colorida de video
de 21 polegadas (Panasonic).

A exploragao da cavidade uterina consistiu em uma revisao panoramica da
cavidade, logo apos foi realizada uma avaliagdo minuciosa do espaco endometrial,
seguindo o seguinte protocolo: introdugdo de histeroscopio em colo de utero com
irrigacdo de manitol ou solugéo salina (meio de distensdo) até chegar a cavidade
endometrial; visualizacdo e inspecdo da mesma com busca de areas suspeitas
(sinéquias, anomalias anatbmicas, polipos, miomas submucosos, endometrite,
espessamentos endometriais, entre outros); biopsia com microtesoura ou cureta de
Novak de 3 mm. Todos os exames foram enviados para analise anatomopatoldgica
no laboratério Centro de Patologia de Curitiba, sempre avaliados por um patologista
experiente da equipe e revisados por outro. Todas as histeroscopias foram realizadas

por um mesmo especialista.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Ap6s término da coleta de dados, a analise estatistica foi realizada através do
programa computacional Stata/SE v.14.1. StataCorpLP, USA.

Os resultados de variaveis quantitativas foram descritos por média, desvio
padrdo, valor minimo e valor maximo. Variaveis categoéricas foram descritas por
frequéncia e percentual. Para estimar os percentuais de cada achado histeroscépico
foram apresentados intervalos de confiangca de 95% considerando-se a abordagem
de Clopper-Pearson. Variaveis categoricas foram analisadas considerando-se o teste
exato de Fisher ou o teste de Qui-quadrado.

O valor p considerado com significancia estatistica foi menor a 0,05.
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Foram avaliados os dados de 264 mulheres conforme critérios de inclusdo e

exclusao.

4.1 DISTRIBUICAO DAS MULHERES SEGUNDO A FAIXA ETARIA

Em relagéo a faixa etaria, a idade minima foi de 21 anos e a maxima de 45
anos. A idade média destas mulheres foi 35,2 £ 5,1 anos (TABELA 1).

TABELA 1- MEDIDAS DESCRITIVAS DA IDADE (ANOS) (n=264)

G Idade (anos)
rupo n | Média Minimo Maximo Desvio padrao
Infertilidade 264 | 352 21 45 5.1

FONTE: O autor (2019).

A faixa etaria predominante foi de 35,1 a 40 anos (TABELA 2).

TABELA 2- DISTRIBUICAO SEGUNDO AS DIVERSAS FAIXAS

ETARIAS (n=264)

Grupo
dade (anos) Infertilidade
<25 11 4,2)
25,1a30 40 (15,2)
30,1a35 72 (27,3)
35,1a40 107 (40,5)
40,1 a 45 34 (12,9)
Total 264

FONTE: O autor (2019).

Teste de Qui-quadrado, p<0,05



35

4.2 DISTRIBUICAO DAS MULHERES SEGUNDO A PARIDADE

Em relacédo a paridade, 221 (83,7%) eram nuliparas, quarenta mulheres
(15,2%) tiveram uma gravidez e trés (1,1%) tiveram duas gestag¢des. Historia de
abortamento prévio foi relatada por 63 (23,9%) mulheres (TABELA 3).

TABELA 3- DISTRIBUIGAO SEGUNDO O HISTORICO OBSTETRICO (n=264)

Grupo
Variavel Classificagao Infertilidade
(n=264)

Gestacgao anterior 169 (64)
62 (23,5)
24 (9,1)

9(3,4)

w

Abortos 201 (76,1)

39 (14,8)

N

24 (9,1)

Partos vaginais 247 (93,6)
17 (6,4)

0 (0)

w

0 (0)

236 (89,4)
27 (10,2)

Cesarea

N

1(0,4)

Paridade 221 (83,7)
40 (15,2)

3(1,1)

VIN=OIV|=O|IVIN = O|V|~O|IVN -0

w

0(0)

FONTE: O autor (2019).

Teste de Qui-quadrado, p<0,05.
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4.3 DISTRIBUICAO DOS ACHADOS DA HISTEROSCOPIA

No grafico 1 sdo apresentados os percentuais de casos de acordo com 0s
achados da histeroscopia.

Pdlipos endometriais foram detectados em 88 exames (33,3%). Miomas
submucosos foram diagnosticados em 75 (28,4%) mulheres. A adenomiose foi achada
em 18 (6,8%) exames. A Endometrite crénica esteve presente em 19 (7,2%) dos

laudos histeroscopicos confirmados pelo resultado anatomopatolégico (GRAFICO 1).

GRAFICO 1- DESCRIGAO DO PERCENTUAL DE CADA ACHADO DA HISTEROSCOPIA (n=264)

35,00% POLIPOS
30,00% MIOMAS

25,00%
20,00%

15,00%
SEPTO

SINEQUIAS

10,00%
ENDOMETRITE

FONTE: O autor (2019).

ADENOMIOSE

- .
0,00%

*Teste de Qui-quadrado, p<0,05
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44 AVALIACAO DOS ACHADOS UTERINOS ASSOCIADOS A ENDOMETRITE

CRONICA

No grafico 2, para adenomiose, miomas, sinéquias, septo e podlipo sao

apresentados os percentuais de pacientes com EC de acordo com a presenca ou nao

de cada achado.

GRAFICO 2- RELAGAO DA ENDOMETRITE CRONICA COM OS ACHADOS DA HISTEROSCOPIA

90
80
70
60
50
40
30
20
10

(n=264)

75

Miomas

88

32
27
18

EE NS

Sinéquias Septo Pdlipo Adenomiose

2

m Semendometrite ® Com endometrite

FONTE: O autor (2019).

*Teste exato de Fisher, p<0,05

A EC néo esteve associada a presenca de pdlipos, representada por 2,3%, pois

a existéncia de polipos esteve mais associada a sua auséncia, com valor de p= 0,041.

O mesmo ocorreu em relagdo aos miomas (5,3%), adenomiose (12,5%) (sinéquias

(0%), e as malformacdes uterinas (0%), porém sem significAncia estatistica
(GRAFICO?2).
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45 RELACAO ENTRE ENDOMETRITE CRONICA E INFERTILIDADE PRIMARIA
OU SECUNDARIA

Observou-se que a EC foi mais frequente na infertilidade secundaria (18,6%)
em relagéo a infertilidade primaria (5%), com significancia estatistica (p= 0,005). No

grafico 3 sdo apresentados os resultados obtidos.

GRAFICO 3- RELACAO ENTRE ENDOMETRITE CRONICA E INFERTILIDADE
PRIMARIA E SECUNDARIA (n=264)
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50 -
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FONTE: O autor (2019).

*Teste exato de Fisher, p<0,05
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4.6 DIS’TRIBUICAO DA ENDOMETRITE CRONICA SEGUNDO AS FAIXAS
ETARIAS

Ao comparar a faixa etaria das mulheres inférteis com Endometrite crbnica
diagnosticada por histeroscopia e anatomopatolégico (n=19), foi observada maior
prevaléncia da EC a partir dos 35 anos de idade. Sendo 63.10% acima de 30 anos.

Conforme descrito no grafico 4, valor de p = 0,0009.

GRAFICO 4- DISTRIBUIGAO DA ENDOMETRITE CRONICA SEGUNDO AS FAIXAS ETARIAS

(n=19)
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FONTE: O autor (2019).

*Teste exato de Fisher, p<0,05
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5 DISCUSSAO

A avaliagcdo da cavidade uterina na infertilidade feminina, € uma estratégia
importante, seja na avaliacdo inicial ou prévia a tratamentos por Técnicas de
Reproducgao Assistida (TRA). As lesdes intrauterinas sdao mais comuns em mulheres
inférteis, comprometendo a fertilidade esponténea e reduzindo as taxas de gravidez
na Reprodugao Assistida. (BOSTEELS et al., 2015).

Neste estudo, a idade média das mulheres inférteis foi de 35,2 anos de idade,
similar a encontrada por Oliveira et al. (2015) que foi de 34,3 anos. A maioria tinha
infertilidade primaria, assim como em nossa investigacdo, onde 221 (83,71%)
mulheres foram diagnosticadas com infertilidade primaria.

Alguns trabalhos relatam que a histeroscopia detecta anormalidades
intrauterinas entre 38 a 59,4% das mulheres inférteis candidatas a FIV. (FEGHALI et
al.,, 2003; BETTOCCHI et al., 2011; ELSETOHY et al.,, 2015). Nesta presente
pesquisa, foram diagnosticados 86,7% de anormalidades na cavidade uterina, valor
bem superior aos descritos por autores nacionais, como Lasmar et al. (2010) que
relataram 54,2% de alteracbes uterinas, possivelmente devido grande parte das
pacientes ja terem sido triadas anteriormente em outras clinicas e terem sido
encaminhadas para um Centro Especializado de Histeroscopia prévia realizagdo de
FIV.

De acordo ao Manual da Febrasgo (2011), as malformagdes uterinas que, em
geral, acometem cerca de 2% das mulheres; nas mulheres com infertilidade, esta taxa
pode aumentar para 4%. No presente estudo, as malformagdes foram visualizadas
em 32 pacientes correspondendo a 12,1% dos casos; valor superior ao descrito na
literatura médica estrangeira, de 8-10% das mulheres (ELSETOHY et al., 2015) e
inferior a nacional de 30%. (SILVA et al., 2004).

Sinéquias uterinas foram encontradas em 10,2%, porcentagem bem superior a
encontrada em estudos estrangeiros, 2% em pacientes com historia de infertilidade.
(FEGHALI et al., 2003). No entanto, os valores ainda foram inferiores aos relatados
pelo estudo nacional de Lasmar et al. (2010), de 19,4%. Confirmando a alegagéo de
qgue a sinéquia uterina € mais frequente em paises com maiores taxas de abortos e
curetagens, como o Brasil. Em nossa pesquisa, o histérico de aborto prévio foi de

quase um quarto das mulheres inférteis.



42

Os pdlipos endometriais sdo as anormalidades estruturais uterinas mais
comumente relatadas. Em relagcdo a infertilidade, um estudo identificou pdlipos
endometriais em 32% dos pacientes (323/1000) (HINCKLEY; MILKI, 2004), valor
similar ao encontrado nesta investigacdo que foi de 33,3% (88/264). Em pesquisas
nacionais, a prevaléncia foi de 26,4%. (SILVA et al., 2004).

A prevaléncia de miomas submucosos em nosso estudo foi estatisticamente
significativa (28,4%). Confirmando a teoria de que miomas podem interferir na
fertilidade, seja através da falha na implantacdo do embrido, transporte do
espermatozoide, deformidade da cavidade uterina, anormalidades da vascularizacéo
uterina, Endometrite crbnica ou outros possiveis mecanismos. Bettocchi (2011)
afirmou que cerca de 5 a 10% das mulheres inférteis tém, pelo menos, um mioma.

A adenomiose esteve presente em 18 histeroscopias no grupo infertilidade
(6,8%), quase o dobro do valor descrito por Féghali et al. (2003) que foi de 3.5%.

Em 2005, Cicinelli et al., identificaram EC por exame histolégico em 90 das 96
(93,7%) mulheres com micropdlipo endometrial. O mesmo n&o ocorreu em NOSSO
estudo, onde houve menor prevaléncia de EC associada a polipos em 2,3% dos casos
(p= 0,040) e a de EC na auséncia de polipos foi de 9,7%. No entanto, apenas os
polipos foram considerados e ndo os micropodlipos e/ou o0 endométrio polipoide, o que
pode justificar a diferenca.

A EC foi descrita em 17 a 47% dos pacientes submetidos a histeroscopia antes
da fertilizac&o in vitro e injecao intracitoplasmatica de espermatozoides (FIV / ICSI)
(FEGHALI et al., 2003; TERSOGLIO et al., 2015) e em 27% pacientes com aborto de
repeticdo. (BOUET et al., 2016). Nestes estudos, houve aumento significativo nas
taxas de gravidez subsequente ao ciclo de fertilizagdo in vitro apdés a conclusao da
antibioticoterapia.

Em um estudo realizado por Cicinelli et al. (2017) com 95 mulheres inférteis, a
prevaléncia da EC foi de 56.8%. A antibioticoterapia resultou em cura da EC em 82,3%
das mulheres, enquanto em 17,6% a doenca persistiu. Mulheres que foram curadas
da EC apresentaram maior taxa de gestacao e de nascidos vivos em comparacao as
mulheres em que a doenca persistiu € as sem diagnostico de EC.

No presente estudo, foi encontrada a prevaléncia de 7,2 % de Endometrite
Crénica. Isso demonstra a importancia da EC em mulheres inférteis contrariando

Kasius et al. (2011) que relataram a presenga de EC em apenas 2,8% dos resultados
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de bidpsias endometriais guiadas por histeroscopia em 606 pacientes assintomaticos
com infertilidade. Possivelmente, este ocorrido deveu-se ao fato de as mulheres deste
estudo terem sido manipuladas cirurgicamente antes da histeroscopia, seja por
curetagem, FIV anteriores ou histeroscopias prévias. No entanto, os valores
encontrados nesta pesquisa, superaram em muito a prevaléncia descrita por Lasmar
et al. (2010) de 0,4%, em um estudo nacional referente a achados uterinos
histeroscopicos em mulheres inférteis, sob circunstancias similares. O que permite
questionamentos sobre a regionalidade, clima, habitos locais, uso rotineiro de
antibidticos, ja que este estudo foi realizado no Sul do pais e o de Lasmar et al. (2010),
na regido Sudeste.

Na atualidade, os infertileutas preferem identificar possiveis patologias uterinas
previamente ao primeiro ciclo de FIV, permitindo assim identificar grupos de risco, que
se beneficiem da realizacdo de histeroscopia. Evitar a demora em conseguir a
gravidez é uma questéo crucial para as mulheres que tentam a concepgao espontanea
e tratamentos de reprodugdo humana, especialmente, mulheres acima 35 anos de
idade. (SARDO et al., 2016). Na atual investigacdo, das 19 pacientes com EC
confirmada histologicamente, doze pacientes possuiam mais que 35 anos,
correspondendo a 63,1%; acima de 30 anos corresponderam a 84,2%. De acordo
com essa linha de pensamento, os médicos estdo avaliando como personalizar o
algoritmo para o diagnéstico e tratamento para subgrupos especificos de pacientes

com pior prognostico para engravidar. (ALVIGGI et al., 2012).
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6 CONCLUSOES

6.1 Geral

A histeroscopia € uma ferramenta util na investigacao da infertilidade feminina
de origem uterina sendo que foram identificadas anormalidades uterinas em 86,7%

dos procedimentos.

6.2 Especificas

A anormalidade mais frequente em mulheres inférteis submetidas a
histeroscopia foi a presenca de pélipos endometriais.

A EC é causa relevante de infertilidade feminina de causa uterina, pois sua
prevaléncia em pacientes inférteis foi elevada.

Nao houve correlacéo entre a presenga de EC e outras anormalidades uterinas

estatisticamente significativa neste trabalho.

6.3 Perspectivas Futuras

Como projeto futuro, propdem-se a realizagao de estudos prospectivos relacionados
a endometrite crbnica, devido sua com grande prevaléncia neste estudo, valendo-se
de exame de biologia molecular e imuno-histoquimica através dos anticorpos anti-
Sindecan-1 (CD138). Assim como, pesquisar fatores associados e taxas de gravidez
pos-tratamento com intuito de elucidar as varias questdes que ainda estdo obscuras

a medicina atual em nosso pais.
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apo6s aprovacgao destas instituigdes.
O TCLE devera conter duas vias, uma ficara com o pesquisador e uma copia ficara com o

Enderego: Rua Padre Camargo, 285 - Térreo

Bairro: Alto da Gloria CEP: 80.060-240
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-7259 E-mail: cometica.saude@ufpr.br

Pagina 2 de 04



UFPR - SETOR DE CIENCIAS

DA SAUDE DA UNIVERSIDADE

FEDERAL DO PARANA -

Continuagéo do Parecer: 3.007.312

participante da pesquisa (Carta Circular n°. 003/2011CONEP/CNS).
Favor agendar a retirada do TCLE pelo telefone 41-3360-7259 ou por e-mail cometica.saude@ufpr.br,

necessario informar o CAAE.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

=

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais e final, sobre o andamento da

pesquisa, bem como informagdes relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e

destino dos conhecimentos obtidos, através da Plataforma Brasil - no modo: NOTIFICACAO. Demais

alteragdes e prorrogacao de prazo devem ser enviadas no modo EMENDA. Lembrando que o cronograma

de execugdo da pesquisa deve ser atualizado no sistema Plataforma Brasil antes de enviar solicitagao de

prorrogagao de prazo.

Emenda — ver modelo de carta em nossa pagina: www.cometica.ufpr.br (obrigatério envio)

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P 17/10/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1178672.pdf 10:49:40
Projeto Detalhado / | Pre_Projeto.docx 17/10/2018 [ Bianca di Pinatti Aceito
Brochura 10:48:58
Investigador
Outros Carta_correcao4.docx 1:/01 (32/22(())23 8 [ Bianca di Pinatti Aceito
Outros Acesso_informacao5.docx 05/10/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
13:56:01

Outros Check_list.pdf 30/08/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
09:00:47

Outros analise_merito.pdf 30/08/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
08:48:27

Outros Oficio_CEP.doc 30/08/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
08:45:28

Outros Tornar_Publico.docx 30/08/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
08:38:31

Folha de Rosto folha_rosto.pdf 30/08/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
08:21:00

Outros Carta_ CEP.pdf 24/08/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
14:24:22

Outros Ata_aprovacao.pdf 24/08/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
14:23:13

Outros autorizacao_dados.pdf 16/08/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
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Gzt

mo

Outros autorizacao_dados.pdf 11:45:48 [ Bianca di Pinatti Aceito

Outros termo_responsabilidade.pdf 16/08/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
11:40:08

Outros Co_participante.pdf 09/08/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
12:57:23

Outros Inicio_pesquisa.pdf 08/08/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
19:02:52

Outros Uso_especifico_dados.pdf 08/08/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
18:59:39

Outros Confidencialidade.pdf 08/08/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
18:57:28

Outros uso_de_dados.pdf 27/07/2018 | Bianca di Pinatti Aceito
08:01:47

TCLE / Termos de | Dispensa_TCLE.pdf 27/07/2018 | Bianca di Pinatti Aceito

Assentimento / 07:49:24

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

CURITIBA, 08 de Novembro de 2018

Assinado por:

IDA CRISTINA GUBERT
(Coordenador(a))
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