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RESUMO

Introducdo: A Sindrome Geniturinaria da Menopausa (SGM) em sobreviventes do
cancer de mama (CM) esta associada aos efeitos colaterais do tratamento desta
neoplasia. O Diodo Emissor de Luz (LED) € um instrumento potencialmente capaz de
estimular os tecidos epiteliais. Objetivo: Analisar os efeitos do LED azul na SGM,
evolucdo de sintomas, qualidade de vida, funcdo sexual e seguranca. Avaliar a
concordancia entre examinadores do indice de maturacéo vaginal (IMV). Material e
meétodos: Ensaio clinico randomizado 1:1, duplo-cego, sobreviventes de CM estadio
0-111, de 18-65 anos, com pelo menos um sinal e sintoma de SGM. Excluidas gravidas,
uso de reposicdo hormonal, infeccdo vaginal, compreensdo prejudicada,
impossibilidade de posicionamento ou metastase. Consistiu em 5 sessfes semanais
de 8 minutos de LED 405nm ou sham associados cinesioterapia do assoalho pélvico.
A resposta ao tratamento foi realizada pela comparacédo de dados de antes e apos 3
semanas, 2 e 3 meses pelo IMV, indice de Saude Vaginal (ISV) e dos questionarios
ICIQ-SF, FACT-B+4, FSFI, FGSIS, QSF e Likert. Amostra estimada de 74 pacientes,
(acrescido de 10% para possiveis perdas). Resultado: 80 pacientes foram triadas, 77
randomizadas e 63 completaram o tratamento, 34 no grupo de LED e 29 no controle.
As médias de idade foram 53, (+8,6) e 50,4 anos (+8,2), no grupo LED e sham, (p =
0,175). Nao houve diferenca nas caracteristicas sociodemograficas ou nas clinicas
sendo o ISV=15,9 (+3,9) e 14,8 (¥3,5), (p = 0,25) no grupo LED e grupo sham. A
mediana do IMV basal foi de 44 (0-54) e 21,5 (0-21) (p = 0,543). Observou-se uma
reducdo do pH e do ICIQ-SF, aumento do FGSIS e indice de saude vaginal na 12
reavaliacdo, no grupo LED em comparacdo com o controle. Também identificado
incremento da qualidade de vida em alguns dominios do FACT-B, e de sintomas por
escala visual numérica, no grupo LED, porém, sem diferenga nos testes intergrupos.
Em ambos os grupos houve um predominio de pacientes satisfeitas ou muito
satisfeitas. O IMV apresentou indice de concordancia intraclasse de 0,94 para
medidas médias e 0,89 para medidas individuais. Conclusao: O diodo emissor de luz
azul mostrou-se seguro e bem tolerado sem eventos adversos relevantes, porém,com
impacto positive sobre a SGM, no entanto, sem efeito duradouro até a Terceira
reavaliagdo com o protocolo utilizado. O indice de maturagdo vaginal mostrou-se um

parametro consistente de avaliacdo entre examinadores.



Palavas-chave: Neoplasia de mama, vaginite atrofica, fototerapia, menopausa,

lasers.



ABSTRACT

Introduction: Menopausal Genitourinary Syndrome (GMS) in breast cancer (BC)
survivors is associated with side effects of the treatment of this neoplasm. The Light
Emitting Diode (LED) is an instrument potentially capable of stimulating epithelial
tissues. Objective: To analyze the effects of blue LED on SGM, symptom evolution,
quality of life, sexual function and safety. To evaluate the agreement between
examiners of the vaginal maturation index (VMI). Material and methods: Randomized
1:1, double-blind clinical trial, survivors of stage O-lll BC, aged 18-65 years, with at
least one sign and symptom of SGM. Pregnant women, use of hormone replacement
therapy, vaginal infection, impaired understanding, impossibility of positioning or
metastasis were excluded. It consisted of 5 weekly 8-minute sessions of 405nm LED
or sham associated with pelvic floor kinesiotherapy. The response to treatment was
determined by comparing data from before and after 3 weeks, 2 and 3 months using
VMI, Vaginal Health Index (ISV) and the ICIQ-SF, FACT-B+4, FSFI, FGSIS, QSF and
Likert questionnaires. Estimated sample of 74 patients (plus 10% for possible losses).
Result: 80 patients were screened, 77 randomized and 63 completed treatment, 34 in
the LED group and 29 in the control group. The average ages were 53 (+8.6) and 50.4
years (£8.2) in the LED and sham groups (p = 0.175). There was no difference in
sociodemographic or clinical characteristics, with ISV=15.9 (£3.9) and 14.8 (£3.5), (p
= 0.25) in the LED group and sham group. The median baseline IMV was 44 (0-54)
and 21.5 (0-21) (p = 0.543). A reduction in pH and ICIQ-SF, an increase in FGSIS and
vaginal health index at the 1st reassessment was observed in the LED group compared
to the control. An increase in quality of life was also identified in some domains of the
FACT-B, and in symptoms using a numerical visual scale, in the LED group, however,
with no difference in the intergroup tests. In both groups there was a predominance of
satisfied or very satisfied patients. The VMI presented an intraclass agreement index
of 0.94 for average measurements and 0.89 for individual measurements.
Conclusion: Blue light-emitting diode proved to be safe and well tolerated without
relevant adverse events, however, with a positive impact on SGM, however, without
lasting effect until the Third reevaluation with the protocol used. The vaginal maturation

index proved to be a consistent evaluation parameter between examiners.



Keywords: Breast neoplasms, atrophic vaginitis, phototherapy, menopause, lasers.
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1. INTRODUCAO

A neoplasia maligna de mama é o tipo de cancer que afeta as mulheres com maior
incidéncia no mundo, seguindo-se ao de pele ndo melanoma. Ela apresenta uma
estimativa de ter alcancado em 2021 cerca de 285 mil pacientes nos Estados Unidos™.
Foram previstos 66.280 mil novos casos no Brasil em cada ano do triénio 2020-2022

segundo projecéo do Instituto Nacional do Cancer (INCA).?

Dados brasileiros revelam que a média de idade de acometimento pelo cancer de
mama ndo metastatico é de 54 anos, encontrando-se 41.1% das pacientes abaixo de
50 anos. Isto demonstra uma abrangéncia de casos no periodo de vida da mulher que
inclui a pré e poés-menopausa. A distribuicdo do estadiamento oncoldgico foi
demonstrada de 23.3% tumores em estagio |, 53.5% em estégio Il e 23.2% em estagio
[ll sendo, portanto, uma grande parcela de pacientes que requerem mais tratamentos

oncoldgicos, devido a tumores maiores.?

Diversos tipos histolégicos constam na classificacdo de tumores primarios da mama
mas ha em comum entre eles a necessidade de analise de alguns fatores clinicos que
impactam o prognéstico de sua evolucdo, os quais sdo idade ao diagnostico, a
condicdo de pré ou pos-menopausa e as caracteristicas da avaliacdo anatomo-
patologicas. O tamanho tumoral, a invasao de linfonodos regionais, a presenca de
invasdo de vasos linfaticos e sanguineos sao também associados a evolucdo e ao
progndéstico e, com isso, implicam as escolhas de tratamentos complementares a

cirurgia, tais como a radio e a quimioterapia.*®

Outros fatores prognosticos séo avaliados por meio do estudo de imunohistoquimica.
Este exame determina a existéncia de expressao tecidual de receptores de estrégeno,
progesterona e se ha aumento de expressado da proteina transmembrana, Her2.45 A
presenca de receptores de sinalizacdo dependentes de hormdnios sexuais femininos
na célula tumoral relaciona-se com a existéncia de mecanismo de estimulacdo de
crescimento e proliferacdo do cancer quando existe a exposicao a esses hormonios.
Neste cenario, torna-se necessario o seu blogueio, o que € denominado

hormonioterapia.t”
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A cirurgia € o Unico tratamento potencialmente curativo do cancer de mama, contudo,
a quimio, radio e hormonioterapia adjuvantes podem ser necessarias para 80% a 90%
das pacientes. Esses tratamentos complementares comprovadamente reduzem o

risco de recorréncia e proporcionam maior chance de cura.®’

No entanto, terapias adjuvantes no cancer de mama estdo associadas a efeitos
colaterais, temporérios ou permanentes, como interrup¢do dos ciclos hormonais
sexuais, reducao da acéo tecidual desses hormdnios e até a inducao definitiva da
menopausa. Até mesmo as pacientes jovens podem experimentar de forma subita e
acentuada o surgimento de sintomas como ondas de calor, perda de elasticidade
cutanea, irritabilidade, ganho de peso e atrofia da regido vulvo-vaginal. Esta, por sua
vez, associa-se ao surgimento de queixas como ressecamento vaginal, dispareunia,
disuria, sensacéo de queimacéao e prurido genital, gerando impactos na funcéo sexual

e na qualidade de vida.??

Terapias para manejo dos eventos adversos que sao baseadas na utilizacdo de
horménios sexuais sdo contraindicadas, na sua maioria, em pacientes com
antecedente de cancer. Isto ocorre devido ao risco potencial de estimular recorréncia
da neoplasia.l®**Assim sendo, sdo buscadas estratégias de tratamentos locais que

promovam a regeneracao do epitélio vaginal 114

Estudos pré-clinicos evidenciaram que dispositivos de fotobiomodulagéo
desencadeiam mecanismos que aceleram a cicatrizacdo de feridas, modulam
citocinas inflamatérias e promovem neoangiogénese Uteis na regeneracao tecidual.®>
18 Dessa forma hipotetizamos que o uso do diodo emissor de luz tem o potencial de
promover estimulos positivos a mucosa vaginal trazendo melhora dos sintomas da

Sindrome Geniturinéria da Menopausa (SGM), associada ao tratamento oncolégico.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto do diodo emissor de luz na reducdo da gravidade da Sindrome

Genitourinaria da Menopausa em mulheres sobreviventes do cancer de mama.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar mudancas na citologia vaginal com o uso do diodo emissor de luz (LED) azul.

Avaliar confiabilidade do indice de maturacao vaginal como instrumento de graduacéo
da SGM.

Avaliar a seguranca, tolerancia e eventos adversos do LED azul.

Avaliar os sintomas urinérios e ginecologicos da SGM em pacientes tratadas com LED

azul.

Avaliar o impacto na qualidade de vida e satisfacdo com o tratamento com LED azul.

Avaliar o impacto na saude sexual e autoimagem genital do tratamento com LED azul.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 COMPOSICAO E ALTERACOES ESTRUTURAIS DA MUCOSA VAGINAL

A mucosa vaginal sadia é composta por um epitélio escamoso ndo ceratinizado,
estratificado em trés camadas que repousam sobre uma Iamina propria: a profunda,
(representada por células parabasais), a intermediaria e a de células superficiais.*®

A camada profunda é a mitoticamente ativa (‘estrato basal’) e a superficial forma uma
espécie de estrato cérneo, uma disposi¢ao sobreposta para protecéo das regides mais
profundas da apoptose e necrose prematuras. Isto poderia desencadear danos,
inflamacéo e perturbagcéo do processo de diferenciacdo celular e tem sua estrutura

representada na Figura 1.%°

Figura 1.Comparacao da morfologia do epitélio epidérmico versus vaginal.

Epidermal Stratum Corneum

Impermeable layer of flattened cells
- keratinized
- intercellular lipid envelope
- concentrated AMPs
- expulsion of nuclei, organelles

Vaginal Stratum Corneum

Permeable layer of flattened celis
- usually not keratinized
- concentrated AMPs
- glycogen storage
- expulsion of nuclei, organelles

Legenda: (a) Epiderme vulvar (b) Epiderme vaginal. SB, estrato basal; SS, estrato espinhoso, SG, estrato
granuloso, SC, estrato corneo. SuB, camada suprabasal; AMP, peptideos antimicrobianos; EP, camada epitelial;
LP, lamina prépria. Anderson DJ et al. Am J Reprod Immunol 2014; 71: 618-623.
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A distribuicdo de cada componente celular vaginal modifica-se ao longo da vida da
mulher, havendo dominancia de células parabasais antes da fase reprodutiva,
aumento e predominancia de células superficiais no periodo reprodutivo e inversao
para, novamente, maior representatividade de células profundas depois da
menopausa.®?! Essas modificacdes microscopicas refletem-se em alteracGes
clinicamente detectaveis como reducdo de elasticidade e atrofia de regido vulvar,

intréito e mucosa vaginal, além da mudancga do pH.® 21-24

3.1 A SINDROME GENITURINARIA DA MENOPAUSA

7z

A Sindrome Geniturinaria da Menopausa (SGM) € definida pela Sociedade
Internacional para o estudo da Saude Sexual da Mulher e pela Sociedade Norte
Americana da Menopausa como 0 conjunto de sinais e sintomas que surgem em
consequéncia da reducdo de estrogenos circulantes, desequilibrio ou bloqueio da
acdo tecidual dos hormdnios existentes?. A SGM esta presente em cerca de 50% das
mulheres na pés-menopausa?t?® enquanto que naquelas que realizaram tratamento

para cancer de mama cerca de 80%.8°

A patogénese desse cenario envolve a manifestacdo de desequilibrio da flora
bacteriana natural levando a perda de lactobacilos vaginais, desidratacéo dos tecidos
com encurtamento da distancia entre a uretra e a vagina e piora do ténus muscular
pélvico. Essas alteracdes por sua vez propiciam o surgimento de distUrbios
ginecoldgicos e sexuais, trazendo impacto sobre a qualidade de vida em mudltiplas
dimensbes. As alteracbes urinarias mais descritdas sdo hesitacdo, nocturia,

polacidria, além de aumento de incidéncia de infeccéo urinaria de repeti¢éo. 2627

A fragilidade do tecido genital provoca a percepc¢ao de prurido, de queimor e ardéncia
notada espontaneamente ou depois da diurese, higiene ou do intercurso sexual.
Disturbios sexuais como dispareunia, vaginismo secundario e alteracdes de
autoimagem e confianca estdo associadas a dificuldade de relacionamento sexual e

disfuncdes sexuais.?®2’
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3.2 METODOS DE AVALIACAO DA SGM

Os métodos diretos para mensurar a gravidade da SGM compdem-se de
possibilidade de obtencdo de amostras biolégicas como coletas citologicas e
biopsias teciduais e objetivam avaliar de forma mais precisa a gravidade e julgar o
resultado dos tratamentos oferecidos na SGM.?!

As bi6psia com retirada de fragmentos de tecido apresentam desvantagem para o
uso rotineiro por serem invasivas. Sao inadadequadas, portanto, para o

acompanhamento regular, seriado, na prética clinica.?®

As amostras citolégicas podem ser capazes de traduzir as altera¢des estruturais do
epitélio. S&8o a forma menos invasivas de acesso a essas informacdes que as
biépsias, mas podem sofrer variagdes ao longo do ciclo de vida e hormonal da
mulher. De semelhante modo, alteram-se diante do uso de terapias hormonais e

podem potencialmente sofrer variagcdes inter-observador.?!

O indice de maturacao vaginal, (IMV), ou indice de Frost é realizado através da
coleta de esfregaco celular, e € uma tentativa de expressar de forma objetiva a
distribuicdo do padréo celular vaginal. Providencia um resumo quantitativo de
caracteristicas qualitativas da acdo hormonal sobre o tecido vaginal, uma vez que
atribui um peso baseado na distribuicdo de cada célula encontrada por uma contagem
de cada 100 células. Nao é afetado por infeccdo, ndo oscila com o periodo do ciclo
menstrual e corresponde a equacao: indice de maturacao vaginal (IMV) = (0 x %

células profundas) + (0.5 x % células intermediarias) + (1 x % células superficiais).?324

Quanto maior o numero de células maturadas (superficiais e intermediarias), maior
o indice de maturagdo vaginal e, assim, maior € o reflexo da acdo do estrégeno no
organismo feminino. Em contrapartida, o predomimio de células parabasais (ou
profundas) refletem pouca acdo do estrégeno, sendo este o padrdao mais

predominante da menopausa.?*
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Outros métodos indiretos de avaliacdo da SGM e sua mudanca diante de
estratégias terapéuticas sdo a mensuragdo do pH vaginal. E esperado num
ambiente vaginal sadio da mulher, na pré menopausa, a presenca de lactobacilos
gque em seu metabolismo produzem um ambiente acido e levam o pH desta
topografia a valores abaixo de 5. O desequilibrio da flora bacteriana gera alteragdes
neste valores, habitualmente a elevacédo, com perda da acidez.?!

A mensuracaodo pH pode ser realizada através de fitas de papel graduadas que
podem ser inseridas via vaginal e em contato com a mucosa e umidade local coram-
se. No entanto, essa medida pode sofrer elevada oscilagéo devido a influéncia nos
valores devido a diversos fatores como intercurso sexual recente, o uso de cremes

ou sabonetes intimos.21:28

Outros métodos indiretos sdo as escalas de graduacdo de sinais clinicos. Estas
atribuem pontos a fim de padronizar a intensidade hiperemia ou empalidecimento,
assim como determinar a gravidade da perda da elasticidade e rugosidade vaginal, a
presenca de friabilidade das paredes vaginais e pela presenca de fissuras e

laceracdes.?®2°

7

Um dos escores de graduacdo de gravidade mais aceitos € Vaginal Physical
Examination Scale (VPES)?° que busca correlacionar a queixa clinica ao exame fisico
e ao indice de maturacéo vaginal. O indice de Saude Vaginal (ISV) € outro instrumento
traduzido para o portugués e uma variacao simplificada do VPES. Presta-se a graduar
a elasticidade vaginal, quantidade de secrecéao, pH, fragilidade vascular e hidratacéo

da regido genital conforme impresséo de um examinador.2%:30

Por fim, os questionarios para auto-aplicacao ou para utilizacao por meio de entrevista
guiada por examinadores expressam a percep¢ao das pacientes diante de seu

sofrimento e impacto na qualidade de vida.3!
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3.4 TRATAMENTOS PARA A SINDROME GENITURINARIA DA
MENOPAUSA
3.4.1 TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS

A terapia de reposicdo hormonal promove melhora de sintomas sistémicos gerais da
menopausa como alteracdes de humor, de peso e ondas de calor entre 56 e 74% das
pacientes. Podem ser utilizadas por via de administracdo oral, transdérmico ou
vaginal.*34 Hist6rico de neoplasia de mama é uma contra-indicagdo comum a estas
estratégias devido ao aumento do risco de recidiva tumoral na oferta de horménios,
tendo em vista que cerca de 70% dos tumores de mama expressam receptores de
estrogeno e/ou de progesterona. Estes horménios sexuais agiriam com atividade

promotora tumoral.1%13

Utilizar medica¢Bes hormonais em pacientes com histérico de cancer de mama seria,
assim, uma estratégia restrita a curtos periodos devendo ser ponderado os potenciais
riscos e beneficios. Esta € uma conduta individualizada para pacientes que

apresentam sintomas graves de SGM, e ndo de maneira sistematica.3233

O Ospemifeno, que € um modulador seletivo do receptor de estrégeno com efeito
agonista/antagonista sobre os receptores de estrogeno, apresenta efeito trofico sobre
os tecidos vaginais e minimo efeito sobre o endométrio.3* Aumenta o IMV, reduz
células parabasais e aumenta a contagem de células superficiais. Esta droga reduz o
pH vaginal e a severidade de sintomas como dispareunia.3® Porém, ainda é precoce
a sua utilizacdo em pacientes que tiveram cancer de mama no passado devido a
poucas evidéncias de estudos nesse cenario. Sua utilizacdo s6 poderia ser
considerada, quando disponivel, em pacientes que ja concluiram todo o tratamento
adjuvante pelo efeito potencial competitivo com a hormonioterapia para o tratamento

do cancer.36

O uso de terapias topicas intravaginais e nao hormonais como gel de acao lubrificante
ou de hidratac&o vaginal como os a base de agua, glicerina, silicone ou policarbofila,
apresentam impacto positivo na redugao dos sintomas da SGM. Ndo apresentam
contra-indicacfes para pacientes com historico de cancer, no entanto, promovem com

curto controle de sintomas pois necessitam uso continuado, 0 que gera custos a



27

longop razo e desconforto de aplicacdo de medicac¢ds vaginais por longos periodos

mas sem elevada resolutividade.13.14.28

3.4.2 — TRATAMENTOS NAO FARMACOLOGICOS

3.4.2.1 ESPECTRO ELETROMAGNETICO: LASER E DIODO EMISSOR DE LUZ

As ondas eletromagnéticas séo divididas entre espectros visiveis, (do infra vermelho
ao ultra violeta), e ndo visiveis. Estas por sua vez categorizam-se por faixa que cores
em que se diferenciam em tamanho e comprimento de onda, (Figura 2). As mais
longas estdo associadas a frequéncias mais baixas e cores mais quentes, como 0
vermelho, e as mais curtas associadas a frequéncias mais altas e cores frias, como o
azul.®” A profundidade de penetracdo nos tecidos, estara portanto, relacionada ao

comprimento de onda apresentado como observado na Figura 3.38

O infravermelho, que abrange comprimento de ondas de 760nm a 1mm, o ultravioleta,
de 100nm a 400nm, e espectros de luz visivel, de 400nm a 760nm sao formas de
radiacdo ndo ionizante eletromagnéticas que se propagam no espaco e na matéria.
As fontes emissoras de radiacéo eletromagnética séo agrupadas de acordo com o

material emissor, o tipo de aparato e a forma como a radiagéo é gerada.®’

Figura 2. O espectro eletromagnético
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Legenda: WHO/IRPA Task Group on Environmental Health Criteria for Lasers & World Health
Organization. (1982).%7

Figura 3. Profundidade de penetrancia das ondas de LED na pele a partir do

comprimento de onda.
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Legenda: nm nandmetro, NIR: near infra-red. Santos FP et al. Int J Mol Sci. 2023 Aug 31;24(17):13507.38

A palavra LASER refere-se a sigla da expressdo em inglés light amplification by
stimulated emission of radiation, que traduz-se para o portugués “amplificagcao da luz
por emissao estimulada de radiacao” e é uma forma de utilizacdo de luz visivel,
monocromatica, colimada e coerente. Os lasers apresentam alta energia, medida em
miliwats. Podem ser gerados por condutores em estado solido, gasos ou

semicondutor liquido.3’

A radiacdo Optica interage como os sistemas biologicos gerando efeitos térmicos e
fotoquimicos, (devido a absorcdo de energia por macromoléculas), e efeitos diretos
no campo eletromagnético.3® O mecanismo predominante da radiacdo dependera do
tempo, intensidade de exposicdo e comprimento de onda e, embora ndo sejam
completamente esclarecidos, esta postulado que os efeitos da fotobiomodulacdo

derivam de absorcdo de energia por cromoforos enddégenos levando a aumento de
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sintese de adenosina trifosfato, (ATP), adenosina monofosfato ciclica, (CAMPS), éxido

nitrico e ions de calcio.40-42

A fotobiomodulacédo provoca efeito hidrostatico capilar por diminuicdo de tonicidade
dos esfincters pré capilares melhorando a circulagdo sanguinea. Aumenta a
motricidade de vasos linfaticos e a inducdo da atividade mit6tica das células epiteliais
e dos fibroblastos auxiliando cicatrizacdo de feridas.*°

LASERSs séo classificados de baixa poténcia quando resultam em acdo predominante
nao diretamente relacionados a acéo térmica, e sim indireta de fotobiomodulacdo. Sao
utilizados no tratamento de desordens musculares, tratamento de dor, modulagéao de
crescimento celular, de fibroblastos e acdo anti-inflamatéria. LASERS de alta
intensidade quando apresentam maior acao por efeito térmico direto e sdo utilizados

em processos de remocéo de tecidos, ablagdes e vaporizacédo.*?

LASERSs fracionados de alta poténcia como de CO2 ou Er:YAG promovem um dano
tecidual seguido de regeneracdo da espessura do epitélio vaginal, estimulam
neovascularizacao, e, assim, melhora de qualidade de vida e de disturbios sexuais
relacionados a SGM.*3#4 Este recurso, no entanto, ainda considerado de alto custo,
pouco disponivel e com efeitos adversos indesejaveis como aumento temporario da
percepcdo de secura vaginal, dispareunia e sensacdo de queimacdo em vagina

durante o procedimento.*546

O Ligth Emitting Diode, (LED), é um recurso utilizado de fototerapia que funciona
através da producao de luz visivel ndo monocromatica, (e sim espectral), ndo coerente
e de baixa poténcia, (< 500mW). E produzido por meio de estimulacio elétrica de um
meio semicotudor e pode apresentar diferentes espectros de cores, compativeis com

diferentes comprimentos de onda.3847

Um curto estudo multicéntrico prévio, ndo controlado por placebo, com luz azul
(415nm), vermelha (660 nm) e infravermelha (850 nm) demonstrou resultados
promissores sobreincremento do indice de maturacdo vaginal. Ha melhora nos

escores de funcdo sexual, trazendo entdo, uma possibilidade de mais um recurso
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terapéutico para a SGM* sendo de baixo custo e com baixo potencial de eventos

adversos.

3.4.2.2 FOTOBIOMODULACAO POR LED AZUL

O LED azul tem um dos mais curtos comprimentos de onda e alta energia, por isto
com menor profundidade de acdo, concentrando-se na derme, sendo um dos
comprimentos de onda preferenciais para fototerapia em contextos de tratamento de

dermatite, analgesia e remocéo de bactérias in vitro.#9-°0

Promove efeito inibitério da invasdo e migracdo de células cancerigenas in vitro.5!
Assim, infere-se provavel seguranca na utilizacdo em pacientes que apresentem
diagnéstico de cancer por ndo ser um potencial estimulador de células neoplasicas
gue aumentem risco de crescimento tumoral e de estimulacdo a surgimento de

metastase.>?

O LED azul demonstrou, em estudos de modelos animais, promover etapas de
processo de reparo tecidual e cicatrizacdo de feridas através de aumento de
expressdo de queratina e producdo de 6xido nitrico semelhante em intensidade ao
LED vermelho.’

Num cenario de lesbes inflamatérias peri-ostomias, o LED azul demonstrou
expressivo beneficio de controle de dor e aceleracéo de cicatrizacdo, mesmo num

cenario de lesdes graves como o pioderma grangrenoso. >3

Em contraste com os resultados de dados in vitro, um estudo bom bidpsia in vivo nao
demonstrou que a luz azul (400-495nm) em fluéncias de 10 a 124 J/cm2 esta
associado a fotodano. Hiperpigmentacdo induzida foi o Unico desfecho nao
intencional, mas consistente, da exposicdo a luz azul, que é impulsionada por
mecanismos diferentes em comparagcdo com a luz UV. A maioria das terapias
baseadas em luz azul atualmente disponiveis operam dentro de uma janela de dose

abaixo de 100 J/cm2, o que equivale a cerca 2 h de exposigdo solar.>*
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Assim, o tratamento fototerapéutico por meio do LED azul, entre 400 e 500nm, ja
demonstrou beneficio em cicatrizacdo de mucosa oral e da derme?® e devido a este
potencial, foi testado sua seguranca na mucosa vaginal a fim de ser avaliado em

ensaio clinico como um adicional arsenal terapéutico futuro.®

4. METOLOGIA

41 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de intervencgdo tipo ensaio clinico randomizado, duplo cego,
controlado para tratamento da Sindrome Geniturindria da Menopausa em
sobreviventes de cancer de mama, fase 2, com dois bracos paralelos né&o

estratificados.

42 SELECAO DA POPULACAO, CRITERIOS DE INCLUSAO E
EXCLUSAO

Foram incluidas pacientes de 18 a 65 anos avaliadas no Centro de Atencdo ao
Assoalho Pélvico (CAAP), que funciona no Instituto Patricia Lordelo (IPL), na cidade
de Salvador, Bahia, Brasil identificadas com queixas compativeis com SGM no
periodo de Janeiro de 2019 a Fevereiro de 2022.

As participantes deveriam apresentar diagnéstico prévio de neoplasia maligna de
mama estagio clinico 0-1ll, de acordo com o American Joint Committee on Cancer

(AJCC) e o International Union Against Cancer (UICC) da Classificacdo de tumores

malignos- tumor, node, metastasis (TNM) na 82 edic&o.5¢

A incluséo no estudo foi realizada apos a conclusédo do tratamento proposto para a
neoplasia de base pelo médico assistente fossem estes cirurgia, quimioterapia e
radioterapia. Era permitida a inclusdo durante tratamento de hormonioterapia

adjuvante indistintamente da classe de medicacgao utilizada.
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As participantes poderiam estar em uso de drogas moduladoras da ag&do ou do
blogueadores do receptor de estrogeno, como tamoxifeno e examestano, inibidores
da enzima aromatase, representados pelo anastrozol ou letrozol, associado ou néo
ao uso de analogo sintético do horménio de liberacdo de hormdnio luteinizante (LH-
RH).

A presenca de SGM foi conceituada pela identificacdo de pelo menos um sintoma e
um sinal, caracterizado na inspecdo das estruturas pélvicas por um examinador
treinado (vulva, introito vaginal e meato uretral e mucosa vaginal). Era realizada a
medida do pH vaginal com fita da MColorpHast™, Merck, Darnstadt- Alemanha, com
possibilidade de incluséo imediata ao estudo se pH > 5.0. Para as participantes com
mensuracdo de pH <5.0 era aguardado o resultado do estudo citolégico de

confirmacédo da condicao de hipotrofia ou atrofia da mucosa vaginal.

Foram excluidas deste protocolo as pacientes que utilizaram reposi¢cdo hormonal
estrogénica ou com testosterona sistémica ou vaginal nos ultimos 6 meses, gestantes,
na presenca de infeccdo vaginal ativa, incapacidade de preenchimento dos
guestionarios por limitacdo cognitiva, doenca crénica degenerativa que impedissem
posicionamento em litotomia, outro tratamento de fotobiomodulacdo nos ultimos 3

meses ou progressao da neoplasia para doenca metastatica durante o tratamento.

Para as pacientes excluidas do estudo era oferecido a continuidade de
acompanhamento no servico de reabilitacdo pélvica do IPL, sendo as mesmas

direcionadas ao acompanhamento fisioterapico disponivel.

4.3 PROCEDIMENTOS

O procedimento iniciava-se apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (ANEXO B), com a coleta de dados sécio-demograficos como
idade, raca, escolaridade, renda familiar e municipio de residéncia. Os dados clinicos
coletados incluiam presenca de menopausa, indice de massa corporea, presenca de
comorbidades auto-referidas, data de diagnostico da neoplasia, estadiamento e tipo
de tratamento oncoldgico informada pela paciente em ficha padronizada do servico.
(ANEXO D).
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Era realizada a randomizagao por equipe do centro sem contato com a paciente e em
sequéncia, realizado preenchimento dos questionarios de auto avaliacdo de sintomas
urinérios, através do International Consultation on Incontinece Questionnaire-Short
Form (ICIQ-SF),%” (ANEXO H); De forma associada, seguia-se com o preenchimento
dos outros questionarios: de qualidade de vida por meio do instrumento Functional
Assessment of Cancer Therapy-Breast Cancer (FACT-B+4),°8 (ANEXO J), traduzidos

e validados para o portugués do Brasil.

As avaliacdes de funcéo sexual e auto-imagem genital eram realizadas através dos
questionarios FSFI, (Female Sexual Function Index),*® FGSIS, (Female Genital Self-

Image Scale),?° QSF,(Quality of Sexual Function).!

O protocolo completo do estudo com descricdo de todas as etapas de avaliacao

encontra-se disponivel em publicacéo anexada (APENDICE A).62

Apébs o preenchimento dos questionarios com a participante sozinha numa sala com
um membro da pesquisa para esclarecer duvidas. Prosseguia-se com o exame fisico
com a paciente desnuda da cintura para baixo com inspecao e palpacédo de abdome,
regido genital, avaliacdo de reflexos perineais, toque vaginal para avaliacdo de
contraturas, tbnus e endurance com a graduacdo dessas caracteristicas por meio da

escala de Oxford modificada pela escala PERFECT.%3

A paciente seguia entdo para realizacdo de cinesioterapia, sendo esta a conduta
atualmente padrao disponivel no servico do IPL para tratamento da SGM. Esta etapa
era realizada em outra sala com profisisonal de fisoterapia cego para o grupo de
alocacao para realizacdo da primeira sessao de cinesioterapia dos musculos do
assoalho pélvico. Era seguido rotina de tratamento do servico conforme protocolo
padronizado por Hirakawa et al. que consiste de duas séries de 10 contragfes
sustentadas de 5 segundos cada, com intervalos de relaxamentos de 10 segundos, e
duas séries de 10 contracbes maximas rapidas de 2 segundos com intervalos de 4

segundos de relaxamento.54

Posteriormente a participante era submetida ao procedimento de sessdo sham ou de

LED ativo extra e intracavitario com o equipamento Modelo Energy da marca DGM®,
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namero de patente INPI: BR BR 10 2017 026980 9, exemplificado na Figura 4. Era
utilizada de gel lubrificante hidrossoluvel aquecido a 38°C para auxiliar na introdugéo
vaginal do aparelho e para promover o cegamento simulando o aquecimento gerado
pelo dispositivo ligado. A protecdo do componente intracavitario do aparelho era
realizada com dispositivo de material acrilido descartavel conforme observado na
Figura 5, e filme plastico transparente descartavel na base do dispositivo conforme
observado na Figura 6. O procedimento sham correspondia as mesmas etapas e

duracédo do grupo LED com o aparelho desligado

O equipamento € composto de uma base emissora e haste intracavitaria formando um
cluster de 36 pontos de emissao de luz de LED na cor azul, sendo 12 fontes de luz na
base e 24 fontes na torre, cuja haste de insercdo intra vaginal tem 10 cm de
comprimento e 2,5cm de largura. As caracteristicas utilizadas de dosimetria foram
descritas conforme as orientacdes da World Association for Photobiomodulation
Therapy- WALT® de comprimento de onda de 401 +1 nandmetros, na poténcia
maxima, energia de 96 Joules (J), poténcia de 200 (mW) com duracédo de 8 minutos,
(480 segundos). A densidade de poténcia (irradiancia) de cada luz de 20,6 +1 mwW/
cm?. A dose total de energia entregue foi de 40.5 J/cm?, sendo a energia acumulada

entregue por todas as sessoes foi de 360J.

As sessOes seguiam com 1 realizagdo semanal por 5 semanas e foi considerado
abandono de tratamento por interrupcdo proibitiva se realizados apenas 1 ou 2
aplicacdes com atrasos de mais de 3 semanas. Nesta situacao era indicado reinicio
de tratamento. Com 3 ou mais sessdes realizadas e atraso de mais de 3 semanas, foi

considerado o tratamento concluido.
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Figura 2 Visao panoramica do equipamento. Modelo Energy da marca DGM®

Legenda. Fonte: Fornecimento do fabricante. Ano 2019.

Figura 3. Fonte de emisséo do LED com e sem o dispositivo plastico descartavel de
protecao.
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Legenda. Fonte do préprio pesquisador. Ano 2021.
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Figura 4. Tubete acrilico descartavel.

Legenda. Fonte do préprio pesquisador.Ano 2021

4.1 PARAMETROS CLINICOS

N&o era necesséaria a confirmacdo de menopausa para a participacdo no estudo,
porém, esta foi definida, para fins de categorizacédo, utilizando-se os critérios da
Sociedade Americana de Oncologia (ASCO) de idade acima de 60 anos, passado de
ooforectomia bilateral ou menores de 60 anos, sem histerectomia, com amenorréia ha
pelo menos 1 ano do diagndstico de cancer de mama. Para pacientes histectomizadas
considerado o inicio de sintomas sistémicos de menopausa ou supessao ovariana

com medicacéo analoga de LH-RH.6

Os parametros de avaliacdo clinica eram graduados pelo examinador através do
indice de Saude Vaginal, (ISV), que apresenta pontuacao total de 5 a 25 determinando
de 1 a 5 pontos em cada categoria, crescente em qualidade tecidual correspondendo
a elasticidade (nenhuma, pouco, razoavel, bom, excelente), volume de fluido vaginal
(nenhum, escasso, superficial, moderado ressecamento, normal), pH (= 6.1, 5.6-6.0,
5.1-5.5, 4.7-5.0, <4,6), integridade epitelial (petéquias, sangramento com leve contato,
sangramento com raspagem, nao friavel, normal), hidratacdo (superficie inflamada,

nao inflamada, minima hidratacdo, moderada ou normal).
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O questionério ICIQ-SF (ANEXO H) foi utilizado como instrumento para avaliacdo dos
sintomas urinarios, e consiste de trés questdes realizadas pelo entrevistador ou de
forma auto-aplicavel, e que somam valores de 0 a 21. Expressa uma relacdo linear
crescente de quanto maior a pontuacéo, piores 0s sintomas urinarios, equivalendo ao

Zero a auséncia de sintomas.

A avaliacdo dos dominios do funcionamento sexual (abrangendo desejo, excitagdo
sexual, lubrificacdo, orgasmo, satisfacdo, dor ou desconforto) e estimativa da
severidade da disfuncéo sexual feminina, foram realizados por meio dos escores da
escala FSFI validado para portugués do Brasil. Este € um questionéario para uso auto-
aplicavel e que apresenta uma faixa de pontuacdo entre 2 e 36 e € um questionario
breve para avaliar dimensdes-chave da fungcédo sexual em mulheres. Quanto mais alta
pontuacdo, melhor a funcdo sexual e apresenta-se como uma variavel continua.
(ANEXO M)

Uma traducdo livre para o portugués brasileiro do Quociente Sexual-Versdo Feminina
(QS-F) foi usado para rastrear disfuncédo sexual. Este questionario auto-aplicavel é
composto de dez questbes, com uma pontuacdo total variando de 0 a 100. Uma
pontuacdo entre 82 e 100 indica uma funcdo boa a excelente, de 62 a 80 indica
razoavel a bom, de 42 a 60 indica desfavoravel a regular, de 22 e 40 indica de ruim a
desfavoravel e de 0 a 20 indica nulo a ruim. (ANEXO O)

A escala de Autoimagem Genital Feminina de 7 Perguntas (FGSIS-7) foi utilizada
traduzida para o portugués e pontua de 7 a 28 com valores mais altos indicando
melhor autoimagem sem distribuicdo em categorias, sendo semelhante ao FSFI uma

variavel continua, e utilizada de forma também auto-aplicavel.(ANEXO N).

O guestionario FACT-B+4 (ANEXO J), avalia dimensdes de qualidade de vida em
pacientes com diagnéstico de cancer de mama. Apresenta pontuagéo de 0 a 148 com
uma maior qualidade equivalente a maior numeracéo obtida. E dividido em percepcéo
de dominios que abrangem bem estar fisico, social, emocional, funcionais,
preocupacdes adicionais e impacto de desconforto no membro superior ipsilateral a
cirurgia mamaria e impacto do tratamento oncoldgico, e utilizado de forma auto-

aplicavel ou com entrevistador.



38

Em cada semana de aplicacdo do LED ou de procedimento sham era realizado
também o preenchimento de escala visual numérica (ANEXO E) graduado de 0 a 10

0s sintomas apresentados e eventuais adversos que fosse constatado.

O preenchimento dos questionarios seguia-se junto com a reavaliacdo clinica e exame
fisico em 3 semanas ap0s a conclusao do tratamento, (12 reavaliacdo), e apos 30 e
60 dias (22 e 32 reavaliagOes), assim como a medida do grau de satisfagéo por meio
escala Likert de cinco pontos. Esta tem uma graduacdo que corresponde a: muito
insatisfeito=1, parcialmente insatisfeito=2, nem satisfeito nem insatisfeito=3,

parcialmente satisfeito=4, muito satisfeito=5 (ANEXO L).

4.2 PARAMETROS LABORATORIAIS

A coleta de material para exame de citologia vaginal foi realizada com auxilio de
espéculo vaginal de tamanho pequeno a partir de esfregaco obtido com escova
citologica nao estéril no 1/3 médio da parede lateral direita da vagina. As laminas
foram examinadas por uma Unica biomédica citologista contratada do laboratério
BMCITO em Salvador edenominado de laboratério terciario neste estudo. Foi
realizada a revisdo de lamina por outra citologista Unica do Instituto de Farmécia da
Universidade Federal da Bahia, UFBA, denominado laboratério central, para fins do
teste de concordancia inter-examinadores conforme célculo amostral proposto a

seqguir.

As etapas de coloracdo das laminas foram realizadas pelas técnicas de Shorr
modificado por Bibbo et al.6” e a andlise pela microscopia de luz com ocular de 10
aumentos e objetiva de 10x para avaliacao inicial e em seguida analise de 100 células
com objetiva de 40x em 5 campos escolhidos aleatérios com a contagem percentual
de células profundas, intermediarias e superficiais obtendo, assim, o indice de
maturacédo vaginal. A classificacdo qualitativa dos achados era categorizada como 0-
49 atrofia acentuada, 50-64 atrofia moderada e 65-100 sem atrofia.?*

4.3 AVALIACAO DE TOXICIDADE
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A graduacado de sintomas e eventos adversos foram realizadas por um examinador
treinado através do Common Toxicity Criteria do National Cancer Institute, (CTC-NCI),
versao 5.0 que padroniza eventos em gravidade crescente de zero a cinco, sendo

zero, sem evento, e cinco corresponde a morte.%8

Quando a escala ndo previa um termo espefifico para algum evento, classificava-se
de forma geral entre um, leve, dois, moderado e trés, grave. Esta avaliacdo era

realizada no momento inicial e em cada visita presencial.
4.7PARAMETROS DE RESPOSTA

Foi considerado melhora clinicamente relevante a evidéncia de reducao de gravidade
de um ou mais alteragcbes: aumento do indice de matuacéo vaginal, aumento do
escore de indice de saude vaginal, diminuicdo do escore do questionario ICIQ-SF,
aumento da pontuacdo do questionario de qualidade de vida FACT-B+4, reducao do
pH vaginal, aumento de células superficiais, pontuacdo da escala Likert como
satisfeito ou muito satisfeito ou diminui¢cdo dos sintomas auto-referidos pela escala de
EVN (ANEXO E) e aumento na pontuacdo dos questionarios FSFI, FGSIS e QSF.

Foi considerado parametro de melhora clinica precoce os achados na reavaliacdo de
3 semanas e resposta duradoura a persisténcia desses resultados nas reavaliacoes 2
e 3.

4.8 RANDOMIZACAO E CEGAMENTO

A randomizacéo foi realizada em dois grupos com distribuicdo 1:1 entre grupo sham
e LED por um componente da equipe ndo envolvido no tratamento e na avaliacdo de
resposta utilizando uma sequéncia randémica criada em tabela no programa Microsoft
Excel para Windows 2007, (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA).

A alocacao era desconhecida para a participante, para o fisioterapeuta que executava
a cinesioterapia e para o médico que realizava a avaliacao clinica e coleta citologica

até a abertura dos dados.
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Devido a natureza da intervencdo, em que o equipamento emite sinal sonoro e luz
visivel, 0 membro da equipe responsavel por executar o tratamento com o LED né&o
poderia estar cego para a alocacdo. A analise estatistica foi realizada com 50% da
inclusdo das pacientes para avaliacdo de toxicidade e beneficio, e ap6s a conclusao

do protocolo por um pesquisador ndo cego para a alocacao dos grupos.

4.9  ANALISE ESTATISTICA

Foi estimada com a calculadora Winpepi versdo 11.65, 2016, a participacao de 74
individuos divididas em dois grupos com 37 pessoas em cada, baseado no estudo de
Yaralizadehet al. de 2016 que evidenciou uma diferenca de células superficiais entre
grupos de tratamento de SGM com creme fitoterapico Foeniculumvulgare (fennel) e
com desvio padrdo de 15.3 do grupo intervencdo e de 8 no grupo controle.®®
Considerou-se um erro tipo alfa de 0,05 bicaudal e poder 80%. Foi considerado uma
possibilidade potencial de perdas de 10% e estimada uma diferenca de 10 pontos no

indice de Maturaco Vaginal a ser encontrada entre 0s grupos.

Para analise co-priméaria da qualidade de vida sexual, foi estimado um tamanho de
amostra de 58 pacientes, 29 em cada grupo, para uma diferenca detectavel de 5
pontos no FSFI com um DP de 7,7 e 5,6, um erro tipo alfa de 0,05 bicaudal e poder
de 80%."°

O preenchimento de banco de dados e andlise estatistica inferencial foram realizadas
através do software Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL,
EUA), versao 14.0 para Windows. As variaveis categoricas foram expressas em
valores absolutos e percentuais — n (%), e as continuas com distribuicdo normal em

meédia e desvio padrao (+ DP).

As variaveis numéricas de distribuicdo ndo normal foram descritas em mediana e
intervalo interquartil. A normalidade foi verificada através da avaliagdo das

caracteristicas descritivas, analise de grafico de histograma e o teste de Shapiro Wilk.
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O teste t e teste t pareado foram utilizados para andlise das caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas, no pré tratamento e andalise da variagdo dos resultados
na primeira reavaliacdo, além do delta final, (apds terceira reavaliacdo) dos
questionarios FACT-B+4, FGSIS, do pH e do ISV. Para esses parametros, a
comparacao dos dados de pré intervencao com as trés reavalicbes foram feitas com
o teste de ANOVA de medidas repetidas.

Os teste de Mann-Whitney e Wilcoxon foram utilizados para a analise do IMV, FSFI,
QSF E ICIQ. Os testes de qui-quadrado (x2) ou exato de Fisher foram utilizados para

andlise de caracteristicas de variaveis categoricas dos grupos e a escala Likert.

O numero necessario de laminas para determinar a confiabilidade da anélise do indice
de Maturacdo Vaginal foi calculada com estimativa do indice de Correlacéo
Intraclasse, (ICC) de 0.75 com 2 observacfes por sujeito através da andlise de 79
laminas. Esta foi realizada por um patologista terciario e o central que desconheciam
0 grupo de aloca¢do de cada amostra, gerando um numero total de observagfes de

158 para intervalo de confianca de 0,20.

A andlise de Bland- Altman foi utilizada para céalculo de diferenca media entre os 2

examinadores e a avaliagdo de dispersao das concodancias.

4.10 ASPECTOS ETICOS

Este estudo recebeu aprovacéo pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP), em da Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica (EBMSP), Salvador/BA , em 24 de Outubro de
2017 sob o Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo FEtica, CAAE,
72147317.9.0000.5544 (ANEXO A) e registrado no site ClinicalTrials.com sob o
ndamero NCT 03833726. (ANEXO C)

O estudo seguiu de acordo com a Declaracao de Helsinki e a Resolucdo n° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, conforme orientacdes de boas praticas clinicas e todas
as participantes assinaram o TCLE, antes dos procedimentos do protocolo.
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Os potenciais riscos foram esclarecidos quanto ao aquecimento da regido genital,
desconforto pélvico ou psiquico. Cada participante apresentou autonomia para
interromper o procedimento a qualquer instante e a garantia de serem encaminhadas
para atendimento meédico ginecologico do Ambulatério Docente-Assistencial da
Bahiana , (ADAB), da EBMSP ou para o atendimento psicoldgico do IPL, sem custo,

caso necessario.

Os potencias beneficios foram esclarecidos quanto a possibilidade de melhora da
lubrificacéo, epitelizacéo e protecao do tecido vaginal com alivio dos sintomas da SGM

e de qualidade de vida.

O financiamento foi obtido através de apoio logistico-estrutural da EBMSP e do IPL e
0s custos de execucao através de financiamento préprio do pesquisador e por bolsa
individual da Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior,
(CAPES).

O fluxograma de triagem, avaliagdo randomizacédo e procedimentos do protocolo

encontram-se resumidos na Figura 7.
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Figura 5. Fluxograma de planejamento do estudo
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Follow-up apos 3 semanas, 30 = 80 dias apos
15%, pH, 1MV
Questiondnies: 1C12-5F, FACT-B, Likert, FACT-B, FSFI, Q5F, FGSIS

Legenda. Fonte do proprio pesquisador. Ano 2022.

5. RESULTADOS

A amostra correspondeu a 80 pacientes triadas, tendo 3 pacientes declinado a
participacdo, (1 optando busca de outro método de tratamento, por LASER, 1 por
impossibilidade de comparecer ao servico com a frequéncia demandada e 1 por
desisténcia). Foram incluidas e randomizadas 77 pacientes para as analises clinicas

e laboratoriais.

A descricdo da randomizacgao e alocacédo dos grupos de tratamento, quantidade de
sessfes completadas em cada grupo, motivos de abandono ou desisténcia e

reavaliacbes completadas sdo descritas na Figura 8. Os principais motivos de
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interrupg&o foram por causas pessoais como indisponibilidade de tempo, dificuldade
financeira, ou piora de saude de outras comorbidades que fizeram as pacientes
escolherem dedicarem mais tempo para cuidados das mesmas. Nao ocorreu henhum
abandono ou desisténcia devido a efeitos colaterais ou intolerancia aos procedimentos
do protocolo. Das pacientes incluidas, 57 completaram todas as 5 sessfes, 30 no

grupo de intervencéo e 27 no controle.

O periodo de distribuicdo do recrutamento inclusédo foi composto por 42 pacientes
(54,5%), de janeiro de 2019 a janeiro de 2020, 8 (10,4%), no periodo de janeiro de
2020 a janeiro de 2021 e 27, (35,1%) até fevereiro de 2022.

Ocorreram 4 interrupcfes de tratamento pelo periodo maior de tempo de tolerancia
de atraso estabelecido de 3 semanas, sendo 3 do grupo LED e 1 no controle. Para
estas foi possivel ser reiniciado o tratamento conforme previsto em protocolo. Houve
abandono de tratamentos em 15 pacientes antes da concluséo do protocolo, reinicio,
(6 no grupo LED e 9 no controle), porém, conforme o planejamento estatistico os

dados foram analisados pelo principio de intencao de tratar.
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Figura 6. Fluxograma de execucao do estudo
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Legenda. Fonte do proprio pesquisador. Ano 2022.

Os principais sintomas que levaram as pacientes buscarem o servico do IPL foram:
percepcao de ressecamento vaginal (69%) e dispareunia (14,1%), seguido de prurido
(7%), percepcao de queimacdo intra vaginal (5,6%), episoddios de infeccdo urinaria de
repeticdo e incontinéncia urinaria (2,8 e 1,4% respectivamente). Nas pacientes

sexualmente ativas, a dispareunia estava presente em 85,7% dos casos.

A maior parcela das pacientes ja havia utilizado alguma estratégia de tratamento
prévio para alivio de sintomas como uso de hidratantes vaginais (36,6%) e
lubrificantes (28,2%), sem percepcdo de mudanca do quadro ou com alivio
considerado insuficiente.
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As caracteristicas sociodemogréficas sdo descritas na tabela 1 n&do tendo sido
identificadas diferengas nos aspectos basais analisados entre os grupos. A média de
idade de 53 anos £8.6, (DP) para o grupo LED e 50.4 anos + 8.2 (DP), para o grupo
controle, (p=0,175).

A raca auto-referida predominante foi a parda com 27 (69,2)% no grupo LED e
22(57,9%) no controle. Houve predominio de casadas 30 (76,9%) e 22 (57,9%). A
faixa de renda principal foi de 2 a 5 salario minimos em 24(63,2%) e 28 (77,8%),
religido catolica foi predominante em 18(46,2%) e 13(35,1%) e o nivel de escolaridade
de ensino superior completo em 19 (48,7%) e 19 (54,3%) em cada grupo sem

diferenca estatistica em nenhuma dessas.

As caracteristicas clinicas do pré tratamento sdo descritas na tabela 2 e seguiram
semelhantes quanto a tabagismo, numero de comorbidades auto-referidas,

tratamento com radioterapia e habito de atividade fisica e quimioterapia.

Houve um predominio de pacientes com tumores de mama em estagios clinicos
iniciais com a distribuicdo de: estagio I, 14(35,9%) e 8 (21,1%), e Il, 11(28,2%) e 17
(44,7%). A principal hormonioterapia utilizada foi o tamoxifeno 19 (48,7%) e 18
(47,4%). A amostra foi composta predominantemente de pacientes menopausadas
com 34(87,2%) e 33 (86,8%) em cada grupo.



Tabela 1. Comparacao dos dados demograficos entre os grupos
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Variaveis LED (n=39) Placebo (n=38) Valor de p
Idade m +DP 53,0 +8,6 50,4 +8,2 0,175*
Raca n (%) n (%) 0,287**
Branco 2(5,1) 6 (15,8)

Negro 10 (25,6) 10 (26,3)

Pardo 27 (69,2) 22 (57,9)

Renda n (%) n (%) 0,445**
Até 1 salario 2 (5,3) 2 (5,6)

2 a 5 salarios minimos 24 (63,2) 28 (77,8)

6 a 9 salarios minimos 8 (21,1) 3(8,3)

10 ou mais salarios minimos 4 (10,5) 3(8,3)

Estado civil 0,283**
Solteiro 4 (10,3) 8(21,1)
Casado/convive junto 30 (76,9) 22 (57,9)
Separado/divorciado 25,1 5(13,2)

Viavo 2(51) 3(7,9)

N&o informado 1(2,6) 0

Escolaridade 0,901**
Analfabeto 1(2,6) 0

Ensino fundamental 6 (15,4) 5(14,3)

Ensino médio 12 (30,8) 10 (28,6)

Ensino superior incompleto 1(2,6) 1(2,9)

Ensino superior completo 19 (48,7) 19 (54,3)

Religido 0,691**
Nenhuma 3(7,7) 3(8,1)

Catolica 18 (46,2) 13 (35,1)
Evangélica/crista/protestante 11 (28,2) 11 (29,7)

Espirita 4 (10,3) 4 (10,8)

Camdoblé 1(2,6) 2((54)

Orientais 1(2,6) 0

Sem informacéo 1(2,6) 4 (10,8)

Legenda: * Teste T independete; ** Teste qui-quadrado; m=média; DP=Desvio padrédo
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LED (n=39)

Placebo (n=38)

Variaveis n (%) n (%) Valor de p
Estadiamento 0,326*
0 5(12,8) 3(7,9)
| 14 (35,9) 8(21,1)
Il 11 (28,2) 17 (44,7)
1] 9(23,1) 10 (26,3)

0,154*
Hormonioterapia
Nenhum 8 (20,5) 3(7,9)
Tamoxifeno 19 (48,7) 18 (47,4)
Inibidor de aromatase 9(23,1) 7 (18,4)
Tamoxifeno >anastrozol 2(5,1) 3(7,9)
Anélogo LH-RH +IA 1(2,6) 7 (18,4)
HAS 12 (30,8) 14 (36,8) 0,573*
DM 5(12,8) 1(2,6) 0,200**
Doenca Respiratoria 4 (10,3) 0 0,115**
Doenca Cardiaca 2 (5,1) 2(5,3) 0,683**
Alteracdo Vascular 2 (5,1) 1(2,6) 0,510**
Obesidade 4 (10,3) 6 (15,8) 0,517**
Constipacéao 13 (33,3) 12 (31,6) 0,869*
Enurese nainfancia 12 (30,8) 18 (47,4) 0,135*
Alteracdo neurolégica 2 (5,1) 0 0,494**
AVC 1(2,6) 0 0,506**

0,052**
Quimioterapia
Sim 24 (61,5) 31 (81,6)
Nao 15 (38,5) 7 (18,4)

0,192 **
Radioterapia
Sim 31 (79,5) 35(92,1)
Nao 8 (20,5) 3(7,9)

0,114**
Tabagismo
Sim 3(7,7) 8 (21,1)
N&o 36 (92,3) 30 (78,9)

0,132*
Etilismo 11 (28,2) 17 (44,7)

0,206*
Atividade Fisica 18 (46,2) 23 (60,5)

0,965*
Menopausa
Sim 34 (87,2) 33 (86,8)
N&o 5(12,8) 5(13,2)

0,508*

Tratamento Prévio
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Nenhum 12 (30,8) 11 (28,9)
Lubrificante 12 (30,8) 9 (23,7)
Hidratantes 12 (30,8) 17 (44,7)
Outros 3(7,7) 1(2,6)
0,489
Motivo de procura
Ressecamento Vaginal 24 (61,5) 27 (71,1)
Dispareunia 6 (15,4) 7 (18,4)
Prurido 2 (5,1) 3(7,9
Incontinéncia Urinaria 1(2,6) 0
ITU de repeticao 2 (5,1) 0
Queimacao vaginal 3(7,7) 1(2,6)

Legenda: ITU- infeccéo do trato urinario.*=Teste qui-quadrado; ** teste exato de Fischer.

Os valores de IMV pré-tratamento no grupo LED (GL) correspondeu a mediana de 45
(0-54) enquanto no grupo controle (GC) foi de 20 (0-53). Nado houve diferenca
observada pelo teste U de Mann-Whitney, p=0.543, e observou-se uma frequéncia de

28,6% de exames com IMV igual a zero no GL e 36,1% no GC, refletindo atrofia grave.

Gréfico 1. Gravidade de distribuicdo do IMV
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Legenda: IMV- indice de maturacao vaginal. Teste U de Mann-Whitney.
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A andlise intragrupos de evolucdo do IMV, a diferencga entre a primeira reavaliacao e
o valor inicial e a andlise intergrupos no periodo das trés reavaliacées ndo demonstrou
modificacbes em ambos os grupos (p=0,835 e p= 0,570), asism como néo foi

evidenciada diferencas intergrupos ao final do tratamento (p= 0,355).

Os grupos LED e controle apresentavam quantidade semelhante de células
superficiais, (p=0,76) Nao houve variacdo na primeira reavaliagdo ou nas trés coletas
de seguimento realizadas nas verificacdes intra e intergrupos também quanto a

estratificacdo por camada celular.

Numa analise pos hoc de avaliacdo dos subgrupos apds a exclusao das pacientes
com auséncia de células superficiais, a fim de remover pas potenciais pacientes
acentuadamente graves e possiveis nao respondedoras, ndo houve diferenca entre

0S grupos.



Tabela 3. Analise intra e intergrupo da maturacéo e saude vaginal
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Valorde  Comparacéo
LED Placebo :
(n=39) (n=38) p intergrupo do
delta*
indice de maturacéo M (11Q) M (11Q) 0,860
vaginal
Basal 45 (0-54) 20 (0-53) 0,431***
12 reavaliacéo 51 (0-57) 27 (0-53) 0,402***
22 reavaliacao 45 (0-55) 30 (0-51) 0,366***
32 reavaliacao 50 (0-56) 28 (0-53) 0,265***
Valor de p intra grupo 0,835** 0,570**
Maturacédo de células 0,355
parabasais
Basal 10 (0-100) 57 (0-100)  0,438***
12 reavaliacéo 3 (0-100) 28 (0-100)  0,710***
22 reavaliagéo 10 (0-100) 39 (0-100)  0,806***
32 reavaliacao 4 (0-100) 42 (0-100)  0,371***
Valor de p intra grupo 0,721** 0,367**
Maturacdo de células 0,227
intermediarias
Basal 75 (0-92) 43 (0-84) 0,275***
12 reavaliacéo 67 (0-90) 54 (0-90) 0,987***
22 reavaliacao 60 (0-89) 53 (0-90)  0,6620***
32 reavaliacao 70 (0-91) 51 (0-90) 0,908***
Valor de p intra grupo 0,617** 0,554**
Maturacédo de células 0,633
superficiais
Basal 0 (0-7) 0 (0-5) 0,694 ***
12 reavaliacéo 3 (0-13) 0 (0-9) 0,347***
22 reavaliacao 3 (0-11) 0 (0-8) 0,408***
32 reavaliacao 3(0-12) 0 (0-9 0,414***
Valor de p intra grupo 0,169** 0,629**

Legenda: * Teste T independente **Teste Wilcoxon; *** Teste Mann-whitney; ****= Teste T pareado. M=mediana;

11Q= Intervalo interquartil; m= mediana; +DP= desvio padréo.
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Tabela 4. pH Vaginal

Comparacéo
L_ED Pla_cebo Valorde p  intergrupo
(n=39) (n=37)
do delta

pH m +DP m =DP
Basal 6,1+1,0 6,4 +0,9 0,150* -
12 reavaliacéo 5,9 +1,0 6,4 +0,9 0,042* 0,295*
22 reavaliacao 6,1+1,1 6,3 £1,0 0,598* 0,203*
32 reavaliacéo 6,2 +1,0 6,2 +1,1 0,744* 0,142*
Valor de p intra grupo * * 0,296**

Legenda: * Teste T independente; ** Teste T pareado; m= média; +DP= desvio padréo.

Gréfico 2. Variagdo do pH vaginal
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Legenda: Teste ANOVA de medidas repetidas de comparac¢fes seriadas.
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O indice de saude vaginal correspondeu a média de pontos de 18.1 (£3.5) no pré-
tratamento no GL enquanto no GC foi de 16.7 (x3.4), sem diferenca estatistica,
(p=0,219, teste t de amostras independentes). Observou-se que houve diferenca entre
os valores de primeira reavaliacdo e os valores iniciais no GL com resultado de 16,8
(DP=4,5), sem modificagbes no GC de 15,3 (DP=4,0) com teste t pareado com p=0,04
e p= 0,16 respectivamente. A analise intergrupos da primeira reavaliagdo e das

subsequentes néo revelou diferenca estatistica entre os grupos (p= 0,187).

Tabela 5. indice de Satde vaginal

indice de saude Placebo valor de Comparacéo
vaginal LED (n=39) (n=38) intergrupo do
delta
m +DP m =DP
Basal 15,9 +3,9 14,8+35 0,207*
12 reavaliacdo 16,9 +4.4 15,3+3,9 0,119*
22 reavaliacéo 16,4 +4.3 15544,1 0,313*
32 reavaliacéo 15,6 +3,8 15,6 +4,5 0,995*
Valor de p intra grupo 0,465** 0,160**

Legenda: * Teste T independente; ** Teste T pareado; m= média; +DP= desvio padrao.
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Grafico 3. Evolugéo do indice de Saude Vaginal.
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Legenda: Teste ANOVA de medidas repetidas de comparagdes seriadas.

Os sintomas urinarios foram graduados com pontuacao semelhante no questionario
ICIQ-SF com valor basal do grupo LED de 5,2 (DP=6,4) e controle de 4,3 (DP=5,6),
com p= 0,56 (teste t ndo pareado), na avaliagad inicial. A diferenca intragrupo entre a
primeira reavaliacdo e o pré-ensaio foi significante no GL, (p=0,006), sem modificacao
no GC, (p=0,152), porém, também sem diferenca na andlise intergrupo ou nas trés
reavaliacdes pelo ANOVA, (p=0,97).

Tabela 6. ICIQ
Comparacéo
LED Placebo intergrupo do
ICIQ (n=39)  (n=3g) valordep 4o (Pos -
Basal)
M (11Q) M (11Q) 0,861*
Basal 1 (0-9) 3 (0-7) 0,826**
12 reavaliacéo 0 (0-6) 0 (0-6) 0,869**
22 reavaliagcao 0 (0-6) 0 (0-6) 0,977**
32 reavaliacao 0 (0-4) 0 (0-5) 0,817**
Valor de p intra grupo 0,006***  (0,152***

Legenda: *Teste T independete; ** Teste Mann-whitney; *** Teste Wilcoxon; M=mediana; 11Q= Intervalo

interquartil.
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Na avaliacdo da funcdo sexual pelo FSFI, foi identificada na analise intra grupo,

melhora nos escores de excitacdo (p= 0,005), lubrificacdo (p=0,002), satisfacao

(p=0,030) e dor (p=0,038) no grupo LED, enquanto no grupo sham houve melhora no

escore geral (p=0,005) e na dor (p=0,040). Contudo, ndo houve diferenca estatistica

entre 0s grupos.

Tabela 7. FSFI
LED Comparacéo
(n=39) P(Irz]a:cgg)o Valo*r*de intergrupo do delta
(P6s -Basal)*

Escore Geral FSFI M(IQ) M (I1Q) 0,514
Basal 13 (4-17) 14 (4-20) 0,490

12 reavaliacéo 16 (6-24) 18 (6-23) 0,838

22 reavaliacao 16 (5-23) 18 (4-26) 0,965

32 reavaliacao 17 (6-28) 16 (4-26) 0,548

Valor de p intra 0,091 0,005

Desejo 0,449
Basal 2,4 (1-3) 2,4 (1-3) 0,695

12 reavaliacéo 2,4 (1-4) 3 (2-4) 0,389

22 reavaliacao 2,4 (1-4) 2,4 (2-4) 0,674

32 reavaliacao 2,4 (1-4) 2,4 (1-4) 0,769

Valor de p intra 0,059 0,052

Excitagéo 0,423
Basal 2,1 (0-3) 2,4 (1-4) 0,315

12 reavaliacéo 2,7 (0-4) 2,4 (1-4) 0,735

22 reavaliacao 3 (1-4) 2,7 (1-4) 0,991

32 reavaliacao 2,7 (1-4) 2,4 (0-4) 0,513

Valor de p intra 0,005 0,272

Lubrificacéo 0,237
Basal 1,8 (0-3) 2,4 (0-4) 0,475

12 reavaliacéo 3(1-4) 2,7 (0-4) 0,837

22 reavaliacao 3 (1-5) 2,1 (0-4) 0,219

32 reavaliagao 3,9 (1-5) 2,7 (0-4) 0,077

Valor de p intra 0,002 0,112

Orgasmo 0,207
Basal 2,8 (0-4) 2,8 (0-4) 0,194

12 reavaliacéo 3,2 (0-4) 3,2 (0-4) 0,753

22 reavaliacao 2,8 (0-5) 3,2 (0-5) 0,884

32 reavaliagao 3,4 (0-4) 3,2 (0-5) 0,744

Valor de p intra 0,060 0,364

Satisfacao 0,224
Basal 2,6 (1-4) 2,4 (1-4) 0,618
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12 reavaliacéo 3,4 (1-5) 3,2 (1-4) 0,591

22 reavaliagcao 3,4 (1-5) 3,6 (1-5) 0,973

32 reavaliacao 4 (1-5) 3,6 (1-5) 0,625

Valor de p intra 0,030 0,396

Dor 0,562
Basal 1,4 (0-2) 1,2 (0-2,4) 0,597

12 reavaliacéo 1,6 (0-4) 1,2 (0-4) 0,436

22 reavaliagcao 1,6 (0-5) 1,6 (0-4) 0,951

32 reavaliacao 2,2 (0-5) 1,2 (0-4) 0,196

Valor de p intra 0,038 0,040

Legenda: *Teste T independente; ** Teste Mann-whitney; M=mediana; 11Q= Intervalo interquartil.

N&o foram identificadas alteragbes intra ou intergrupos nos escores de QSF. No
questionario FGSIS em ambos os grupos houve beneficio intragrupo, e foi encontrado
diferenca estatistica na analise de variacdo (delta) entre a primeira reavaliacdo e o

pré- tratamento.

LED - Placebo OO o do delta
(n=39) (n=38) (Pés -Basal)

Quociente Sexual M (11Q) M (11IQ) 0,794 *

Basal 46 (28-58) 44 (28-72) 0,583**

12 reavaliacéo 55 (30-70) 50 (29-75) 0,773**

22 reavaliagéo 52 (34-70) 50 (28-73) 0,912**

32 reavaliacao 54 (30-70) 56 (29-79) 0,580**

Valor de p intra 0,795 0,112

Tabela 8. QSF

Legenda: *Teste T independente; ** Teste Mann-whitney; M=mediana; 11Q= Intervalo interquartil

Tabela 9. FGSIS

Comparacéo
FGSIS-7 (escore) I(_nEzgg) E:i'gzl)ao Valor de p intergrupo do
delta**
m £DP m £DP
Basal 18,3 +4 20,2 +4 0,050* -
12 reavaliacéo 20 +4 21 +4 0,336* 0,150
22 reavaliacao 21,1 +4 21,4 t4 0,710* 0,042
32 reavaliagao 21,3 +4 21,74 0,700* 0,068

Valor de p intragrupo 0,001*** 0,009***

Legenda: *Teste T independente; **Teste T independente entre a variagdo do valor basal e 0 momento

analisado; ***Test T independente pré versus valor final. m= média; +DP= desvio padréo.
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. Gréfico 4. Evolucao do FGSIS
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Legenda: Teste ANOVA de medidas repetidas de comparagdes seriadas.

A avaliacdo de qualidade de vida ndo apresentou diferencas basais entre 0s grupos,
exceto um maior escore pré tratamento no dominio de saude social no grupo sham
(p=0,026). O escore total no grupo LED foi de 92,8 £ 23,6 e no grupo controle de 102,8

+ 20 com teste t de amostras independentes de 0.08.

Os subdominios do momento basal séo listados na tabela 9. Na evolug¢ao no curso do
tratamento houve evidéncia de diferenca entre a primeira reavaliagcdo em comparacao
aos valores basais pelo teste t de amostras em pares no grupo LED para os dominios
de bem estar fisico (p= 0,003), social, (p= 0,008) e valor total, (p=0,008). Nos outros
dominios e no grupo controle ndo foram evidencias diferencas na andlise intragrupo,
(tabela 5), exceto um maior escore pré tratamento no dominio de saude social no

grupo sham (p=0,026).

Na andlise intergrupo nao foram observadas diferencas na variagcdo dos escores tanto
apos a primeira reavaliacdo, (teste t de amostras independentes) quanto na avaliacdo

seriada pelo teste de ANOVA de medidas repetidas, (p=0,964).



Tabela 10. Aspectos dos dominios do questionario FACT-B+4.
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Questionario LED (n=39) Placebo (n=38)

FACT Valor Valor

B+4 _de p de p Va_lor de
Pré Pds intra Pré Pos intra. P |nte*r*

grtipo grupo* grupo
m =DP m =DP m £DP m =DP

PWB 176+72 19,8+6,3 0,003 19,8+5,2 20,8+53 0,107 0,171

SWB 17,3+6,0 19,0+6,1 0,008 20,245,1 205+4,6 0572 0,098

EWB 17,6451 18,7+4,3 0,076 18,7+4,0 19,2+3,8 0,258 0,404

FWB 17,845,7 18,0+59 0546 19,7455 19,8+55 0,897 0,715

BCS 223+7,0 23,247 0,336 24,0+7,3 235+6,9 0,568 0,270

Total 92,8+23,6 98,8+21,3 0,008 102,8 103,9 0,406 0,072

+20,0 +21,2
ARM 131454 13,9+45,1 0,160 13,6 +5,7 13,7 +5,9 0,938 0,387
scale

Legenda: PWB- bem estar fisico, SWB- social, EWB- emocional, FWB- funcional, BSC- cancer especifico, ARM-
linfedema.  teste t amostras independentes. . £ teste t pareado* Teste T Pareado; ** Teste T independente; m=

média; #DP= desvio padrdo

Gréfico 5. Evolucédo do FACT-B
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Na avaliacdo de escalca visual numérica (EVN) baseada nos sintomas auto referidos

houve semelhanca entre os grupos antes do tratamento com um EVN geral de

mediana de 9,0 (IQ 4) no GL e 8,0 (IQ 5) no controle com teste de Mann-Whitney com

p=0,11.

Houve melhora na andlise intragrupo no LED em todos os sintomas, com excec¢ao do

dominio dor vaginal (p=0,98), como secura (p<0,01), dor pélvica (p=0,02), frouxidao

(p=0,046), coceira (p=0,026), queimacédo (p=0,012). No grupo sham houve melhora

em nos dominios: secura (p<0,01), dor pélvica (p=0,043), coceira (p=0,014),

queimacdo (p=0,038). Ao final da analise, contudo, nenhum desses parametros

permaneceu estatisticamente diferente na analise intergrupos.

Tabela 11.EVN

EVN (rll_:EsES))) Placebo (n=38) Valor de p*
Ressecamento M (11Q) M (11Q)

Basal 7 (6-10) 6,5 (5-10) 0,497
Semana 1 de tratamento 6 (4-8) 5(3-8) 0,227
Semana 2 de tratamento 5 (3-7) 5 (2-7) 0,702
12 reavaliacéo 4(1,5-7) 3,5 (1-7) 0,934
22 reavaliacao 4 (1-7) 2,5 (0,3-6) 0,696
32 reavaliacao 3 (0,5-7) 2 (0-5) 0,374
Valor de p intra (basal vs final) <0,001 <0,001

Dor

Basal 5 (0-9,5) 5 (0-9) 0,435
Semana 1 de tratamento 3 (0-8) 0 (0-4) 0,049
Semana 2 de tratamento 0 (0-6,5) 0 (0-4,8) 0,787
12 reavaliacéo 1 (0-7) 0,5 (0-7,5) 0,972
22 reavaliacao 3 (0-7,5) 0 (0-5,8) 0,248
32 reavaliacao 2 (0-7,5) 0 (0-5) 0,234
Valor de p intra (basal vs final) 0,002 0,043

Frouxidao Vaginal

Basal 2 (0-5,5) 1 (0-4) 0,598
Semana 1 de tratamento 0 (0-3,5) 0 (0-3) 0,397
Semana 2 de tratamento 0 (0-0) 0 (0-2,8) 0,355
12 reavaliacéo 0 (0-2,5) 0 (0-1,8) 0,627
22 reavaliagcao 1 (0-2,5) 0 (0-2,8) 0,525
32 reavaliacao 0 (0-1) 0 (0-3) 0,130
Valor de p intra (basal vs final) 0,046 0,177

Coceira Vaginal

Basal 1 (0-5) 0 (0-5,8) 0,516
Semana 1 de tratamento 0 (0-2,5) 0 (0-4,5) 0,366
Semana 2 de tratamento 0 (0-0,5) 0 (0-3) 0,363
12 reavaliacéo 0 (0-2) 0 (0-1,8) 0,334




22 reavaliacao

32 reavaliagcao

Valor de p intra (basal vs final)
Sensacao de queimacao
Basal

Semana 1 de tratamento
Semana 2 de tratamento

12 reavaliacéo

22 reavaliacao

32 reavaliagcao

Valor de p intra (basal vs final)
Dor na vagina

Basal

Semana 1 de tratamento
Semana 2 de tratamento

12 reavaliacéo

22 reavaliacao

32 reavaliacao

Valor de p intra (basal vs final)

0 (0-4)
0 (0-1,5)
0,026

3 (0-8)
0 (0-7)
0 (0-5,5)
1 (0-4,5)
1 (0-5)
0 (0-4,5)
0,012

0 (0-0,5)
0 (0-1,5)
0 (0-0)
0 (0-1)
0 (0-1,5)
0 (0-4,5)
0,981

0 (0-0,8) 0,083

0 (0-0,8) 0,338
0,014

0 (0-5,8) 0,117
0 (0-4) 0,079

0 (0-1,75) 0,351
0 (0-2) 0,050
0 (0-2) 0,071
0 (0-1) 0,172
0,038
0 (0-3) 0,587
0 (0-0) 0,294
0 (0-0) 0,542
0 (0-1) 0,874
0 (0-0) 0,124
0 (0-1) 0,568
0,756

Legenda: * Teste Mann-whitney; M=Mediana; 11Q = Intervalo inter quartil ; tto =tratamento
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A avaliacdo da escala Likert foi semelhante nos grupos com predominio de

participantes satisfeitas ou muito satisfeitas em 71,8% no grupo LED e 60,5% no

controle (p=0,314). Inalterados foram de 18,8% versus 17,9%, sem diferenca pelo

teste de Mann-Whitney de amostras independentes, (p=0.857). Considerando-se 0s

3 periodos de reavaliacdo, houve estabilidade na analise intragrupo, com o teste de

dupla analise de variancia de Friedman sendo GL, (p=0,291) e GC, (p=0,882). Assim

como a diferenca entre a evolucdo das trés reavaliagdes entre 0os grupos pelo teste

de dupla analise de variancia de Friedman de amostras relacionadas por postos,

(p=0,368).

Tabela 12. Comparacao da Escala Likert para avaliagdo intra e intergrupos ao longo

do tempo
LED (n=39) Placebo (n=38) Valor de p

Satisfacao

M (IIQ) M (IIQ)
12 reavaliacéo 4 (3-5) 4 (3-5) 0,794*
22 reavaliacao 4 (3-5) 4 (3-5) 0,605*
32 reavaliagao 4 (3-5) 4 (3-5) 0,189*
Valor de p intra grupo 0,128** 0,913**

Legenda: * Teste Mann-whitney; ** Teste Friedman ; M=mediana; 11Q= Intervalo interquartil
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Quanto a avaliacdo de eventos adversos, apenas uma paciente apresentou dor
moderada, (grau 2), na inser¢cao do aparelho, resolvida apos reposicionamento do
dispositivo. Nenhuma paciente apresentou desconforto associado ao aquecimento
local ou percepgéo de queimadura no procedimento do LED ou sham. N&o ocorreu
nenhuma desisténcia dos procedimentos do estudo por evento adverso e nenhum
evento sério ocorreu conforme graduado pelos critérios do CTC. N&o houve queixas
na realizacédo da cinesioterapia. Duas pacientes apresentaram desconforto tipo ardor
vagina por 1 semana apos a coleta de citologia vaginal, ja no periodo de reavaliacao,
tendo sido tratadas com pomada de iruxol e sem necessidade de consulta

ginecoldgica especializada.

Para a andlise do indice de concordancia intraclasse (ICC) foram selecionadas 91
laminas escolhidas em sequéncia das mais recentes para as mais antigas. Foram
excluidas 3 amostras por ndo possuir o resultado pareado pois duas foram
consideradas de qualidade ndo avaliaveis para maturacéo citolégica no laboratorio
terciario e determinado com o IMV 55 pelo laboratorio central enquanto 1 foi
considerado nao avaliavel pelo central e determinado como zero pelo servigo terciario.
Uma paciente apresentou material dessecado no grupo LED ndo permitindo anélise
adequada que correspondeu ao exame do pré tratamento, ndo sendo possivel a
comparacao do efeito da intervengéo.

O ICC encontrado foi de 0,94 para medidas médias e 0,89 para medidas individuais
entre os laboratorios terciario e o central. Foi realizada a andlise de Bland-Altman que
demonstrou a consisténcia das concordancias entre os examinadores, conforme o

grafico 3 de disperséo central.
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Gréfico 6. Concordéancia dos laudos citologicos de indice de maturacéo vaginal em

servico laboratorial terciario e revisdo central.
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6. DISCUSSAO

Ao nosso conhecimento, este € o primeiro ensaio clinico que avaliou o uso do LED
azul em pacientes oncologicas para o tratamento da SGM. Foi possivel identificar
neste estudo beneficio clinico precoce entre os grupos nas caracteristicas de pH, nos
sintomas urinarios nos sintomas sexuais, na analise intragrupo, no entanto, na maioria
dos parametros avaliados nado foi alcancada diferenca estatistica entre os grupo,

assim como a persisténcia de diferenca ao final dos trés meses.

Houve mais parametros referidos de melhora pela EVN e de qualidade de vida no
grupo LED, quando avaliou-se os parametros intra-grupo, sem também identificarmos
diferenca estatistica entre os grupos.

O tempo e a energia, nas terapias de fotobiomodulacéo, necessérias a desencadear
mudancas estruturais ndo € completamente definido, assim como ha o
questionamento se existe correlagdo direta e crescente na proporgdo entre a
intensidade de exposicéo a proporcéo de efeito. Da mesma maneira, ainda carece de
clarificacdo o tempo em ocorre a perda deste beneficio, e se € semelhante entre
métodos terapéuticos de equipamenteos baseados em transmisséo de energia como

a radiofrequéncia.*44

Um estudo in vivo com bidpsia seriadas de tecido vaginal demonstrou que ativacao
de mecanismos de regeneracdo tanto no epitélio deste 6rgdo, quanto no tecido
conectivo iniciam-se em curto intervalo de até mesmo 1 h apds uma aplicacéo de laser
fracionado de CO2. ApGs 1 semana ja havia evidéncia de aumento de espessamento
do epitélio da mucosa vaginal, surgimento de novas papilas, neovascularizacao e

novas fibras de colageno tipo IIl.7

O estudo fase I, deste equipamento utilizado em nosso estudo, realizou a primeira
avaliacdo de resposta com 1 semana, devido ao principal propdsito de verificar
seguranca. Neste estudo, a primeira reavaliacéo foi modificada para 3 semanas a fim
e detectar mudancas que fossem duradouras pelo menos por esse intervaldo de

tempo, 0 que ja seria considerado clinicamente relevante.
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Neste estudo, também a programacéao proposta de regime de 5 sessdes de tratamento
baseou-se em protocolos prévios na literatura com sessfes de LED que apresentam
intervalos mais curtos de aplicacdo que o LASER, (no caso semanal). 4748 5354 No
entanto, devido a gravidade da atrofia identificada este interval pode nao ter sido
suficientemente otimizado para desencadedar mudancas estruturais mais

expressivas.

Outro fator que pode ser sido determinante para a nao identificacdo de diiferencas
entre 0s grupos em nosso estudo foi o uso exclusive de protocolo de onda na faixa de
cor azul. Tendo em vista que os mecanismos de reparo sao multifatoriais, o uso de
diferentes comprimentos de onda, com concentracdo de energia em diferentes
camadas do epitélio vaginal com uso associado de ondas de comprimento mais longo
e portanto, mais profundo podem potencialmente promover um maior impacto no

tratamento das pacientes com SGM.4849

Um estudo que ulitizou 3 diferentes cores e comprimentos de onda do LED (azul-415
nm, vermelho-660 nm, e infravermelho-850 nm) para tratamento de 30 pacientes pré
e p6s menopausadas com SGM por 12 sessfes de 3 minutos cada com programa de
administrac@o duas vezes por semana, demonstrou incremento no indice de saude
vaginal, nos parametros clinicos de distancia uretra-vagina, vascularizacdo e
espessura tecidual, flacidez e do questionario de funcdo sexual FSFI. Este ensaio

clinico, no entanto, ndo descreveu a poténcia de tratamento utilizada.>

A combinacao potencial de onda na cor azul e vermelha poderia trazer um otimizacéo
no cenario de tratamento da SGM tendo em vista o importante beneficio da faixa de

cor azul na microbiota.

Bicknell B. et al. avaliaram o efeito do tratamento com laser infravermelho (904 nm),
aplicado no abdome de pacientes com cancer de mama, trés vezes por semana
durante 11 semanas. Identificaram um aumento no numero de bactérias intestinais
benéficas (Akkermansia, Faecalibacterium e Roseburia) e reducdo de bactérias

patogéncias’®, reforcando o racional de acéo bactericida e de fotobiomodulacéo.
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Isto teria uma papel central na influéncia dos instrumentos de modulacdo em
incrementar os lactobacilos vaginais promovendo melhora do pH vaginal.>* "3 Estas
interconexdes sugerem uma potencial aplicabilidade da fotobiomodulacdo para
indicacdes futuras infecciosas como a candidiase e a vaginose bacteriana. Esse
potencial bactericida e fungicida foi demonstrado em estudo prévio com o LED do
comprimento de onda de 400-450nm. Houve melhora sintomatica em curto periodo

nesse perfil de infecgdes.*® "3

Uma hipdtese deste mecanismo € de que a a energia eletromagnética € absorvida
diretamente por essas bactérias ou que a atividade no microambiente ao redor
influenciaria a concentracdo das mesmas, numa combinacdo de atividade entre

ambiente e hospedeiro de modulagéo do microbioma.”

A seguranca do LED de espectro azul foi demonstrada num estudo de Pavie et al.
com a aplicagdo sobre a mucosa vaginal normal com boa toleréncia e sem eventos
adversos referidos com o estudo piloto do equipamento utilizado neste ensaio clinico.
Foi demonstrado que o LED azul de 405nm, assim como em nosso estudo, € seguro
e também promissor no tratamento da SGM com reducdo dos principais sintomas
auto-referidos da SGM. Houve melhora da funcdo sexual avaliado pelo questionario
FSFI e na auto-imagem genital mensurado pelo questionario FGSIS mas sem
modificacdes no IMV no curto periodo analisado de 1 més, ndo tendo havido grupo

comparador.’®

O uso da fotobiomodulacdo tem demonstrado ser também seguro em pacientes
oncolégicas sendo descrito o efeito do LED azul na reducé@o de migracdo de células
tumorais’’ e como uma estratégia promissora para manejo de sequelas do tratamento
para o cancer.”® No presente estudo o LED foi seguro, tendo apresentado boa
tolerancia, sem efeitos adversos sérios. Foi referido maior desconforto com a coleta

do exame citoldgico do que relacionado as sessdes de tratamento.

Em 2018 o FDA publicou um alerta sobre instrumentos a base de energia devido ao
aumento de uso desses equipamentos para indicacdes ainda néo liberadas por este

orgdo, como para finalidade estética de rejuvenescimento genital. Ponderactes
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principais quanto a necessidade de ensaios clinicos robustos demonstrando perfil de
complicacdes, seguranca e eficacia a longo prazo.

Em 2020 outra publicacdo com 113.174 registros de pacientes realizou uma analise
por meio de um questionario global de 535 usuarios do equipamento VEL™ (Fotona,
Ljubljana, Slovenia), que utiliza laserterapia com erbium e evidenciou uma baixa
incidéncia de efeitos colaterais, sendo estes leves a moderados e transitérios de dor,

gueimacéao e desconforto vaginal.®!

Uma revisao sistematica identificou 29 complicacdes presumivelmente associadas ao
tratamento a laser, sendo a dor e a queimacao 0s eventos adversos preocupantes a
curto prazo mais frequentemente relatados em estudos de LASERSs, porém, pouco

referidos em estudos de LED, conforme verificamos.”®

Apesar de hipercromia ser um evento adverso comum no uso do LED azul,>® esta
ndo foi avaliada neste estudo clinico por centrar-sem em alteracBes decorrentes
diretamente da SGM apenas. No entanto, este deve ser um evento adservo que deve
ser acompanhado em explorado em estudos seguintes por ser uma alteracdo nao

desejada, que pode afetar as percepcdes de autoimagem genital.

Quanto ao numero necessario de sessfes de tratamento capaz de desencadear
mudancas teciduais acreditamos que um namero maior de exposi¢édo ao LED poderia
potencialmente agregar maiore beneficios. Numa abordagem de nimero de sessfes
individualizado, direcionado enquanto havia pertisténcia de desconforto, o relato de
casos em pacientes com estenose e atrofia vaginal apds radioterapia prévia em pelve
para cancer de endométrio e colo de Utero, documentou importante melhora clinica
com este equipamento. Isto conduz a considerar que um numero mais elevado de

aplicacGes podem ser necessarias para modificacdes estruturais mais profundas.”®

Sobre a duracao do efeito da fotobiomodulagdo Gambacciani et al observaram num
estudo piloto com laser erbium em 43 pacientes sobreviventes de cancer em que
acompanhou-se sintomas antes do tratamento e nos meses 1, 3, 6, 12 e 18 ap6s um
tratamento de 3 sessO0es mensais. Mensuracdo de queixas de dispareunia,

ressecamento e secura vaginal numa escala visual analégica apresentavam
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decaimento de cerca de metade voltando assemelhar-se aos valores basais apos 12

meses.83

Quanto a duracdo de efeito, um estudo com 10 pacientes no seguimento apés
realizacdo de sessdes mensais de laser de CO2, em que havia melhora em 89% de
sintomas referidos por escala analégica visual ao final de 12 meses acompanhou-se
pelo 2° ano complentar 10 pacientes com uso de um dispositivo adicional de LED
vermelho e infra-vermelho para uso domiciliar 3x na semana. Demonstrou-se que uma
manutencdo tardia impediu piora de alguns sintomas e reduziu alguns a até niveis
menores que o0 baseline numa terapia de manutencdo extendida de

fotobiomodulagéo.??

Podemos inferir que ao longo da historia natural da doenca uma parcela significativa
de pacientes demandardo de re-tratamentos ou protocolos de manutencdo ou até
mesmo o LED vir a ser um instrument de menor custo para ofertar manutencéao de

pacientes previamente tratadas com LASER.

Em outro estudo prévio com laser de Gambacciani et al com 114 pacientes o laser
com erbium apds 3 sessobes foi efetivo em reduzir significativamente ressecamento
vaginal e dispareunia, assim como levou a aumento de indice de saude vaginal com
duracdo até 12 meses apOs o ultimo tratamento. Pode ser notado que numa
reavaliacdo em 18 e 24 meses todas essas medidas retornaram a valores similares

ao baseline. Em menos de 3% houve descontinuacéo devido a aventos adversos.®*

Sobre a confiabilidade do indice de maturacdo vaginal, foi confirmado neste estudo
que este é um método de quantificacdo confiavel e objetivo da gravidade da atrofia
vaginal. Esta foi caracterizada em ambos o0s cenarios, (de analise por média e
individual), com uma corcordancia boa a excelente. Portanto, demonstra-se um
potencial instrumento de prova de conceito de avaliacdo de resposta a tratamentos
para a SGM, e que tem sido utilizado por outros autores como Lindau et al em 2017,
na analise de resposta da SGM a estrogenizacao e por Yaralizadehet ao uso de creme

de fitoesterois.®®
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Esta confiabilidade também ¢é verificada quando observa-se que néo ha interferéncia
na qualidade de avaliacdo se as amostras sao coletadas por diferentes examinadores

treinados e num contexto de um mesmo padréo de populagéo.8’88

Foi demonstrado em estudo prévios até mesmo que amostras coletadas por
profissionais da saude em comparagdo com coletas domiciliares feitas pela propria
semelhantes para esta andlise de citologia, com kits de preparo apropriados, tanto

para a avaliacdo de maturacdo e como de flora bacteriana.8%%°

Fatores que podem afetar a qualidade do esfregaco e limitam a avaliacdo da amostra
sdo a presenca de grande quantidade de hemaceas ou de leucdcitos em importantes
infeccbes da parede vaginal. Fixacdo inadequada da lamina em solucdes
inadequadas ou dessecamento por demora em adequacao da lamina em vasilhame
com a solucdo fixadora também, séo fatores que interferem na interpretacdo do

resultado.??

Em nosso estudo a interferéncia desses fatores procurou ser minimizada com a
imediata inserséo na solucéo de alcool a 99% ap0s a coleta e a exclusdo de pacientes
com infeccdo vaginal ativa. Apesar disto, ainda ocorreram perdas de amostra que
impossibilitaram a leitura pareada devido a dessecamento. Afim de evitar inviabilidade
de laminas com coloragdo inadequada para calculo do IMV

Quanto a intensidade de efeito, acredita-se que devido a importante composi¢céo da
amostra analisada de pacientes com atrofia severa, em que mais da metade nao
apresentava identificacdo de qualquer célula superficial e 1/3 demonstrou indice de
maturacdo em zero, o baixo nimeo de sessofes realizadas ou a duragdo das mesmas
num curto tempo pode ter sido outro fator deteminante para incapacidade de
mudangas estruturais mais expressivas. Outro estudos que avaliaram a resposta

citologica ndo apresentavam populacdes tdo graves.

Sobre a avaliagéo de se 0 proprio tratamento do cancer seria um fator de importancia
para justificar-se a intensidade da atrofia encontrada realizamos uma analise de corte
transversal de pacientes do IPL em que foram comparadas as gravidades de atrofia

de pacientes com SGM sobreviventes do cancer e por outras causas. Foi observado



69

semelhanca entre intensidade de sintomas e de sinais da SGM, com IMV igualmente
baixos, no entanto, as pacientes sobreviventes do cancer de mama eram
significativamente mais jovens, sugerindo que nesta populacao as manifestacdes que
sdo esperadas ocorrerem progressivas com a idade, podem acabar sendo
antecipadas pelo tratamento oncolégico (in press). Por ser um servico de atendimento
a pacientes através no Sistema Unico de Saldepelo qual ndo ha acesso a outras
alternativas de tratamento disponivel para SGM, justifica-se a amostra encontrada

nesta populacéo.

No que tange a sensibilidade do perfil cellular vaginal diante de tratamentos para SGM
€ possivel verificar que este € um tecido dinAmico. No estudo de Lindau et al de 2017
em que foi avaliada uma coorte de pacientes americanas, a resposta do IMV a
estrogenizacdo em mulheres na pdés menopausa, a média do IMV de 46,6 + 0,8 geral,
(DP 17,4, numa faixa de 2,5 a 100). Este valor foi estavel entre diferentes faixas etérias
porém com padrao sensivelmente maior em pacientes que utilizavam estrégenos
vaginais, (55,1 £ 1,2) em comparag¢ao com aquelas que nao utilizam (44,4 £ 0,9), (p <
0.001).86

Um outro estudo com mulheres chinesas de 45 a 60 anos mostrou que o IMV é
significativamente menor no grupo mais velho de pacientes (56-60 anos) em
comparag¢ao com 0s grupos mais jovens (45-50 e 51-55 anos), mesmo dentro de todo
grupo de pacientes menopausadas. Isto demosntra que mesmo que a atrofia, segue

de fato, um padrédo progressivo com o envelhecimento.®!

Numa analise pés hoc de um estudo clinico controlado por placebo com uso de
estrogeno vaginal de 10 ug/dose, avaliou-se mulheres na p6s menopausadas acima
de 45 anos, comparando-se um grupo acima e abaixo de 60 anos e foi observado que
a idade de inicio do tratamento é determinante para a melhor resposta ao tratamento
hormonal, tendo havido maior persisténcia de células parabasais e intermediarias

mesmo apos o tratamento medicamentoso em mulheres mais idosas.!

Isso sugere que a idade avancada, além de maior gravidade, esta associada a uma
menor responsividade celular ao tratamento estrogénico, e possivelmente a outras

modalidades de tratamento para SGM, assim como € potencial que uma atrofia mais
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acentuada, (indepentende da idade), esteja associada a uma maior necessidade de
terapias. Em nossa amostra houve predominio de participantes jovens, com media de
menos de 60 anos em ambos 0s grupos, nao tendo sido este um fator de interferéncia

nos resultados.

Portanto, tratamentos as pacientes com SGM devem ser oferecidos mesmo a
individuos com sintomas leves, ndo aguardando grandes alteracdes estruturais e
importante impacto na qualidade de vida, pois a reverséo deste cenario pode tornar-

se mais dificil e falha.%?

Sobre oimpacto da cinesioterapia, isoladamente sem o LED, era um tratamento
considerado modificador de doenca para correcdo das disfuncdes pélvicas com
distarbios musculares e neurolégico, porém de pouco impacto para mudancas
qualitativas da mucosa.®* Entretanto, o estudo de Mercier et. al demonstrou um
incremento do indice de salde vaginal de pacientes submetidos a cinesioterapia,
revelando aumento de lubrificacéo, reducdo de ressecamento e friabilidade vaginal.®?
Tais beneficios devem-se a um aumento de perfusédo tecidual o que explica o achado
de nos 2 grupos avaliados neste protocolo terem sido observadas pacientes satisfeitas

no presente estudo e com increment simultdneo em diversos parametros avaliados.

Quanto a qualidade de vida, neste estudo foi identificado que as pacientes
apresentavam impacto moderado em ambos os grupos, representados por baixas
pontuacdes em todos os dominios. Nao ocorram mudancas no periodo de pré e pés
tratamento quando comparados 0s grupos, possivelmente por esses impactos serem
determinados por fatores diversos, fisicos, sociais e emocionais, em dimensdes além

de apenas do desconforto da SGM.

Diversos instrumentos para quantificar qualidade de vida foram formulados e
adaptados para o cenario especifico da paciente com cancer de mama. Os principais
validados para o portugués do Brasil foram o FACT-B+4, IBCSG e EORTC. Michels
et al. compararam a validade e aplicabilidade destes, tendo sido identificada maior
compreensao, reprodutibilidade e rapidez de utilizagcdo do FACT-B+4, adotado por

iSSO nesse ensaio clinico.%8
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E relevante pormenorizar que os sintomas de SGM devem ser ativamente
qguestionados, incluindo todos o0s seus aspectos, nas pacientes que realizaram
tratamento para o cancer e ndo apenas questionada quanto a presenca somente de
ressecamento vaginal pois os sintomas relacionados a menopausa durante o
tratamento oncolégico adjuvante associam-se a aumento o indice de abandono de
hormonioterapia.® Foi demonstrado em nosso estudo que 40% da populacédo
analisada ndo apresentava como queixa principal o ressecamento e sim outros

sintomas como a dispareunia ou infec¢ao de repeticao.

No estudo COMPAS em que se avaliou a adesédo ao tratamento de hormonioterapia
adjuvante com inibidor de aromatase, observou-se a associa¢cdo de maiores taxas de
abandono de tratamento em pacientes com a presenca de efeitos colaterais como 0s
sintomas geniturinarios. Além disto, a SGM € o Unico evento adverso que nao
apresenta melhora espontanea em 24 meses de seguimento, portanto deve ser

ativamente investigado e manejado.?

Sobre a avaliacdo da funcdo sexual, foram utilizados diferentes instrumentos na
tentativa de abranger os multiplos aspectos deste seguimento da saude, do ponto de

vista do examinador, e da prépria paciente.

O consércio COMMA (Core outcomes in menopause) estabeleceu as definicbes que
sdo apropriadas e medidas essenciais de resultados a serem relatados como
parametros de resposta referidos pelos pacientes (PROMs). No entanto, alguns
qguestionarios recomendados ndo sao traduzidos para o portugués, e que foram

substituidos em nosso estudo por outros de semelhante caracteristica e objetivo.3?

Além disso, 0 COMMA estabelece a importancia de mensuracgéo de satisfagcdo com o
tratamento e o registro de efeitos colaterais em estudos mesmo de terapias ja

estabelecidas. 3!

Relativo a avaliacdo de percepcao de auto-imagem genital, que em nosso estudo foi
realizado pelo FGSIS, pode trazer informacdes sobre dados indiretos de imagem
corporal e funcéo sexual, tendo em vista outros autores terem encontrado correlagéo

com esses aspctos. 9324
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De acordo com o ponto de corte para a populagéo brasileira estabelecido por de
Arruda et al, de 22 pontos para cima classificando a mulher como satisfeita com sua
autoimagem pelo FGSIS e <21 pontos como insatisfeitas,’® em ambos os grupos
avaliados, houve insatisfacdo com autoimagem, tendo esta permanecido, apesar da

melhora da pontuacéo no pés tratamento em ambos 0S grupos..

Em nosso dados de comparacdo de pacientes oncolégicos e ndo oncolégicos (in
press) evidenciou-se uma pior auto-imagem genital em pacientes com tratamento
prévio para o cancer de mama. Isto pode ser devido as outras alteragdes corporais
que ocorrem com a cirurgia mamaria e aos eventos adversos em mudanca de peso,

pele e faneros, podendo justificar nos nosso achados.

O FSFI ja foi demonstrado como bom questionario para validado em outros estudos
avaliaram intervencdes para SGM, incluindo terapias de fotobiomodulacédo por laser e
de radiofrequéncia.*>#¢ Auxilia na transmissédo de dados quantitativos sobre as
mudancas na fungéo sexual das pacientes, mas apesar de em nossos dados ter sido
demonstrado com ganho em mais dominios no grupo LED nas analises intragrupo em
comparacdo com o controle, a diferenca entre 0s grupos nao estatisticamente

significante.

Os pontos fortes do presente estudo foram o desenho de ensaio clinico cego que
permite minimizar a interferéncia de fatores de confusdo da resposta ao tratamento

com grupos balanceados em suas caracteristicas.

A ampla variabilidade de faixa etaria entre as pacientes com espectro variado de
sintomas tanto pré e pds menopausadas nos permitiu avaliar uma populacao
esperada da pratica clinica, tendo em vista refletir a ampla faixa etaria de

acometimento das neoplasias malignas de mama.

A inclusdo das pacientes abrangeu caracteristicas diversificadas também quanto ao
tratamento oncologico de base permite uma maior validade externa, no entanto, a
inclusdo de mulheres que realizavam intenso bloqueio hormonal com a associacao de

drogas de bloqueio central e periférico podem estar associadas a mais dificuldade de
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estimulo ao tecido vaginal devido a associacdo de danos mais severos aos tecidos

hormonio-dependentes.3927

Foi possivel oferecer a cinesioterapia a todas as pacientes e esta, por sua vez, foi o
instrumento provavel de melhora na qualidade de vida das pacientes contribuindo para
o elevado grau de satisfagcdo com o tratamento em ambos os grupos. Também foi
realizado controle dentro de 1, 2 e 3 meses observando-se resposta evolutivas nao
apenas imediatas para avaliacdo do comportamento tecidual como o estudo piloto

prévio a este trabalho.

As limitagdes deste estudo incluem a influéncia impactante no atraso na incluséo das
pacientes no periodo de recrutamento desde o inicio da pandemia de Covid-19 e suas
repercussdes regionais, reduzindo o interesse das potenciais participantes e do
desejo manifestado de postergar o tratamento da SGM, diante de um cenario global
de emergéncias de saude. De semelhante modo, a pandemia impactou a realizacao
das coletas citologicas e preenchimento dos questionarios das pacientes ja incluidas,
na medida que provou apreensao referido pelas pacientes a comparecere ao servico

nas datas programadas.

O elevado desvio padrao observado na populagéo analisada neste estudo deveu-se
a grande prevaléncia de pacientes com atrofia severa e indice de maturacédo em zero

juntamente com as de atrofia leve ndo permitiu a analise paramétrica do IMV.

N&o foi possivel a reandlise para descricdo de indice intra-observador na revisdo
central devido aos custos e descoloracdo do material de laminas mais antigas. DE
semelhante modo néo foi possivel realizar acompanhamento de microbiota a fim de
avaliar parametros de interferéncia de concentracdo de lactobacilos na mudanca do
pH ou sintomas assim como afastar presenca de patdgenos enquanto o estudo

seguia, (tendo em vista os laudos laboratoriais serem emitidos com 2 a 3 semanas).

A randomizagdo ocorreu no momento da anamnese, porém, se fosse realizado
apenas no dia do inicio tratamento do LED ou sham ndo ocorreria a perda de 2
pacientes. Estas optaram por desistir do tratamento apds os procedimentos de coleta

e guestionarios mas antes da primeira sessao



74

Devido aos aspecto de andlise de resposta de apenas um comprimento de onda
(azul), e com nuamero fixo de sessbes e duracdo, ndo seria possivel avaliar nesse
modelo de estudo realizado se as mudancas estruturais esperadas ocorreriam com
outra faixa de luz visivel com ultra-violeta ou vermelha ou se observariamos impacto

de efeito com um maior nimero de sessdes, maior frequéncia ou duragao.
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7. CONCLUSAO

O diodo emissor de luz azul mostrou-se seguro e bem tolerado em pacientes
oncoldgicas sem eventos adversos relevantes, ndo havendo nenhuma interrupcao de
tratamento por evento adverso. Por este estudo, no entanto, ndo foi possivel
demonstrar a presenca de efeito da exposi¢cdo desta intervencdo no efeito sobre os
sintomas clinicos referidos, na mensuracao de gravidade de alteracdes graduadas
pelo examinador e pela mensuracdo do indice de maturacédo vaginal no protocolo

realizado.

Em ambos os grupos houve alto grau de satisfacdo com a intervencéo, potencialmente
atribuido, neste estudo, ao beneficio proporcionado pela cinesioterapia instituida.

O indice de maturacdo vaginal mostrou-se um parametro consistente e confiavel de
avaliacdo entre examinadores servindo de um instrumento objetivo para evidéncia de
severidade da sindrome geniturinaria da menopausa no entanto, carece ser
investigado como um método de avaliagcdo dindmica de resposta a tratamento, em

especial em pacientes com atrofia severa.

Houve um incremento em diversos dominos de saude fisica e e psicossocial neste
estudo no grupo LED, no entanto sem poder estatistico para avaliar diferenca

intergrupos.

Diferentes intervalos de aplicacao e duracéo de tratamento com o LED potencialmente
ajustados de acordo com gravidade de atrofia vaginal e com protocolos de
manutencdo devem ser explorados na tentativa de intensificacdo de acdo sobre o

tecido vaginal.
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Conchedonr: Wo aim to identify the bemafits of LED for breast cancar sureiwoms with SR
Trial registration: Clinical trials registration meber MCT03E33 T26-vermion 20, Juhy 28, 2015

Eeywords: Breast nooplasms, GEM, LET, Photobiomodelytion, Theragry

hﬁummm:imm
38"C. Each S'weakty sovdon will
Tha commel group will e reated with &o same:

sl Fmction, penital wlf-raes and gility of B

INTRODUCTION

Genitourary Syndrome of Menopermn (GEM) affecn
about 5 of manceal women and v to 70% of breast
cancer patiants who am undergeing meatmar. Srmpeoom
am dos b 2 decrease in bomons levels or dos o

of circulaiizg estrogen, ixincing fimctional chomges in the
vagma mch as boss of suparficial cells and loss of the
acidic enirommant.'

Patiants mory sperisncs cloonic o pemmaness sympioms

Thiz iraatmnord comphication Josa of
quality of Efe and sexml migrest and jom, amd
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; lic i . ench L ]
mplacoment e conb-indicakd = :mt canicar
amivors. Lolwicants and moshmizens ae maibble
opticns 10 heip meprove doyness omby, l:utlh}l:l:l:l.t
Eovids sestined responss or mbievs othar myopons, 4

Emuﬁ%nmm.u:

@uﬁ.m“"'h“ vl sty

Hpothesis
e bypothesize that LFD has 2 positive effect oo cell

sl fimetion, and quality of
hﬁ-mﬂ(ﬁhﬁzhﬂmm'

Aiwes g study
A, of sy to test hypothesss that LFT has a posities
affect om call patoration, vaginad pH. semal fonction, and
quality of o of woman weth aftor beast cancar
reaimant.
METHODS
Shady dierigm

1 whown spint wchednks of enrolmeet Irtenentions

5 bas ToRnt. LET for the trexment of GEM in
Toreant camoar maTvivors mial is des a a
phso [T rendreyieged, controlled, mal with 2
perallal noeesiratifed groups dot wall be ata
speciaiized Pelvic Floar Care Center in - Brazl
iFrpms ).

Eduicy appreval

comemites of the Bakmms Scheol of hedicine on Ociobar
4, 117, dwoagh CAAR T2147317 50000, 544 and will
b in accordmes with :hulrarhmgnli:.ﬂ
ﬂm&ﬂﬂ. prtcipants @il
mocsdimes.

This sindy will be fimded by te Babiwa School of

of privas anfities

Pyl 1A

I

i

I;: il Rl

Figure 1: Spirst checkdist: schedule of enrolment
incervemtions and aztemen:.
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Pafients

Thnmdymﬂmﬂnimagd'hﬂwmlﬁ ang 55
v wih pafological powen breast cancar afbar
completion of argcal Teatment, chemo amd

radition thempy clasifiod as sixge (- accordng to the
Amaricom  Joint Cooemtes on Cancer (AFOC) and
Inmmational  Umicn  Agmimt  Cancor of
e e feier Co, D0,
Moot [THM) clasxification (B* edition) *

GE»M'nﬂlbn&amﬂimﬂn]nm of af least ona

stractaTes,
imtmitus, and vaginal :ummu] E vagmal pH=50L
patiants will be inchnded if =0 exchusion e 2o met

i "~I.‘.I Al mntl vaginal
na;.u.'ll.]:I'[- 'n'n wait 'InE;n r:rln]E
[unutm.ﬂu-:-h.l.d:."

Pations: will be sacloded fom e sedy if they hrs
mecsived hormenal replacsenan £or MEnOpIIs FIpioas
m'ﬂ:ﬂ & morehs, ans o s of

m.EIrh-:u. hrx the
nerological degenaratve diseases that precihnds to sty
in domal recashent pradtion, ke shown progession o
metesiatc diseans dering proincol, or hawe recaived. amy
vazmal photo appiication treatnan in 3 months pror.
Patfenr eveluagon

Afser the diagnosis of GEM & confirmed, the patisnt will
bo admd fooanswar 2 socicdemomephic and cimioal
with questions about amd

i ]:|i..1:r_r To znahzs semal fonction, the Famk
smﬂfmhhmmmmw
Ve (135-F) quentiomnaims will be admsiniced it

and Visml Amlog Scale  Scome™® FACT-B
gustonnsis will be med 0 aven tesmane affect,

masured by meem (or median) of questonnaize results.

Vaginal pH =pe asssmment, the Vagiml Mahmration
Index, and the Vagiml Heaith Scalo will b asseased
bafors  patient rendometon and 2o cach
masamment ™ The Vagiml Matmaton bdex will be
assessed by a mrtiary lab and svahmied the pressnce of
trea bonds of vagzal opithclial colli: parabasal
imtermedinte, and suparficial. This indax balps to mearpret
S atroply sevenity, [U-—??:.w.wu-,‘i}-ﬁ%hi:-hin,

85-100=discret) The Vagnal Haakh Sk is 2

aibjective scale Sot quantfies in mnshars mopression of
sxaminar aboet fleids, readingss, bydmation, and faginy

rangs, soored between ) and 25,

Advare ewnt will be megsared accordng to the
Common Tomcity Criberia Advers Bvents wardon 4.0
[{CTCAE v. 4. tomicity scale # Advers events will
be claified x eaithar posdbly, probably, or dafmmely
ralaed o LED.

Desoriprion of procadure
ic data will be collected I ags,
sizfms, body mass inder, i
wimary syopioms, saxml kabin, and cancar

‘h.'m:. Fah.ni:- will mderge a |i::.f:ua] o b
deterr=ing wans of wubeagiml aropiy.

Before the Smt teatmemt, 2 mmall spemines will be

wing pH aps (M 4 24

jhanmmt'H:nlimi'na]]EISDn Afigr that,

2 pap sosear will be parforned ming a cytolrmh and the

call will ba coln 2 giws shde amd

lni ic floor mencle anabysis will be parioemed mng
potoce] with waer-based gel ~

T.hnutwrm:nwﬂl e sessions of reatmant
or ke Wik Dnartion h‘j:-nvdﬂl.lgu]]:mdh:
IEC B mmmotes with a T- mieral behwean
[ LFD shaps wwcions followr the wmos
paitarn of treatment; hoaere, the devics will o hrmed
off A $H'ES nm blee LFD {Figas 3) with a poasr of 30
W amd 3 owen imadizmcs of 0TS Wiom', amd
comsivhent insartion Witk SE'I:]:mimlmthuud.
Than, patians will receis: A

. par the ﬂq}rm}rﬂtﬂﬁhﬂmd] mELined
comiractions of Ju sach, with 10s of

ralaticos and 2x semies of meocmrew fst comtmactions,
interrkomging with 45 of relamtion).

Figure 3 {A and B): Biue LED device snd biwe LED
device on, Energy model, DCAT
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Participamits will b asked %o meoid applyimg vaginal
moisicizens and lotons bafore teatmwent and asked to
commmmicate amy changes in omcological treatment
Infemoptions o treatment of wp to 3 wesln will be
perited. If Jess than 3 weedoms ame exscaed, Ss will be
comsidered atemdoned treatmer and patients will be
offured a mestert. If e patient Tecaives toes ar four
wnioms, the patiest will be considersd treated. Criteria
for discontimonce will be wmere adverse quent (mmads 3
cr-1-]an:-1'ﬂm§h:mﬂmnh:ﬂul:mnTmn.h
Criteria Adwerss Events wendon 440 (CTCAE + 405
Mational Cancor Iwtiteis (NCI) toxciy scale or
withdrmal of consent® Emrgescy unhlindng code
lreais should ocour i the of gade 3 and 4
somicity and the patient will be semt o the gyzecclogit o
pepchelogie O Say el any pliyuical or peychalogcal
demge. Cross-over will be alloared of we: cam idemdify the
emafin

Fandomivation will be pariormed by a o memibar who
will not participate sy frther = the ressarch, and
wqmmces will be oeemed wming Micmwodt sacal fr
windoms 2007 (MBomoft Corp., Rodmend, WA, USA)
and will be mmimowm fo the i . Dhea o the
o of & mereotion, e responable for
axecuing the mrrnazmal textment cam not bo blinded o
allocation, but the data collecices, and st
mapomible for dats analysis will be binded to teatmont
allocation.

The patients will be remdomby dhided 101 o aither the
LED goup or LEDY Sham gosp. Both petiens amd
3 5 wil oot be emm of

ineuotharay  phrdoferands

ma&:m-m.tth'ﬂughyn otherapiz who
amecutes the LED procedire wmall howe access oo
allocation infoemeation

Evaluadgon o ihergpents regponse

The evamations will be schodelod for the thind weclk afar

complgtion of teatment 1 month e (7 wedks afbar
taiment], and I months Lr, "lﬁ'nd: aftar

'hmimni:].wiihtvmwnd:-lahefhd.m

will bo assessed via a semsithvity anahyas of Fegpmented

-:h:h. Cmopones (essantially, patents who withdrom
- cmlllﬂ'ulhww]wﬂlhm:hﬁd.m&ﬂ

mhmm:gm-hn.lqtﬂaﬁmmﬂﬂmﬂsﬁrminiqg
dam.

Tt anafjs

An izmterim i will be parformed oo &< po
andpoint whan 5P of pationts hees bean ramdomized
b completed 3 months of flloo-up. The imbarim
amabyzis will be performed by an ndependent statisiciam
biizded o treatzeeyt allocation amd published 2 partial
maults reporing.

Tuum:&m.inlufs-ml.a]imtﬁ.uﬁm[ﬂ.&.lhﬂ'.m

arosal, hrication, oogem, m:&:-h.m.pm. or
ﬂ:.:-nm:ﬁ:rt]a.nﬂ.mﬁnah warml dydfimcion, we
will use the FSFI Full scale scom, tvabdated for the
Brazilizn Permgzmss population. The FEFT has a mege of
som: botaroan. 1 amd 345 and in 2 bkt meltidiran oiceal
questionmin med to swe: key dimension: of el
Femctiom in wienan.

A fee tamhtcn fo Brxlian Pofopses of En'ml
Craotar-Tamals Vanicn ((5-F), which iz a

life doreai with & total oo froes 0 do 100, adll
e used to screan for seemal dyufmcton A soorm betwean
B2 and 100 mdcates good %o emcellemt §2 and B0
indicates fair to good, 42 and &) ndicates mSvmmtis to
fair, 22 amd 20 mdicaies bad b mfnoorabls, ad O o 20
indicares moll 1o bad.

Satisfacfion and confidence b wlfmaee wil be
quantiSed uzing 2 free tenslation o Bresiion Pormzms:
of &e lmctiom Famle Geninl Slf-Tmoage Sl
(FGSIS-TL Sooms moge fom 7-28 and Bsher sooes
indicars bettar self-Tmags.

Urinary syzopions will be meammed with the ICTO-5F,
vaindried for the Bramiin Poriugmess populaton.

of quality of lifs will be moammed using FACT-
B, 3F-3€, ad VAS scoms. ThFEI—qurh.m
validmed for % Bromiliom populzibon moes
quality of £ in tems of ploadcal (PIVS). socil famity
{ZWE), emoticzal (FWH), fmctioml wellbeng (FWE),
treast cancer subscale (BC5), and amm subscale (ARM)
rpRcts. Thm]m:'u-mu;{lm 1-1-33:3.111.:
calculxiod by adding e miwcale: (PWE with SWH,
EWE, FiNE axd BCS) mﬂ.]:ug]n';mmﬂ:mhh-
quality of B
The 5F-36 validamd
wﬂm“ﬂﬂ.nhnudmimmﬂmf.
Tesults. ThEFlEhuam.pefmhﬂm{lnd
100, it amabyzes slf-rar ahdlity, pain, vitly, and mental
stats inchiding meod and awlb<ing, and bower vahnes

indicate poorer quality of e

At gach stady vigt, patients will be questoned ahout
sdverse avents they benog experisrced since the hist shady
wisit, miptﬂﬂ:nﬂblmhﬁdma:mmﬁh

thring  treaimem:  Sqlf-
mdqmmmmnﬂhmmtqﬁn
sach sesuion msing a VAS with a mage O o 10 (I=mo
opioos, lioewree oopoms) o detemema

'bﬂ.m.:dmcn]' doymes, dysparami, prorites, laxity,

A Liloget waln will bo used af massessment fo meamme
the indhidmal's atisfcton, wcaled fom 1 o 5 {l=not
hapyry 2t all with the tatment, =very bappy with the
trearant).
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Vaginal pH ope measmmeme s will be periomsd bedom
nodomizytion md physicl oom ad afier eadh
TR IR

The maitomfion vagmal mdew will be amessed by a
tartiany 1ok amd will valnats the relationskip between the
tree omds of wapmal opitheiial cells: parabasal
mbermediate. and This indax 50k
e T e
and 65 o 100=E e

Vaginal boaith is a subjectie wcale that guntifies in
monhars the inyresdon of the oxamingr n s of
thrids, readingss, bpdotion. md fagility mnge O oo 25,
and will be parformed before mmdonswation, piyvsical
axm, andd afer each redEVEEGIE.

Pu:hm:r.m]]'hnmﬁm:mi ﬂ:n'n:lpm.a]rﬂ:-mi]m:m

Ewmnts vamion 4.0 {CTCAE v 240N towcity scale
Advers amot will bo clemifed a eithar posadbiy,
protably, or dafmitahy ralatd to LET.

Diarg mamzpememi

Patient filos will he registared in mmmarical order amd
sared I 3 weome: amd sccwalbls placs and rosnar. Papar
and alectomic patient fles will be raimdined in sogs
for & paricd of 5 yeams affer conspletion of e soudy and
tho authors will be responsible for aocess oonirol and

Segrreiey

For the sbboation of the dybobase, amd iptte and

ambytical amabyds, the Softeams Stafratcal fir
Social Soignegs (FFSE) warnom l-'l[l:l'l:r"il.':l.ul.’-:-'n".lB!n{

Carp mwmﬂmmmm&
o varihles will be weaifed iptive sadstcs
and g Shapin-W ﬂkhit-hgm]wﬂnﬁ.mmﬂhﬁwﬂlhﬁ
mia’.i:-’.c-h:q-'l:ahu and parcemtages (o [Ye[L
comtiaons, warizbles with oormsal distrbetion will be

wmmmmhdhm[mﬂﬁl
with amrwic ddnbotion, = medon

nferance: will be ambeed using 3 Chi-Sgmrme met (X7
or  Fishar's mttl:ud.mq:n:-tr:d‘l. For paimed emgrmwep
ﬁiﬁn&. paired smdant”s t et or Wilcomm wet will ba

For empadred inergrong anabyses, the: Smdont's ¢ wst
ar biwe-TWhiney U test will be med depemdzg om

mormlity. The kel of dmificamcs will be e

This prodecal publication mtends to mating prablic access
o il protocoel, and once all anatyss complted, dyi will
e sant fo appropraie pohlication

Sumpie me
Wi estimored s i g 3 W i calmmbyior v,
11573, Basmls shomred dat a sanple pediantz, 37 in

m:h.mrq:.m:ﬂ.ﬂtncmnhﬁrlﬂhm—mbim
main o Joss (tased on the smdy ey Varalieadoh ot 2l and a
50 of 133  the teament o and S0 of 8§ @ the
comirnl group would detect a 10-point diffeence in the
vaginal call memration ndex with an aiphs amor of 0005
axd povarer off B0%

For co-privery mabhss of serml qmlity of lifs, ==
witimated 2 saople dm of 32 patent for a detecabls
difference of § poins on. the FEFT with am 3D of 7.7 and
5.6 and an atphy arvor of (07 amd poarer of 87

DISCTSSION

Bocmss it hos a climcal trial 7, the exemiion

may movide proof of dw ity el officacy of a

comsanairre i nor-medicasd promcol, m

sddifion to tho s of & prodest with 2 pamer by a
wcal it messanchar (] deprtt momhar HE

amothar rewmmes for ptﬁmmmﬂ:ﬂmofwmd:

heakth represontivg o nypartan inpact on the corketing
rpact for profesrinmals. pradwed in pinsioterpe,.

Simog the bomwen| mwchepioms of beemt cancor
racinogereds bnee bean diwcovamd, endooime thampy
s boan nsed 2 2 stmmegy to noass cancar contral and

nrom rbel hnw sooommaped rewamhar: o ek
situgies to treat 5 amd will not mereas the syrmmic
Tisk of reommencg.

Substzntal midece democosmtes ot k<al Soaoment
with fractional [ASFR, devices such as O02 or BrYAG
m the skin amd imi TRCO of
L et et e
insprorews qmlity of b and weaml sypsptoms. Bowesr,
it has mof yet been esizhiithed how oy sewmions ame
nendod and the optizml dmation of mch wsxion for sl
and affcthe tuatment ' Decpite e benofits, Sow
treatmans are axpamns and botharsome, 5o Textment
based on am altemativg light-based devics ey be 2 mom
confetable and Jess i pwthod for achicnd
o e mg

A previons emilticenter stedy ming hine LED (415 mm),
red LED) (650 nm), and infrared TFT {E3) ) chowsd

ining medh oo epithelhl matimticn and alss co
Fﬁm:hm.plinﬂ;mmlyiﬂhwﬂmﬁw
2 chiort time 2 thers was no control gromp *
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Earros

Wik bypotecdmd that e potamial to svoke blood dow
coald |:|.'|:l:n:t-u- local  mocvasculacietion  and
; e, e betomen the
mﬂdn:qﬂmntmiﬂnmmi:rcd’fnuﬁn:hug&-
L oot koown se we plan o congpare the diffeen
ammbwoosly, sch = vagmal piH, e
‘aginal Health Index, S Vasmal Matraton Indeds,
VAS, and vahidated questonnaims In ordar bo mssiorte
e predommam complumn such dymess pemmepnon
b, dyspareimia, and erinary sy

COMCLTETON

In conchusion the expeckd owicome of this prospective

comtrolled clinical trial is b0 demosstrain the
mibjective and olfjecthe benefits of this feasible local
treaiment that can ba i in clinical practice 25 »
wafu aifemate meamen method for cocologic patients
with GERL
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Blue LED as a new treatment to vaginal stenosis due pelvic

radiotherapy: Two case reports

Daniela Barros, Cecilia Alvares, Teresa Alencar, Priscia Bagueiro, Augusto Marianno, Rafael Ahves, Juliana
Lenzi, Laura Pemreira Rezende, Patricta Lordelo
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Carrently, the advancesent cancer bealmest technology improves ovarall
siprvival, howawar, advirss sventi ame sl a challengs for hmalth profiaaisnal.
Cardbsurinary syedroms of mienopauie and vagined 2bnosts are cond o tkat
Empact the gualily of B of pabeats andirgaing radiothimapy. We present o
such ciiin in patients with previsas mrvical and endemelsial cances. These
conditions wene hasdled swith an ienovalive methed usdng an enerjy-based
davicn with blee light emitting disde for concomitent vaginal end valvaer

irrndiation Positive impact in cinical findings, cytelogic changs, and referrad
sy mp b werd documenbad,

CASE SLIMMAR Y

O rivtin il o jagrossed with vaginal severs vagisal stenois with. previees oevis
cafcer Erealment asd other patient diagaoed with mild stenoiis with severe
dyiparsanda ard recent endametrium camcer iredliment weme comaldensd far
wulvovagisal trmtment with weekly blus bel devios and cosely evaluabad with
cepenbied validobed guistisenains asd cybslogival samplas.

CONCLUSNEN
This imnovative echaigis dhswed an improvement in all area of the eamisers
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—d rt — INTRODUCTION
oo cliffmren barma, provided the Falvic radsstheragy @ com of tha i'l.mdnn-'rl.ll lh'lhll- far gyrecclagic canoer
crigivad weork i propecly ciied and | copkrel Howecar, despite all the - and | wdviseces an prasss-
the uss b rer-comrenercisl See i valon of rosmnal skructurss with ity [ i rmd therapy, a large
pof frnativeczmmeneng/Lizemss  porticn af patients presssit loog-erm edvens svects sech o vagina stencais and
1 by-nc LSS secondary gandlourinasy sy ndeams d'l:r-'n:plu:l L ]
The patbepbysiclagy of mdiathesugy's o bmsis o g in camplex aed =
Mareisonipt soaree: 1) lated o tha p dﬂlmpﬂ:m-uFH.u_rT-Lr_uﬂrihnﬂd-dhnnd-ﬂr
ramnscTipt mﬂh—wm:n_qunﬂrﬂhr_,nd!-:ulnm
Vagiral slenasis is & comenon complication that may cocur in up o S0%-80% of
mmﬂtﬂn wiaman affer 3 yesss of folline-up alfer & prrecalogic cancer trasted with radicthesapy
. .. .
CoarrgTamiay of o Beaail T Iy, m Sard ] mwithed b prevent and Ewat boog-leem complicabions =
pat available, Hancs, it is seasanshle b kesp ssarchang for new effective ron-doegy and
Peer-rewiew naport s soienfifin rep-invasive therapeubs approsches. Recendly, photabdamadidation Bereapy with
nuality slassification lisars have derensbmated a definibve plecs in e trealmeed of vagiral dissases such
Girsde A Pl lemt ' 0 5P, Howirvar, it is a bigh-cost modality and wiill widsely wsaveslabla]i]. Fhotokic-
Giracte B (Wery goosdi 0 mwdnlalion rapresesiis & polestial ermergicg modality o change the massgerent of
Caradss  (Cizade © s idual druptions, knowsg that the blus LED bas & repesisg affect, mestbe, and
Giracle [ (Faire 0 l‘l.l,l"l“lpnp:-lﬂ-lmunﬂrlﬁihnmﬂ-u—" o of Rk
Giracde E (Foart after palvic radicthemipy for gy dogrical . Tha chjective of this study =
o dascribe modfication in cinscal E.l:url'l relabed b vagimal stenasis,. secual func-
Hmﬂ-l'ﬂtlﬁu-,ﬂ.ilﬂl Bon, ad qoality of Be, The cass wis condiocied an part of & pilot skady o caltbeate s
Hﬁmmlﬁu.-_rﬂ, clnizal irial, which was approved by the Eéhice Cammeties with e Ne. CAAE-
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preformed afler obiaining ssgraftures on s consent foem.

CASE PRESENTATION

Chinf

Cane 1: A Byeer-ald Caucasian womaes, single, retived, with urinasy ard groece-
lergical crenplaink abirted affer previous carses rantmank.

Came I A Spaar-cld weoeran with e chief pl iF g with sabilily ta
rraesdair saxusl inberrurse,

Mistony of prasant liness
Cusw 1: Fabant desnosstrabed previcus sedical histery of perinsoplesty surgesy =
1983 snd vaginal delsvery with fercepa, and developed bastalagically proven

Somgeml 16, 2021 | Vehene® | hem® |
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squiererm call carcinams of e carvix in X003 (08, predel-Infernatonal Federstion of
Gyrmonlogy and Obateizics, FRGO NI For thea necplaam she received cancurrent
chizno-ard pon-conformal mediatheesgry ko 8500 o0y in 38 fractors From S0 bearma,
wiith parallel-oppossd felds, followed by bvia fractions of high-dose rake Erachiy-
Brmrapy of S0cGy. In the fol ke, year, fhe petient ercdarseni radical hystersctamy
surgary dus fo persiskied dissme, with & ureler laian dunsy the procssducs requiring a
diruble-] sfant

Casa I Pabmnt prassnbsd a past medical history of sranopacss 15 years prevecusly s
bistclegically proven sedoereiriakd sdencoarcmane af B uh'l.-E'-:ll L]Em
N b dn IS with recdical by ereciomy and salpingo-copk

by adjuvesd palvic inbosety-rmodulied mdictherapy of 850y |r|.ﬂfr-.-|!l:l|:- In 3ME.
trm palisnt wim refarred for pelvie physictieeapy dus by erimary ircontinescs with
evidenos of dalrusar by persclively, despile appraprisis sdbarancs, svalunbsd &y
wrrdyramic abady . Afler thal, = 305, the petient developed severs complassiis of
prarttus, vagical dryness end dyspereunia whach affecied her ssxunl acbvily and
qualty of life, dimspate the uss af libsrionis and palyethylans glyeol meisturisr.

History of pesf Msess

Cuns 1: Only 10 years later, pabant underewent uretar reisnplasvistion, when miced
prmasy incosilicance was treabed with palvic phypaiothecapy and dmy treak=neck
compessd of sstradicl and testostsons vagined gal and antichalinesgics. Tha patienk
did not ahow good mepores b the trestreed s shandaned the foliow wp. In 1T,
e pakisrd pressnged wilth ssvars camplainks aof vagical dryness, pelvee pain, apd
pruritus and revealed the insbility o have secual inlssoouns sses canoer diagnosia.

Cams X Thare are nio bistory of past s o the oo 1

Pevsoval and family history

Cass 1: Thare was e ralavend family hetory of comrarrbadition.

Cass X Thare was re nalevas? famrily hestory of canser or ofhar comarddibas.

Physicai rxamination

Cans 1= Dumisg, gpynecclogeeal sxesnination, exfenseve scarring of e left auter |5,
afrophec mapect of the vulvae, pals vaginal mescces mesnbears, and ssvers drypnes with
paniriful digital sesen with vaginal sisscais grads 3 (Figum 1L

Canw I: Draring gyrecclogical sxamicabos if wes posssble o ckserve as straphic
mpact af the vulva, pale vaginal sracoos and & mild vegiral drysees and mild vagical
sbircais, mrable o o o vaginal specueen, but possble Fwo-frgne uch.

Lahoratory axsminations:
Cama 1: Mo axlditicom] laboratory svaloalion was pacamsary.
Cans I: Mo additional mbaralory evaloalbon wis pecessary and the patent pressmisd

imaghny examinations
Cams 1: Mo acdditicral mraging srralustion was necissary.

Cans I: Mo sddiboral irmsgeg svaluabcn ws secessary for B current diagrosis ar
decisicn mpandng eatmend, hosever, the patient had pelvic magretc rescrancs
imnaging. mn besa than 3 ma wethoot svidenoe of callectsons ar recusrencs of the
eecplnen.

FINAL DIAGHOSES

iCass 1
Corssderimg, the devical camplaings and phyaical sxamination fndinmgs, the fmal

dimgnases ware vl stecosis and senopeusel genilcursary ayndroms, changes
trigpered by previcus mediatherapy.
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Figure 1 Petvio inspeotion befors and 3fer § sessions of eatment jsase 1).

Case 2

Thw patisert dagnosed with vaginal stenosis and menopeusal gersiourmary syndross,
changes triggered by pesvices radiothsrapy srinary mcontinence seocated with of
detrusee hypuractivity,

TREATMENT

Case 1

Thw patisent was trested with 10 sessioos of ntravaginal and extravagenal blus LED;
wach session was of & min and a wavelength of 305 £ 5 am, 30 W of power, and
0000773 Wiem ol irradiance with 2 blue LED, Energy moduel, DCM was used. The
dervicw wis positioned i the domal recumbsent posstion (Froure 7).

Case 2

A smallier number of sesssons has been proposed dus 1o the Jower severity of the
condition companed Lo U first case and then, the patient was smilarly trvated with 5
sssions of intravaginal end extraveginal Huw LED for 8 mn sach.

OUTCOME AND FOLLOW-UP

Case 1
The assusament of response 10 tresimenl was carried cut through phywical
sxamination, vaginal maturstion oell index77]. vaginal mdex of health[V], vieaal
enaloguw scale] 0], Female Sexusl Funclion Index (FSFT)(1 1] and Likest scale of
satisfacton, with docummnisd mprovement ox sesen e Tabde 1L

Fessmssments and danical follow-up wers performmd wesdldy during reatment
with the physical wxamination and through standerdized questionnaine, | whk alter
completon and after 1 mo.

Case 2

Trvatment oulcomes werw wvaluated with the same rescurces ss the peevicus patient,
(physcal vxamination, vaginal maturation cell mdex, vaginal index of health, visusl
ﬂummwmmamxum“mmum
Tabie 1,

Revalustion wes performed at thw same time frame, 2fter cos sceth with eduction
of dysparsssda and melurn of sexual inberoourse.

Thw enatomical and functional long-term sequsdas of radictherapy can e notioed by
vascularity and [ubrication reduction, loss of tissas slasticity, altenustion of the
dunsdty of the vaginal wall, atrophy of the internal and sxternal gunitslia, and
retraction of the vaginal introstus. Multiple mechanisms e involved in the smsergeoos

!5., WICC | tipec/ /wvew. wigret.com 42 Augst16, 20 | Vohmed | et |
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Table 1 Farameters ofresponse i LUED reatment

Caze 1 Came 2
Freviaus Postreaiment Frevinis Pestdreaiment

¥IH T -] n -]

hiCt = 1 L] L]

FAS-dryeem L 1 » 4

FAEprasias L 1 L L

FASBariag B 2 " *

FEF s =T W W

Subacalen

Disire 3 £ 24 24

Racttmian L) n 4 Y]

Lalesicmian 1 L) a3 T

g, T 2 E1 ] ET ]

S 1z 14 24 £

Faia a ET ] L ET]

Liken - 5 - E

L Srale ol Satbibergan (0 5l WTH: Vaginal badecc ol Hsahh {5255 MCT: barannian Call ldes (W, comskdeineg -45 asvere suaphy, 534 dacree

rephey, ' G5 paraaly VA Vs ] sssibs s acule (0-L0% FEFL: Femuls fSa sl Fancrion e (30

e

g

Fipure 2 Elue LED device, Energy mosdel (D68 Eleirn i, Eraml).
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of this condisen, such s BEsvus sifect and ssbagan depeivation whan the ovacies e
iry tha Bald of mdiatherapy, when concomitant chesnctimrapy i parfoored and affects
prnadal functianality, or wien copharecimy o pesformed] 10

Thess chisyges have & pagabve tmpact on pabenis’ goality of life, with permanent
discomdant far capsar sarvrvers, and are alss mosd cammanly associeied weth sexusd
diysfunciion, dysparsunia, and poed-coikal blesding] 3, 7). Local messures suck as the
wsm of kabricants and malabarizers bring beeparary and ismignificant relsef, with
irrediaby beralil rgressen]4,] 7,17,

Extraravifary ard intracaveiary lasscs, which ssnit laght in a ceswergent and
pr=ciual mecsar, are currently avallable in sams centess; however, profocols are vek
b be asbnblsded ragarding the ideal dursion of sech ssssion, nurmher of sesiors, and
inberaks bebwesan sssecrs| 17, 17],

Sévvaral studiss have been conducied o sveedipals Be callular and maleculer svisis
it e plaes e affects of ight and it vancws wevslength species on angenic syslama;
although By have not bsen fully elecidated, i@ @ poabaleied that thess effecis
erigeabs from sbsoeption by endagenous chromophores, ladegr b0 s sesvase in the
myvnik off melir iphzamphates, cyclic sdenomine monaphosphates, nitekc codda,

Aot 16,201 | Volume? | ez |
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e calciumm e L4].

Additionally, Bere i sk o growing inkereal in cpsizs (0PN, which are pobeytial
irs thas epiclermis and huran Suctal and shdomival dermmis bosibs e also expressed o=
parwly regenesated Hasus afber the wowend; mocecver, thay appear ic be largsly
renpormible far Egpering oall sigral-g snd fthe potectal segrenerabiv e effect. Similarly,
e clecrvase i p OF e laads b oo reducton, in e sarly dffererviintion of kasrabrocy s
ufer irrndinon with blos Hght, suggeeling that OFNs am necsssary for Be nesforation
of spithalial Hasus barrier functian.

T meldittiem, OFPs inflaencs the sfracellules redos stals by mcdulating the tasus
repair process, assising mnthe medulstion of fibroblasks and peedisctian of cal
which sggesis b pobetial in fhe prevenbion and irestmant af Gasus fibrosda] 14, 15).

Tha 405 e blss LED has already bean studied = deswss with hisialogical similanty
ko the genitsl regics, such an in gaakric and arel mucoas, with circulabary and
regemmrabve berafits demansicsted by several authers, incdluding paln snprovement
and inflesrenabory presess resclution| 5,1 7] Oh & &7] demerstrabed blus TED ot a
wﬂﬂnﬂdlﬂm.ﬂmdﬂuﬂ!m’h?ﬁmhﬁlhﬂﬂ.rﬂsﬂﬂm
and invasion of carcer cells with anki-rebstabc and snb-prolifemmbve affects on

restarsbases (e miom,

FPavis o &l]5] demeooabrsted the safely of LED oo nosmal vagenal socoas,
darmanatrabng asfely and geed blerarce with s adverss evenis, This cpaned =p
pespactivas for tha wse of blus LED for ofher descreclers,

A recent shedy condocted by Jarcis o @]l 6] used LED in thres caloes and
- amed posb-manopausal women with spmpiom of vegenel dryness relafed bo
vagrnal ateaphy. Afler 12 seasiane [divided inke beo applicabors per wesk, of thres
mimn anch], they chesrved incrassss in the vagiral bealth indsx, FSFI questionneess,
vascalarity, Haas thickness, and urstfesr-vaginad destapas, which reflected & reduction

The palienis in the pressnk cases teealed woth this innovalve echesgos shawed e
drynssm and Fragility, B cxlclagical crferia, and Boss e fiemed by the patients. The
putienta did pot nepoet any discomiort during the appliswlien, ard they did not have
any ahost-berm advens sffects. Since the nature af e bialogical effects of bl light
photohicenadulaion [FEM) on ol slill lasks comprehscsive cessarch, e arderlying
sigralicg and differances between blus light FEM apd athars wavalesgihs memas
ebaaive, Undendandesy the fescton apd milabcrabip of different phobomssploes and
Ewir pesporoes b apecific Brhi parsenwiers will lead e e development of reliskle,
light-based therapaes for the healing of skin waunds,

COHCLUSION

[ sanelusion, intwvagical blus LED ireatmesit demensirabed a pramising elarancs
and podesilial o besorw the restmant oplics far lang-lerm ssgoelas tn canoer
survivess with apparent ks iesicily, Cheecal trials sew requiced o evaluste late salety
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APENDICE C- SUBMISSAO DO ESTUDO DE FASE |

Lasers in Medical Science - Submission Notification to co-
author - [EMID:57b775ea9ae61c66]

Re: "Light Emitting Diode for the Symptoms of Genitourinary Syndrome of Menopause: A
New Therapeutic Approach”
Full author list: Maria Clara Pavie; Priscilla Baqueiro; Daniela Barros; Emylle Aradjo; Juliana

Maia; Julia Lopes; Tamara Gomes; Alcina Teles; Patricia Lordelo

Dear Msc Daniela Barros,

We have received the submission entitled: "Light Emitting Diode for the Symptoms of
Genitourinary Syndrome of Menopause: A New Therapeutic Approach" for possible

publication in Lasers in Medical Science, and you are listed as one of the co-authors.

The manuscript has been submitted to the journal by Dr. Dr Patricia Lordelo who will be able

to track the status of the paper through his/her login.

If you have any objections, please contact the editorial office as soon as possible. If we do

not hear back from you, we will assume you agree with your co-authorship.

Thank you very much.

With kind regards,

Springer Journals Editorial Office

Lasers in Medical Science

This letter contains confidential information, is for your own use, and should not be forwarded
to third parties.

Recipients of this email are registered users within the Editorial Manager database for this

journal. We will keep your information on file to use in the process of submitting, evaluating

and publishing a manuscript. For more information on how we use your personal details
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please see our privacy policy at https://www.springernature.com/production-privacy-policy. If

you no longer wish to receive messages from this journal or you have questions regarding

database management, please contact the Publication Office at the link below.

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your
personal registration details at any time. (Use the following

URL: https://www.editorialmanager.com/lims/login.asp?a=r). Please contact the publication

office if you have any questions.
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APENDICE F- SUBMISSAO ARTIGO COM OS DADOS DA TESE

04-Dec-2024

NAU-24-0631 - SEVERITY OF GENITURIAL SYNDROME OF MENOPAUSE IN
ONCOLOGICAL AND NON-ONCOLOGICAL PATIENTS: A CROSS-SECTIONAL STUDY
Dear Dr. Lordelo,

This is an automated email from the Neurourology and Urodynamics website to confirm that
your manuscript has been successfully submitted and is being given full consideration for
publication.

Our journal is currently transitioning to Wiley’s Research Exchange submission portal.

If you submitted this manuscript through our Research Exchange site, you can view the

status of your manuscript by logging into the submission site

at wiley.atyponrex.com/journal/nau.

If you submitted this manuscript through ScholarOne, you can view the status of your
manuscript by checking your Author Center after logging in

to https://mc.manuscriptcentral.com/neurourol.

Your manuscript's Document ID number is NAU-24-0631 - please mention this in all

correspondence regarding this submission.

Co-authors: If you were unaware of this submission or do not agree with being listed as a co-

author for this manuscript please contact the Editorial Office immediately.

This journal offers a number of license options, information about this is available

here: https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/licensing/index.html.

All co-authors are required to confirm that they have the necessary rights to grant in the

submission, including in light of each co-author’s funder policies. For example, if you or one


http://wiley.atyponrex.com/journal/nau
https://mc.manuscriptcentral.com/neurourol
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/licensing/index.html
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of your co-authors received funding from a member of Coalition S, you may need to check
which licenses you are able to sign.

Sincerely,

Neurourology and Urodynamics Editorial Office
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ANEXO A- PARECER DO COMITE DE ETICA

ESCOLA BAHIANA DE

MEDICINA E SAUDE PUBLICA - GRGral -
FBDC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: DIODO EMISSOR DE LUZ NO TRATAMENTO DA SINDROME GENITOURINARIA DA
MENOPAUSA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Pesquisador: PATRICIA VIRGINIA SILVA LORDELO GARBOGGINI

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 70078717.4.0000.5544

Instituicao Proponente: Fundacao Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.252 540

Apresentacao do Projeto:

Introdugdo: A sindrome genitourinaria da menopausa (SGM) afeta 50% das mulheres pés menopausicas e
que por diminuicdo dos niveis hormonais

desencadeiam alteracdes funcionais urinarias, em regido de vulva e vagina e comprometimento da
qualidade de vida e funcdo sexual. Objetivo:

Testar a hipotese que o diodo emissor de luz de 405 nm no tratamento da atrofia vulvovaginal é sequro e
eficaz, por reducdo da sintomatologia da

doenca e alteracdo histologica do tecido. Métodos: Trata-se de um estudo piloto em 10 voluntarios com
SGM, seguido de um ensaio clinico

randomizado e cego em uma amostra de 58 individuos que sera realizado no Centro de Aten¢do ao
Assoalho Pélvico (CAAP). Serdo incluidos

mulheres menopausadas com até 65 anos e com sinais e sintomas clinicos de sindrome da atrofia
vulvovaginal (ressecamento e irritacdo vaginal,

prurido, dor ou desconforto nas relagées sexuais, sangramento poés relacdo sexual) e que aceitarem
participar de forma voluntaria da pesquisa.

Serdo excluidas do estudo as pacientes em reposi¢do hormonal ha menos de 6 meses, diagnostico de
infecg¢do vaginal, uso de marcapasso,

gestantes, as que ja realizaram Ooforectomia ou apresentaram cancer de ovario, dificuldade de
compreensdo dos instrumentos propostos e



107

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA - Q?""“w -
FBDC
Continuagdo do Parecer: 3.252 540
Declaragdo de cartadeanuencia.pdf 16/06/2017 |PATRICIA VIRGINIA [ Aceito
Instituicdo e 17:12:51 | SILVA LORDELO
| Infraestrutura GARBOGGINI
Folha de Rosto folhaderosto.pdf 16/06/2017 |PATRICIA VIRGINIA | Aceito
17:12:01 | SILVA LORDELO
GARBOGGINI
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SALVADOR, 09 de Abril de 2019

Assinado por:
Roseny Ferreira
(Coordenador(a))

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 275
Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000
UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br
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ANEXO B- TERMO DE CONSENTIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Titulo da pesquisa: DIODO EMISSOR DE LUZ NO TRATAMENTO DA SINDROME
GENITOURINARIA DA MENOPAUSA EM MULHERES MENOPAUSADAS COM ATROFIA
VULVOVAGINAL — ESTUDO PILOTO

A senhora estd sendo convidada a participar como voluntaria de uma pesquisa. Apds ser esclarecida
sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento,
gue estd em duas vias iguais. Uma via ficard com a senhora e a outra ficara com a pesquisadora. Em

caso de recusa, vocé ndo sera penalizada de forma alguma.

A senhora foi escolhida por apresentar sintomas relacionados a menopausa, caracteristicos da
atrofia vaginal, entre eles, um ou mais sintomas a seguir: ressecamento vaginal e/ou irritagdo vaginal,
coceira, desconforto durante o ato sexual, sangramento vaginal associado a relagfes sexuais. Para
tratamento dos seus sintomas, a senhora foi encaminhada pelo seu(sua) médico(a) para realizar
Fisioterapia. Essa pesquisa tem como objetivo avaliar se o tratamento com a radiofrequéncia € eficaz na
melhora dos sintomas da atrofia vulvovaginal e se ha melhora na qualidade de vida e na funcéo sexual.
O Diodo Emissor de Luz (LED) é um aparelho da Fisioterapia que ja vem sendo estudado pelo nosso
grupo para atuar na melhora de doengas que acometem a regido vaginal e tem se mostrado segura e
eficaz. Apds a conclusdo dessa pesquisa, caso o tratamento com o Diodo Emissor de Luz (LED) tenha

levado a melhora das pacientes, essa técnica sera disponibilizada no servico, gratuitamente.

Inicialmente, a senhora ficard em uma sala fechada com uma profissional e respondera a um
questionario, onde deverd informar seus dados pessoais (idade, ocupacéo, escolaridade), além de
algumas perguntas sobre o que sente, tempo de queixa e uso de medicamentos. Caso ndo apresente
nenhuma contraindicacédo, serdo aplicados quatro questionarios que estdo relacionados a sua qualidade
de vida, funcéo sexual e imagem genital. Em seguida, a senhora seré avaliada por uma Fisioterapeuta,
que fard um exame dos musculos que estdo ao redor da vagina, o assoalho pélvico. Neste momento, a
senhora ficar4 com a regido vaginal desnuda, na posi¢do com a barriga pra cima, com as pernas dobradas.
Caso ndo apresente queixa de dor, a avaliagdo serd continuada com a colocacdo do dedo da
Fisioterapeuta na regido vaginal. Serdo feitos testes de forca muscular e teste dos reflexos. Apos essa
avaliagdo inicial, a fisioterapeuta far4 um outro procedimento para coletar material para exames da

regido vaginal. Esta etapa durara cerca de 20 minutos.
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Apos esta etapa, serd iniciado o tratamento. A senhora ficara deitada em uma maca, de barriga
para cima, com a regido vaginal desnuda, em uma sala privativa, acompanhada por uma Fisioterapeuta.
Serd iniciada a aplicagdo do Diodo Emissor de Luz (LED), que consiste em um aparelho que emite luz
e que pode provocar um aquecimento no local. Esse aparelho é composto por um aplicador que é

introduzido na regido vagina, com utilizacdo de uma protecao individual e gel, por oito minutos

O tratamento terd um total de cinco sessGes, sendo que ird acontecer uma sessdo por semana,
totalizando quinze dias de tratamento. A sessdo tera duracdo média de 10 minutos. A senhora sera
acompanhada por um minimo de 12 meses para que seja verificada a resposta a longo prazo, com retorno
no primeiro (1°), terceiro (3°), sexto (6°), nono (9°) e décimo segundo (12°) més para serem feitas as

reavaliacdes.

O possivel risco é o aquecimento da regido vaginal. Qualquer incomodo devera ser avisado para
a profissional para que seja suspenso o tratamento e a senhora seja encaminhada a um profissional
médico, que prestara atendimento sem custos. Sera feita uma avaliacdo para confirmar se existe alteragcdo
na regido vaginal, e se essas alteragdes foram realmente causadas pela aplicagdo do Diodo Emissor de
Luz (LED). Caso isto seja confirmado, o(a) médico(a) fard o procedimento necessario e orientara a
senhora sobre todo o tratamento. Qualquer despesa necessaria, sera arcada pelas pesquisadoras. Além
dos riscos citados, pode haver ainda a situacdo de constrangimento, na qual a senhora pode se sentir
incomodada ou envergonhada em participar do estudo devido a exposi¢do da regido vaginal. Nesse caso,
a senhora pode também parar o tratamento sem sofrer nenhuma punicéo por isso. E importante esclarecer
que o risco de constrangimento sera diminuido, pois todas as fases do estudo, incluindo a aplicacdo dos
questionarios, a avaliacdo, as sessdes do tratamento serdo feitas por uma profissional fisioterapeuta que

ja atua na area e tem grande experiéncia, e acompanhara a senhora durante todo o tratamento.

Caso haja algum tipo de necessidade de encaminhamento a terapia psicol6gica ocasionada por
constrangimento durante qualquer fase do estudo, incluindo a aplicacdo dos questionarios, durante o
tratamento, ou apds as trés sessdes da aplicacdo do Diodo Emissor de Luz (LED), a senhora sera
encaminhada para o Servico de Psicologia do Centro de Atengédo ao Assoalho Pélvico (CAAP) da Escola
Bahiana de Medicina e Salde Publica (EBMSP) para que possa ter um acompanhamento, sendo que

este sera gratuito, sem nenhum custo para a senhora.

Ressaltamos que ndo havera identificacdo dos seus dados pessoais, pois serdo de natureza
confidencial, usados unicamente para fins de pesquisa. As pesquisadores tratardo a sua identidade com
padrdes profissionais de sigilo, os resultados serdo guardados sob sigilo e somente utilizadas para
divulgacdo dos resultados em congressos e artigos cientificos, sem divulgacdo do seu nome. Os
resultados serdo guardados num equipamento eletrdnico de seguranca, em HD externo protegido por

senha, ao qual somente a pesquisadora responsavel tera acesso.
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Estamos a disposigdo para esclarecer qualquer davida. A senhora pode sair da pesquisa a qualquer
momento, sendo que sua privacidade serd preservada e nenhum dano ird acontecer por isso.
Asseguramos que seu tratamento serd mantido mesmo que a senhora desista de permanecer no estudo,

mas queira continuar fazendo as sessdes de tratamento.

Eu, , declaro que entendi os

objetivos, riscos e beneficios da pesquisa e autorizo minha participacdo, para fins de pesquisa, sem

divulgacéo da minha identidade.

Salvador, _ de de 20__.

Impressdo Datiloscopica

Assinatura do Participante
Salvador, de de 20

Professora Dr? Patricia Lordélo
Tel: (71) 98859-2400 E-Mail: pvslordelo@hotmail.com

ENDERECO INSTITUCIONAL DOS PESQUISADORES:
Av. Dom Jodo VI, n° 275, Brotas. CEP: 40290-000
Tel: (71) 3276 8200 Fax: (71) 3276 8202
Centro de Atengdo ao Assoalho Pélvico (CAAP)

Dias de funcionamento: Quartas-feiras Horario: 13 as 17:00h

ENDERECO DO COMITE DE ETICA PARA CASO DE DUVIDAS OU DENUNCIAS:
Av. Dom Jodo VI, n° 275, Brotas. CEP: 40290-000
Tel: (71) 3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br



ANEXO C- REGISTRO NO CLINICAL TRIALS

m U.S. National Library of Medicine

ClinicalTrials.gov

Find Studies v About Studies v Submit Studies v Resources v About Site v PRS Login

Home >  Search Results >  Study Record Detail [ save this study
Trial record 4 of 4 for:  Genitourinary Syndrome of Menopause | Brazil

< Previous Study | Returnto List | Next Study

Light Emitting Diode for theTreatment of Genitourinary Syndrome of Menopause Associated With Breast Cancer Treatment (LEDCA)

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03833726
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The safety and scientific validity of this study is the responsibility of the study
Recruitment Status @ - Unknown

Verified July 2019 by Ceniro de Atencdo ao Assoalho PElvico
Recruitment status was: Recruiting

First Posied @ : February 7, 2019

Last Update Posted @ : July 30, 2019

A sponsor and investigators. Listing a study does not mean it has been
evaluated by the U.S. Federal Government. Read our disclaimer for details

Sponsor:

Centro de Atenco ao Assoalho Pélvico

Information provided by (Responsible Party):

Centro de Atengdo ac Assoalho Pélvico



ANEXO D- FICHAS DE AVALIACAO AMBULATORIAL

M. ol FICHA DE AVALIAGAO Data: | )
[} ) Sindroms Genttowdnara- LEWCANCER

IDENTIFIC AGED

HOme:

Enderega;

Tal: ldade: Data de nascimento; |
Profissao DeUpSEEn

Escolaridade (1) Analfabetn  (2) Ensino Fundamental  [3) Ensino Madio
(4) Ensino Superor Incomplete  (5) Ensing superior compietn
Estadn Civil: (1) Solieirn (2) Casado / Convive Junto (3) Separado / divorciado
(4) Vidwo  {S}N30 Informado
Relgiioc (1) Cabdiica (2) EvangalkcaiCristdProfestanis  (3) Espirtta
(4) Candombit'Umbanda (5) Religibes Orientals  (5) Sem Informagdo
Raga (1) Branco (2) lndko (3) Megro {4) Pardo (S5)Amareio
Renda familar (salafomin):{ 01 ( 02 { J03 { )4 [ )05 { JO6 ( JOT{ )08 { J09{ =10

Midioo: Indicacdor

GQUEINA PRIMNCIPAL:

HISTORIA DA DOEMGA ATUAL COM TIPO DA CIRURGIA E TRATAMENTO ONCOLOGICO:

JA& REALIZOU TRATAMENTO ANTERIORMENTE? | (SIm | jHao
CASD SIM, QUAL? POR GQUANTO TEMPOT? OBTEVE MELHDRA?R

DADOS GERAIS DE SADDE

HAS | ) Sim | ) Nio Ooesidade | ) Sim | ) Mo
DM { ) Sim | ) Kio Constipagdo | ) SIm{ ) Nio
CA[ )SIm| JN50 Enurese Infancia | }Sim | ) Mo
D¢ Respiratora | ) Sim [ ) Nio AL Meuroigiea | ) Sim [ ) N3o
D¢ Carfiaca [ ) Sim | ) N3 AVC | ) Sim | ) NS0

Al Vascular [ ) Sim | ) Nao Local da =N
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Oumoe e OS5,

Histérla de intemagao
Madlzamemos em uso (Tpo, Indleagdo)

Churgias previas (QUas & quando?)

HISTORIA SOCIAL

Tabagsmo| }Sm | )N CigamosDia Ha quanto fempo__
Etllsmo | }Sim | )Mo Frequéncla Ha quanbo fempo_
Avidace Fisica| )Sim | ) Nio Quar Frequancia

Ha quanto iempao

Ingestio nircaxdia

HISTORLA UROGINEC OLOGICA
GRADUACAD Common Taxicify Criteria do National Cancer Insaaunte (checar tabela)

SINAIS E SINTOMAS URINARIOS [Informar Frequéncla disralObservaghes)
Frequancla Micgional: Diuma NOOUT3

Didrta o] | b St — 15
DorSupra Plics: (] 5im [ ) N30 joser GRALE _ [D-3)

ArORnCa [ 15m ([ INSD o GRALE([0-3)

Esfargo Uninana; [ 15mM| | NS0 josner) GRALL 03
Hematina {13 ] N8 et GRAlT —(09]

Nocilra: [ 15mM| | NS0 josner) GRALL 03
pesaduanaregiio | ]5M( ) NS0 o GRALL 03

Em algum momento, 18m ou [4 teve, perda Ivoluntanadeurina | ) Sm - | )Mo
CEndo IUnimery Inconsrence | (SRGAL) :_ [III—E:-

Pends a0 e { }Sim | N3O

[ )oemore | ) Asvezes | | Ra@ments

Tipo de esforga: | ) Tosse | ) Espimo | ) Mudanga de posigdo | ) Camintar | ) Comida
i JRiso [ jAbvidadefisica | ) Relaglo Sexual | ) Outms

Peracomung@nca | JSm | )Nio

( )Semgore | ) Asvezes | | Raaments
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Momentos de perda: | | Contato com agua| ) Sons  Ouwiras crcunstancias

Tipo oe perda: | | Gota [ )daio

Usodeformo: | )Sim [ INSo Tipo Qtd Dumo;___ Cid. Notuma:
Passou & resiingir a Ingestdo hidrica apds a U7 [ }8m [ jN3o

mu | }Sim{ jNSo e ge episodiVanc: Ha quanto empo
Febre: | ] Sim| )N Pos Coltor | ) Sim | NS0

HISTORIA GINECOLOGICA

Idade d3 Menansa

Ciclo Menstrual: | ) Requiar | ) IMEQUIAr {iwguis messtion) GRALE_ (0-2)
Dismencmats [ JSm | (N30 (omes GRAU D3

Menopausa { 15m [ 1MN3oHS guanto tempo

Feposipio Hormaona { )Sm [ )N Ha quarto empo_____
Moo Comtraceptivar { }Sm [ )Mo Ha quantotempa

[ 10wl | ) Disposhiivo Intrauering Chal? [ ] PresapaEive | ) Cubns
Doenga InMlamaiona Pélica | JSm | N30
Comimemo Vaginal com freguencia {15m | (N30 |vogrer i GRALL_ [0-2)
Momatoss | JSIm [ ) N3O Clsio Ovarano| jSim | )Nao
DST's { }1Sm [ JNdo Zaal
Tensagdo de Peso Vagingl [ }Sm { JNao Ha pamotempo
Clrurglas Ginecoldgicas:| 1Sim | ) Nao Qual e Quando?
Apresemia Agum desses sintomas:

(| Fessecameniovaginal |vepisisnean | GRALL_ [0-3)
{ ) DESpArEUnia (s GRALE___ (0-3)

{ ) Frowddo vaginal (e GRALL__ (0-3)

{ ) Prundo [:vn-ur_. GRAL. 03]

| ) Sensaga0 de QUEIMEESD [oses GRALL_ (D-3)

() Dor PSS (rese pein) GRALE (0-3)

{1 IMEMagas (vogret ifizrmation) GRALE (0-4)

{ ) Do nd iniroka vagingl (vepee ) GRALL__ [0-3)

HISTORIA SEXUAL

Vida sonual athva: | ) Sm | ) NSo idate da primelra relagio sanal

[ )Afhvasamualmente  Haquenotemper Freq

{ ) inatva Sexualments. Ha quanto fempa: Mot

VidaSexal (| ) Otma [ )Boa [ JReguar | | Rulm { )Pessima

Desejo Sexual | ) Sempre | ) Ocasioraimente | ) Munca

Dishunglles sengls: | jVaginismo | jDisparsunia | JAnorgasmia | |Disorgasmia | JFlatus vaginals

Ja t2ve perda de uina ra relacao sexual | ) Mo { )Antes { ) Durant2 Orgasmo
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Sua vida SexUal Mudou devido 3 perma uninana efoufiaios | ) Sim | JMNSo | ] NA

HISTORLA OBSTETRICA

Gestagles Parios Aborios Tipals) de Partois)

DaadaiimaGestagio /7 Pesodomalor RN GanhodePeso
Forceps [ JSm | ) NS0 Episiolomia jSm | M3

Complcacles puemperas. [ JSm [ (N30 Cual

Wnagavdez | NS0 | )Anes | )Dwante | Depois  Tempo
MUnagestagio | }Sm [ JN3o

EXAMES COMPLEMENTARES

EXAME FISICO

Al Pasn (LY

INSPECAD ABDOMINAL

[ | Clcarz i ) Fiacido { ) Aderénclas i ) Flaios

[ | DiasEse [ | G00osD [ }Akglas [ ) Hposdnico

| JHemias [ ) Désienddo { ) Impactacao [ ) Tidrws Mormai
AVALIACAD PERINEAL

Coloragao vaginal { JMomal | ) Esbranquigada| | Asemmehada
Lubrificagao { JWomal | ) Diminida () Sem usrcagio

Aspecin a Vb i JTrddco | ) ADOAch

Sensbilidade { JWomal | jDiminukda | Aumentada

Prolapsos | JCstocsde | | Refocele Grau

Togque Vaginag { JConiatras | jDor | ) PontoGatiho | ) Momnal
Torus { JHpotnico | ) Hpsmnico | ) Momal

ConsciEncla Perineal | (Presente | j&usente ( p1"Wez | ] Apartirds 2" wez
Coorenacao { }8m | N30

Forga Peineal [AFA) (3-5)

P E R F: E C: T:

Liso de musculatra. Acessona | ) abdominals | | adwiores | ) gliteos
Clkawtz | )Sm | )Mo QUAL

Reflexns
Anocutineo | ) Amrefiexia { ) Hipo { }Hper { ) Normal
Bubocavwemasa | ) Amefieda { )Hpo { JHper { ) Normal
Da tosse [ ) Ametexa { JHpo { }Hper { ) Normal
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Guardan

[ ) Amefieda
PAD TEST amles: o}

{ yHpo

[ )Hiper
PAD TEST depals: q

|} Mommal

Como voo se s2nte hoje em relacdo 30 seu prodlema?

199290

Indice de Sauds Vaginal {VHI)

I | + | =2z | 3 | 4 | s |
| Basiicdade | Mertum | Powo | Razmawvel | Bom | Excelante |
Moderats
Volume do Cuantdate | Quantidade Cuantidade
fludo NEMRM | “agcassa | supaicia | e te | nommal
| M | =w1 | 566D | 5155 £7-50 | =45 |
Fetequias
Imegridade | notadas | Sangracom | Sangracom | NE0 fridee,
epiteilal amesdo | levecontaio | raspagem | epidliofing Homma
contaln
Hanhuma,
Menhuma,
Hiratsclo | superice T MINMa Maderada Nommal
Inflamada | | oo
ESCORE
TOTAL

Avallador




('3 A FICHA DE HEA‘U‘AL[M;EG
; o S indrome Ganltourinarks- LEDNG ANCER

Momes: Dt I |

GRADUACED Commen Todiciy Criveria do National Cancer Insgare (checar tabela)

SINAIS E SINTOMAS URINARIOS [Informar Frequéncla diaraiObsarvach )
Frequancia Micgiona: Dluma Motuma

rgencia; [ )SIm| | N3O jwmoryorgeacy GRALE _ {0-2)
Ditslra [ )Sm| j N30 ioymrict GRALE __[0-1)
DorSupra Putica: | ) Sm| JN30 joser GRAL: -3
ArTenCi [ )Sim{ INS0 jowe GRAL:___[0-3)
Esforco Uininaria: [ 15m[ | NS0 josher GRAL: -3
Poillorix [ 1Sm{ | NS0 jrisoryfregumat GRALE (02}
Hermatira: [ )Sm[ |N3D [wemnew)  GRAL (0-4)
Moctrt: [ 1SIm | JNS0 jorer GRALL __ [0-3)
Assaduranaregidoc | S jH30 jose GREL: (03

Incontinenda uinara | ) Sim( ) Mo mmrﬁﬁ.ﬂu' o3

PN bdmerorea (S (TR ™o a9 | [N

lr.a

ComimemoVagnal | ) SM | ) H30 (voomer sucrange GRAL__ (0-2)

Ressacamenio nal
E }Eﬂma‘am-:mﬂm (pepatpes] GF-:M.I'_&-G?

]ﬁmﬁﬂfﬂl:m-d GRAL__ [0-3)
|; GRALL__i0-3)
{ lﬁaﬁsﬂﬂﬂemﬂrrﬂsﬂﬂ[mw GRALE___ (0-3)
{ ) Dor pahICa (rakic peis) GRALL__ (-3
() IMEmagan |vogire mfiarmation | GRALE__ (0-4)
{ ) Dor ro intnoito vaginal | vegs sain) GRALE__ i0-3)
AVALIACED PERIMEAL
Coloragio vagnal { )Momal | )Esbranquigada| ) Avermeinada
Lubrficagao [ JMomal [ )Diminuida | ) Sem ubificagio
Aspacto da Vuha { )Tralico | )Abrofico
Sensbilkiace { )Momal | )Diminuida | )Aumentada
Prolapecs [ )Cishocsie | ) Retocele Grau
Toque Vagina { )Contaturas | )Dor | ) Ponbo Gatiho | ) Nomal
Torus { )Hpolwnico | )Hpstinico | ) Nomal
Conscidncia Perneal | (Presente | jAusente | ) 1°VeZ | ) Apamros 2t vez
COOriEnacan { }8m [ 1M3o

Forga Perineal [AFA) [0-5)
= E R F: E C T
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Us0 e musculahma. Acessona | ) abdominals | ) atutones | ) giibaos

Chaiiz | )Sm | JNio QUAL

Fefienne

Ampcutansa () Amefisxa { 1Hp { JHp= { ) Warmal
Bulbocavemosa | | Amefieda { 1Hpo { JHp= { ) Normal
D3 mase [ }Ametena { 1Hpo { JHp= { ) Narmal
Guarda ( JAmefieda | jHpa [ )Hiper { }Momal

PAD TEST amtes: J PAD TEST depals: q

Como vocé se sante hoje em relaclo 30 seu prodlema?
SXeX-X
e a1 =z -

indice de Sauds Vaginal {VHI)

| | + | =2 [ 3 | s HEE
volumedo | Cuanidade | Cuantidade m"” Cuaniidade
ﬂml.ﬂ:] =2hC3BES E.':ﬂma I"E'EEIEE-H'I'E'% g ek |
pH =1 S E-£D 5155 4750 rr
Petequias

Irfegridade | notdas | Sangracom | SangrRcom | WS Tridve,

EZDORE
TOTAL

Avallador
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ANEXO E- ESCALA VISUAL NUMERICA DE SINTOMAS
AUTORREFERIDOS

ESCALA VISUAL NUMERICA (EVN) PARA PERCEPCAO DOS SINTOMAS

Ressecamento vaginal:

Dor durante atividade
sexual:

Frouxiddo vaginal:

Coceira vaginal:

Sensacdo de queimacédo:

Dor na vagina:

QOutros sintomas

0: nenhum sintoma
10: 0 maximo de sintoma possivel




ANEXO F- FICHA DE AVALIACAO CITOLOGICA

()
200

Vit

!

CIT

CITOLOGIA DIAGNOSTICA

120

Paciente:
CPF: 3 : - Sexo: Feminino Datade Nascimento: __ / /
Enderego: Tel:
Registro: Controle BMCITO: Convénio: Pesquisa
Solicitante: Conselho profissional:
Datadacoleta: __ /__/ Data do resultado: __/__/
Exame: Citologia oncética cérvico-vaginal
Tipo da amostra / Método: Convencional / Coloragao de Papanicolaou
Adequabilidade da amostra:
Epitélios representados na amostra:
Microbiologia:
Conclusdo:
OBS:
Exame: Citologia Hormonal
indice de maturagdo: P = s Eﬁf&"ﬁ e o e
| HIPOTROFICO _ >S5 0 70a 100 0a 30
I= NORMOTROFICO -8 0 30a70 30a70
HIPERTROFICO 1<S 0 0230 702100
S = ATROFICO LEVE 1>P 5a30 70a85 0
ATROFICO MODERADO 2P 30a70 70a30 0
ATROFICO ACENTUADO I<p 70 a 100 0330 0

Valor de maturagio:

Sistema Bethesda 2014 — Nomenclatura brasileira para laudos citopatoldgicos cérvico-vaginais

P = CELULAS PROFUNDAS |1 = CELULAS INTERMEDIARIAS | $ = CELULAS SUPERFICIAIS

Comentérios: A sensibilidade ¢ especificidade do método citolégico nio sdo absolutas, podendo requerer nova
investigagdo. Qualquer discordéncia ou davida do médico assistente, favor entrar em contato com o laboratério.

Laudado por:
/
. -
° ﬁ A PNCQ
! Progrian Necant

e O SBAC o
b= s, . o e Sevih D de Anklors (i Pt s Rl s e s R
BMCIT - Lusboratdnio de Citologin Pragniaticy 1107, ONII: 19 640,536 000 -0 Aveada Lom fada VL 1050

Salvader - RA Telefone (71134524100 / Site: www bm <ito.com be

DR". GAYA RIBEIRO RUAS
CITOPATOLOGISTA
CRBM-BA 3522

Shupping Brolassarter, 37 piso. Suf N Frons
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ANEXO G- PERMISSAO DE USO DO QUESTIONARIO ICIQ-SF

Plee reply b

D, Nakki Coltienil, PAD 55: iHoei)
Rescarch Assocmle Mo

Tel: (L7950 5050 £ 1213
e~ nikki_ootierdlkG i ac ok

15:54

Danicly Barmos

Lear Dansely

Please find enclosed a copy of the ICHJ=UL $F questinnnaie, as descobed in the paper Avery K,
Donovan |, Peters T, Shaw C, Caotnh 51, Abrams 1. 1C10): 2 bref and robust measune fos evahuting the
symptoms and mmpact of unnary inconanence. Meusourology and Urodmamics, K104,23(4):322.30. A
summary detading the questonnaire’s development and mstructions for users s also enclosed. Please
nae that the questionnare = wnder copyrght. 18 may be used if it 5 guoted clearly, and & must be used
i 15 engmety, as presented mthe copy enclosed. 1t 15 not possible 0 use parts of the questonnaire i
solation in any studies without the wnitten permassion of the FC0) study group. The sconng system s
-r.'b:l:l_'!' stated o the questonnare.

If vou have any questons or comments, plesse do oot hesizate o contact me. IF vou wuse the
guestionnaare [ would ke grateful if you could let me know detals about vour sousdy, and any resules that
vou present or publish

With best wishes.

Yours ancereky

L. Nkl Cottenill (on behalf of the WY study group)

Encl.

iy ek By Qussth CIQ-SFICI pemibssion lener U] SF(juli4) - KHendlin doc




ANEXO H- QUESTIONARIO DE SINTOMAS URINARIOS

ICIQ -5F

Mome do Paciente: Data de Hoje: i

MiiFas pessoas pandem uine akyuma vez Estamos Eniando descobein guanias pessas
pandem uifs o 4 Quanic Ese o abomece. Foarlames aoradeciins so voll pudesss nos
PRsE ponder 35 saguinios pangunias, ponsando em ooma vood [am passado, om mddia nas
LLTIAE CHUATRD BEERMAMAS.

1. Dala de MNascimentoo f ) { Oz / Bies | dima )
2. Sewn: Feminino ] Masoulino []

1. Com gue fregidns voos perde wina? {assirals uma resposta) "
unca

Uma vez por semana ou MEenos
Duas ow tnis veres por semana
Uma wezr a0 dia

Dwersas wares a0 dia

0 tempo fodo

Qooooo

I b [ K == O

4. Gostanamos de saber a guantidade de wrina que voo pensa gue pands
sinak: respasia)
o= i Menhwma ] o
iUma pequena quansdade [] 2
Uma modesada quantdade [] 4
Uma grande quanddade ] &

& Em pesal quanio gue perder unna imeren em sua vida ddns? Por favor, circule
um ridemera endre O |nda imerders] & 10 {rdefere muia)

i 1 2 3 | 5 [ ¥ B g 10
Fley b i | Fillia e il

ICHD Escren: soma dos resuliades 3 4 4 & 5 =

. Dwandowood perde whna?
(Por {avor assinale fodas as alernativas que sa aplicam a wooi)
Munca []
Perco antes de dhegar ao banheiro [
Parco quanda fussa ou espire [
Perco quando estou domindo [
Perco quanda estou farendo atividades tisicas [_]
Pesoo quando Sermina de urinar e estou me vesindo [
[Peroo sem razdo Gbvia [

Feroo o tempo todo [

“Obrigado por vool ter respondido 3s questies™
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ANEXO |- PERMISSAO DE USO DO QUESTIONARIO FACT-B+4

*FACIT » FAC|Te

rans

PRV UG A VNS FOR FATNAT reaa s vs

FUNCTIONAL ASSESSMENT OF CHRONIC ILLNESS THERAPY
(FACIT) LICENSING AGREEMENT

The Funciional Assesswent of Chronke Mness Therapy system of Quuality of Life guestonnaires
and all relared subscales, mansiations, and adapraviows (“FACIT System”) are owned and
copnrighted by David Cella, PRD. The ovwnership and copyright of the FACIT Sysem - resides
saricrdy with Dv. Celle. Dr. Cella has gramed FACIT org (Licensor) the right 1o loense usage of
the FACIT System 0 other parties. Licensor represents and waeranss thae it Aas ohe right 1o
gram the License contemplated by this agroement. The terms of this lUcense will grans permission
Licensor provides to Daniels de Niveira (“lnvestigatoc”) the Noewsing agreemens ourliwed
helow.

Thas Jetter serves notice that Danlels de Olivelrs (“Investigator”™) 15 granted license 1o use the
Pertugeese version of the FACT-B+4 in ene not for profit study

This current license is only extended 10 Investigator’s research project subject 1o the following
ferms

3)

4)

5

(Investigasor) agrees 1o provide Licensor with copes of any pablicances which come about
as the result of collecting data with any FACIT guestoamaire.

Due to the ongoing satare of cross-cultural boguistic research, Licensor reserves the nght 1o
make adaptatons or revisxes o wording in the FACIT, and'or related translations as

necessary. If such changes occur, lavestigator will have the option of using either previous of
updated versions according to s own rescarch objectives.

(Investigator) and associated vendors may not change the wording or phrasing of any FACIT
document withost previows permession from Licensor. If any changes are made 1o e
wording or phrasing of any FACIT item without permission, the docamemt cannot be
considered the FACIT, and subsequent amalyses andior compansces o other FACIT dama
will not be comsiderad approprisie. Pernussion 10 use the name "FACIT” will not be gramsed
for any wnauthocized wanslations of the FACIT isems. Any analyses or publications of
nunhon:dchngesammlld\mmmlymmdwFACﬂmeMymhnnxd
translation will be considered a violation of copynght protection.

In all publications and on every page of the FACIT wsed m data collection, Licensor raquires
the copyright information be listed precisely as # is Isied on the questionmaire itself

Thas license 15 for paper adminsstration only and s not extended to electronic data capture.
Electromic versions of the FACIT questionnaires are considerad denvative works and are not
covered under this bicense. Permission for use of an electromic version of the FACIT must be
covered under separme agreement between the electronic data capoare vendor and FACIT org

W FACT T org O 362 St Contge 1L Bl U1, USAGOUDA AT FAX « 1 830279 365 & Lafowatacond F ACTY ey
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*FACIT ¢ FAC(Te

SR TN A DA RO P PN TS W D

&) In ne cames may any FACIT geestionnaire be placed on the intermet withoul password
protection. To do so is considered a violation of copyright

Ty Licensor reserves the right 1o withdraw this license if Invesiigaior engages in sciemtific or
copyright misuse of the FACIT system of questionnaires.
B} There are no fees ssocaled with this license.

9y This licesse & effecive upon daie issued by FACIT org and expires ai the compleiion of
Investigaior's project.

10} Ievestgator agrees s provide FACIT org with & copy of any publication which results from
this stady.

lszmed on: December |7, 2008

Shammeon  Romss

Assisiand Husimess Manager
FACIT.arg

3% 5, Couvtage Hill Avenue
Elmhurs, [L @016 UsA
www. FACIT.org

wwrm FACTTorg 0 360 Sl Covmge Wil Elmslaara 11 1A SO0 S 0 AN « 000 270 5660 O inkamaticadd FACTT oig
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Abaixo encontrama uma lista de afimnagbes que outras pessoas com a sua doonga disseram ser

ANEXO J- QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

FACT-B + 4 (Versia 4)

imporiantes. Faca um circule oo margue am ndmers por inhe para indienr o san respostn no

que se refere wos jitimes 7 diss.
BEM-ESTAR FISICO
a ESInU SEM MR e cerscces s s
o Ficoenjosda's
i Pror causa do msa estado flsico, tenho dificaldade ens
sender ds necessidades da mimda familia........occceveeveneeee
s e
e Simio-me incomodsdo'n pelos efeitos secundiirios do
T T e 11 1
e SEIO-IE BOETTIE e
oo | Simio-me forgados o passer empoe deitsdo. ...
BEM-ESTAR SO IAL FAMILIAR
m Simio que tenhi unsa boa relogbo com os Mmees aEEo ...
s Recebo apoio ensozional da minha familis........................
o Receho apoio dos MEUS BMEIEOE .....coeeceveeecee s
s A minha familia aceita o minha domga ...
o Esiou saiisheilo's oo & nmeanein oomo & minhs fwmnilia
fala sibee o minhs e ..o
ma | Simio-me proximo's do's mewminhe paresing's fou da
pesnd que me A mdior B .
- Frdepemlimidmimbe ki sew e’ wenal a amvidade sy, por
K rumindla o peiihaia & sl S prdfirar mdo
Fumpdier, Siinate o quadizuke D P ara
[percaimng Sfrgilo.
- Estou salisfeils'a com & minha vida sexusl.........oeeeeeee.

LS e
Caprgin HET FE

Py
1] 1 2
ik i 2
1] i X
1] i X
1] 1 2
1] i X
1] i X

(el
1] i F
1] i X
1] i X
1] 1 2
1] 1 2
1] 1 2
1] i F

L
Saga 1wl
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FACT-B + 4 (Versis 4)

Faga um circnls on margue um nimers por linhs pore indicar o son respastn noe gue == refere
nos altimos 7 dias,

BEM-ESTAR EMOCIONAL Memh Um Mak Masito Wit
i [ETE [ BT
[T i

a SO WERIE it ee et 1] i 2 i 4
ot Estow satisieite'a oom & manein como endrento a

L1 T T R ik 1 X 3 4
i Esiou perdendo & esperanga na luin conirs a minda

AOEDCE e ] | 2 i 4
| SEIDIE B VOB E. . o.ceeeeeeeneeeeeee e e s s s s sseseess s s sssssseeneaes ] | 2 i 4
i Esiou preocupsda’s com 6 ideis de MOmer ......ococeeeeeeeees ] | 2 i 4
—in Estou preccupadn/s que omeu estado venha a piornr ............. 1] 1 2 3 4

BEM-ESTAR FUNCIOMNAL Memh Ume Mai Mueite Muiti-

i poics 0w aiimn
P A

i S capaz e oraba lhar {imclusive emocasa)......... ik | X 3 4
EE Simio-me realicndo’s com o meew oabalho (nclusive em

F | T ik 1 X 3 4
an S capar de sEnir MEPET S VIVET oo i | 3 i 4
e Aerito o rrinehs doEmE s ik | X 3 4
s Doumems Bemi e 1] i 2 i 4
wu | (osio dos ooises goe nonmalmente fspo pam me

T 1] 1 2 i 4
ar | Estow satisfeited oom @ qualidade da minka. vida neste

MBI e ccecece e ne s ne e nsesnsnenenenese e s nanas ] | 2 i 4

LSS ey FEe—

Camagia HET ST bygalall



FACT-B + 4 (Versie 4)

127

Foca um circuls ou margque um nEmers por linha porn indicar o sun respostn no que se refere
nos (ltineos 7 diss.

FREOCUPACOES AMCIONALS Newi Um
um  pEien
(e
m Samio falm de o L i
m Simio-me MEeguUrs com o fofmes Como me Visit.............. L i
m Temden imchago ou dor em um ou embos os bragos ........ L i
m Simio-me seRualMETE GBI ..o L i
L] Simio-me mcomodads com o queda do cabelo................ L i
™ Fizo prescupsda com & possibilidade de que outres
membros da meinhe fomilia v dia tenham & meesma
B Ll i
" Fico preccupada com o efeiin do “siress’ |esiresse )
sibre o minhs doemsiE e | i
- Simio-me incomodadn com o alemgbo de peso............... ] i
L] Consign sentir-mse Ml ... L i
L Simio dores em olgums regides do med Corpo ............... L i
- Em que seio fod a sun opersgbs?
Esquerde  Dhreite (Morcer um deles com wm ciroalo)
LE S dor ao mover o misa breco desie ledo ik i
Wi A exienshio de movimentos dio men brago deste Indo
dlimitada s ] 1
— Simio donméncin no mea brage desie lado.........e i i
—! Simio rigidez no meeu bmpo desae lado ... i i
o apon | sl

aagm HET S

Man  Vimdlo
v

TS

2 i
2 k|
2 i
2 i
2 i
2 i
2 i
4 k|
4 k|
4 k|
2 i
2 k|
2 k|
F 4 i

e S S

g o

A
Sagga 1 w1
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ANEXO L- ESCALA LIKERT

ESCALA LIKERT DE SATISFACAO

QUAL O SEU GRAU DE SATISFACAO COM O TRATAMENTO COM O LED?

1) MUITO INSATISFEITA
2) INSATISFEITA

3) INALTERADA

4) SATISFEITA

5) MUITO SATISFEITA



ANEXO M- QUESTIONARIO FSFI

Takala 2

Viarasa firad de Famale Sexus! Funcon lnces em poriucue.

Perguniaa

Opstan de mupovisn »
pontusgic

1- Bdax dlaran 4 semanss com qua frequanos jquaniss weaea] wos
senin dassn cu rsrene sl T

2- Bdax dlaran 4 semanss coma wocs avals oo greu de ceae o

ou nimmeass sl

3 Man Gbirman 4 semanaa, com gue freouincis (guancas vaces)
wvocok se senbu sasusimenie ancrsds durants 5 s disde uaeusl

o e memsoual ¥

4- P dlaran 4 semanaa, come voos claasfcans wo gou de

et o snnul dursnbe o miveisde cu gio weol ¥

5- P Glirran 4 semanaa, coms veol suaks ooy g ds
segurangs pan ficar sesusimenie ascrads dursnis o atracade
sezcual cu i el T

&- o dliran 4 semans, com gue Fequincos iguancas vare)
vock ficou ertaferts com sus ancres o mxusl dunmes s sredsds

soonl o o el T

- Plax diran 4 semanan, com gue Fecuinsa (guansas vare) voca

trew ubrficacsa vegral ficou com s “vagne mcheds®) dunnis s

sraicdads sarusl cu ato secusl?

B- Pdax Gliman § semanas, come vocl sva ks sus dificu dsde am bar
ubrficmcaa vegral fosr com s “esgne meclheds °| dursnie o aio:
soounl o wived s sesomin

£ w Chusse sempre ou sempre

4 = & rmacris daa vz man do que & metads
o lmmpa]

5w Slgumas vazen joarcs co metads da bempo|
& = Pouscon werm [rance da messde da ssmpss|
1 = Chaass nunca ouruncs

E = Musio alio

4= Aln

% = Modersde

2 = Bama

1 = Mo bsier cu sbschramanss rarhom

0 = Sam wenvicdade secousl

E = Chusss sempre ou sempre

4 = & rmacnis das vz jman do que & metacs
o g

I = Algumas vz jcares do metsds da e
& = Poucsn werm [rance da messde do semps|
1 = Chusae nunca ourunca

0 = Sam stridade secaal

E = Musio alio

4= Aln

E = Moderdo

2 = Bama

1 = Musio beien cu sbechrasmanss ranhom

0 = Sam sesidaches secousl

E = Segurarca mutc sk

4 = Sagurarsa aka

% w Sagurarca modersds

& = Sagurarca bas

1 = Sagurarca muic bara cu Sem sguranca

10 = Sam sesadede secwsl

& w Chusse sempre ou sempre

4 = A rmascns e vz jman co que s metads
o tmmpd]

5 = Slgumas vz joercs co metade da bempo|
& = Poucon werm [rance da messde da ssmpss|

1 = Chunas nunce oumuncs

0 = Sam senidads secusl

E = Chaase sempre cu sempre

4 = A rmasens dan vazea jman oo que & metads
o mmps]

5w Slgumas vaze joarcs co metads do bemp|
& = Poucsn weam |manc da metsde da semps|

1 = Chaase nunca ouruncs

0 = Sam sesadacs secwsl

1 = Extremamanis cficl ou mpeanival
2 = Muria difial

5w Dificd

4 = Ligarsmamas déal

B = Mads diicd
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Perguntas

Oproe da resscatan w
pentuszio

- Man diman 4 semanay, com gus frequiinces fquani veces)
wolk mantees o lubrdicscia vagnal feeou com a Sagne melada®)
atn o Fnal da sivadsdes ou aio secusl®

10 Maa climas 4 werans, qual foi ws dficuldsds sm mantara
kbrficacko vegiral {“mgna moltads °| aie o fnel da savidede cu

aio wasual?

1% Haa dlimas 4 wrans, quanda bree ermuls sl cu aia

saxul, com pus reguanc s fqusn b e wook weropu o

argawma (Cigeam

12 - Ban glizran 4 wmanee, quends vook bres sramuls seosl

o abn sl qual i sus dficuldede e vocd stngir o crpames

" chirmac grnou 7T

13 Hmauhmas 4 wemanm, o guarss vook foow ey feds com

s capacrinde ce abngr o crgaeme Cgeaar”) curarse abvcece

ou o saxual?

14- Haa ukhmas 4 Wwmanm, o guarss ook BEReve warleits
com s proamicade smecional anie vook @ weu paceia)
duranie a siradece sl T

15- Haa ulkmas 4 wwranm, o guanrso vook ereve wareiis com

a relsconamarnss secusl sree wook 8 e pacs o)l

1& Hasukmas 4 wranm, & guarss veoF prave waakaiis com
wum vichy nemal ce um medio gad?

0 = Sprny rwiclade saxual

5 = Cuses ssmprs: o0 smpns

4 = A rranis das verss iman do gue & matsde
dler tempa])

3 = Algurmas vaces (eares de matsds do mmps)
1 = Poycen vassajmencs cs mabsds do mmpo)

1 = Chusws rasnce ou nunce

0 m Spery werwiciade sasual

1 = Extremamancs dificl cu impoasival
2 = hurc dficl

3 = [uficl

4 = Legsramarcs difial

5 = Kads ol

0 = Speny serwiclade saxual

5 m Cusss ssmpre: ou semprs

4 = & rraicia dan veces (mando cus 5 matsda
dlo tempa])

3 = Algurmas vaces (eares de matsds do mmps)
I = Poucsa vazswjmence ca maisds do mmpc]

i = s rasncs ou rurcs

3 = Epey wrwicince samsunl

1 = Extremamanca dificl cu impcasival
I = Wuro dficl

3 = Dufial

4 = Ligaramarse difal

5 = biac ol

3 = Epey wrwicince samsunl

5 = hurc mbdess

4 = hodemdamenis watifess

3 = Cuses iqualmanis weadsiis & irasindera
I = hcdendamenis inmabidesa

i = hurc ireabidesa

0 = Sprny srwiclade saxual

5 = hurc mbdess

4 = Modeamdamenis wbidens

3 = Cuses iqualmanis wealvis ¢ irasindsra
Z = hModandaments irmabdess

i = hurc ireabidesa

5 = hurc mbfess

4 = hodamdamenis watifess

3 = Cuses squalmanis weadeiis » inasindera
2 = Wcdandamenis irmatidesa

1 = Wuro irabhdens

5 = hurc mbdess

4 = Modeamdamenis wbidens

3 = Cuses iqualmanis wealvis ¢ irasindsra
Z = hModandaments irmabdess

i = hurc ireabidesa




Perguntsa
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Cpeten da respoise w
pontuagio

17- Maa dlman 4 ssmaren, com que freqlanos fqusr e e
vook seniiu deconfono ou dor duninie & penetacks eginal T

18- Maa dltman 4 semanen, com que freqlanas fqusm e o)
vock sentu deacorfono ou dor spste. s penetragio vegenal ¥

19- Maa Glimas 4 semaren, como veed clmaficans su grau ce
dearorforts ou dor curanie cu speda s paneiragic vagnall

0 = Mic tenis ier misxic

I = Chuase sempre cu semam

2 m A mascna das vz jman co e & metscds
do tmmpa)

I m Algumass vaze jcarcs ce metads do tempa)
4 = Powucm werm |manca cda metads da bempo]

& = Jusss nunce ou rasrca

0 = Mic tenim er mlsic

1 = Cusss sempme ou semane

2 = A mascnis da vz jman do que & metscs
do tmmpa)

I = Algumass vaze jcercs ce metads do tempo)
4 = Poucm werm |mancs cs metsds do emps|

E = Jusss nuncs o rasmecs

0 = Mig ierim ier mlagic

1 = Mo alio

2w diln

% = Modendo

4 = Huina

E m Muin beise o shesheamants ranhum




ANEXO N- QUESTIONARIO FGSIS

hastrugo: ASINALE APENAS UMA ALTERNATIVA POR PERGUNTA,

Ale sinto confertivel com a minha genitilia,

L. Concorda pleoaments

b. Concorde

e. Digcorda

d, Dizcordo plenaments,

Estou satisfeita com a aparéncia da minha senitilia.
a Concorde ploaamente

. Concarda

. Dhiscorda

d. Discordo plenaments.”

Eu e sentivia confortivel se deixasse um companheire sexual olhar minka genitilia.
a. Concordo plenamente

b. Concardo

c. Discocda

d. Discorda plenamenis.

Eu acredito cue minha genitilia cheira biom,

a Concordo plenamente

b. Cancordo

c. Discordo

o, Discorda pleaamiente,

Acho que mixba genitilia funciena da forma come deveria huncienar.
a. Concordo plenamente

b. Concordo

o, Discorda

d. Dizcerdo pienameals,

Me sinto confurtivel ap deixar v cuidador’ médico/ profissional de satide sxamina
winha genitalia.

a Concordo pleaaments

b. Concondo

e, Discorda

d, Discordo plenaments,

Nio sinto vergenha da minha genitiliz.

& Concordo plenamente

b. Cancorda

. Dizcorda

d. Discorda plenaments,
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Morme:

ANEXO O- QUESTIONARIO QSF

Dl

Quociente Sexual- Versdo feminina (Q5-F)

Regponda asse quasticndnd, com sircendads, baseards-se nos AEmos saeis mases de sua

vida sexual, considerando a seguinke: pontuagio:

0 = runca 3 = apraximadarmente 50% das warps
1 = raramanis 4 = & maana das vezes
2 = i wapag 5 = spmpre

. VWoré casfuma pensar espontaneaments ary sexo, lembra de sexo ou 52 imagina

fazendo sexm?

{30 {1 (e (b3 ()4 [ }&

0 seu interesse par 520 € suficients para wocé paricipar da relacio sexual com
vontsde?

(0 o ()2 L )3 {14 [}

As preliminares (canicias, beijos, abragas, afapos eic) a esfimulam a continuar
a relag3o sexusl?

()0 {1 e ()3 ()4 [ 15
Vooé costurma ficar kbrificzda {molhada) durante a relaciao secual?
()0 [ ()2 ()3 ()4 [ 15

Curante a relac3o sexual, 3 medida que a excilagdo do seu parcsiro vai
aumentando, wooé também se serte mais estimulada para o sexg?

()0 L ()2 ()3 (4 [ 1&
Curante a relagdo sexual, wocké relaa a vagina o suficients para facilitar a
penstrazan do pénis?

()0 {1 ()2 ()3 ()4 [ 15

Vocé castuma sentir dor durante a relagdo sexual, quands o pénis penetra em
Eu3 wagna?

()0 (IR (2 L b2 ()4 [ 15

Vooé consegus == emwvolver, sem se distrair (sam perder a concentragao),
durante a relagio sexusl?

(0 o [ .k [ )4 [}

Vooé consegue atingir o crgasmo (prazer maximo) nas relagbes sexuais gue
rezlza’?

(0 {1 (e (b3 ()4 [ }&

10. O grau de satisfagdo que vaod conssgue cam a relagss sexual lhe d3 vontade

de fazer sexo puiras wezes, em cutnes dias?

{30 [t ()2 (b2 ()4 [ 15
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