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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia de um gel hidratante vaginal ndo hormonal sobre a sadde vaginal
de mulheres na pés-menopausa com cancer de mama.

Métodos: Trata-se de um ensaio clinico randomizado, aberto, controlado de centro Unico.
Foram incluidas mulheres na pds-menopausa, idade 45-65 anos, diagndstico de cancer de
mama, estagios I-lll, e que completaram tratamento do cancer (cirurgia, quimioterapia ou
radioterapia), exceto a terapia enddcrina adjuvante, com sintomas vaginais (ressecamento
vaginal e/ou dispareunia) e sexualmente ativas (pelo menos uma relagdo heterossexual no
més anterior). As participantes foram randomizadas em dois grupos: grupo intervengao, um
hidratante vaginal (composto por hialuronato de sddio e policarbofila, aplicado a noite,
3x/semana, n=50) ou grupo controle, um lubrificante vaginal (a base de agua, aplicado
durante a relacdo sexual, n=50). O tempo de intervencao foi de 16 semanas, com avaliacdes
na visita inicial, 8 semanas e 16 semanas. Saude vaginal foi avaliada pela Escala de Avaliacdo
Vaginal (VAS, sintomas autorrelatados), indice de Satude Vaginal (VHI, avaliagdo clinica), pH
vaginal e indice de Maturacdo Vaginal (IMV, andlise citolégica). O desfecho primério foi a
melhora na saude vaginal pelo VHI. A andlise estatistica foi per protocol, utilizando o teste t
de Student, o teste qui-quadrado, a distribuicdo de Poisson e o teste de multiplas
comparagdes de Wald.

Resultados: Das 100 mulheres randomizadas, 12 descontinuaram o estudo antes das 16
semanas (4 no grupo intervencdo, 8 no grupo controle). A adesdo ao hidratante foi alta
(85,9%) e sem eventos adversos graves em ambos os grupos. As caracteristicas basais e os
parametros vaginais (VAS, VHI, pH, IMV) foram semelhantes entre os grupos (p>0,05). No
seguimento com 8 e 16 semanas, o grupo do hidratante apresentou melhora significativa nas

pontuacdes totais do VAS (p=0,014). Com aumento significativo nas pontuac¢des do VHI,
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refletindo a melhora na elasticidade, volume de fluido, integridade epitelial, pH e umidade
vaginal (p<0,0001) em comparacdo com o grupo controle. O pH vaginal diminuiu
significativamente no grupo do hidratante até o final do estudo em comparacdo ao grupo
controle (p=0,016). Ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos no IMV
apo6s 16 semanas (p=0,213).

Conclusao: O hidratante vaginal ndao hormonal foi eficaz na melhora dos parametros de saude
vaginal em mulheres na pds-menopausa com cancer de mama em comparacao ao lubrificante

vaginal.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of a non-hormonal vaginal moisturizing gel on vaginal
health in postmenopausal women with breast cancer.

Methods: This single-center, open-label, randomized controlled trial included
postmenopausal women, aged 45-65years, with breast cancer (stages I-lll), who had
completed cancer treatment (surgery, chemotherapy, and/or radiotherapy), reported vaginal
symptoms (dryness and/or dyspareunia), and were sexually active (at least one heterosexual
relationship in the past month). Women on adjuvant endocrine therapy were eligible.
Participants were randomized into two groups: intervention group, a vaginal moisturizing
(composed of sodium hyaluronate and polycarbophil, applied at night, 3x/week, n=50) or
control, a vaginal lubricant (water-based, applied during sexual intercourse, n=50). The
intervention lasted 16 weeks, with assessments at baseline, 8 and 16 weeks. Vaginal health
was assessed using the Vaginal Assessment Scale (VAS, self-reported symptoms), Vaginal
Health Index (VHI, clinical evaluation), vaginal pH, and Vaginal Maturation Index (VMI,
cytological analysis). The primary outcome was improvement in VHI. Statistical analysis was
performed per protocol, using Student's t-test, Chi-square test, Poisson distribution, and
Wald’s multiple comparison test.

Results: Of 100 randomized women, 12 discontinued before 16weeks (4 in the moisturizer
group, 8 in the control group). Adherence to the moisturizer was high (85,9%), with no serious
adverse events in either group. Baseline characteristics and measures (VAS, VHI, pH, VMI)
were similar between groups (p>0.05). At 8 and 16 weeks, the moisturizer group showed
significant improvements in VAS total scores (p=0.014). And significant increases in VHI scores,
reflecting improved elasticity, fluid volume, epithelial integrity, pH, and moisture (p<0.0001)

compared to the control group. Vaginal pH decreased significantly in the moisturizer group by
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the end of the study compared to the control group (p=0.016). No significant differences were
observed between groups in VMI after 16 weeks (p=0.213).

Conclusion: The non-hormonal vaginal moisturizer was effective in improving vaginal health
parameters in postmenopausal women with breast cancer compared to a water-based

lubricant.
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1. INTRODUCAO

1.1. Menopausa e Saude Vaginal

Na menopausa, pela crescente deficiéncia estrogénica, as mulheres apresentam
sintomas vulvovaginais que incluem ressecamento vaginal, prurido, ardor, perda da
elasticidade e dispareunia (NAMS, 2020). Esses sintomas sdo frequentemente associados a
atrofia vulvovaginal, condi¢cdo que resulta da diminui¢do de estrogénio nos tecidos de vulva e
vagina (Phillips & Bachmann, 2021). Em consenso, a International Society for the Study of
Women’s Sexual Health e a North American Menopause Society sugeriram o termo sindrome
geniturinaria da menopausa (SGM), definido como um conjunto de sinais e sintomas
associados a diminuicdo nos niveis de estrogénio e outros esteroides sexuais, envolvendo
alteracdes nos grandes e pequenos labios, clitdris, introito, vagina, uretra e bexiga (Portman
et al, 2014). Os sintomas do hipoestrogenismo presentes na SGM podem ser divididos em trés
categorias: os genitais, como ressecamento vulvovaginal, prurido, ardor, irritacdo; os sexuais,
como diminuicdo da lubrificacdo, desconforto, dor/dispareunia, disfuncdo sexual; e os
urinarios, como disuria, urgéncia miccional, infeccdo do trato urinario recorrente (Portman et
al, 2014).

O estrogénio desempenha papel crucial na manuten¢ao da anatomia e fisiologia do
sistema geniturinario (Lev-Sagie. 2015; Carlson & Nguyen, 2025). Receptores estrogénicos (RE
a e B) sdo expressos no epitélio, no tecido conjuntivo e na musculatura lisa da vagina, vulva,
uretra e trigono vesical (Phillips & Bachmann, 2021). O RE a esta presente nos tecidos vaginais
de mulheres na pré-menopausa e na pds-menopausa, enquanto RE [ parece ter baixa
expressao no tecido vaginal na pdés-menopausa. A densidade do RE é mais alta na vagina,
decrescendo na genitalia externa até a pele. Por outro lado, a densidade do receptor de

androgénio é inversa, com numero mais baixo na vagina e mais alto na genitalia externa
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(NAMS 2020). Os RE respondem a estimulacdo do estrogénio mantendo o fluxo sanguineo
normal, espessura do tecido, rugosidade, elasticidade e umidade das superficies epiteliais
(Carlson & Nguyen, 2025).

A vagina é composta por um epitélio escamoso estratificado, uma camada muscular
média e uma camada fibrosa externa. Na presenca de estrogénio enddgeno apds a puberdade,
o revestimento da vagina é caracterizado por superficie espessada e rugosa, e bem
vascularizada e lubrificada na maioria das mulheres (NAMS, 2020). Os estrogénios levam a
proliferacdo celular e espessamento tecidual do epitélio escamoso, com prevaléncia de células
vaginais superficiais e intermedidrias na citologia vaginal (NAMS 2020). Durante os anos
reprodutivos, a vagina é rica em glicogénio, que é convertido pela flora normal de lactobacilos,
em acido lactico. Esse processo cria ambiente acido na vagina, com pH variando de 3.5 a 4.5,
permitindo que os lactobacilos continuem a crescer e proteger o trato geniturinario de
infeccdes (Bachmann & Nevadunsky, 2000; Carlson & Nguyen, 2025).

A medida que as mulheres se aproximam da menopausa, mudangas hormonais -
particularmente a reducdo do estrogénio - levam a altera¢des estruturais e funcionais nos
tecidos da vagina, vulva, bexiga e uretra (Carlson & Nguyen, 2025). Na pds-menopausa, o
epitélio se torna palido, fino, menos eldstico e menos vascularizado. Na citologia vaginal
observa-se reducdo na proporcdo de células vaginais superficiais e aumento de células basais
e parabasais (NAMS, 2020). As alteracdes hormonais influenciam o microbioma vaginal na
pods-menopausa (NAMS, 2020; Micks et al, 2024). Com reducdo de células superficiais
glicogenadas, ha diminuicdo na quantidade de lactobacilos e na producdo de acido latico,
levando a aumento no pH vaginal (= 5.0) e altera¢cdes na microbiota vaginal, mudando de uma
flora predominantemente de lactobacilos para bastonetes Gram-negativos anaerdbicos e

flora de cocos Gram-positivos (Lev-Sagie, 2015; NAMS, 2020; Carlson & Nguyen, 2024).
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A SGM pode ser diagnosticada com base nos sintomas relatados pela paciente e no
exame ginecolégico (NAMS, 2020; Phillips & Bachmann. 2021). No exame fisico, uma avaliagao
muito utilizada é o Indice de Saude Vaginal (VHI, Vaginal Health Index). O VHI pontua a
umidade vaginal, o volume de liquido vaginal, a elasticidade vaginal, o pH e a integridade
epitelial vaginal em uma escala de 1 (pior) a 5 (melhor). A umidade vaginal é avaliada pela
aparéncia ou consisténcia das secrecdes que recobrem a vagina. A elasticidade vaginal é uma
medida da capacidade do tecido vaginal de esticar ao toque do examinador. A integridade
epitelial leva em consideracdo a cor, a espessura e a auséncia de sangramento vaginal. Quanto
menor a pontuacao, maior a atrofia (Di Pace & Portuesi, 2018). A avalia¢do da atrofia vaginal
também pode ser realizada pela citologia vaginal, para verificar a porcentagem de células
escamosas parabasais, intermediarias e superficiais que aparecem em um esfregaco vaginal
e, dessa forma, calcular o indice de Maturacdo Vaginal (IMV, Vaginal Maturation Index). A
maturac¢do da mucosa vaginal é evidenciada por uma diminui¢do das células parabasais e um
aumento na proporgao das células superficiais e intermediarias e associada ao um maior valor
do IMV (Van der Laak et al, 1999).

A SGM afeta cerca de 50% das mulheres na peri-menopausa e pdés-menopausa.
Entretanto, essa incidéncia é provavelmente sub-reportada e subestimada (Palacios et al,
2015). A SGM frequentemente tem efeitos adversos significativos na saude vaginal, sexual e
na qualidade de vida (QV) da mulher na pdés-menopausa (NAMS 2020). Em 2016, o estudo
AGATA avaliou os sintomas da SGM em 913 mulheres na pds-menopausa (média de idade
59,3 + 7,4 anos). O diagndstico de SGM foi baseado na sensacdo subjetiva de ressecamento
vaginal pela paciente, qualquer sinal objetivo de atrofia vulvovaginal no exame ginecoldgico e
pH >5.0. A SGM foi diagnosticada em 79,1% das mulheres com ocorréncia variando de 64,7%
a 84,2%, iniciando de 1 a 6 anos apds a menopausa. Os sintomas relatados pelas mulheres

com SGM foram ressecamento vaginal (100%), dispareunia (77,6%), ardor (56,9%), prurido
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(56,6%) e disuria (36,1%). Os sinais detectados pelos ginecologistas foram ressecamento da
mucosa (99%), afinamento do pregueamento vaginal (92,1%), palidez da mucosa (90,7%),
fragilidade da mucosa (71,9%) e petéquias (46,7%) (Palma et al, 2016).

O estudo VIVA (Vaginal Health: Insights, Views and Attitudes), multicéntrico
internacional, avaliou 3250 mulheres (55-65 anos), por meio de questiondrio eletrbnico, e
relatou sintomas de ressecamento vaginal em 80% das participantes, seguido de dispareunia
em 50% e desconforto/prurido em 45%. A maioria das mulheres (62%) referiu a gravidade dos
sintomas como moderada ou grave. As mulheres responderam que a SGM trouxe
consequéncias negativas para a vida sexual em 80%, e 68% das mulheres sentem-se menos
sensuais, com interferéncia no relacionamento em 40% e piora da qualidade de vida em 25%
(Nappi et al, 2012). Na América Latina, o VIVA-LATAM, com foco no Brasil, avaliou 504
mulheres brasileiras, observando sintomas de atrofia vaginal em 56%, sendo em 76%
moderados ou graves. Mais de 50% das mulheres conheciam a terapia local de uso vaginal e
apenas 40% trataram. Em conclusdo, mulheres brasileiras na pds-menopausa se beneficiariam
com maior conscientizagdo sobre a SGM e as op¢des de tratamento disponiveis (Pompei et al,
2021).

Importante reconhecer que além do hipoestrogenismo decorrente da menopausa
natural, a SGM pode ocorrer em outras condi¢cdes associadas ao hipoestrogenismo e ao
desenvolvimento de atrofia vulvovaginal que incluem: menopausa cirurgica (ooforectomia
bilateral); lactacdo; amenorreia hipotaldmica causada por exercicios excessivos ou disturbios
alimentares; hiperprolactinemia; tratamentos oncoldgicos que tornam os ovdrios inativos
(radioterapia pélvica, quimioterapia); e uso de certos medicamentos, como agonistas do
hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), e inibidores da aromatase (IAs) no tratamento

adjuvante do cancer de mama (Lev-Sagie. 2015; NAMS, 2020).
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1.2. Cancer de Mama e Satde Vaginal

Com o diagndstico precoce do cancer de mama possibilitado pelo programa de
rastreamento, sdo indicados tratamentos que permitem o aumento significativo da sobrevida
das pacientes (Moss et al, 2015; Pan et al, 2017). De acordo com dados de 2024, do American
Cancer Society, a taxa de sobrevida em 5, 10 e 15 anos para o cancer de mama foram 91%,
86%, e 81%, respectivamente (ACS, 2024). Para o cancer de mama receptor hormonal positivo,
que corresponde a aproximadamente 70-80% dos casos (ACS, 2024), a terapia enddécrina por
cinco anos reduz o risco de recorréncia locorregional e a distancia, do cancer de mama
contralateral e mortalidade por cancer de mama (EBCTCG 2015). Uma metanalise analisou
88 ensaios envolvendo aproximadamente 62 mil mulheres com cancer de mama receptor
estrogénio (RE) positivo que utilizaram terapia enddcrina por cinco anos e que foram
acompanhadas de cinco a 20 anos. O risco de recorréncia a distancia foi fortemente
correlacionado com o comprometimento axilar, e tamanho e grau do tumor, com risco
variando de 10 a 41%. O risco pode ser reduzido estendendo a duragao da terapia enddcrina
por 10 anos, com maiores beneficios para aqueles tumores com maior risco de recorréncia
(Pan et al, 2017).

Tratamentos adjuvantes do cancer de mama melhoraram claramente a sobrevida, mas
muitas pacientes apresentam efeitos adversos que podem comprometer a qualidade de vida
anos ap6s o diagndstico e o tratamento do cancer (Roine et al, 2020). Assim, com o aumento
da populacdao de mulheres tratadas do cancer de mama, é essencial investigar a percepc¢ao de
saude e o bem-estar e identificar o que pode impactar a qualidade de vida, sendo capaz de
focar na sua reabilitacdo depois do tratamento do cancer de mama (Roine et al, 2020). Com
especial atencdo aos sintomas geniturindrios decorrentes do hipoestrogenismo das terapias
contra o cancer ou pela menopausa precoce em mulheres tradadas de cancer de mama (Jasra

et al, 2019; Lubian Lépez, 2022). Os tratamentos contra o cancer podem resultar no
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agravamento dos sintomas da SGM devido ao inicio abrupto do hipoestrogenismo (Dugan et
al, 2024).

A saude vaginal é um componente essencial do envelhecimento ativo e sauddavel em
mulheres na pds-menopausa (Nappi et al, 2019). Com o aumento nas taxas de sobrevivéncia
ao cancer de mama, muitas mulheres experimentam efeitos a curto e longo prazo dos
tratamentos relacionados ao cancer (Pinto et al, 2022). Aproximadamente 25% das pacientes
estdo abaixo dos 50 anos no momento do diagndstico do cancer de mama (ACS 2024), com
risco potencial de receber tratamentos antineoplasicos que podem afetar a funcdo ovariana
ou tratamentos antiestrogénicos que imitam um estado de pds-menopausa (Francis et al,
2015). Esse estado hipoestrogénico pode levar a sintomas climatéricos, induzindo alteracdes
significativas na qualidade de vida (Lubidn Lépez, 2022). Por outro lado, para as mulheres na
pés-menopausa no momento do diagndstico, os tratamentos pioram o estado
hipoestrogénico basal, o que aumenta os problemas associados (Lubian Lépez, 2022).
Mulheres na pré-menopausa e pds-menopausa podem apresentar sintomas de privacao de
estrogénio, incluindo a SGM, em taxas mais altas que mulheres de mesma idade sem cancer
de mama (Chin et al, 2009).

A SGM representa uma condicdo progressiva de alta prevaléncia que pode prejudicar
a saude vaginal, a sexualidade e a qualidade de vida de mulheres na pds-menopausa com
cancer de mama (Jasra et al, 2019). A insuficiéncia ovariana prematura iatrogénica
desencadeada pelo tratamento do cdncer é qualitativamente diferente da menopausa
natural; é tipicamente abrupta, com sintomas de privacdo de estrogénio mais intensos e
prolongados, muitas vezes resultando em efeitos colaterais mais crénicos para a vagina e
tecidos circundantes que com declinio estrogénico gradual da menopausa (Carter et al, 2021).

A maioria das mulheres com cancer de mama receptor hormonal positivo recebe horménio
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terapia adjuvante por pelo menos cinco anos para reduzir o risco de recorréncia e morte.
Diretrizes atuais recomendam até 10 anos (Burstein et al, 2014).

Os tratamentos hormonais adjuvantes incluem o tamoxifeno, um modulador seletivo
do receptor de estrogénio na mama (SERM) e os inibidores da aromatase (IA). Estes sdo
efetivos em suprimir os niveis de estrogénios circulantes, efeito este desejado para eficacia
(Burstein et al, 2014; Francis et al, 2015). Os IA exercem sua atividade inibindo a enzima
aromatase, que promove a conversao periférica de androgénios em estrogénios (Sussman et
al, 2019). Esses medicamentos podem desencadear o aparecimento da SGM ou exacerbar os
sintomas existentes (Sussman et al, 2019; Lubidn Lépez, 2022). Mulheres tratadas com IA
podem apresentar forma grave da SGM com taxas significativamente mais altas de
ressecamento vaginal e dispareunia quando comparadas as mulheres tratadas com
tamoxifeno conforme relatado no estudo Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination
(ATAC) Adjuvant Breast Cancer (Baum et al, 2002). Um estudo de acompanhamento de
mulheres com cancer de mama (idade entre 50 a 59 anos) por 6 anos em média apds o
diagndstico, demonstrou que 72,8% das mulheres relataram sintomas vasomotores e 80,8%
sintomas sexuais (Davis et al, 2014). Recente estudo, avaliando a funcdo sexual de mulheres
na pés-menopausa tratadas de cancer de mama (n=178) comparadas as mulheres sem cancer
de mama (n=178), demonstrou que mulheres com cancer de mama apresentaram maior risco
para disfuncdo sexual quando comparadas a mulheres sem cancer de mama, impactado pelo
uso da hormonioterapia no tratamento do cancer de mama (Vitorino et al, 2024).

Embora a SGM afete mais de 50% da populacdo geral de mulheres na pds-menopausa,
é ainda mais prevalente em mulheres com cancer de mama (mais de 70%), sendo a maioria
subdiagnosticada e subtratada (Cook et al, 2017; Biglia et al, 2017; Lubidn Lépez, 2022).
Mulheres tratadas de cancer de mama podem experimentar intensa sintomatologia

decorrente das SGM por efeitos adversos do tratamento oncolégico, mas também pela
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relutdncia e medo em usar terapias convencionais para a SGM (Jasra et al, 2019). Pela elevada
prevaléncia da SGM em mulheres com cancer de mama, é importante que médicos
guestionem sobre esses sintomas, pois muitas mulheres podem ndo trazer a tona o tema da
saude vaginal e sexual e ficam aliviadas quando seus médicos iniciam uma conversa (Faubion
et al, 2018). Por outro lado, muitos médicos ndo tém certeza sobre como tratar esses sintomas
em mulheres com cancer de mama e a falta de tratamento geralmente leva a piora da SGM
ao longo do tempo (Sussman et al, 2019; Lubidn Lépez, 2022). Um estudo retrospectivo
avaliando 800 prontudrios de mulheres seguidas por cdncer de mama encontrou que apenas
39,8% das pacientes com sintomas de SGM receberam qualquer forma de tratamento (Cook
et al, 2017). E apesar dos profissionais de saude frequentemente encontrarem sintomas da
SGM em pacientes com cancer de mama, e observarem algumas interromperem as terapias
enddcrinas prematuramente, apenas 16% se sentiram confiantes no tratamento desses
sintomas. Educacgdo e treinamento para profissionais de salde sdo necessarios para abordar

melhor a SGM (Pearson et al, 2021).

1.3. Tratamento da Sindrome Geniturindria da Menopausa e o Cancer de Mama

O principal objetivo do tratamento na SGM é o alivio dos sintomas geniturinarios. As
terapias de primeira linha recomendadas pela North American Menopause Society (NAMS)
para sintomas leves a moderados incluem os lubrificantes durante atividade sexual e os
hidratantes vaginais de longa acdo (NAMS 2020). Para as mulheres com sintomas da SGM
moderados a intensos que ndo respondem a terapia inicial, os tratamentos incluem os
estrogénios vaginais de baixa dosagem, o prasterone (DHEA) vaginal, o ospemifeno oral
(SERM) ou a terapias a laser vaginal (NAMS, 2020; Giarenis et al, 2024). A melhora dos
sintomas da SGM com o tratamento pode levar de 1 a 3 meses e o uso continuo geralmente

€ necessdrio, pois os sintomas tendem a retornar com a cessa¢do do tratamento (NAMS,
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2020). Uma revisdo da Cochrane Library que incluiu dados de 30 ensaios clinicos randomizados
com a participacao de 6.235 mulheres demonstrou que os estrogénios topicos vaginais sdo
eficazes no alivio das manifestacdes atréficas vaginais. Nao houve evidéncia de diferenca na
eficacia entre as vdrias preparacles estrogénicas intravaginais (Lethaby et al, 2016). A
terapéutica estrogénica administrada localmente atua diretamente nos tecidos sensiveis ao
estrogénio do trato geniturindrio, promovendo maturacao celular, recolonizardo com
lactobacilos com diminui¢do do pH vaginal, aumento do fluxo sanguineo vaginal, melhora da
espessura e da elasticidade vaginal e da resposta sexual, com repercussdes positivas para a
salde vaginal (Lethaby et al, 2016; NAMS 2020).

Para mulheres com histérico de cancer de mama, recomendam-se, em primeira linha,
tratamentos ndo hormonais para SGM, devido a preocupag¢des com a absorc¢do sistémica de
preparacdes de estrogénio tdpico (Hirschberg et al, 2021; Phillips & Bachmann 2021; Dugan
et al, 2024). Mulheres com cancer de mama e sintomas intensos ou refratarios ao tratamento
ndao hormonal podem receber estrogénio vaginal apds discussao informada sobre os riscos e
beneficios, de preferéncia em avaliacdo conjunta com oncologista (Faubion et al 2018;
Sussman et al, 2019). Nesses casos, as preparacoes de estrogénio em baixa dose e com menor
absorcdo, como comprimido de 10 ug de estradiol, sdo escolha razoavel (Farrell et al, 2016;
Sussman et al, 2019). O uso de estrogénio vaginal pode aumentar os niveis séricos de
estrogénio, resultando em possivel aumento de risco de recorréncia do cancer de mama
(Merlino et al, 2023). Estudo avaliando uma coorte norte-americana de 42.113 mulheres, com
até 5 anos de seguimento pds-tratamento de cancer de mama, encontrou que 5,0% (n=2.111)
fizeram uso de estrogénio terapia vaginal por até 1 ano para tratamento da SGM. Na analise
geral de todos os canceres de mama, o risco de recorréncia foi semelhante entre as pacientes
que usaram estrogénio vaginal comparadas a ndo usuarias (RR 1,3 IC 95% 0,91-1,18). Em

subanalise de tumores RE positivo foi observado risco de recorréncia maior entre as mulheres
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gue receberam estrogénio vaginal concomitante ao uso de IA (RR 2,65 IC 95% 1,55-4,47)
(Agrawal et al, 2023). Recente revisdo sistematica avaliando a dosagem sérica de estradiol
como marcador de seguranca para uso de estrogénio vaginal em mulheres com cancer de
mama, concluiu que dados de boa qualidade sdo necessarios para permitir que médicos e
pacientes se sintam confiantes ao prescrever e utilizar estrogénios vaginais (Pearson et al,
2024).

Assim, para sobreviventes de canceres as opc¢des de tratamento podem diferir.
Questdes como a seguranca do estrogénio vaginal no cenario do cancer de mama e cancer
endometrial de alto grau exigem uma abordagem individualizada (Dugan et al, 2024). Além
disso, a dor, o desconforto e os efeitos negativos associados a SGM podem levar algumas
mulheres a descontinuar suas terapias contra o cancer, o que pode afetar o progndstico do
cancer (Kyvernitakis et al, 2014; Pearson et al, 2021; Merlino et al, 2023). Diretrizes das
principais organiza¢des como a National Comprehensive Cancer Network (NCCN), American
Society of Clinical Oncology (ASCO, American Cancer Society (ACS) e todas as Menopause
Societies recomendam opg¢des ndo hormonais, especialmente lubrificantes e hidratantes
vaginais, como tratamentos de primeira linha da SGM para sobreviventes com canceres
hormonio dependentes (Runowicz et al, 2016; NAMS, 2020; Dugan et al, 2024).

A base do tratamento da SGM em mulheres com cancer de mama sdo produtos nao
hormonais, que podem aliviar os sintomas aumentando a lubrificacdo e a umidade vaginal
(Sussman et al, 2019). Os lubrificantes vaginais tém acdo temporaria e sdo utilizados
imediatamente antes e/ou durante a relacdo sexual para diminuir a irritacdo causada pelo
atrito, fornecendo alivio de curto prazo dos sintomas de ressecamento vaginal (Edwards &
Panay, 2016; Potter & Panay, 2021; Sarmento et al, 2021). Podem melhorar o desconforto
vaginal e o prazer sexual, mas ndo tém a capacidade de reverter as alteracdes atroficas da

mucosa vaginal (Edwards & Panay, 2016). Sdo produtos ndo hormonais de venda livre, e estdo
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disponiveis a base de dgua, silicone ou 6leo (Nams, 2020). Ndo existem muitas pesquisas sobre
seguranca e efeitos adversos dos lubrificantes (Potter & Panay, 2021). E aconselhavel dar
preferéncia para aqueles que sdo isosmolares e fisiologicamente mais semelhantes as
secrecdes vaginais naturais (NAMS, 2020; Potter & Panay, 2021). Os lubrificantes soltveis em
agua, em geral, estdo associados a menos efeitos colaterais genitais como irritacdo da mucosa
que os de silicone (Sarmento et al, 2021). Contudo, os lubrificantes fornecem apenas alivio
tempordrio e ndo tém impacto na melhora da umidade vaginal em longo prazo (Lester et al,
2015; Sarmento et al 2021).

Por outro lado, o papel dos hidratantes vaginais é manter a integridade e a elasticidade
da vagina (Merlino et al, 2023), e atuam reidratando a mucosa vaginal (Phillips & Bachmann
2021). Destinam-se a substituir as secre¢des vaginais normais, devendo ser usados
regularmente e mostraram-se mais eficazes que os lubrificantes vaginais no alivio dos
sintomas (Sussman et a, 2019). Os hidratantes vaginais reidratam o tecido vaginal ressecado
e aderem ao revestimento vaginal, mimetizando assim as secre¢des naturais da vagina
(Edwards & Panay, 2016). Sdo produtos ndo hormonais com acdo prolongada, que ao
contrario dos lubrificantes, devem ser usados regularmente duas a trés vezes por semana e
podem diminuir o ressecamento e reduzir o pH vaginal (Lev-Sagie. 2015; Edwards & Panay,
2016). A frequéncia do uso é diretamente proporcional a severidade da atrofia, isto e, quanto
mais severa a atrofia, mais frequente deve ser a aplicacdo (Edwards & Panay, 2016). Os
hidratantes vaginais sdo produtos que contém componentes bioadesivos, que se ligam as
células epiteliais vaginais e mantem a hidratacdo, levando a uma melhora no volume do fluido
vaginal, umidade e elasticidade (Sinha & Ewies, 2013).

A policarbofila é um dos componentes mais utilizados por ser um polimero que se
adere a superficie epitelial vaginal (por 24 a 72 horas) e se liga as moléculas de dgua. Essas

entdo sdo liberadas para o tecido vaginal, com o objetivo de recriar as secre¢des vaginais e
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promover hidratacdo prolongada (Edwards & Panay, 2016; Phillips & Bachmann 2021). A
policabofila age como “cola bioldgica”, podendo ser incorporados a outros produtos
permitindo que se ligue ao tecido-alvo (Edwards & Panay, 2016). Os hidratantes vaginais
contém também na composicdo acidos como o poliacrilico ou o hialurénico, indicados no
tratamento ndo hormonal do ressecamento vaginal. Em alguns hidratantes também ha a
adicdo de acido latico para tornar o pH mais acido (Dos Santos et al, 2021). O acido
hialurénico, naturalmente presente no epitélio vaginal e outros tecidos corporais é
responsavel por manter os niveis adequados de hidratacdo celular em ambientes sensiveis a
umidade (Sinha & Ewies, 2013). As propriedades hidratantes do acido hialurénico sao
atribuidas as caracteristicas deste biopolimero a base de um polissacarideo constituido de
unidades dissacaridicas de acido D-glicuronico e N-acetilglicosamina, que liberam moléculas
de dgua no tecido, aliviando o ressecamento vaginal sem irritar a mucosa (Kogan et al, 2007).
Desempenha um papel importante na reparagao tecidual, por ser parte da matriz extracelular.
Sabe-se que, com a progressao da idade, ha uma diminuicdo do acido hialurénico no
organismo e, consequentemente, reducdao na hidratacdo e na elasticidade da pele e das
mucosas. Por sua propriedade hidrofilica e viscoelastica, o acido hialurénico é amplamente
usado em situacdes onde se deseja restauracdo da consisténcia tecidual, pois ha facilitacdo de
migracdo celular em casos de inflamacdo e reparacdo de dano tecidual (Kogan et al, 2007;

Litwiniuk et al, 2016).

1.4. Hidratante Vaginal na Sindrome Geniturinaria da Menopausa e o Cancer de Mama

O hidratante vaginal com aplicacdo independente do ato sexual é possibilidade
terapéutica indicada para todas as mulheres com ressecamento vaginal, sendo especialmente
uma opcdo para aquelas que ndo desejam ou ndo podem fazer uso da terapia estrogénica

(NAMS, 2020; Sarmento et al, 2021). Os hidratantes contendo acido hialurénico produzem
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aumento da elasticidade da vagina, da lubrificacdo e restauracdo do pH vaginal normal (Dos
Santos et al, 2021). No hidratante vaginal, o acido hialurdnico libera moléculas de agua no
tecido vaginal, aliviando o ressecamento além de desempenhar um papel na reparacao
tecidual (Lubian Lopez, 2022). Ensaios controlados randomizados compararam o 4acido
hialurénico com estrogénio vaginal em mulheres na pés-menopausa com melhora significativa
dos sintomas de ressecamento vaginal com ambos tratamentos (Chen et al, 2013; Jokar et al,
2016). Estudo de revisdo sistematica avaliou os efeitos do hidratante vaginal com acido
hialurénico na atrofia vaginal. Foram incluidos cinco estudos com a participacdo de 355
mulheres, ndo sendo possivel realizar metanalise devido a grande heterogeneidade entre os
estudos. Os resultados sugerem que o tratamento com acido hialurénico, quando comparado
ao uso de estrogénios, ndo apresenta diferenca significativa nos resultados obtidos para os
desfechos: atrofia epitelial, pH vaginal e dispareunia. Os autores concluem que o acido
hialurénico tem perfil de eficdcia, seguranca e tolerabilidade compardvel aos estrogénios
vaginais para o tratamento dos sintomas de atrofia vaginal. E uma alternativa possivel para
mulheres que ndo podem usar o tratamento hormonal (Dos Santos et al, 2021). Recente
estudo controlado incluiu um total de 300 mulheres com atrofia vulvovaginal randomizadas
para estrogénio vaginal ou acido hialurénico, com avaliacdo do indice de saude vaginal (VHI)
pré e apds 4 semanas de tratamento. Foi observada diferenca significativas entre os escores
totais do VHI em ambos os grupos sem diferenca entre os tratamentos. O acido hialurénico
foi considerado significativamente mais eficaz para queixas de prurido/ardor, enquanto o
estrogénio foi considerado mais eficaz para ressecamento vaginal. Os autores concluem que
acido hialuronico pode ser preferido para mulheres em que a TH esta contraindicada ou para
aquelas que preferem terapia ndo hormonal (Jafarzade et al, 2024). Contudo, importante

considerar o pequeno tempo de seguimento do estudo.
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Apesar da recomendacdo de opg¢Ges ndao hormonais, especialmente lubrificantes e
hidratantes vaginais como tratamentos de primeira linha da SGM em mulheres com cancer de
mama (Runowicz et al, 2016; Sarmento et al, 2021; Dugan et al, 2024), existem poucos estudos
publicados até o momento nessa populacdo especifica (Loprinzi et al, 1997; Biglia et al, 2010;
Lee et al, 2011; Juliato et al, 2017; Advani et al, 2017; Carter et al, 2021; Gold et al, 2023). Um
pequeno estudo randomizado controlado que incluiu 45 mulheres tratadas de cancer de
mama, com ressecamento vaginal ou prurido, demonstrou que hidratante vaginal a base de
policarbofila ndo foi mais eficaz que o placebo no alivio dos sintomas e da dispareunia (Loprinzi
et al, 1997). Por outro lado, estudo randomizado com 52 mulheres com cancer de mama em
tratamento com tamoxifeno observou que o hidratante e o lubrificante vaginal melhoraram a
funcdo sexual; no entanto, o hidratante com acido poliacrilico foi superior ao lubrificante em
alguns dominios da fungdo sexual (Juliato et al, 2017). Outro estudo clinico randomizado
avaliou um gel vaginal com pH balanceado (apenas com acido latico) em 88 mulheres com
cancer de mama na pés-menopausa com SGM. O tratamento ou placebo foi usado trés vezes
por semana durante 12 semanas. O estudo mostrou melhora clinicamente significativa no
ressecamento vaginal e dispareunia no grupo do gel com acido latico em comparacdo ao
placebo, bem como reducdo no pH vaginal e aumento no indice de maturacdo vaginal (Lee et
al, 2011).

Estudo avaliando a eficidcia de dois tratamentos vaginais de estrogénio (estriol ou
estradiol) e um hidratante vaginal ndo hormonal (policarbofila) em 26 mulheres na pds-
menopausa com cancer de mama e atrofia vulvovaginal, observou que apds 4 semanas, o
indice de saude vaginal melhorou significativamente em ambos os grupos com estrogénio
vaginal com melhora adicional apés 12 semanas. Por outro lado, o hidratante vaginal
melhorou saude vaginal com 4 semanas e sem melhora adicional com 12 semanas (Biglia et

al, 2010). Um estudo piloto avaliou 49 mulheres (59 anos em média) com cancer de mama,
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usuarias de IA randomizadas em trés grupos: hidratante vaginal com acido hialurénico ou
probidtico vaginal ou controle (lubrificante). A funcdo sexual foi prejudicada na linha de base,
mas permaneceu estavel no seguimento para todos os grupos. Os grupos com tratamentos
ativos apresentaram significativamente menos dispareunia e disfungdo sexual em 6 meses
comparado ao controle. O grupo de wusudrias de hidratante vaginal apresentou
significativamente maior pontuacdo final total do indice de funcado sexual quando comparado
ao grupo com probidtico (Advani et al, 2017).

Estudo prospectivo, ndo comparativo, incluindo 101 pacientes na pdés-menopausa com
cancer de mama receptor hormonal positivo (média de idade 55 anos), avaliou a eficécia de
um gel vaginal de acido hialurénico na melhora dos sintomas da SGM, por 24 semanas. As
participantes usaram o gel diariamente nas primeiras duas semanas e depois trés vezes por
semana. Houve melhora significativa nas escalas empregadas para avaliacdo da saude vaginal
(Vaginal Assessment Scale, VAS), vulvar (Vulvar Assessment Scale, VUS) e sexual (Female
Sexual Function Index, FSFI). Os autores concluiram que a hidratacdo vaginal com acido
hialurénico melhorou a salde vulvovaginal e a fungdo sexual de mulheres com cancer de
mama. Enquanto a administracdo de acido hialurénico duas vezes por semana é recomendada
para mulheres na pds-menopausa natural, um esquema de pelo menos trés vezes por semana
parece ser mais eficaz para o alivio dos sintomas geniturindrios em mulheres com cancer de
mama (Carter et al, 2021).

Em revisdo sistematica sobre as opcdes de tratamento para SGM em mulheres com
cancer de mama, foram incluidos nove estudos relacionados a op¢des ndo hormonais, sendo
sete estudos avaliando a eficacia de lubrificantes vaginais e apenas dois estudos com
hidratantes vaginais com acido poliacrilico. De acordo com os autores, na andlise de eficacia
do tratamento, concluiu-se que houve melhora nos sintomas de ressecamento vaginal e

dispareunia, apesar de todos os ensaios empregarem varidveis subjetivas de melhora, como
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a Escala Visual Analdgica (Visual Analogue Scale, VAS) para dor, o indice de Saude Vaginal
(Vaginal Health Score, VHS) ou o Indice de Fung¢do Sexual Feminina (Female Sexual Function
Index, FSFl). Ndo foram avaliadas altera¢cGes objetivas na mucosa vaginal. Em relacdo a
seguranca, nenhum dos estudos revisados incluiu status de receptor hormonal ou tratamento
adjuvante para o cancer de mama (Mension et al, 2021).

Recente estudo comparou a eficacia do tratamento com Erbium:Yag Laser vaginal
(duas sessdes) com hidratante vaginal de acido hialurdnico (3 vezes/semana por trés meses)
em 43 mulheres (média de idade de 54 anos) tratadas de cancer de mama com sintomas de
atrofia vaginal. Aos 3 meses, a pontuacdo no Indice de Saude Vaginal melhorou
significativamente em ambos os grupos, sem diferenca significativa entre os grupos de
tratamento. Melhora significativa também foi observada em ambos os grupos na qualidade
de vida e saude sexual, sem diferengas significativas entre a terapia com laser ou acido
hialurénico (Gold et al, 2023). De acordo com recente posicionamento do European Board and
College of Obstetrics and Gynaecology, tratamentos com energia parecem ser seguros quando
realizados por clinicos com treinamento apropriado para o uso do laser. Entretanto, o laser
vaginal é caro, ndo custo-efetivo quando comparado a estrogenioterapia vaginal, mas poderia
ter valor em mulheres que ndo respondem ou ndo querem ou ndo podem utilizar
estrogenioterapia, como mulheres com SGM e cancer de mama (Giarenis et al, 2024).

Em 2024, uma revisdo sistemdtica e metandlise avaliou opcbes terapéuticas para
atrofia vulvovaginal de mulheres com cancer de mama (LGczi et al, 2024). Entre os 32 estudos
incluidos na revisdo apenas seis empregaram hidratantes vaginais como intervenc¢do ou
comparador. Na meta-andlise apenas os estudos com terapia de laser intravaginal foram
incluidos, pois outras opg¢des de tratamento nao tinham dados comparaveis. A principal
limitacdo foi variabilidade em qualidade, abrangendo estudos observacionais, estudos

autocontrolados de antes e depois e ensaios clinicos randomizados, diminuindo a
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confiabilidade geral e a robustez dos achados. O numero de estudos incluidos foi insuficiente
para produzir resultados confidveis ou significativos de andlises de subgrupos como com

hidratante vaginal em mulheres com cancer de mama (LGczi et al, 2024).

1.5. Justificativa do Estudo

A crescente conscientizacdo sobre questdes de qualidade de vida em mulheres com
cancer de mama faz com que a avaliacdo da saude vaginal seja cada vez mais enfatizada como
um grande problema que o oncologista deva conhecer. A chave é determinar a gravidade dos
sinais e sintomas da SGM e o grau de desconforto, adaptando o tratamento as necessidades
individuais da mulher (Lubian Lépez, 2022). O tratamento do SGM envolve a tomada de
decisdao compartilhada. O inicio do tratamento deve ser baseado no impacto dos sintomas nas
necessidades pessoais da mulher. Esta deve ser informada de que a SGM pode progredir ao
longo do tempo e a discussdao continua deve ser incentivada (Phillips & Bachmann, 2021).
Poucos estudos avaliaram a eficdcia do uso de hidratantes vaginais sobre os sintomas da SGM
em mulheres com cancer de mama. Portanto, o tratamento da SGM nessa populagao continua

sendo uma area de necessidade ndo atendida e mais estudos sdo importantes.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral
Avaliar a efetividade do gel hidratante vaginal nao hormonal sobre a saude vaginal de

mulheres na pdés-menopausa com cancer de mama.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1 Analisar a efetividade do gel hidratante vaginal ndo hormonal sobre os sintomas
vaginais e vulvares de mulheres na pés-menopausa com cancer de mama.

2.2.2. Estudar a efetividade do gel hidratante vaginal nao hormonal sobre a maturagao

do epitélio vaginal de mulheres na pds-menopausa com cancer de mama.
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3. METODOS

3.1. Desenho do Estudo e Sele¢éo da Amostra

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, aberto, controlado, em centro Unico, e
tempo de intervengao de 16 semanas. O grupo populacional foi constituido por mulheres em
seguimento no Centro de Avaliagdo em Mastologia da Faculdade de Medicina de Botucatu
(FMB) — UNESP atendidas entre julho de 2023 a novembro de 2024. Para o calculo do tamanho
amostral considerou-se a prevaléncia de sintomas de ressecamento vaginal e dispareunia em
mulheres na pds-menopausa com cancer de mama de 50% (Faubion et al, 2018) e melhora
dos sintomas com uso do hidratante vaginal de acido hialurénico de 70% (Carter et al, 2021).
Considerando essas prevaléncias, com confiabilidade de 95% e margem de erro de 5% foi
estimada a necessidade de avaliar, no minimo 46 mulheres com cancer de mama.
Reconhecendo perda de seguimento ao redor de 10%, o tamanho amostral adotado foi de 50
mulheres por grupo (estudo e controle).

Foram incluidas mulheres com: 1- data da ultima menstruagao ha pelo menos 12
meses; 2- idade entre 45 e 65 anos; 3- diagndstico histoldgico de cancer de mama, e que
completaram o tratamento oncoldgico (cirurgia, quimioterapia ou radioterapia), exceto a
terapia enddcrina adjuvante; 4- estadios |, Il e lll; 5- sexualmente ativas (pelo menos uma
relacdo sexual no ultimo més); 6- presenca de sintomas vaginais de ressecamento vaginal e/ou
dispareunia; 7- capacidade de compreender e consentir a sua participacao no estudo. E foram
excluidas aquelas com: 1- estddio 1V; 2- vigéncia de radioterapia ou quimioterapia; 3- etilista
ou drogaditas; 4- uso atual produtos vaginais/vulvares; 5-deficit cognitivo; 6- analfabetismo.

Todas as voluntarias participantes do estudo foram informadas sobre os objetivos da
pesquisa, procedimentos e confidencialidade dos dados, sem quaisquer prejuizos para as

mesmas. Foi solicitada a assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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(Anexo 1), de acordo com exigéncia da resolugdo n2 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB- UNESP (niimero do parecer:
6.057.155, CAAE: 65400522.7.0000.5411, Anexo Il). O estudo foi registrado e aprovado no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), com numero RBR-5cf7vzj. Este ensaio clinico
foi realizado de acordo com o Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) 2010

(Schulz et al, 2010) (Anexo lI).

3.2. Avdliagdo Dados Clinicos Iniciais

No dia da consulta na rotina do Ambulatério de Mastologia foram coletados dados
clinicos: idade, idade da menarca, paridade, idade da menopausa, tempo de menopausa,
idade da coitarca, paridade, tabagismo atual, uso de terapia hormonal da menopausa prévia,
atividade sexual (presenca de pelo menos uma relagdo heterosexual, no ultimo més), histérico
de doencas cronicas, a pressdo arterial e atividade fisica. Foram definidas como tabagistas as
pacientes com o habito de fumar diariamente, ndo importando o nimero de cigarros
fumados. Foram consideradas ativas as mulheres que praticarem exercicios fisicos aerébicos
de intensidade moderada, pelo menos 30 minutos, cinco vezes na semana (150/min/sem) ou
exercicios de resisténcia trés dias por semana (WHO, 2023). Foram obtidos os seguintes dados
para avaliacdo antropométrica: peso, altura, indice de massa corpdrea (IMC= peso/ altura?) e
circunferéncia da cintura. Para medir a estatura, a paciente permaneceu com os bragos ao
longo do corpo ereto, mantendo os olhos fixos em plano horizontal paralelo ao chdo, medida
por haste vertical com graduacdo de 0,5 cm, acoplada a balanca. Foram empregados os
critérios da World Health Organization de 2002 para classificacdo das pacientes, conforme o
IMC: < 24,9 kg/m? normal, de 25 a 29,9 kg/m? sobrepeso, e > 30kg/m?. Para a medida da

cintura foi considerada menor circunferéncia entre a ultima costela e a crista iliaca antero-
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superior, sendo a leitura feita no momento da expiracdo. Foi considerada aumentada acima
de 88 cm (NCEP ATPIII).

A partir da andlise dos prontudarios foram obtidos os seguintes dados: diagndstico
histopatoldgico do cancer de mama, grau histolégico, status de receptor hormonal (receptor
de estrogénio, RE; receptor de progesterona, RP), status do receptor do fator de crescimento
epidérmico humano-2 (HER2), atividade proliferativa epitelial (Ki67), estadio do tumor,
tratamentos realizados (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia). O
envolvimento linfonodal foi avaliado ap6s a cirurgia ou pela avaliacdo do linfonodo sentinela.
O diametro do tumor foi obtido a partir dos laudos histopatoldgicos, e o grau histoldgico
graduado em grau | (bem diferenciado), Il (moderadamente diferenciado) e Il
(indiferenciado), de acordo com o método proposto por Elston & Ellis (1993), que utiliza como
critérios os aspectos arquiteturais, o grau de diferenciacdo nuclear e o indice mitético. O
estadiamento patoldgico do tumor foi definido de acordo com a 82 edi¢cao do American Joint
Committee on Cancer (AJCC, 2017), sistema TNM (tamanho do tumor, status linfonodal,
metastase), sendo: estadio 0 (TisNOMO), estadio | (TINOMO), estadio lIA (TON1IMO, TIN1IMO e
T2NOMO), estadio 1B (T2N1MO e T3NOMO), estadio IIIA (TON2MO,TIN2MO, T2N2MO, T3N1MO
e T3N2MO), estadio IlIB (TANOMO, TANIMO e TAN2MO), estadio llIC (qualquer TN3MO) e

estadio IV (qualquer T qualquer N M1).

3.3. Protocolo de intervengdo
Apds a selecdo inicial, todas as participantes foram randomizadas de acordo com a
ordem de inclusdo no estudo. Por meio de uma ferramenta especifica foi criada uma lista de

randomizacdo bloqueada (https://www.sealedenvelope.com/simple-randomiser/v1/lists)

realizada pela Unidade de Pesquisa Clinica (Upeclin) da Faculdade de Medicina de Botucatu,

responsavel pela randomizacao, armazenamento, dispensacao e contabilidade dos produtos.
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As pacientes foram randomizadas em dois grupos: grupo intervencdo para o gel hidratante
vaginal (n=50) e grupo controle para o lubrificante vaginal (n=50). Os investigadores e as
pacientes tiveram conhecimento prévio dos referidos grupos e dos produtos utilizados. Assim,
as 50 pacientes randomizadas para o grupo intervencao receberam orientacdes para uso do
produto do estudo (gel hidratante vaginal ndo hormonal composto) aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para manutencdo da hidratacdo vaginal,
promovendo o alivio do ressecamento vaginal. O produto é composto por dois principais
componentes, a policarbofila (polimero sintético de bioadesdo de acdo prolongada) e o
hialuranato de sédio (biopolimero a base de mucopolissacarideos que age na hidratacao
celular efetiva). Outros componentes incluem: um carbémero (polimero de viscosidade),
glicerina (acdo umectante), benzoato de sddio (conservante) e dgua purificada. O produto é
livre de fragrancia e apresenta osmolaridade dentro das recomendac¢des da OMS, que nao
deve exceder a 380 mOsm/kg, para minimizar qualquer risco de dano epitelial e com pH entre
3,8-4,5 (WHO, 2012). O produto é apresentado em aplicador anatémico (bisnaga),
descartdvel, embalado individualmente e pré-envasado com quantidade de hidratante vaginal
gue disponibilize 2,5g do produto intravaginal. As participantes foram instruidas a utilizar uma
bisnaga, inserindo-a na vagina em posicdao agachada ou supina (deitada), com aplicacdo
completa do hidratante vaginal, a noite, trés vezes por semana. As outras 50 pacientes, do
grupo controle, receberam orientacdo para uso do gel lubrificante vaginal. As participantes
foram instruidas a utilizar em regido externa de vulva e vagina em todas as rela¢des sexuais.
O produto utilizado é composto por agua, glicerina, propilenoglicol, hidroxietil celulose,
fosfato de sédio bibasico, fosfato de sddio monobasico, metilparabeno e propilparabeno.
Para a supervisdo e controle da intervencao, as participantes foram orientadas a trazer
as bisnagas ndo utilizadas para determinar a aderéncia. A seguranca foi avaliada coletando e

analisando eventos adversos durante o periodo de estudo. O tempo de intervengao foi de 16
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semanas. Nesse periodo foram programadas trés visitas e dois contatos telefénicos. Foram

realizadas: visita inicial de inclusdo (V1, momento 0, pré-tratamento), visita de
acompanhamento (V2, com 8 semanas de intervenc¢do) e uma visita final (V3, com 16 semanas
de intervencdo). Além de dois contatos telefénicos com 4 semanas e 12 semanas do estudo.
Na visita inicial (V1) foram verificados os critérios de inclusdo e exclusdo e solicitada a
assinatura do TCLE. Nessa visita foi orientado o uso do hidratante vaginal ou do lubrificante e
entregue os produtos para 8 semanas. A visita de acompanhamento (V2), 8 semanas apds a
visita inicial, avaliou a eficdcia e a aderéncia, sendo entregue produtos para as proximas 8

semanas. A visita final (V3), 16 semanas apds a visita inicial, avaliou a eficdcia e aderéncia,

com o término do estudo (Tabela 1).

Tabela 1 - Cronograma do Estudo e Pontos de Avaliagdes.

Avaliagées/Momentos Pré Visita Contato Visita Contato Visita
randomizag¢do | Basal/Inicial | Telefonico | Segmento | Telefénico Final
(4 sem) (8 sem) (12 sem) | (16 sem)
Recrutamento X
(Presencial/Telef6nica)
Avaliacdo dos X
prontudrios (dados
clinicos e oncoldégicos)
Avaliacao presencial X X X
clinica (VUAS e VAS)
Exame Ginecoldgico (VHI X X X
e pH)
Citologia Vaginal (IMV) X X
Questionario Aderéncia X X
e Efeitos Adversos

VAS, Vaginal Assessment Scale; VUAS, Vulvar Assessment Scale; VHI, Vaginal Health Index Score; IMV,

indice de Maturagdo Vaginal.
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3.4. Avaliagdo da Saude Vaginal e Vulvar

3.4.1. Escala de Avaliacdo Vaginal e da Escala de Avaliagéo Vulvar

Para avaliacdo da salde vaginal e vulvar foi realizada entrevista clinica para pontuar
subjetivamente os principais sintomas vaginais e vulvares associados a SGM por meio da
Escala de Avaliacdo Vaginal (VAS, Vaginal Assessment Scale) e da Escala de Avaliagcdo Vulvar
(VUAS, Vulvar Assessment Scale). Essas escalas avaliam quatro principais sintomas:
ressecamento, dor/queimacao, irritacdo/coceira e dispareunia/dor ao toque. O escore total
da percepg¢do da mulher foi dado pelo relato individualizado de cada sintoma, em pontos de
acordo com a gravidade percebida (O=ausente, 1=leve, 2=moderado, 3=intenso) (Eaton et al,
2017; Carter et al, 2021).

As participantes foram orientadas a lembrar se experimentaram sintomas especificos
(sim ou ndo) durante as ultimas 4 semanas e classificar cada sintoma como leve, moderado
ou grave. Os itens 1 a 3 avaliam ressecamento vaginal, dor e irritacdo durante as atividades
de rotina fora do ambiente de intimidade. O item 4 avalia desconforto ou dor no contexto da
atividade sexual, de ambas escalas. Foram calculadas as pontuacGes para escores da VAS e da
VUAS. Escore total varia de 0-12, sendo que escores mais baixos indicam melhor fun¢do/saide
(Eaton et al, 2017) (Tabelas 2 e 3). A avaliacdo subjetiva da saude vaginal (VAS) e da saude
vulvar (VuAS) foi realizada na visita inicial (V1), no acompanhamento (V2) e ao final do estudo
(V3). O diagndstico foi confirmado pelo exame ginecoldgico, incluindo inspec¢do da vulva e

vagina para reconhecer os sinais da atrofia vulvovaginal da SGM.
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Tabela 2 - Escala de Avaliagdo Vaginal (VAS, Vaginal Assessment Scale) (Eaton et al, 2017).

0 1 2 3
Ressecamento Ausente Leve Moderado Intenso
Dor/Queimacgdo Ausente Leve Moderado Intenso
Irritagdo/Coceira Ausente Leve Moderado Intenso
Dispareunia Ausente Leve Moderado Intenso

Escore Total: 0 — 12, sendo que os escores mais baixos indicam melhor fun¢do/saude

Tabela 3 - Escala de Avaliagdao Vulvar (VUAS, Vulvar Assessment Scale) (Eaton et al, 2017).

0 1 2 3
Ressecamento Ausente Leve Moderado Intenso
Dor/Queimacgdo Ausente Leve Moderado Intenso
Irritagdo/Coceira Ausente Leve Moderado Intenso
Dor ao Toque Ausente Leve Moderado Intenso

Escore Total: 0 — 12, sendo que os escores mais baixos indicam melhor fungdo/salde

3.4.2. Indice de Saude Vaginal

O Indice de Saude Vaginal (VHI, Vaginal Health Index Score) é uma ferramenta clinica, em
gue o avaliador por meio do exame ginecoldgico avalia cinco parametros: 1- umidade vaginal,
avaliacdo da aparéncia e umidade da mucosa vaginal, 2- volume de fluido vaginal ou
viscosidade, avaliacdo do tipo e consisténcia da secrecdo vaginal; 3- elasticidade vaginal,
medida da capacidade do tecido vaginal de esticar ao toque do examinador; 4- pH vaginal,
avaliada pela medida direta; 5- integridade epitelial vaginal leva em considerac¢do a cor, a
espessura, a capacidade do tecido de resistir a ruptura secundaria ao toque e a auséncia de

sangramento vaginal (Di Pace & Portuesi, 2018). O VHI permite obter pontuacdo final que
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define o grau de atrofia vaginal atribuindo uma pontuagdo Unica a cada parametro. A

pontuacdo total varia de 5 a 25, com pontuagdes mais baixas correspondendo a maior atrofia

(Bachman et al, 1992; Nappi et al, 2019) (Tabela 4). O VHI foi realizado nas visitas, inicial (V1)

e final (V3).

Tabela 4 - indice de Satde Vaginal (VHI, Vaginal Health Index Score) (Bachman et al, 1992).

Elasticidade Viscosidade pH Mucosa vaginal Umidade
Nenhuma Nenhuma 26.1 Petéquia pré contato | Nenhuma, mucosa
inflamada
Pobre Pouca quantidade 5.6 - Sangramento contato | Nenhuma, mucosa
sem cobrir mucosa 6.0 superficial nao inflamada
Limitrofe | Superficial cobrindo a 51- Sangramento ao Minima
mucosa 5.5 atrito
Boa Moderada 4.7-5.0 Epitélio fino ndo Moderada
guantidade friavel
Excelente Normal <4.6 Epitélio normal nao Normal
fridvel

Escore Total: 5 a 25, com pontuagdes mais baixas correspondendo a maior atrofia

3.4.3. Indice de Maturacéo Vaginal e pH Vaginal

Para avaliacdo direta da mucosa vaginal foi utilizado a medida do pH vaginal e indice

de maturacdo vaginal (IMV). O pH vaginal foi avaliado por meio de fitas de papel indicador de

pH (Merck®), graduadas de 4 a 7, colocadas contra a parede vaginal lateral, evitando contato

com o muco cervical. O pH vaginal foi defino com pontos de corte 2 6,1, entre 5.6-6.0, 5.1-5.5

e 4.7-5.0 e £ 4.6 com fitas de alta precisdo, conforme os escores do VHI (Bachman et al, 1992;
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Nappi et al, 2019). O pH vaginal foi avaliado nas visitas inicial (V1), de acompanhamento (V2)
e final (V3).

A avaliacdo da atrofia vaginal foi realizada pela citologia vaginal por meio do IMV ou
indice de Meisels, que representa uma avaliacdo objetiva e qualitativa da resposta vaginal
hormonal, identificando inicialmente a proporcdo relativa de células epiteliais vaginais
parabasais, intermediarias e superficiais, obtido a partir da contagem celular dos esfregacos
vaginais em aproximadamente 300 células epiteliais (Frost et al, 1962). A maturacdo da
mucosa vaginal é evidenciada pela diminuicdo das células parabasais e aumento na proporcao
das células superficiais e intermediarias e associada ao maior valor do IMV (Van der Laak et
al, 1999). Para o célculo do IMV multiplica-se os diferentes tipos de células por fatores da
seguinte forma: (1 x % células superficiais) + (0,5 x % células intermedidrias) + (0,0 x % células
parabasais). A interpretacdo do IMV é definida como hiperestrogenismo valores de 90-100,
hipoestrogenismo 31-55, atrofia 0-30 e normal 60-90 (Meisels, 1967). O esfregaco vaginal foi
coletado durante o exame especular de raspado do tergo superior da parede vaginal lateral e

fixado em lamina para avaliacdo citoldgica, nas visitas inicial (V1) e final (V3).

3.5. Andlise estatistica

Os dados coletados foram anotados em protocolos especificos e armazenados em
banco de dados desenvolvido em planilha do software Microsoft Excel for Windows
devidamente adaptado para analise estatistica. O método de analise estatistica entre grupos
e momentos foi per protocol, com a inclusdo de todas as participantes que cumpriram o
protocolo nas 16 semanas. A medida do desfecho primario foi a melhora na saude vaginal pelo
VHI. E como desfechos secundarios foram a melhora do pH e do IMV. As varidveis foram
analisadas quanto a normalidade de distribuicio pelo Teste de Shapiro-Wilk e a

homogeneidade pelo Teste de Levene. Para analise dos dados foi calculado média e desvio-
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padrdo para variaveis quantitativas e, frequéncia e porcentagem para variaveis qualitativas.
Foram analisadas: 1- varidveis clinicas, 2- variaveis oncoldgicas, e 3- varidveis saude vaginal.
Para comparacdo entre os grupos (estudo e controle) em relacdo as caracteristicas iniciais foi
empregado o Teste t-student (varidveis quantitativas simétricas), distribuicdo Gama (varidveis
quantitativas assimétricas) e o teste do Qui-quadrado ou o Exato de Fisher (varidveis
qualitativas).

Na associacdo entre os grupos quanto as varidveis categorizadas, foram utilizados o
teste do Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher (para valor esperado menor ou igual a cinco).
Na comparagao das varidveis entre os momentos (basal, 8 e 16 semanas) e entre os grupos,
utilizou-se o delineamento em medidas repetidas no tempo ajustando uma distribuicao de
Poisson aos escores seguido do teste de comparagdo multipla de Wald para a interagdo entre
grupo x momento. Os testes estatisticos foram bilaterais e o nivel de significancia adotado foi
de 5%. As andlises foram realizadas usando o software Statistical Analyses System (SAS)® for
Windows, versao 9.2, pelo Escritério de Apoio a Pesquisa (EAP) da Faculdade de Medicina de

Botucatu.

46



RESULTADOS

47



4- RESULTADOS

4.1- Artigo original

Avaliacao da efetividade de um gel hidratante vaginal nao hormonal sobre a
saude vaginal e vulvar de mulheres na pds-menopausa com cancer de mama:

ensaio clinico randomizado

Assessment of the Effectiveness of a Non-Hormonal Vaginal Moisturizing Gel on Vaginal and

Vulvar Health in Postmenopausal Women with Breast Cancer: A Randomized Clinical Trial

Campos Martin BC, Vitorino CN, Souza RC, Ferreira MM, Vespoli HL, Nahas EAP

Resumo

Objetivo: Avaliar a eficacia de um gel hidratante vaginal ndo hormonal sobre a sadde vaginal
e vulvar de mulheres na pés-menopausa com cancer de mama.

Métodos: Foi realizado ensaio clinico randomizado, aberto, envolvendo mulheres na pds-
menopausa, de 45-65 anos, com cancer de mama (estagios I-lll), que completaram
tratamento oncolégico, exceto a terapia enddcrina adjuvante, e com sintomas vaginais
(ressecamento vaginal e/ou dispareunia). As participantes foram randomizadas em dois
grupos: grupo intervencdo com hidratante vaginal (3x/semana, a noite, n=50) ou grupo
controle, lubrificante vaginal (na relacdo sexual, n=50). O tempo de intervencdo foi de 16

semanas, com avalia¢gdes na visita inicial, 8 e 16 semanas. Saude vaginal e vulvar foram
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avaliadas pelas Escalas de Avaliacdo Vaginal e Vulvar (VAS e VUAS, autorrelatos), indice de
Saude Vaginal (VHI, avaliac3o clinica), pH vaginal e indice de Maturacdo Vaginal (IMV, analise
citoldgica). O desfecho primario foi a melhora na saude vaginal pelo VHI.

Resultados: Das 100 mulheres randomizadas, 12 descontinuaram o estudo (4 no grupo do
hidratante, 8 no grupo controle). A adesdo ao hidratante foi alta (85,9%) e sem eventos
adversos graves em ambos os grupos. No momento basal os grupos foram homogéneos para
todos os parametros avaliados (p>0,05). Com 8 e 16 semanas, o grupo hidratante apresentou
melhora significativa nas pontuacdes totais do VAS (p=0,014) e VUAS (p=0.003), e aumento
significativo nas pontuac¢des do VHI, por melhora na elasticidade, volume de fluido,
integridade epitelial, pH e umidade vaginal (p<0,0001) em comparag¢do ao grupo controle. O
pH vaginal diminuiu significativamente no grupo do hidratante em compara¢dao ao grupo
controle (p=0,016). Ndao foram observadas diferencas significativas entre os grupos no IMV
apo6s 16 semanas (p=0,213).

Conclusao: O hidratante vaginal ndao hormonal foi eficaz na melhora dos parametros de saude
vaginal e vulvar em mulheres na pés-menopausa com cancer de mama em comparagao ao
lubrificante vaginal.

Palavras-Chaves: Cancer de mama; Saude Vaginal; Hidratante Vaginal

Abstract

Objective: To evaluate the effectiveness of a non-hormonal vaginal moisturizer on vaginal and
vulvar health in postmenopausal women with breast cancer.

Methods: A randomized, open-label clinical trial was conducted with postmenopausal women
aged 45-65 years, diagnosed with breast cancer (stages I-lll), who had completed oncological
treatment, excluding adjuvant endocrine therapy, and who experienced vaginal symptoms

(vaginal dryness and/or dyspareunia). Participants were randomized into two groups:
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intervention group with vaginal moisturizer (3 times/week, at night, n=50) or control group
with vaginal lubricant (during sexual intercourse, n=50). The intervention period lasted 16
weeks, with evaluations at baseline, 8, and 16 weeks. Vaginal and vulvar health were assessed
using the vaginal and Vulvar Assessment Scales (VAS and VUAS, self-reports), Vaginal Health
Index (VHI, clinical assessment), vaginal pH, and Vaginal Maturation Index (VMI, cytological
analysis). The primary outcome was improvement in vaginal health as measured by the VHI.
Results: Of the 100 randomized women, 12 discontinued the study (4 in the moisturizer group,
8 in the control group). Adherence to the moisturizer was high (85.9%), with no serious
adverse events in either group. At baseline, the groups were homogeneous for all assessed
parameters (p>0.05). At 8 and 16 weeks, the moisturizer group showed significant
improvement in total VAS scores (p=0.014) and VUAS scores (p=0.003), as well as a significant
increase in VHI scores, reflecting improvements in elasticity, fluid volume, epithelial integrity,
pH, and vaginal moisture (p<0.0001) compared to the control group. Vaginal pH significantly
decreased in the moisturizer group compared to the control group (p=0.016). No significant
differences were observed between groups in IMV after 16 weeks (p=0.213).

Conclusion: The non-hormonal vaginal moisturizer was effective in improving vaginal and
vulvar health parameters in postmenopausal women with breast cancer compared to vaginal
lubricant.

Keywords: Breast Cancer; Vaginal Health; Vaginal Moisturizer
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Introdugdo

Com o aumento nas taxas de sobrevivéncia ao cancer de mama, muitas mulheres
experimentam efeitos a curto e longo prazo dos tratamentos relacionados ao cancer (1).
Aproximadamente 25% das pacientes estao abaixo dos 50 anos no momento do diagndstico
do cancer de mama (2), com risco potencial de receber tratamentos antineoplasicos que
podem afetar a fungdo ovariana ou tratamentos antiestrogénicos que imitam um estado de
pos-menopausa (3). Por outro lado, para as mulheres na pés-menopausa ho momento do
diagndstico, os tratamentos oncoldgicos pioram o estado hipoestrogénico basal. Tratamentos
adjuvantes do cancer de mama melhoraram claramente a sobrevida, mas muitas pacientes
apresentam efeitos adversos que podem comprometer a qualidade de vida anos apds o
diagnostico e o tratamento do cancer (4, 5).

Com o aumento da populacdao de mulheres tratadas do cancer de mama, é essencial
investigar a percepcao de saude e o bem-estar e identificar o que impacta na qualidade de
vida, e focar na reabilitacdo apds o tratamento do cancer de mama (4). Especial atencdo deve
ser dada aos sintomas geniturindrios decorrentes do hipoestrogenismo das terapias contra o
cancer ou pela menopausa precoce em mulheres tradadas de cancer de mama (5, 6). Os
tratamentos oncoldgicos resultam no agravamento dos sintomas da sindrome geniturinaria
da menopausa (SGM) devido ao inicio abrupto do hipoestrogenismo (7). A SGM representa
uma condicdao progressiva de alta prevaléncia que pode prejudicar a saude vaginal, a
sexualidade e a qualidade de vida de mulheres na pds-menopausa com cancer de mama (6).
Embora a SGM afete mais de 50% da populagao geral de mulheres na pés-menopausa, é ainda
mais prevalente em mulheres com cancer de mama (mais de 70%), sendo a maioria
subdiagnosticada e subtratada (5, 8, 9).

A salde vulvovaginal € um componente essencial do envelhecimento ativo e saudavel

em mulheres na pds-menopausa (10). Mulheres tratadas de cancer de mama podem
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experimentar intensa sintomatologia de atrofia vulvovaginal por efeitos adversos do
tratamento oncoldgico, mas também pela relutancia e medo em usar terapias convencionais
para a SGM(6). A dispareunia e o ressecamento vaginal associados a SGM levam algumas
mulheres a descontinuar suas terapias contra o cancer, o que pode afetar o progndstico do
cancer (11-13). Apesar dos profissionais de saude frequentemente encontrarem sintomas da
SGM em pacientes com cancer de mama, apenas 16% se sentem confiantes no tratamento
desses sintomas. Educacdo e treinamento para profissionais de salde sdo necessarios para
abordar e tratar a SGM (13).

O principal objetivo do tratamento na SGM é o alivio dos sintomas geniturinarios(14).
Para mulheres com histdorico de cdncer de mama recomendam-se, tratamentos ndo
hormonais para os sintomas da SGM devido a preocupa¢bes com a absorc¢do sistémica de
preparacdes estrogénicas (7, 15, 16) Diretrizes das principais organiza¢bes e sociedades de
oncologia e de menopausa internacionais recomendam opg¢bes ndao hormonais,
especialmente lubrificantes e hidratantes vaginais, como tratamentos de primeira linha da
SGM para mulheres com canceres horménio dependentes (7, 14, 17). Os hidratantes vaginais
com aplicacdo independentemente do ato sexual é possibilidade terapéutica indicada para
todas as mulheres com ressecamento vaginal, sendo uma opc¢do para aquelas que nao
desejam ou ndo podem fazer uso da terapia estrogénica (14, 18). Apesar da recomendacdo de
opcdes ndo hormonais para SGM, especialmente lubrificantes e hidratantes vaginais, em
mulheres com cancer de mama (7, 17, 18), existem poucos estudos publicados até o momento
nessa populacdo especifica (9, 19-24). Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar a
eficacia de um gel hidratante vaginal ndo hormonal sobre a satde vaginal e vulvar de mulheres

na pés-menopausa com cancer de mama.
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Métodos

Desenho do Estudo e Selegdo da Amostra

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, aberto, controlado, em centro unico. O
grupo populacional foi constituido por mulheres em seguimento no Centro de Avaliagdo em
Mastologia da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP atendidas entre julho de
2023 a novembro de 2024. Para o calculo do tamanho amostral considerou-se a prevaléncia
de sintomas de ressecamento vaginal e dispareunia em mulheres na pds-menopausa com
cancer de mama de 50% (25) e melhora dos sintomas com uso do hidratante vaginal de acido
hialurénico de 70% (23). Considerando essas prevaléncias, com confiabilidade de 95% e
margem de erro de 5% foi estimada a necessidade de avaliar, no minimo 46 mulheres com
cancer de mama. Reconhecendo perda de seguimento ao redor de 10%, o tamanho amostral
adotado foi de 50 mulheres por grupo (estudo e controle).

Foram incluidas mulheres com data da ultima menstruacdo ha pelo menos 12 meses;
idade entre 45 e 65 anos; diagndstico histolégico de cancer de mama, estadios | a lll, e que
completaram o tratamento oncoldgico (cirurgia, quimioterapia ou radioterapia), exceto a
terapia endécrina adjuvante, sexualmente ativas e com sintomas vaginais de ressecamento
vaginal e/ou dispareunia. E foram excluidas aquelas em estadio IV ou na vigéncia de
radioterapia ou quimioterapia e em uso atual produtos vaginais/vulvares. Foi solicitada a
todas as participantes a assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB- UNESP (nimero do parecer:
6.057.155). O estudo foi registrado e aprovado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

(ReBEC), com numero RBR-5cf7vzj.

Avaliacdo Dados Clinicos Iniciais
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Em entrevista foram coletados os seguintes dados clinicos: idade, idade da menarca,
paridade, idade da menopausa, tempo de menopausa, idade da coitarca, paridade, tabagismo
atual, uso de terapia hormonal da menopausa prévia, atividade sexual (presenca de pelo
menos uma relacdo heterosexual, no ultimo més), histérico de doencas cronicas, pressao
arterial e atividade fisica. Foram obtidos os seguintes dados para avaliacdo antropométrica:
peso, altura, indice de massa corpdrea (IMC= peso/ altura?) e circunferéncia da cintura. Foram
empregados os critérios da World Health Organization de 2002 para classificacdo das
pacientes, conforme o IMC: < 24,9 kg/m? normal, de 25 a 29,9 kg/m? sobrepeso, e > 30kg/m>.
Para a medida da cintura foi considerada menor circunferéncia entre a ultima costela e a crista
iliaca antero-superior. Foi considerada aumentada acima de 88 cm (26).

A partir da analise dos prontuarios foram obtidos os seguintes dados: diagndstico
histopatoldgico do cancer de mama, grau histolégico, status de receptor hormonal (receptor
de estrogénio, RE; receptor de progesterona, RP), status do receptor do fator de crescimento
epidérmico humano-2 (HER2), atividade proliferativa epitelial (Ki67), estadio do tumor,
tratamentos realizados (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia). O
envolvimento linfonodal foi avaliado ap6s a cirurgia ou pela avaliacdo do linfonodo sentinela.
O didametro do tumor foi obtido a partir dos laudos histopatolégicos, e o grau histolégico
graduado em grau | (bem diferenciado), 1l (moderadamente diferenciado) e Il
(indiferenciado), de acordo com o método proposto por Elston & Ellis (27). O estadiamento
patoldgico do tumor foi definido de acordo com a 82 edicdo do American Joint Committee on
Cancer (28), sistema TNM (tamanho do tumor, status linfonodal, metastase), sendo: estadio
0 (TisNOMO), estadio | (TINOMO), estadio IIA (TON1IMO, TINIMO e T2NOMO), estadio IIB
(T2N1MO e T3NOMO), estadio IIIA (TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3N1MO e T3N2MO), estadio
[11B (TANOMO, TAN1IMO e TAN2MO), estadio IlIC (qualquer TN3MO) e estadio IV (qualquer T

qualquer N M1).
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Protocolo de intervengdo
Ap0ds a selegdo inicial, todas as participantes foram randomizadas de acordo com a
ordem de inclusdo no estudo. Por meio de uma ferramenta especifica foi criada uma lista de

randomizacdo bloqueada (https://www.sealedenvelope.com/simple-randomiser/v1/lists).

As pacientes foram randomizadas em dois grupos: grupo intervencdo para o gel hidratante
vaginal (n=50) e grupo controle para o lubrificante vaginal (n=50). As participantes do grupo
intervencdo receberam orienta¢des para uso de um gel hidratante vaginal ndo hormonal,
compostos principais a policarbofila (polimero sintético de bioadesdo de a¢do prolongada) e
o hialuranato de sédio (biopolimero a base de mucopolissacarideos que age na hidratacao
celular efetiva). Foram instruidas a utilizar uma bisnaga pré-envasada com 2,5g do hidratante
intra-vaginal, a noite, trés vezes por semana. Aquelas do grupo controle receberam
orientacdes para uso do lubrificante vaginal a base de dgua na regido externa de vulva e vagina
em todas as relagcdes sexuais. Os investigadores e as pacientes tiveram conhecimento prévio
dos referidos grupos e dos produtos utilizados.

Para a supervisdo e controle da intervencao, as participantes foram orientadas a trazer
as bisnagas do hidratante ndo utilizadas para determinar a aderéncia. A seguranca foi avaliada
coletando e analisando eventos adversos durante o periodo de estudo. O tempo de
intervencdo foi de 16 semanas. Nesse periodo foram programadas trés visitas, uma inicial de
inclusdo (momento 0, pré-tratamento), uma de acompanhamento (8 semanas de
intervencdo) e uma final (16 semanas de intervencao); e dois contatos telefonicos com 4 e 12

semanas (Tabela 1).
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Tabela 1 - Cronograma do Estudo e Pontos de Avaliagdes.

Avaliagées/Momentos Pré Visita Contato Visita Contato Visita
randomizacdo | Basal/ | Telefonico | Segmento | Telefonico Final
Inicial (4 sem) (8 sem) (12 sem) | (16 sem)
Recrutamento X
(Presencial/Telef6nica)
Avaliacdo dos X
prontuarios (dados
clinicos e oncoldgicos)
Avaliagdo presencial X X X
clinica (VUAS e VAS)
Exame Ginecoldgico X X X
(VHI e pH)
Citologia Vaginal (IMV) X X
Questionario X X

Aderéncia e Efeitos

Adversos

VAS, Vaginal Assessment Scale; VUAS, Vulvar Assessment Scale; VHI, Vaginal Health Index Score; IMV,

indice de Maturagdo Vaginal.

Avaliagdo da Saude Vaginal e Vulvar

Para avaliagdo da saude vaginal e vulvar foram utilizadas as seguintes ferramentas: a

Escala de Avaliacdo Vaginal (VAS, Vaginal Assessment Scale), a Escala de Avaliagdo Vulvar

(VUAS, Vulvar Assessment Scale), o Indice de Saude Vaginal (VHI, Vaginal Health Index Score),

o pH vaginal e o Indice de Maturacdo Vaginal (IMV). Todas os instrumentos foram realizados

por dois avaliadores treinados (Campos Martin BC, Vitorino CN).

As escalas VAS e VUAS foram realizadas por meio de entrevista clinica para pontuar

subjetivamente os sintomas associados a SGM, avaliando quatro principais sintomas:

ressecamento, dor/queimacao, irritacdo/coceira e dispareunia/dor ao toque. O escore total
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da percepcao da mulher foi dado pelo relato individualizado de cada sintoma, em pontos de
acordo com a gravidade percebida (O=ausente, 1=leve, 2=moderado, 3=intenso) (23, 29). As
participantes foram orientadas a lembrar se experimentaram sintomas especificos (sim ou
nado) durante as ultimas 4 semanas e classificar cada sintoma como leve, moderado ou grave.
Os itens 1 a 3 avaliam ressecamento vaginal, dor e irritacdo durante as atividades de rotina
fora do ambiente de intimidade. O item 4 avalia desconforto ou dor no contexto da atividade
sexual, de ambas escalas. Foram calculadas as pontuacdes para escores da VAS e da VUAS.
Escore total varia de 0-12, sendo que escores mais baixos indicam melhor fun¢do/sadde
(Eaton et al, 2017). A avaliagdo subjetiva da saude vaginal (VAS) e da saude vulvar (VUAS) foi
realizada em trés momentos, inicial, acompanhamento e final (Tabela 1).

O indice de Satde Vaginal (VHI, Vaginal Health Index Score) é uma ferramenta clinica, em
que o avaliador por meio do exame ginecoldgico avalia cinco parametros: 1- umidade vaginal,
avaliacdo da aparéncia e umidade da mucosa vaginal; 2- volume de fluido vaginal ou
viscosidade, avaliacdo do tipo e consisténcia da secre¢do vaginal; 3- elasticidade vaginal,
medida da capacidade do tecido vaginal de esticar ao toque do examinador; 4- pH vaginal,
avaliada pela medida direta; 5- integridade epitelial vaginal leva em consideracdo a cor, a
espessura, a capacidade do tecido de resistir a ruptura secundaria ao toque e a auséncia de
sangramento vaginal (30). O VHI permite obter pontuacdo final que define o grau de atrofia
vaginal atribuindo uma pontuacdo Unica a cada parametro. A pontuacao total varia de 5 a 25,
com pontuacdes mais baixas correspondendo a maior atrofia (10, 31). O VHI foi realizado em
dois momentos, inicial e final (Tabela 1).

Para avaliacdo direta da mucosa vaginal foi utilizado a medida do pH vaginal e o IMV.
O pH vaginal foi avaliado na parede vaginal lateral por meio de fitas graduadas de 4 a 7 de
papel indicador de pH (Merck®), e apresentadas em pontos de corte > 6,1, entre 5.6-6.0, 5.1-

5.5 e 4.7-5.0 e < 4.6, conforme os escores do VHI (10, 31). O pH vaginal foi avaliado em trés
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momentos, inicial, acompanhamento e final (Tabela 1). O IMV ou indice de Meisels
representa avaliacdo objetiva e qualitativa da resposta vaginal hormonal, por meio da
identificacdo da proporcao relativa de células epiteliais vaginais parabasais, intermediarias e
superficiais, obtido a partir da contagem celular dos esfregacos vaginais em aproximadamente
300 células epiteliais (Frost et al, 1962). Para o calculo do IMV multiplica-se os diferentes tipos
de células por fatores: (1 x % células superficiais) + (0,5 x % células intermediarias) + (0,0 x %
células parabasais) (Van der Laak et al, 1999). A interpretacdo do IMV é definida como
hiperestrogenismo valores de 90-100,hipoestrogenismo 31-55, atrofia 0-30 e normal 60-90
(Meisels, 1967). O esfregaco vaginal foi coletado durante o exame especular de raspado do
terco superior da parede vaginal lateral e fixado em |lamina para avaliagdo citoldgica, nas

visitas inicial e final (Tabela 1).

Andlise estatistica

0O método de analise estatistica entre grupos e momentos utilizado foi per protocol. A
medida do desfecho primario foi a melhora na salde vaginal pelo VHI. E como desfechos
secundarios foram a melhora do pH e do IMV. As varidveis foram analisadas quanto a
normalidade de distribuicdo pelo Teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste de
Levene. Para analise dos dados foi calculado média e desvio-padrdo para varidveis
guantitativas e, frequéncia e porcentagem para varidveis qualitativas. Para comparacdo entre
os grupos (estudo e controle) em relacdo as caracteristicas iniciais foi empregado o Teste t-
student (varidveis quantitativas simétricas), distribuicdo Gama (variaveis quantitativas
assimétricas) e o teste do Qui-quadrado ou o Exato de Fisher (varidveis qualitativas). Na
associacdo entre os grupos quanto as variadveis categorizadas, foram utilizados o teste do Qui-
quadrado ou teste Exato de Fisher (para valor esperado menor ou igual a cinco). Na

comparagdo das variaveis entre os momentos (basal, 8 e 16 semanas) e entre 0s grupos,
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utilizou-se o delineamento em medidas repetidas no tempo ajustando uma distribuicdo de
Poisson aos escores seguido do teste de comparacao multipla de Wald para a interacdo entre
grupo x momento. Os testes estatisticos foram bilaterais e o nivel de significancia adotado foi
de 5%. As andlises foram realizadas usando o software Statistical Analyses System (SAS) ® for
Windows, versao 9.4, pelo Escritério de Apoio a Pesquisa (EAP) da Faculdade de Medicina de

Botucatu.

Resultados

Das 100 mulheres randomizadas, 12 mulheres descontinuaram o estudo antes das 16
semanas, sendo quatro participantes do grupo hidratante (trés por perda de seguimento em
V2 e uma suspendeu uso por incomodo pelo aumento do conteudo vaginal) e oito no grupo
controle (sete por perda de seguimento, sendo seis em V2 e uma em V3, e uma por progressao
da doenca. Assim, 88 participantes completaram o periodo de interven¢do (Figura 1). Nao
foram relatados eventos adversos graves com a interven¢dao em ambos os grupos. A taxa de
adesdo foi de 85,9% entre as participantes do grupo intervengao que completaram o estudo.

A comparagao das caracteristicas clinicas iniciais entre as mulheres na pds-menopausa
com cancer de mama submetidas ao hidratante vaginal (grupo intervencao) (n=50) ou
lubrificante vaginal (grupo controle) (n=50) esta demonstrada na Tabela 2. Observa- se que os
grupos foram homogéneos para a maioria das varidveis avaliadas (p>0,05). A média de idade
das pacientes incluidas foi de 53,9 + 5,2 anos para o grupo do hidratante e de 54,7 + 5,4 anos
para o grupo controle (p>0,05). As pacientes foram classificadas como sobrepeso no grupo
hidratante (27,9 + 4,0 kg/m2) e no controle (29,0 + 3,9 kg/m2), com diferenca significativa
entre os grupos (p=0,015). Apesar da diferenca entre a medida da circunferéncia da cintura,
ambos os grupos apresentavam obesidade abdominal (grupo hidratante 90,2 + 10,7 cm e

grupo controle 94,7 + 10.5 cm, p=0,031) (Tabela 2).
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A Tabela 3 demonstra a comparacdo das caracteristicas anatomopatoldgicas e
imunohistoquimicas do cancer de mama e dos tratamentos oncoldgicos. Nao foram
observadas diferencgas significativas entre os grupos nas varidveis avaliadas. A maioria das
participantes estavam nos estdgios | e Il no momento do diagndstico do cancer de mama, com
tumores < 2 cm, com axila negativa e receptores hormonais positivos, sendo submetidas a
cirurgia conservadora com maior frequéncia em ambos os grupos. Em relacdo aos tratamentos
oncoldgicos, em ambos os grupos, aproximadamente 90% das mulheres foram submetidas a
radioterapia, 70% a quimioterapia e 80% a endocrinoterapia (Tabela 3). Entre estas, no grupo
hidratante 65,1% das mulheres (28/43) tratadas com inibidor da aromatase e 34,9% (15/43)
com tamoxifeno e no grupo controle, 60,5% (23/38) e 39,5% (15/38), respectivamente, sem
diferenca entre os grupos (p=0,669) (dados ndo demonstrados).

A comparagado entre escores dos sintomas vaginais autorrelatados e o escore total da
VAS entre os grupos, nos momentos basal, 8 e 16 semanas de intervengao foi apresentada na
Tabela 4. No momento inicial ndo foram observadas diferengas entre os grupos em rela¢ao
ao relato de sintomas vaginais de ressecamento, dor/queimacdo, irritacdo/coceira,
dispareunia e no valor total do escore do VAS (p>0,05). No seguimento, nos momentos 8 e 16
semanas foi observada diferenca significativa com melhora do sintoma de irritagdo/coceira
entre os momentos no grupo hidratante e quando comparado ao grupo controle (p<0.05). No
escore total do VAS houve reducdo com melhora e diferenca significativa entre os grupos com
8 semanas de intervencdo (p<0,05) (Figura 2). Na interacdo entre grupos e momentos foi
observada diferenca significativa no escore total do VAS (p=0,014) (Tabela 4).

A Tabela 5 demonstra a comparacdo entre escores dos sintomas vulvares
autorrelatados e o escore total da VUAS entre os grupos, nos momentos basal, 8 e 16 semanas
de intervencdo. No momento inicial ndo foram observadas diferencas entre os grupos em

relacdo ao relato de sintomas vaginais de ressecamento, dor/queimacao, irritagcdo/coceira,
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dor ao toque e no valor total do escore do VUAS (p>0,05). No seguimento, nos momentos 8 e
16 semanas foi observada diferenca significativa com melhora do sintoma de dor/queimacgao
e irritagdo/coceira entre os momentos no grupo hidratante e quando comparado ao grupo
controle com 8 semanas (p<0,05). No sintoma dor ao toque foi observada melhora no grupo
hidratante com diferenca significativa do grupo controle com 8 e 16 semanas (p<0.05). No
escore total do VUAS houve reducdo com melhora e diferenca significativa entre os grupos
com 8 e 16 semanas de intervencdo (p<0.05) (Figura 3). Na interacdo entre grupos e
momentos foi observada diferenca significativa no escore total do VuAS (p=0,003) (Tabela 5).

A comparac3o entre os parametros clinicos e a pontuacio final do indice de Saude
Vaginal (VHI) entre as mulheres submetidas ao hidratante vaginal ou lubrificante vaginal, nos
momentos basal, 8 e 16 semanas de intervengdo estdao demonstrados na Tabela 6. No
momento inicial ndo foram observadas diferencas entre os grupos em relagdo ao VHI (p >
0,05). No seguimento, nos momentos 8 e 16 semanas, houve melhora no grupo hidratante
em rela¢do ao controle em todos os parametros da escala avaliados (elasticidade, viscosidade,
pH, mucosa vaginal, umidade) bem como em seu escore total (p < 0.05) (Figura 4). Na
interacdo entre grupos e momentos foi observada diferenca significativa no escore total do
VHI (p<0,0001) (Tabela 6).

Na Tabela 7 estdo apresentados a comparacdo dos resultados categorizados do pH
vaginal e IMV. No momento basal ndo houve diferenca na comparacao entre os grupos, com
aproximadamente 75% das participantes com valores de pH acima de 5.0 em ambos os grupos
(p>0,05). Ao final do estudo foi observada melhora com reducdo do pH apenas no grupo
hidratante vaginal com diferenca significativa quando comparado ao controle (p=0,016). Em
relacdo ao IMV ndo foram observadas diferengas entre os grupos no momento basal e ao final
de 16 semanas de intervencao (p>0,05) (Tabela 7) (Figura 5). Os valores em média do IMV no

momento inicial e final demonstraram hipoestrogenismo em ambos os grupos. No grupo
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hidratante momento inicial 35,7 + 22,2 e final 42,5 + 19,3 e no grupo controle 33.9 + 23.7 e

36.18 + 22,5, respectivamente,

demonstrados).

sem diferenca entre os grupos (p=0,396) (dados ndo

1230 pacientes elegiveis
com cancer de mama
julho/2023 a
novembro/2024

1075 pacientes excluidas:

- Idade < 45 anos (n=432)

- Em quimioterapia/radioterapia (n=110)
- Metastase no diagndstico (n=81)

- Sem atividade sexual (n =195)

- Ndo desejavam participar (n =257)

Elegiveis e
Randomizadas

Hidratante Controle
n=50 n=50
b " _ Descontinuaram:
es<?on inuaram: Perda de Seguimento (n=6)
Perda de Seguimento (n=3) _
Abandono de Tratamento (n=1)
Abandono de Tratamento (n=1) ~

Progressdo da Doenga (n=1)

Analisadas Analisadas

Intention-to-treat n=50 Intention-to-treat n=50
Per protocol n=46 Per protocol n=42

Figura 1- Fluxograma do estudo.
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Tabela 2. Comparacdo das caracteristicas clinicas iniciais entre as mulheres na pds-

menopausa com cancer de mama submetidas ao hidratante vaginal (grupo intervencao)

(n=50) ou lubrificante vaginal (grupo controle) (n=50).

Variaveis Hidratante Lubrificante Valor de P*
Idade (anos) 53.9+5.2 54.7+54 0.4252
Idade da menarca (anos) 13.0+1.9 12.7+2.5 0.472°
Idade da coitarca (anos) 19.5+4.,5 18.0+3.2 0.106°
Paridade (numero de filhos) 19+1.1 1.8+1.0 0.063°
Idade menopausa (anos) 47.6 4.2 47.4+45 0.123°
Tempo de Menopausa (anos) 7.0+5.2 7.1+5.3 0.617°
PAS (mmHg) 119.3+14.4 123.8+18.6 0.205°
PAD (mmHg) 774183 79.7+9.9 0.237°
IMC (kg/m?) 27.9+4.4 29.0£3.9 0.015°
CC (cm) 90.2 £10.7 94.7 +£10.5 0.031°2
IMV 35.7+22.2 33.9+23.7 0.106°
Tabagismo, n (%) 8 (16.0) 2(4.0) 0.096 ¢
Exercicio fisico, n (%) 26 (52.0) 30 (60.0) 0.420°¢
Hipertensdo, n (%) 18 (36.0) 21 (42.0) 0.538¢
Diabetes, n (%) 2 (4.0) 3(6.0) 0.989°¢
Uso prévio de TH, n (%) 4 (8.0) 2(4.0) 0.398°¢

Valores médios (+ desvio padrdo) ou nimero (n) (%).
PAS, pressao arterial sistélica; PAD, pressao arterial diastdlica; IMC, indice de massa corporal; CC,

circunferéncia da cintura; TH, terapia hormonal da menopausa; IMV, indice de maturagao vaginal.

*Diferenca significativa se P<0,05 (*Testet-Student, "Teste de Distribuicdo Gama ou ‘Teste do Qui-

Quadrado ou Exato de Fisher).
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Tabela 3- Comparacdo das caracteristicas anatomopatoldgicas e tratamentos do cancer de

mama entre as mulheres na pds-menopausa submetidas ao hidratante vaginal (grupo

intervencdo) (n=50) ou lubrificante vaginal (grupo controle) (n=50).

Variaveis Hidratante Lubrificante  Valor de P*
Tamanho do Tumor 0.461
<2cm 29 (58.0) 28(56.0)
2-5cm 19 (38.0) 16 (32.0)
>5cm 2 (4.0) 5(10.0)
Tipo Histolégico 0.234
Ductal 45 (90.0) 48 (96.0)
Lobular 5 (10.0) 2 (4.0)
Grau Histoldgico 0.788
Baixo (grau 1) 10 (20.0) 7 (14.0)
Intermediario (grau 2) 23 (46.0) 22 (44.0)
Alto (grau 3) 17 (34.0) 21 (42.0)
Estadio Clinico AJCC 0.857
I 22 (44.0) 24 (48.0)
Il 25 (50.0) 24 (48.0)
i 3 (6.0) 2 (4.0)
Linfonodos Axilares 0.826
Negativo 35(70.0) 36 (72.0)
Positivo 15 (30.0) 14 (28.0)
Receptor Estrogénio 0.294
Positivo 44 (88.0) 38 (76.0)
Negativo 6(12.0) 12 (14.0)
Receptor Progesterona 0.389
Positivo 40 (80.0) 34 (68.0)
Negativo 10 (20.0) 16 (32.0)
HER2 0.829
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Positivo
Negativo
Ki67
<20%
>20%
Subtipo
Luminal A
Luminal B
HER2 puro
Hibrido
Triplo negativo
Tipo de Cirurgia
Quadrantectomia
Mastectomia
Com reconstrugao
Quimioterapia
Sim
Nao
Radioterapia
Sim
Nao
Hormonioterapia
Sim

Nao

15 (30.0)
35 (70.0)

23 (46.0)
27 (54.0)

16 (32.0)
20 (40.0)
3 (6.0)
7 (14.0)
4(8.0)

32 (64.0)
13 (26.0)
5 (10.0)

36 (72.0)
14 (28.0)

46 (92.0)
4 (8.0)

43 (86.0)
7 (14.0)

16 (32.0)
34 (68.0)

24 (48.0)
26 (52.0)

17 (34.0)
16 (32.0)
5 (10.0)
6 (12.0)
5 (10.0)

39 (78.0)
4 (8.0)
7 (14.0)

38 (76.0)
12 (24.0)

45 (90.0)
5 (10.0)

38 (76.0)
12 (24.0)

0.564

0.148

0.075

0.648

0.603

0.202

Valores em frequéncia e porcentagem (%).

AJCC, American Joint Committee on Cancer; HER2, human epidermal growth factor receptor type 2.

* Diferenca significativa se P <0,05 (Teste do Qui-Quadrado ou Exato de Fisher).
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Tabela 4. Comparacdo entre escores dos sintomas vaginais e o escore total da Escala de
Avaliagcdo Vaginal (VAS, Vaginal Assessment Scale) entre as mulheres na pds-menopausa com
cancer de mama submetidas ao hidratante vaginal (grupo intervencdo, n=46) ou lubrificante

vaginal (grupo controle, n=42), nos momentos basal, 8 e 16 semanas de intervengao.

Interagdo Grupo x

Parametros

Basal 8 semanas 16 semanas momento
/Grupo

Valor de p**

Ressecamento 0.065
Hidratante 1.8+0.6a 0.8+0.7b 0.7 £ 0.6b
Controle 1.7+0.9a 1.1+0.7b 1.0+0.8b
Valor de p* 0.203 0.217 0.086
Dor/queimagéio 0.162
Hidratante 1.2+0.9a 0.5+0.8b 0.4+£0.5b
Controle 1.0+0.8a 0.8 £0.8a 0.6+0.7b
Valor de p* 0.463 0.166 0.526
Irritagéo/coceira 0.001
Hidratante 0.9+0.8a 0.2+0.4b 0.2+0.4b
Controle 0.8+0.9a 0.6 +0.7a 0.5+0.6b
Valor de p* 0.396 0.001 0.015
Dispareunia 0.107
Hidratante 1.9 +0.9a 0.6+0.8b 0.5+ 0.6b
Controle 1.8+0.7a 1.0+1.0b 0.7+0.7c
Valor de p* 0.506 0.076 0.227
VAS total 0.014
Hidratante 5.8+2.2a 2.2+2.0b 1.8+1.6b
Controle 5.2+2.0a 34+27b 2.6+2.2c
Valor de p* 0.114 0.030 0.061

Valores médios (desvio padrdo) de escores. VAS, Vaginal Assessment Scale



*p-valor mostra a diferenca entre grupos (significante se p < 0.05); ** p-valor mostra interacdo entre
grupos x momentos (significante se p < 0.05); letras mostram diferencgas entre momentos sendo (a,b,c)
diferenca significante (p<0.05) e (a,a) sem diferenca entre momentos (Ajuste em distribuicdo de

Poisson no desenho de medidas repetidas seguido pelo teste de comparagdo multipla de Wald).
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Figura 2 —Escala de Avaliacdo Vaginal (VAS, Vaginal Assessment Scale) entre as mulheres na
pos-menopausa com cancer de mama submetidas ao hidratante vaginal (grupo intervencao)
ou lubrificante vaginal (grupo controle), nos momentos basal, 8 e 16 semanas de intervengao.

(Valores do escore total médio e intervalo de confianca a 95%)

*p-valor mostra a diferenca entre grupos (significante se p < 0.05) (Ajuste em distribui¢do de Poisson

no desenho de medidas repetidas seguido pelo teste de comparagdo multipla de Wald).
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Tabela 5. Comparacdo entre escores dos sintomas vulvares e o escore total da Escala de

Avaliagdao Vulvar (VUAS, Vulvar Assessment Scale) entre as mulheres na pds-menopausa com

cancer de mama submetidas ao hidratante vaginal (grupo intervencdo, n=46) ou lubrificante

vaginal (grupo controle, n=42), nos momentos basal, 8 e 16 semanas de intervengao.

Interagao Grupo x

Parametros

Basal 8 semanas 16 semanas momento
/Grupo

Valor de p**

Ressecamento 0.092
Hidratante 1.6+ 0.8a 0.7 £0.6b 0.7 £0.6b
Controle 1.5+0.9a 1.0+0.7b 0.9+0.8b
Valor de p* 0.496 0.06 0.105
Dor/queimagéo 0.044
Hidratante 1.0+0.8a 0.3+0.5b 0.3+0.5b
Controle 0.9+0.8a 0.7+0.8b 0.4 £ 0.6¢
Valor de p* 0.803 0.008 0.488
Irritagdo/coceira 0.008
Hidratante 0.8 £0.8a 0.2+0.5b 0.2+0.4b
Controle 0.7 £0.8a 0.7+0.7b 0.4+0.6b
Valor de p* 0.250 0.003 0.134
Dor ao toque 0.012
Hidratante 0.9+0.9a 0.3+0.5b 0.2+0.4b
Controle 0.7 £0.8a 0.7 +0.8a 0.5+0.6b
Valor de p* 0.484 0.003 0.022
VUAS total 0.003
Hidratante 43+21a 1.6 +1.5b 1.3+1.5b
Controle 3.8+2.2a 3.1+2.7a 2.1+2.1b
Valor de p* 0.305 0.001 0.041

Valores médios (desvio padrdo) em escores. VUAS, Vulvar Assessment Scala.



*p-valor mostra a diferenca entre grupos (significante se p < 0.05); ** p-valor mostra interacdo entre
grupos x momentos (significante se p < 0.05); letras mostram diferencgas entre momentos sendo (a,b,c)
diferenca significante (p<0.05) e (a,a) sem diferenca entre momentos (Ajuste em distribuicdo de

Poisson no desenho de medidas repetidas seguido pelo teste de comparagdo multipla de Wald).
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Figura 3- Escala de Avaliagcdo Vulvar (VUAS, Vulvar Assessment Scale) entre as mulheres na
pds-menopausa com cancer de mama submetidas ao hidratante vaginal (grupo intervencao)
ou lubrificante vaginal (grupo controle), nos momentos basal, 8 e 16 semanas de intervengao.

(Valores do escore total médio e intervalo de confianca a 95%)

*p-valor mostra a diferenca entre grupos (significante se p < 0.05) (Ajuste em distribui¢do de Poisson

no desenho de medidas repetidas seguido pelo teste de comparagdo multipla de Wald).
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Tabela 6. Comparacdo entre os parametros clinicos e a pontuacdo final do indice de Saude

Vaginal (VHI, Vaginal Health Index Score) entre as mulheres na pds-menopausa com cancer

de mama submetidas ao hidratante vaginal (grupo intervencdo, n=46) ou lubrificante vaginal

(grupo controle, n=42), nos momentos basal, 8 e 16 semanas de intervengao.

Parametros/ Basal 8 semanas 16 semanas Interagdo Grupo x

Grupo momento
Valor de p**

Elasticidade 0.001

Hidratante 29+0.7a 3.7+0.6b 4.0 £0.5c

Controle 3.0+0.7a 3.3+0.7b 3.3+0.6b

p-valor* 0.462 0.001 <.0001

Viscosidade 0.001

Hidratante 2.8+0.8a 3.6 +£0.6b 3.8+0.5c

Controle 29+0.7a 3.1+0.8a 3.1+0.6a

p-valor* 0.486 0.001 <.0001

pH 0.008

Hidratante 25+13a 3.1+1.4b 33+1.4b

Controle 24+1.2a 25+14a 2.2+1.3a

p-valor* 0.749 0.09 0.001

Mucosa vaginal 0.358

Hidratante 3.3+0.9a 4.1+0.6b 4.0+0.6b

Controle 3.0+1.0a 3.3+0.7a 3.0+ 0.6a

p-valor* 0.157 0.001 0.001

Umidade 0.001

Hidratante 3.9+0.4a 4.0+0.4b 4.1+0.5b

Controle 3.1+0.8a 3.1+0.8a 3.4+0.6b

p-valor * 0.432 <.0001 <.0001

VHI total

Hidratante 14.5 £3.0a 18.6 £ 2.5b 19.3+2.7b <.0001
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Controle 142 +3.1a 15.4+3.4b 15.4+2.9b

p-valor* 0.531 <.0001 <.0001

Valores médios (desvio padrdo) em escores. VHI, Vaginal Health Index Score

*p-valor mostra a diferenca entre grupos (significante se p < 0.05); ** p-valor mostra interacdo entre
grupos x momentos (significante se p < 0.05); letras mostram diferencas entre momentos sendo (a,b,c)
diferencga significante (p<0.05) e (a,a) sem diferenga entre momentos (Ajuste em distribuicdo de

Poisson no desenho de medidas repetidas seguido pelo teste de comparag¢dao multipla de Wald).
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Figura 4- indice de Saude Vaginal (VHI, Vaginal Health Index Score) entre as mulheres na pds-
menopausa com cancer de mama submetidas ao hidratante vaginal (grupo intervencdo) ou
lubrificante vaginal (grupo controle), nos momentos basal, 8 e 16 semanas de intervencao.

(Valores do escore total médio e intervalo de confianca a 95%)

*p-valor mostra a diferenca entre grupos (significante se p < 0.05) (Ajuste em distribuicdo de Poisson

no desenho de medidas repetidas seguido pelo teste de comparagdo multipla de Wald).
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Tabela 7. Comparacdo do pH e do indice de Maturacdo Vaginal (IMV) entre as mulheres na

pos-menopausa com cancer de mama submetidas ao hidratante vaginal (grupo intervencao)

ou lubrificante vaginal (grupo controle), nos momentos basal e apds 16 semanas de

intervencgao.
pH/momentos Hidratante Controle Valor p**
Basal 0.900
>6.1 16 (32.0) 15 (30.0)
5.6—6.0 10 (20.0) 10 (20.0)
5.1-5.5 12 (24.0) 13 (26.0)
4.7-5.0 8 (16.0) 7 (14.0)
<4.6 4 (8.0) 5 (10.0)
16 semanas 0.016
>6.1 8 (17.4) 18 (43.0)
5.6—6.0 4(8.7) 6 (14.4)
51-55 10 (21.7) 10 (23.8)
4.7-5.0 13 (28.4) 5(11.9)
<4.6 11 (24.0) 3(7.1)
IMV/momentos
Basal 0.743
Hipoestrogenismo 30 (60.0) 33 (66.0)
Atrofia 18 (36.0) 16 (32.0)
Normal 2 (4.0) 1(2.0)
16 semanas 0.213
Hipoestrogenismo 33 (71.7) 25 (59.5)
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Atrofia 9(19.6) 15 (35.7)

Normal 4(8.7) 2 (4.8)

Valores em frequéncia e porcentagem (%).

indice de Maturagdo Vaginal (IMV) categorias: hiperestrogenismo valores de 90-100,
hipoestrogenismo 31-55, atrofia 0-30 e normal 60-90.

* nimero de participantes aos 16 meses: grupo hidratante n=46 e grupo controle n=42

**p-valor significante se p < 0.05 * Diferenca significativa se P <0,05 (Teste do Qui-Quadrado ou Exato

de Fisher).
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Figura 5- indice de Maturacdo Vaginal (IMV) por ponto de tempo entre as mulheres na pds-
menopausa com cancer de mama submetidas ao hidratante vaginal (grupo intervencao)
(n=50) ou lubrificante vaginal (grupo controle) (n=50), nos momentos basal e apds 16 semanas
de intervencao.

(Valores do escore total médio e intervalo de confianca a 95%)

*p-valor mostra a diferenca entre grupos (significante se p < 0.05) (Ajuste em distribui¢do de Poisson

no desenho de medidas repetidas seguido pelo teste de comparagdo multipla de Wald).
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Discussdo

No presente estudo, mulheres na pds-menopausa com cancer de mama usuarias do gel
hidratante vaginal ndo hormonal apresentaram melhora significativa na saude vaginal e vulvar
quando comparadas as mulheres que utilizaram lubrificante vaginal, demonstrada por meio
de avalia¢do clinica e objetiva realizada pelo indice de Satde Vaginal (VHI) e pH vaginal, ou
pelo autorrelato dos sintomas demonstrados pelas escalas de avaliagdao dos sintomas vaginais
(VAS) e vulvares (VuAS). Conforme demonstrado neste estudo, os hidratantes destinam-se a
substituir as secre¢des vaginais normais, devendo ser usados regularmente e mostraram-se
mais eficazes que os lubrificantes vaginais no alivio dos sintomas. No tratamento da SGM em
mulheres com cancer de mama preconiza-se inicialmente produtos ndo hormonais, que
podem aliviar os sintomas, aumentando a lubrificacdo e a umidade vaginal, como o hidratante
ndo hormonal (14, 32). O papel dos hidratantes vaginais é manter a integridade e a
elasticidade da vagina (12), reidratando a mucosa vaginal (15).

Neste estudo, na avaliacdo das participantes pela escala dos sintomas vaginais (VAS),
encontrou-se melhora autorreferida no grupo hidratante da irritacdo/coceira com 8 e 16
semanas, com melhora significativa no escore total com 8 semanas em comparacdo ao
momento basal e ao grupo controle. Na escala dos sintomas vulvares (VUAS), as mulheres
relataram melhora na queimacao, irritacdo/coceira e na dor ao toque, com repercussido de
melhora no escore total com 8 e 16 semanas, quando comparadas ao momento basal e ao
grupo controle. Essas escalas avaliam a percepc¢ao da mulher sobre os principais sintomas
vulvovaginais da SGM, sendo questionadas se experimentaram algum dos sintomas no ultimo
més e classificar como leve, moderado ou grave (23, 29). As escalas VAS e VUAS sdo
ferramentas simples empregadas no ambiente da pratica oncoldgica para identificar e abordar
sintomas vulvovaginais em mulheres tratadas de cancer (29). Nossos resultados estdo em

concordancia com um estudo prospectivo, ndo comparativo, que avaliou a eficacia de um gel
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vaginal de 4acido hialurénico na melhora dos sintomas da SGM em mulheres na pos-
menopausa com cancer de mama receptor hormonal positivo, por 24 semanas. Houve
melhora significativa nas escalas VAS e VUAS ao final do seguimento. Os autores concluiram
gue a hidratacdo vaginal com acido hialurénico melhorou a saudde vulvovaginal de mulheres
com cancer de mama (23).

Em nosso estudo, a melhora relatada pelas participantes usudrias do hidratante vaginal
pode ser confirmada clinicamente pelo indice de Satde Vaginal (VHI). Nos momentos 8 e 16
semanas foi observada melhora significativa no grupo hidratante em relacdo ao controle em
todos os parametros da escala avaliados, bem como no escore total. O VHI considera cinco
parametros na avaliacdo ginecoldgica: a umidade vaginal, o volume de liquido vaginal, a
elasticidade vaginal, o pH e a integridade epitelial vaginal. A umidade vaginal é avaliada pela
aparéncia ou consisténcia das secre¢des que recobrem a vagina. A elasticidade vaginal é uma
medida da capacidade do tecido vaginal de esticar ao toque do examinador. A integridade
epitelial leva em consideragdo a cor, a espessura e a auséncia de sangramento vaginal. Quanto
menor a pontuag¢do, maior a atrofia (30). O VHI é uma escala frequentemente utilizada em
estudos clinicos na avaliacdo direta da mucosa vaginal ao exame ginecoldgico (30).

Em recente revisdo sistematica e metandlise que avaliou op¢des terapéuticas para
atrofia vulvovaginal de mulheres com cancer de mama, entre os 32 estudos incluidos, o VHI
foi empregado em 13 estudos (2). Na comparacao de nossos resultados com estudos prévios,
um pequeno estudo randomizado controlado que incluiu 45 mulheres tratadas de cancer de
mama, com ressecamento vaginal ou prurido, demonstrou que hidratante vaginal a base de
policarbofila ndo foi mais eficaz que o placebo no alivio dos sintomas e da dispareunia
avaliados pelo VHI (19). Por outro lado, outro estudo avaliando a eficdcia de dois tratamentos
vaginais de estrogénio (estriol ou estradiol) e um hidratante vaginal ndo hormonal

(policarbofila) em apenas 26 mulheres na pds-menopausa com cancer de mama e atrofia
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vulvovaginal, observou que apds 4 semanas, o VHI melhorou significativamente em ambos os
grupos com estrogénio vaginal com melhora adicional apds 12 semanas. Por outro lado, o
hidratante vaginal melhorou sadde vaginal com 4 semanas e sem melhora adicional com 12
semanas (9). Recente estudo comparou a eficacia do tratamento de laser vaginal (Erbium:Yag,
duas sessdes) com hidratante vaginal de acido hialurdnico (3 vezes/semana por trés meses)
em 43 mulheres tratadas de cancer de mama com sintomas de atrofia vaginal. Aos 3 meses, a
pontuacdo no VHI melhorou significativamente em ambos os grupos, sem diferenca
significativa entre a terapia com laser ou acido hialurénico (24).

Diferentemente de estudos prévios na populacdo de mulheres com cancer de mama, no
presente estudo foi utilizado um hidratante vaginal, aprovado por agéncia regulatoria,
composto por dois componentes principais associados, a policarbofila e o acido hialurénico,
que poderia potencializar o efeito. Os hidratantes vaginais sdo produtos que contém
componentes bioadesivos, que se ligam as células epiteliais vaginais e mantém a hidratacao,
levando a melhora no volume do fluido vaginal, umidade e elasticidade (33). A policarbofila é
um polimero que se adere a superficie epitelial vaginal (por 24 a 72 horas) e se liga as
moléculas de dgua que sdo liberadas para o tecido vaginal, recriando as secrec¢bes vaginais e
promovendo hidratacdo prolongada (15, 34). O acido hialurénico, responsavel por manter
niveis adequados de hidratagdo celular em ambientes sensiveis a umidade, libera moléculas
de agua no tecido vaginal, aliviando o ressecamento além de desempenhar um papel na
reparacao tecidual, por ser parte da matriz extracelular (5, 33, 35).

Estudo de revisdo sistematica, avaliando os efeitos do hidratante vaginal com acido
hialuronico na atrofia vaginal, incluiu apenas cinco estudos com a participacdo de 355
mulheres pdés-menopausa sem cancer. Os resultados sugerem que o tratamento com acido
hialurénico, quando comparado ao uso de estrogénios, ndo apresenta diferenca significativa

para os desfechos: atrofia epitelial, pH vaginal e dispareunia (36). O hidratante com acido
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hialurénico pode ser preferido para mulheres em que a estrogénio terapia esta contraindicada
ou para aquelas que preferem terapia ndo hormonal (37). Recente revisdo sistemdtica e
metanalise, avaliando opc¢des terapéuticas para atrofia vulvovaginal de mulheres com cancer
de mama, entre os estudos incluidos na revisdao apenas seis empregaram hidratantes vaginais
como intervengao ou comparador. Contudo, nao foi possivel realizar metanalise dos estudos
com hidratante vaginal devido a variabilidade em qualidade do desenho do estudo e numero
insuficiente para produzir resultados confidveis ou significativos (2), demonstrando a
necessidade de mais estudos bem desenhados e randomizados.

No presente estudo, de forma mais objetiva, avaliamos o pH vaginal e o indice de
maturacdo vaginal (IMV). Foi observado reducdao nos valores do pH vaginal no grupo
hidratante vaginal com diferenca significativa quando comparado ao controle. No momento
basal 24% das participantes do grupo hidratante apresentavam pH < 5.0 e ao final da
intervengdo 52,4%, diferentemente do grupo lubrificante que variou de 24% para 19%,
respectivamente. Os hidratantes contendo &cido hialurénico produzem aumento da
elasticidade da vagina, da lubrificacdo e restauracao do pH vaginal normal (36). Sdo produtos
com acao prolongada, que ao contrdrio dos lubrificantes, devem ser usados regularmente
duas a trés vezes por semana e podem diminuir o ressecamento e reduzir o pH vaginal (34,
38) conforme observado neste estudo. Em concordancia com nosso resultado Carter et al
avaliando mulheres com cancer de mama, encontraram diminuicdo no pH com o uso
consistente do hidratante vaginal com acido hialurénico, em especial em mulheres com pH
severamente elevado (= 6.5) (23). Por outro lado, Biglia et al.,, em estudo com mulheres
tratadas de cancer de mama, ndo observaram altera¢des no pH vaginal com uso do hidratante
vaginal a base de policarbofila (9). Em relacdo ao IMV ndo foram observadas diferencas entre
0s grupos no momento basal e ao final de 16 semanas de intervencdo. Os valores em média

do IMV no momento inicial e final demonstraram hipoestrogenismo em ambos os grupos.
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Embora o IMV ndo tenha melhorado estatisticamente em relacdo ao valor basal, ndo
esperdvamos mudancas significativas, uma vez que as mulheres do estudo ndo estavam
utilizando estrogénios vaginais. A terapéutica estrogénica administrada localmente atua
diretamente nos tecidos sensiveis ao estrogénio do trato geniturinario, promovendo
maturacdo celular do epitélio vaginal (39).

A crescente conscientizacdo sobre questdes de qualidade de vida em mulheres com cancer
de mama faz com que a avaliacdo da salde vaginal seja cada vez mais enfatizada como um
grande problema que o oncologista deve conhecer (5). Pela elevada prevaléncia da SGM em
mulheres com cancer de mama é importante que médicos questionem sobre esses sintomas,
pois muitas mulheres podem nao trazer a tona o tema da salude vaginal e ficam aliviadas
quando seus médicos iniciam uma conversa (25). Um estudo retrospectivo avaliando 800
prontudrios de mulheres seguidas por cancer de mama encontrou que apenas 39,8% das
pacientes com sintomas de SGM receberam qualquer forma de tratamento (8). Muitos
médicos ndo tém certeza sobre como tratar esses sintomas em mulheres com cancer de mama
e a falta de tratamento geralmente leva a piora dos sintomas da atrofia vulvovaginal ao longo
do tempo (5, 32). A chave é determinar a gravidade dos sinais e sintomas da SGM e o grau de
desconforto, adaptando o tratamento as necessidades individuais da mulher (5).

O presente estudo tem pontos fortes, bem como limita¢des. Sua principal forca reside
no desenho de estudo, pois até onde sabemos na literatura, existem poucos ensaios clinicos
randomizados controlados que avaliaram a eficicia do uso de hidratantes vaginais sobre os
sintomas da SGM em mulheres com cancer de mama. Este estudo também apresentou alta
taxa de adesdo das participantes ao hidratante (85,9%), que pode ter repercutido na resposta
positiva ao tratamento. Outro ponto forte foi a avaliacdo vulvar muito pouco estudada, e
abordar a saude vulvar de forma independente foi um resultado clinicamente significativo

deste estudo. Apesar de demonstrarmos que uso do hidratante vaginal melhora
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significativamente a saude vaginal e vulvar este estudo tem algumas limitacdes, pelo fato de
ser um estudo de centro Unico com numero relativamente baixo de pacientes e tempo
limitado de seguimento. No entanto, apesar do pequeno tamanho da amostra, este estudo
foi adequadamente desenvolvido para detectar relagdes significativas entre os grupos, e
conseguimos incluir participantes para poder estatistico. E por tratar-se de uma populacdo de
estudo relativamente homogénea, nossos resultados ndo podem ser generalizados para
outros grupos raciais/étnicos. Outra limitagdo do nosso estudo foi a impossibilidade de
realizar o cegamento, uma vez que o gel hidratante vaginal empregado é comercialmente pré-
envasado individualmente (grupo intervencdo) sendo dificil realizar o envasamento
semelhante do lubrificante vaginal (grupo controle). Assim, tanto as participantes como os
avaliadores tinham conhecimento do produto utilizado em cada grupo. Contudo, as pacientes
ao longo do estudo foram avaliadas em todas as visitas pelo mesmo profissional, reduzindo

assim possiveis vieses da avaliagao ginecolégica.

Conclusédo

No presente estudo mulheres na pds-menopausa com cancer de mama usuarias do gel
hidratante vaginal ndo hormonal apresentaram melhora significativa na saude vaginal e vulvar
guando comparadas as mulheres que utilizaram lubrificante vaginal, demonstrada por meio
de avaliagdo clinica e objetiva realizada pelo indice de Saude Vaginal e pH vaginal, ou pela
melhora dos sintomas autorreferidos nas escalas de avaliacdo dos sintomas vaginais e
vulvares. Esses resultados enfatizam a necessidade de conscientizacdo e de uma abordagem
simples e eficaz com o hidratante vaginal sobre questdes de saude vaginal e vulvar em

mulheres com cancer de mama.
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5- CONCLUSOES

No presente estudo mulheres na pds-menopausa com cancer de mama usuarias do gel
hidratante vaginal ndo hormonal apresentaram melhora significativa na saude vaginal e vulvar
quando comparadas as mulheres que utilizaram lubrificante vaginal, demonstrada de forma
objetiva pelo indice de Saude Vaginal e pH vaginal, ou pela melhora dos sintomas
autorreferidos nas escalas de avaliagao dos sintomas vaginais e vulvares.

Nossos resultados enfatizam a necessidade de conscientiza¢gdo e de uma abordagem
sobre questdes de saude vaginal e vulvar em mulheres com cancer de mama. Este estudo
identificou o hidratante vaginal a base de acido hialurénico e policarbofila como uma opg¢ao
nao hormonal simples, eficaz e segura para a saude vulvovaginal em mulheres com cancer de
mama. Esperamos que os resultados deste estudo sejam uma contribuicdo clinica valiosa para
a pratica clinica na oncologia. O beneficio para saude vaginal e vulvar com uso consistente do
hidratante vaginal e seu impacto positivo na reducdo de sintomas da sindrome geniturinaria
da menopausa podem ser facilmente traduzidos para o ambiente clinico de mulheres com

cancer de mama.
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7- ANEXOS

7.1. Anexo | — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) RESOLUCAO
466/2012

CONVIDO, a senhora para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliacao da eficacia
de gel hidratante vaginal ndo hormonal composto (acido hialurénico e policarbofila) sobre a
saude vaginal e sexual em mulheres na pds-menopausa com cancer de mama, que sera
desenvolvido pelas médicas Caroline Nakano e Barbara de Carvalho Campos e pelas
Professoras Heloisa De Luca Vespoli e Eliana Aguiar Petri Nahas da Faculdade de Medicina de
Botucatu —UNESP.

Nessa pesquisa estamos estudando um hidratante de uso vaginal (sem hormoénios) na
melhora dos sintomas de ressecamento (secura) vaginal e dor na relacdo sexual (coito) em
mulheres com cancer de mama. Como a senhora faz seguimento no Ambulatdrio de
Mastologia do Hospital das Clinicas de Botucatu, esta sendo convidada a participar desta
pesquisa.

Informamos que neste estudo as participantes serdo divididas em dois grupos, realizado por
meio de sorteio, onde um grupo sera orientado a usar o gel hidratante vaginal e o outro grupo
o lubrificante vaginal. Esclarecemos que se aceitar participar, e se a senhora for sorteada para
o grupo do hidratante vaginal, devera usar o gel hidratante na vagina, a noite 3 vezes na
semana. E se senhora for sorteada para grupo do lubrificante vaginal, serd orientada a usar o
lubrificante durante a relacdo sexual (uso externo). O tempo de tratamento serd de 16
semanas (4 meses).

Para sua participacdo, nesse periodo de 4 meses, deverd comparecer antes e ao final do

estudo para responder questionarios, com duracdo de 30 minutos, com perguntas sobre os
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seus sintomas de ressecamento (secura) vaginal e dor na relacdo (coito) e sobre a sua vida
sexual. E sera realizado um exame ginecolégico para avaliar o ressecamento (secura) vaginal
antes e ap6s o uso do hidratante vaginal ou do lubrificante vaginal. O risco de sua participacao
serd possivel ardéncia ou incoOmodo durante o exame ginecoldgico. Ndao sdo descritos
desconfortos com o uso do hidratante vaginal ou lubrificante vaginal.

Solicito seu consentimento para consultar seu prontudrio médico para coletar informacdes
sobre seu tratamento para o cancer de mama. E a senhora devera retornar as consultas
agendadas para o seu tratamento. Esclarecemos que os beneficios desse estudo serdo de
melhora dos sintomas do ressecamento (secura) vaginal e dor na rela¢do sexual (coito) com o
uso do hidratante vaginal, que sera fornecido para senhora sem custos (gastos).

O pesquisador responsavel estara disponivel para responder a quaisquer perguntas sobre sua
participacdo e que senhora tem o direito de receber informacgdes adicionais sobre o estudo.
Fique ciente de que sua participacdo neste estudo é voluntaria e que mesmo apés ter dado
seu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento.
Informamos que a sua participacdo nesta pesquisa ndo trara qualquer prejuizo na
continuidade do seu tratamento para o cancer de mama e que a senhora continuard com o
acompanhamento e assisténcia ao final do encerramento da sua participacdo nessa pesquisa
junto ao Servico de Mastologia do Hospital das Clinicas de Botucatu. Ndo havera custo ou
gasto para participar desta pesquisa.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 (duas) vias de igual
teor, em que 01 via serd entregue a Senhora devidamente rubricada, e a outra via serd
arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apds o término da
pesquisa. Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica

em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira
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das 8:00 as 11:30 horas e das 14:00 as 17:00 horas,na Chacara Butignolli s/n2 em Rubido Junior
— Botucatu - S3o Paulo. Os dados de localizacdo dos pesquisadores estao abaixo descritos.

Apds terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo,

CONCORDO EM PARTICIPAR de forma voluntdaria, estando ciente que todos os meus dados
estardo resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente
que osresultados desse estudo poderao ser publicados em revistas cientificas, sem que minha
identidade seja revelada.

Botucatu, /

Pesquisador Participante da Pesquisa

Barbara de Carvalho Campos e-mail: barbaradecarvalhocampos@gmail.com

Fone: 11-943520289

Caroline Nakano e-mail: dracarolinenakano@gmail.com

Fone: 19-992684093

Heloisa De Luca Véspoli e-mail: heloisa.vespoli@unesp.br

Fone: 14-996711430
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7.2. Anexo Il — Aprovagdo do Comité em Etica e Pesquisa

Eormay defie e pn rogas
- e I"\'I.' I.'II' .

UNESP -FACULDADE DE W
e MEDICINA DE BOTUCATU

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADDS DA EMENDA
Thulo da Pasquisa: Avallagdo da efelvidade do gl hldratame nial ndo hommonal solne 3 salde ra
Emﬂmmm“m—?‘mmﬁnmmm =g

Pesquisador: Ellana Aguiar Pelrl Nahas
Lirea Temathca:

Vorsao: 3
CAAE: E5400522.7.0000.5411

Institulgao Proponents: Faculdade e Medicna de BoucatsUNESP
Pafrocinador Princpal; Finandamento Proprio

DA DONS DO PARECER
Mlmero oo Parecar §.057.135

Apressntago oo Projeto;
Tratz-se de &mnenda pam adequacao do desenho do estudo que visa 3 Incus3o de um grupo confrole para
medhorEr 3 resposta & evidenda

Resuma:

Objetive: avallar a efethvidade do gel hidrataniz vaginal ndo hormonal sobre a salde vaginal e sexual de
mulherss na poes-MENDPAUEE COM cncer de mama. Mébodos: Estudo dinkeo prospective abern nio
contrlado de cenfro Onico. Serdo Inculdss 65 mulheres com data da uitima mensinecao 12 meses, idade
45-85 anos, diagnastico de cancer de mama e que completaram tratamento do cancer |(cinurgia,
guimioterapia ou radicteraplajexceio a

terapla endocrina aduvante, em estadio 1, 1| ou 1l @ com sitomas vaginals (ressecamenta vaginal efou
dspareunla). E serdo exciuldas aquelas com estado IV efow doenpa metastatica, na vigencla de
radloterapia ou quimicierapia, efilsta ou drogaditas, uso aual de hidratantes vaginais, uso g estrognio
vaginal nos BelE metes prevics, Infecedo do trato genital Infenor & dench cogritivo. O tempa de Imtenengao
sera de 16 samanas, com uma viska Inidlal de Incuslo (V1) uma visita de acompanhamento (W2, com B
seManas) & uma visia final (V3). Na V1 sera aplicada a Escala de Avallag3o Vaginal [VAS, Vaginai
Assessment Scale) e o Indice de Funcdo Saxual Femining (FSF1), e reallzado exams ginecoidglen para
avallar o Indce de Saode Vaginal [VHI, Vaginal Health Index Score), medir o pH vaginal & coletar o Indice
de Maturagio Vaginal {INVL. Messa visita ser

Erdefes. Chicws Sulignol | wi=

Bairen: Fobia i CEP: 1881078
uF: @ Munlcipls: BOTUCATU
Tabafona: |14 38301800 E-mall: casfmb unesp bi
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prientado o U0 do gel hidratante vaginal composto por hialuronaio de sodio e policarbofila, Wa vagingl, &
noite, 3xisemana, 5endd enfregue o produln para ofip samanas. Na vislta V2 serd reallzado o VHI e o pH
vaginal, sando entregue produid Para 35 proximas & semanas. A vista final (V3) s2ra apos 16 semanas da
visia Inicial & 523 aplicato 3 VAS & 0 FSF e reallzado exame ginecologico para avallar o VHI, medr o pH
vaginal e coletar o IMV. Messa visita serlo avalladas 3 efetividade e 3 adendngia ao produto, Com o terming
0 eEtuo.

Oibjaten da Pecquias;
Obiettvo Primano:
Analar 3 efedvidads do gel hidEtEnis vaginal ndo homonal sobve 3 saloe vaginal & s=aual de muinerss na

poE~-MeEnopaLisa Com cAnoeT de mama.

Objetivo Secundario:
O presents esiwde 1em dols subprojelos, com os cbjetivos secundarios: Subprojeto 1: Avallagio da
efettvidade do ged hidratants vaginal ndo hommonal sobre 3 s300e vaginal de mulNeres na ps-mencpauss
£OM cancer de mama. Bartara Canvaho Campos (aluna mestado), Ellana Nahas (Crientadorz) & Heloisa
Vespoll (coonentadora). Objetvo: avallar 3 efetvidade do gel hidratante vaginal ndo hormonal sobre os
sintomas vaginas da sindrome genltunnara em muiheres Na pos-Menopausa com cancer de mama.
Subprojeto 2: Awallagdo do Impacio do gel hidratante vaginal ndo harmonal sobre 3 sa0ce sexual de
mulherss na pos-MEn0oalsa com cancer de mama. Canline Nakano (aluna doutorado), Ellana Mahas
{Orlentadora) & Danlel Buttros (coorentador). Objetiver avallar o Impacio do gel hidratants vaginal ndo
hormnonial Sobre 3 salde sewual de muiheres na pos-MENCDAUS3 COM CANcEr de mama.

avallacho dos Riscos & Ganaficios:
Tamanha d& Amosira no Brasl: 100
verificados 06 critérios de Indusdo e endiusdo e soilcitado a assinatura do TCLE e orentado o uso do

higratante vaginal & entregue o produln para 3 SeManas (24 DISNagas). A V2 5erd apos 3 semanas da Vi
para avalacio de efcada e atertnda, SeniD entrague Droduto Pam 38 praximas 3 semanas (24 bisnagas).
ANG Eera apde 16 5emanas da visla inkdal para avallar a eficacla @ aderéncia, com o i&mino do esfudo.
Saude vagina

$Era avallata por emrevista clinica, pontuanto SNtOmas vaginals pela Escala de Avallagio Vagina
[WAS Vagnal Assesenent Seale), avallando ressecamento, dorquaimacdo, Inftacioiooslra & dspareunia
Escore toidl serd paio relain de cada sintoma,

& pontuaco D=ausents, 1=ieve, 2=moderads, I=ensoiEaton t al,2017;Carter ef 3,2021). Mo

Erderexxl  LChicas Suignsl | wi=
Balrit! Mok ko CEF. s gueufo
UF: = Munbkdpsl BOTUCATL

Tabrfona:. |14]2E30-1800 E-fmalll: oacfSfmb unesp be
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EXEME QINECOIOgICo 5erd aplkado o Indice de Sa0de Vagnal (VHLVaginal Heam

Index Score) avallando Umidade vaginal; Volume de fluldo vaginalviscosidade:; Elasicidade vaginal; pH
vaginal e Integricaca epitellal vaginal. WHI parmis obisr pontuagio firal que defing o grau oe atrofa vagina
atribuindo ponfuacao Unica a cada pardmeto, com pontuagao tofal de 5 a 35, sendo valorss mals balxos
malor 3 avofla (Bachman et al, 1962; Nappl et 3, 2019). Avalagio ooletiva da mucosa vaginal sera pela
medita do pH vaginal & ingice ge maturagio vaginal|IMy), que avalla a resposta vaginal hommonal pela
contagem de calulas vaginals parabasals, Intammedianas @ supericlals, delinico como hiperestroganismo
valores de 50-100, hipoestrogenismo 31-55, atrofa 0-30 & normal 6090 (Melsais, 1967). A salde el
sara avallada paio Indice oe Fungo Sexua FemininalFSFI}Rosen et &, 2000), valkiato para o Erash (Thid
gt al, 200E). Questonanc auln apilcativo, COMPOSto por 13 questBes, que Infrmam sotre 6 dominics o3
resposta sexual: desalp, excltagdo, luorificagdo, orgasmo, satisfacdo e doridesconforto. Pontuagles
indhiduats serdo oblidss em cada dominio, com escone de 0 a 5, de fonma crescente quanio & ocominga da
fungdo questionada. Escores de cada dominlo serdo multiplicados por um Taior que homogenslza a
Infludnecla de cada dominio, chegando-s2 30 escore total. Se 26.5 Indica disfuncdo sexmual.

UMESP FACULDADE DE MEDICING OE BOTUCATU Confnuagdo do Farecsr 5.977.623
Criiério de Inciusdo:

Serdo Inciuidss mulheres come 1- data da Oitima mensiruacdo ha pelo menos 12 meses; 2- dade entre 45 &
£5 anos; 3 dlagnostco NiStiogico de CANCET e MAa, 2 U8 COMPIEtaram o ratamento do cancer {cinumla,
guiminterapia ou Rdoterapla),

exceto a ferapla endderra aduvante; 4- estadlo |, 1 e 1Il; 5- sexaimente afvas (pelo menos Uma relagio
sexual no CImo Mes); & presenca de SINtomas vagnais da SGM (ressecaments vaginal oy dIspareunia);
7- Capacidacs o COMpreender & Consantir 3 suE paniipaga o estuda.

Criidrio de Excusaa

SerSo exciuldas aquelas com 1- estadilo IV efou doenga metastatica; 2- vigencla o2 radioterapla ou
guimioterapla; 3- etlista cu orogadias; 4- uso

atual ge hidratantes vaginals, 5 us0 de estrogenio vaginal Nos Sels messs prévios; 6~ Infeglo oo trato
genital Infanor, 7-defict cognitve.

Riseos:

05 NEC0E QUe 58 refiarem 3 paticipacio direta na pesquisa sana peld CORETangimento 30 responder
guestonano sobre fungdo sexEl & pela possivel andéncia ou INCOMoGo duEnis o exame ginecologico. Nao
530 descrtios desconforios dretos com o uso do hidratante vaginal ou

Erdeters.  Lhicums Suignol | =
Badren: Robsia ko CEF. & spears
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do Iubeificantie vaginal.
Benafizios:

05 beneficios direins desse estudo serfo da esperada melhora dos sintomas do ressecamento vaginal e
allvio na dor na relagio sexEl (cofin) coOm o uso 0o hidratante vaginai
Comentaros & Consideragfes sobre 3 Pesquiaa”

Tratz-se e emenda que visa 3 Incius30 e Um grupd confrole No desenho do estuto para melhorar a
resposta & evidéndcia.

Conzlderaglies sobre 0 Temmos de apresantacao obrigatoria:

DOCUMEntos apresentaois:

Projetn_CEP_com_destaque pdf

Carta_respreta pdf

TCLE modificado finalpdf

Recomendaghas:

Conclusies ou Pendénclas & Lista de Inadequagas:
Apds analise em REUNLAD ORDINARLA, o Coleglado delberou APROVACAD da EMENDA apresentada.

Conslderagties Finale a criténo do CEP:

Conforme dellberaglo do Colegiado, em REUNIAC ORDINARIA do Comile de Efica em Pesguisa
FME/UMESP, a EMENDA apreseniada encontra-se APROVADA.

A0 findl da execuco da pesquisa, o Pesquisador devera emviar o Relaton Final de Afvidades, na forma de
Notiicago, via Platafonma Brasil,

Aterciosaments,

Comig e Efca am Pesquisa FMEUNESR

Eals parecar fiod glaborado bhaseado Nos GocumEntos abako relacionados:

Tipa Documento AUV SosEgem Auior T
Tnormaes Dastas | Po_HF ORMALLES_BAGICAS 10748 TTiaaes LX)
o Projetn 2 Elpd 11:43.03

Erdetexe. LChicams Srignol | s

Balren: Fobuie sk CEF: u& gnegpfd
uF: = Wunldpksl BUTUCATL
Talalone: |14]3E80-1800 E-mill:  casglfmb unmeg be

g, o w25
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Contiramcls S Facecsr S.08T 1585

Projeio Deainado | | Projein CEP COm_desiague. par 17042023 |Olara Aguiar Peln | Aceio
Brochura 11:42:34 | Nahas
Investigadar
[Cuimos s _| apd T HES | Oiara Agular Pt A=
11:81:52 | Nahas
TCLE ! Termos de | TCLE modificadn fnal pdf 17042025 | Blara Agular Petr Areitn
Assentimeno 11:8041 | MNahas
Justitcativa de
ALEENT3
=0 Detainado ! | Progstn CEP modBcadn 05032023 | Blara Agular Petr AcEito
E?I:II.IEI - e 192237 I'-I.?H'EIE-F'“EI
In%
[ JE=TaTva_Ermeniis i TS AES | Elara Agular Pen B
19202 | Nahas
TCLE ! Termos de | TOLE modifieado, pdf OSOEAAN2S |Blara Agular Petr Acsito
Assentimero 1921:38 | MNahas
Jusifcativa de
ALBSENCE
Croncgrama Cronagrama_modficada, OS032023 | Blara Agular Petri Ao
- - 12c20:40 I'-I.?H'EIE-'l!"':I
Chitnos TemoDeAnuendalrsiiucional pdf ZH112022 | Blara Agular Petri Ao
1339 | Maras
[ ArenciEncimbaped 1020y pat ZITIAEE | Blara Agular Pem A=
Instiulgan e 252 | MNahas
Foiha die Rosto Folhadessinassinads pdl 231222 | Blara Agular Petri Areitn
12842 |Maras
EOEEE N ES R EiG TIMTTAE | Dlana Agular Pem B
concordancia 1856:13 | Nahas
Sthuagso do Parecer
AgTivato
Mecessita Apreciagio da COMNEP:
a0

BOTUCATU, 12 de Maio de 2023

Assinado por:
SILVANS ANDRES MOLING LM
(Coordenasdor|al)
B  Chicws Suignol | wis
Balreo: Robia uskor CEF: e gregrs
uf: &= Munkdpel BOTUCATL
Tabefona: |14 38301800 E-mall: cesgSfmb unesp be
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7.3. Anexo lll - CONSORT 2010

Lista de informacoes CONSORT 2010 para incluir no relatorio de um estudo randomizado

ta  Mentificar no titulo como um estudo clinico randomizado
b R esir do de um d ho de estudo, métod Mados e conclustes para onentag 3o especifica,
consulte CONSORT para resumos

Introdugao

Fund. tagioe 2a F 80 clentitica € explicac®o do raclocink

objetivos 2 onpuvosesoecnooowhms

Métodos

Desenho do Ja  Descrigbo do estudo clinico (como parakeio, 1 i) Inchindo a taxa o8 alocagdo

estudo 3b  Alteracdes importantes nos métodos apds ter miciado o estudo clinico (come criténcs de elegbiidade), com as

razbes

Partapantes 4a  Critérios de elegibildade para particip

4b  Informages ¢ locais de onde foram coletados as dados

IntervengGes 6  Asintervencdes de cada grupo com detalhes suficientes que permitam a repleacdo, inclundo como e guando

eles foram realmente adminstrados

Destechos Ba  Meodas completamente pré.especficadas detinidas de dest of € secundancs, nclmndo como &

quando elas foram avaladas
b Ouasquer alterac8es nos deslechos apds o estudo clinico ter sido insciado, com as razdes

Tamanho ¢a 7a Como foi d inaclo o da

amostr b Quando apbivel deve haver uma explicas 3o de qual dlise de intenim e dirstizes de

Randomiza; 3o

Sequénoa 8a  Melodo utlizado para gerag o de seqiéncia randomizada de alocag do
gerag 3o 8 Tipos de wzagdo, d de qual restrig #o (tais come randomizagdo por blocos © tamanho do

bleco)

Alocagio 8 M para a é de alocagio randamizada (Como recipents numeados
macanismo saqenclaimenta), desawmdo OS5 Passos seouados para 3 ooulag 50 da seqiencia até as intervencbes serem
de ocultagdo atnbuidas
Implementag o 10 Quem gerou a seqoé de alocag 3o rand da, quem mscrevey o5 participantes & quem atnbuiu as

IntervengGes aos participanies
Cegamento 11a  Serealzado, quem foi cegindo apds a4 mtervencdes serem atribuidas (ex. P P cusdad .
assessores de resultado) e como
116 Se relevante, descrever a {hanga das inte; o=

Métados 123 Método i lizados para P o5 grupes para deslechos p & secundd

estatishcos 12b  Mélodos para andlises adwcionas, como andises de subgrupo ¢ andlises ajustad

Rezultados

Flixo de 133 Para cada grupo, o ni de particip que foram rand te atribuidos, que o

participantes ( e Iabmcnhpnmwnowebwn isades para o desé prmarn

fonemente 13b  Para cada grupo, perdas e exclustes apés a andomizacdo, junto com as razdes

recomendado @

utizagdo de um

dagrama)

Recrutamento 143 Defireg3o das datas de @ periodos de b

146 Dzuummomuvmﬁuumoummm

Dados de Base 15 Tabels apresentando o3 dados de base demograbhices e caracteristicas climcas de cada grupo

Nameros 16 Paracauaonoo,nmmmde v dor) nchuldos em cada anaiise e se a andlise fol

anaksados peta atribuido otigs dosgupos

Destechos e 17a Pmr.mdeslechommh\oeaemndbm resultados de cada grupo e o tamanho efetvo estimado ¢ sua

estimatva precisio {coma intervalo de confianga dt 96%)

176 Para deslechas bindnos, & rec aapr ¢i0 de ambos o5 de efesto, ab=olutos &
redativos

Anafises auxik 18 Resultados de quarsquer andkses reakzadas, inclundo anaises de subgrupos e andlises ajstadas,

dist do.se as pré-especilicadas das exploratonas

Danos 19 YoOososmmmedamwdummmadmmcmgmm-mumommrmm:

Dizcussao

Limitagdes 20 Lenttagdes do estudo ciinico, abordando as fontes dos p IS WESES, IMprecisio. e e

refevinea das andlises

Generaizacso 21 Generalizag¢3o (valkdade ext licatilidade) dos achados do estudo clinico

Interpretagio 22 Interpretacd dos It . balango dos beneficos e danas, d outras evdé

redovantes

Outras informagoes

Rogistro 23 Numero de inscrigdo ¢ nome do estudo clinico registrado

Protocok 24 Onde 0 protocoio compledo do estude Ginice pode ser acessado, e dsparivel

Fomento 25 Fontes de financiamento & outios apoios (cama abassecimenty de drogas) papes dos tinancladores

* Recumesdamos. fortemeste 3 feits devta norma em coapuz com o CONSORT 2010 Explicagio e E 40 de esclamect =p e todos o8 thens. Se relevame. tambem

- 2 bevtara das. de do CONSORT prara eetudon chuser ramd , eviudon de ado-mb dade « de oquivale do-£3 logu e de

VM ¢ eitados praginiticos. Exteasdes sdicacais eatho por Van parns aquels ¢ 318 dados & sefier® 2 # oot St de wiformuagden, ver NN iR staleen) oo
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