UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
INSTITUTO DE BIOLOGIA

PATRICIA TEATIN JULIATO

COMPARACAO ENTRE LUBRIFICANTES E HIDRATANTES VAGINAIS NO
TRATAMENTO DOS SINTOMAS VAGINAIS EM MULHERES COM CANCER
DE MAMA EM USO DE TAMOXIFENO

CAMPINAS
2015



PATRICIA TEATIN JULIATO

COMPARACAO ENTRE LUBRIFICANTES E HIDRATANTES VAGINAIS NO
TRATAMENTO DOS SINTOMAS VAGINAIS EM MULHERES COM CANCER
DE MAMA EM USO DE TAMOXIFENO

Orientadora: Profa. Dra. Priscila Gava Mazzola

Disserta¢do apresentada ao Instituto de
Biologia da Universidade Estadual de
Campinas como parte dos requisitos exigidos
para obten¢do do Titulo de Mestra em
Ciéncias, na area de Farmacos, Medicamentos

e Insumos para Saude.

ESTE EXEMPLAR CORRESPONDE A VERSAO FINAL DA
DISSERTAGAO DEFENDIDA PELA ALUNA PATRICIA TEATIN
JULIATO E ORIENTADA PELA PROFA. DRA. PRISCILA GAVA
MAZZOLA.

Dﬂf\a
hie

Aési_q_am'.{au Orientador

CAMPINAS
2015



Agéncia de fomento: M&o se aplica
MW" processo: Mao se aplica

Ficha catalografica
Universidade Estadual de Campinas
Biblicteca do Instituto de Biologia
Mara Janaina de Oliveira - CRB 8/6972

Juliato, Patricia Teatin, 1985-

J942¢c Comparag8o entre lubrificantes e hidratantes vaginais no tratamento dos
sintomas vaginais em mulheres com céncer de mama em uso de tamoxifeno /
Patricia Teatin Juliato. — Campinas, SP : [s.n.], 2015.

Orientador: Priscila Gava Mazzola.
Dissertagdo (mestrado) — Universidade Estadual de Campinas, Instituto de
Biologia.

1. Mamas — Céncer. 2. Tamoxifeno. 3. Vagina — Doengas — Tratamento._ 4.
Cremes, espumas e géis vaginais. |. Mazzola, Prizcila Gava,1979-_ 11
Universidade Estadual de Campinas. Instituto de Biokogia. 111. Titulo.

I - Biblioteca Digi

Titule em outro idioma: Comparison of lubrificants and vaginal moisturizers to treat symptoms
in women with breast cincer using tamoxifen

Palavras-chave em inglés:

Breast - Cancer

Tamaoxifen

Vagina — Digeases - Treatment

Vaginal creams, foams, and jellies

Area de concentragio: Famacos, Medicamentos e Insumos para Salde
Titulagio: Mestra em Biociéncias e Tecnologia de Produtos Bioativos

Banca examinadora:

Priscila Gava Mazolla

Claudia Fegadolli

Sophie Frangoize Mauricette Derchain

Data de defesa: 03-08-2015

Programa de Pos-Graduagio: Biociéncias e Tecnologia de Produtos Bioativos




COMISSAO EXAMINADORA

/W"/

mfu Dira. Priscila Gava Mazzola

E‘st?p.‘- 2o~

Profa. Dra. Sophie Frangoise Mauricette Derchain

Profa. Dra. Claudia Fegadolli

Campinas, 03 de agosto de 2013,



DEDICATORIA

Ao meu pai Ernesto e minha mae

Marli, por me darem a base da minha vida...

A minha irma Céssia e irmao
Fabio pelo apoio em todos os momentos e

por tudo 0 que me ensinaram...

Ao meu noivo Rodrigo pela

compreensao € incentivo...

Dedico



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, agradeco a Deus por me amparar nos momentos dificeis, me dar forga para

ndo desistir e superar todas as dificuldades;

Aos meus pais, por me ensinarem os valores da vida, por estarem sempre ao meu lado e serem

responsaveis pelo o que eu sou hoje;

A Profa. Dra. Cassia Raquel Teatin Juliato, pois além de ser minha irma, minha melhor amiga,

foi uma colaboradora fundamental desde o inicio, sem sua ajuda ndo seria possivel;
Ao meu irmao Fébio, minha cunhada Patricia, pelo carinho e incentivo;
Ao meu noivo Rodrigo, pela compreensao e paciéncia;

A minha orientadora Profa. Dra. Priscila Gava Mazzola, pela amizade, palavras de conforto
nos momentos dificeis, por sempre acreditar no futuro deste projeto e contribuir para o meu

crescimento profissional, além de ser um exemplo a ser seguido;
Aos amigos, por estarem sempre ao meu lado, me dando forga e apoio;

Aos funcionarios do Servigo de Farmacia do CAISM por serem tdo prestativos e apoiarem este

projeto;
A equipe multiprofissional do CAISM, médicos, enfermagem, servigo social e psicologia;
As pacientes do CAISM, sem o qual este projeto nio seria possivel;

Ao Programa de Po6s-Graduagdo de Biociéncias e Tecnologia de Produtos Bioativos do

Instituto de Biologia da UNICAMP pela oportunidade de realizagdo do mestrado;

Por fim, agradeco a todos que direta ou indiretamente contribuiram para a realizagdo deste

projeto.



RESUMO

Mulheres com cancer de mama usudrias de tamoxifeno apresentam frequentemente
sintomas vulvares e vaginais decorrentes da diminui¢do dos niveis de estradiol, tais como:
secura, prurido, dispareunia, queimagdo ou ardor. O alivio destes sintomas pode ter impacto
positivo sobre a qualidade de vida e fungdo sexual destas mulheres e isso pode ser feito
mediante dois tratamentos principais, como a utilizagdo de hidratantes ou de lubrificantes
vaginais. Porém, ainda ndo existem estudos que comparem tais alternativas. Foi proposto,
dessa maneira, um ensaio clinico para avaliar a efetividade destes dois tratamentos para alivio
dos sintomas vaginais em pacientes com cancer de mama em uso de tamoxifeno com queixa
de secura vaginal. O estudo foi composto por 52 voluntarias do ambulatdério de oncologia
clinica do Hospital da Mulher Professor Doutor José Aristodemo Pinotti
(CAISM/UNICAMP). Apoés assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) as voluntarias responderam a trés questiondrios, no inicio e 30 dias ap6s o tratamento,
um deles desenhado para o estudo e dois questiondrios validados, sobre a fungdo sexual (FSFI
- Female Sexual Function Index) e sobre qualidade de vida (SF-36). Os resultados foram
analisados comparando-se os pardmetros de avaliacdo apresentados na primeira e na ultima
consulta, com andlise exploratéria de dados, através das medidas da estatistica descritiva.
Obteve-se 25 (48,08%) mulheres randomizadas para o grupo que utilizou Hidratante e 27
mulheres (51,92%) para o grupo que utilizou Lubrificante. A média de idade, no grupo
Hidratantes vaginais foi 48,8 + 8,4 anos e no grupo Lubrificantes vaginais 50,6 + 6,9 anos
(p=0,5152). Antes do tratamento 92,31% das mulheres apresentavam disfuncdo sexual e apds
o tratamento esse numero foi 40,38%. Antes do tratamento nao houve diferenga entre os
grupos (p=0,6110), apds o tratamento, o hidratante teve melhores resultados com relagdo a
disfuncdo sexual (p=0,0205). Quando considerado os dominios especificos do questionario
FSFI, a satisfacdo foi o unico dominio que ndo teve melhora em nenhum dos tratamentos, no
escore geral FSFI, lubrificagdo, desejo, excitagdo e orgasmo o hidratante apresenta tendéncia
a ser melhor que o lubrificante. Ao analisarmos as variaveis secura, dor e coceira os dois
grupos tiveram melhora sem superioridade entre eles. Em relagdo ao SF-36 ndo existe
diferenga estatistica significativa entre o tratamento Hidratantes e Lubrificantes e entre os

tempos (antes e apds tratamento) para 4 dominios: capacidade funcional, vitalidade, aspectos



sociais, saude mental, nos outros 4 dominios: limitacao por aspectos fisicos, dor, estado geral
da satde e limitacdo por aspectos emocionais houve diferenca entre pré e pds-tratamento para
os dois grupos. Desta forma, conclui-se que quando considerada a presenca de disfungdo
sexual, o Hidratante vaginal foi superior ao Lubrificante vaginal. Em relagdo a secura, dor e
coceira ambos os tratamentos apresentaram melhora e em relacdo a qualidade de vida, ndo

houve diferenca entre os tratamentos.

Palavras-chave: Céancer de Mama; Tamoxifeno; Secura Vaginal; Hidratante Vaginal;

Lubrificante Vaginal.



ABSTRACT

Women with breast cancer under tamoxifen often have vulvar and vaginal symptoms
from reductions in estradiol levels, such as dryness, itching, dyspareunia, burning or stinging.
Relief of these symptoms can have a positive impact on quality of life and sexual function of
these women and this can be done through two main treatments, like using moisturizers or
vaginal lubricants. However, there are no studies that compare these alternatives. It has been
proposed in this way a clinical trial to assess the effectiveness of both treatments for relief of
vaginal symptoms in patients with breast cancer with tamoxifen vaginal dryness abuse. The
study consisted of 52 volunteers of clinical oncology clinic at Women's Hospital Professor
José Aristodemo Pinotti (CAISM / UNICAMP). After signing the Informed Consent and
Informed (IC) volunteers responded to three questionnaires at the beginning and 30 days after
treatment, one of them designed for the study and two validated questionnaires on sexual
function (FSFI - Female Sexual Function Index) and on quality of life (SF-36). The results
were analyzed statistically, comparing the evaluation parameters presented in the first and last
visit with exploratory data analysis by the measures of descriptive statistics. Obtained 25
(48.08%) women randomized to the group that used Moisturizing and 27 women (51.92%) to
the group that used lubricant. The average age in the group was Moisturizer 48.8 + 8.4 years
and 50.6 + 6.9 Lubricants group years (p=0.5152). Prior to 92.31% of women reported sexual
dysfunction treatment and after treatment the number was 40.38%. Before treatment there was
no difference between groups (p=0.6110) after treatment moisturizer had better results with
respect to sexual dysfunction (p=0.0205). When considering the specific areas of the FSFI
questionnaire, satisfaction was the only area that has not improved in any of the treatments,
overall FSFI score, lubrication, desire, arousal and orgasm moisturizer condition tends to be
better than the lubricant. By analyzing the variables dryness, pain and itching the two groups
had improved no superiority between them. Regarding the SF-36 there is no statistically
significant difference between the treatment and moisturizing lubricants and between times
(before and after treatment) to 4 domains: physical functioning, vitality, social functioning,
mental health, in the other four areas: limited by physical, pain, general state of health and role
emotional was no difference between pre and post treatment for the two groups. In this way, it

is concluded that when considered in the presence of sexual dysfunction, vaginal moisturizer



was superior to the lubricant. Relative dryness, pain and itching both treatments showed

improvement and in relation to quality of life, there was no difference between treatments.

Keywords: Breast Cancer; Tamoxifen; Vaginal Dryness; Vaginal Moisturizer; Vaginal

Lubricant.
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1 INTRODUCAO

1.1 O cancer

O cancer de mama ¢ considerado um evidente problema de saude publica, ¢ o
segundo tipo mais incidente no mundo e o primeiro em mulheres tanto em paises
desenvolvidos como em desenvolvimento, representa 25% do total de casos de cancer no
mundo em 2012, com aproximadamente 1,7 milhdo de casos novos naquele ano. E a quinta
causa de morte por cancer em geral (522.000 dbitos) e a causa mais frequente de morte por
cancer em mulheres (1).

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama também ¢
o mais incidente em mulheres de todas as regides, exceto na regido Norte, onde o cancer do
colo do utero ocupa a primeira posi¢do. Para o ano de 2014 foram estimados 57.120 casos
novos, que representam uma taxa de incidéncia de 56,1 casos por 100.000 mulheres (2).

A taxa de mortalidade por cancer de mama ajustada pela populagdo mundial
apresenta uma curva ascendente e representa a primeira causa de morte por cancer na
populagdo feminina brasileira, com 12,1 6bitos/100.000 mulheres em 2012 (2). As regides
Sudeste e Sul sdo as que apresentam as maiores taxas, com 13,6 e 13,4 06bitos/100.000
mulheres em 2012, respectivamente.

O Brasil apresenta valores intermediarios no padrao de incidéncia e mortalidade por
cancer de mama. Cabe destacar que, proporcionalmente, as diferencas entre as taxas de
incidéncia e mortalidade nos paises desenvolvidos sdo maiores, sugerindo maior alcance das
acoes de rastreamento em diagnosticar precocemente a doenca e acesso aos avangos no
tratamento (tabela 1).

Os principais fatores de risco para o cancer de mama estdo ligados a idade, aspectos
enddcrinos e genéticos (3). Os aspectos enddcrinos estdo relacionados principalmente ao
estimulo estrogénico, seja endogeno ou exdgeno, com aumento do risco quanto maior for o
tempo de exposicdo. As mulheres com historia de menarca precoce (idade da primeira
menstruacdo menor que 12 anos), menopausa tardia (apds os 50 anos), primeira gravidez apos
os 30 anos, nuliparidade e terapia hormonal combinada, principalmente se prolongada por
mais de cinco anos possuem risco aumentado. Outros fatores incluem a exposig@o a radiagdes

ionizantes em idade inferior a 40 anos, a ingestdo regular de bebida alcodlica, mesmo que em
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quantidade moderada (30g/dia), obesidade, principalmente quando o aumento de peso se da
apds a menopausa e sedentarismo (3). A pratica de atividade fisica e o aleitamento materno

exclusivo sdo considerados fatores protetores (4).

Tabela 1: Taxas de incidéncia e mortalidade por cancer de mama, por 100.000 mulheres em

paises selecionados, 2012.

Incidéncia Mortalidade
Regiao\Pais Taxa
Taxa Bruta Padronizada Taxa Bruta Taxa Padronizada

Finlandia 162,9 89,4 31,3 13,6
Reino Unido 164,5 95,0 36,7 17,1
Espanha 106,6 67,3 25,7 11,8
Estados Unidos 145,6 92,9 27,5 14,9
Canada 134,1 79,8 28,2 13,9
Australia 128,0 86,0 25,7 14,0
Japao 85,9 51,5 21,3 9.8
Paraguai 37,1 43,8 13,0 15,6
Bolivia 15,7 19,2 5,8 7,2
Zambia 11,9 22,4 5,9 1,1
Brasil * 66,8 59,5 16,3 14,3
Brasil (dados oficiais) ** 56,1 - 13,5 12,1

Fonte: Globocan. IARC (WHO), 2012.

* Os dados do Globocan sao diferentes dos dados das fontes nacionais por diferengas metodolédgicas no calculos
das taxas.
** Referem-se a estimativa de incidéncia para 2014/2015 (INCA, 2014) e a taxa de mortalidade do ano de 2012

(Sistema de Informagéo sobre Mortalidade/Ministério da Saude).

Historicos familiares, principalmente em parentes de primeiro grau, antes dos 50
anos sdo importantes fatores de risco para o cancer de mama e podem indicar predisposi¢ao
genética associada a presenca de mutagdes em determinados genes. Entretanto, o cancer de
mama de carater hereditario (predisposi¢do genética) corresponde a cerca de 5-10% do total
de casos (4).

O céancer de mama ¢ um grupo heterogéneo de doengas, com comportamentos
distintos. A heterogeneidade deste cancer pode ser observada pelas variadas manifestagdes
clinicas e morfoldgicas, diferentes assinaturas genéticas e consequentes diferencas nas

respostas terapéuticas (4).
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O sintoma mais comum de cancer de mama € o aparecimento de nodulo, geralmente
indolor, duro e irregular, mas ha tumores que sdo de consisténcia branda, globosos e bem
definidos. Outros sinais de cancer de mama sdo edema cutdneo semelhante a casca de laranja;
retracdo cutanea; dor, inversao do mamilo, hiperemia, descamacao ou ulceragdo do mamilo; e
secrecdo papilar, especialmente quando ¢ unilateral e espontdnea. A secre¢do associada ao
cancer geralmente ¢ transparente, podendo ser rosada ou avermelhada devido a presenca de
globulos vermelhos. Podem também surgir linfonodos palpéveis na axila (4).

Os tumores da mama podem ser carcinomas ou sarcomas (a partir do tecido
conjuntivo). Os carcinomas representam a maioria dos canceres da mama (5).

O carcinoma ductal infiltrante € o tipo mais comum de cancer de mama, se inicia em
um duto de leite, rompe a parede desse duto e cresce no tecido adiposo da mama. A partir dai,
pode se espalhar (metéstase) para outras partes do corpo através do sistema linfatico e da
circulagdo sanguinea. Cerca de 80% dos canceres de mama invasivos correspondem ao
carcinoma ductal infiltrante (6).

O carcinona lobular infiltrante comeca nas glandulas produtoras de leite (lobos).
Assim como o carcinoma ductal infiltrante, pode se espalhar para outras partes do corpo.
Cerca de 15% dos canceres de mama invasivos correspondem ao carcinoma lobular. Este tipo
pode ser mais dificil de ser detectado na mamografia do que o carcinoma ductal invasivo (6).

O carcinoma ductal in situ (figura 1) também conhecido como carcinoma intraductal,
¢ considerado ndo invasivo ou cancer de mama pré-invasivo. Cerca de 20% dos novos casos
de cancer de mama serdo de carcinoma ductal in situ. Quase todas as mulheres diagnosticadas

neste estdgio da doenca podem ser curadas (7).
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Duto normal

__ CElulas anormais
~ noduto

Figura 1: Ilustrag¢do do carcinoma ductal in situ (Adaptado de American Cancer Society)

J& o carcinoma lobular in sifu (figura 2) se parece com as células cancerosas que
crescem nos lobos das glandulas produtoras de leite, mas ndo se desenvolvem através da

parede dos lobos.

~——— Lobo normal

" Lobo preenchido
/" com células
anormais

Figura 2: Ilustrag¢do do carcinoma lobular in situ (Adaptado de American Cancer Society)

Outros canceres de mamas s3ao menos frequentes, como o cancer de mama
inflamatorio, que ¢ raro e corresponde a 1-3% dos canceres de mama. Normalmente ndo
existe um unico ndédulo ou tumor. A paciente se apresenta com vermelhidao e inchago da pele

da mama, aumento da temperatura local, frequentemente sem uma massa ou ndédulo palpaveis.
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Ele também pode dar uma aparéncia de casca de laranja a pele. Em estagios iniciais, o cancer
de mama inflamatorio € muitas vezes confundido com mastite (inflamacao da mama) e tratada
como uma infeccdo com antibioticos. Este tipo de cidncer de mama tem maior chance de
disseminagdo e um prognostico pior do que o carcinoma ductal invasivo ou lobular (7).

O Cancer de Mama Triplo-negativo ¢ usado para descrever os canceres de mama
cujas células ndo apresentam receptores de estrogénio e progesterona, € ndo tem excesso da
proteina HER2. Os canceres de mama com essas caracteristicas tendem a ocorrer com maior
frequéncia em mulheres mais jovens e em mulheres negras. Esse tipo de cancer tende a
crescer e se espalhar mais rapidamente do que a maioria dos outros tipos de cancer de mama.
Como as células tumorais ndo tém esses receptores, a terapia hormonal e os medicamentos
que tem como alvo o HER2 ndo sdo tratamentos eficazes. A quimioterapia €, muitas vezes,
recomendada até mesmo para a doenca em estagio inicial, uma vez que reduz o risco da
recidiva (7).

Devido a esta variedade de morfologias e caracteristicas histopatologicas, o cancer
de mama apresenta diferentes progndsticos e respostas ao tratamento (8).

A escolha da terapia e o progndstico de cada paciente sdo possiveis apos a realizagdo
de exames de estadiamento da doenga, no qual, bem conduzido leva a condutas terapéuticas
corretamente aplicadas. O estadiamento clinico dos tumores de mama pode ser definido a
partir da classificacdo da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC). Este sistema baseia-se
na extensdo anatdmica da doenga, levando em conta as caracteristicas do tumor primario (T),
as caracteristicas dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo em que o tumor
se localiza (N), e a presenca ou auséncia de metastases a distancia (M). Estes parametros
recebem graduacgdes, geralmente de TO a T4, de NO a N3 e de MO a M1, respectivamente.
Além das graduagdes numéricas, as categorias T e N podem ser subclassificadas em
graduagoes alfabéticas (a, b, c). Tanto as graduagdes numéricas como as alfabéticas
expressam o nivel de evolugdo do tumor e dos linfonodos comprometidos. O simbolo "X" ¢é
utilizado quando uma categoria ndo pode ser devidamente avaliada. Quando as categorias T,
N e M sdo agrupadas em combinacdes pré-estabelecidas, ficam distribuidas em estadios de
doenga: I, Ila, IIb, IlIa, I1Ib e IV, sendo que o estadio I trata-se do cancer em fase inicial e o

estadio IV, metastatico (9).
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A escolha de cada tratamento ¢ determinada pelo estadiamento da doenga, risco de
recidiva, a presenca ou auséncia da expressdo de receptores de estrogeno (RE) e progesterona
(RP) do tumor primario e o estado menopausal, pré ou pé6s menopausa (9).

Em geral, o tratamento para os carcinomas da mama sdo realizados em etapas,
iniciando com cirurgia conservadora da mama, terapia de radiagdo ou mastectomia com ou
sem reconstru¢do mamaria (6). Terapias adjuvantes sistémicas (quimioterapia e terapia
hormonal) sdo projetadas para erradicar depositos microscopicos de células cancerosas que
podem se espalhar ou a metdstase do cancer, sdo tratamentos que aumentam a chance de
sobrevivéncia em longo prazo. No regime quimioterdpico adjuvante sdo utilizados esquemas
baseados em antraciclinas e no esquema denominado ‘CMF’ (combinagdo de ciclofosfamida,
metotrexato e 5-fluorouracil) ou, ainda, um destes dois esquemas associado a um taxano
(paclitaxel ou docetaxel) (10). Em adi¢do a estas terapias sistémicas, a radioterapia ¢ utilizada
em casos selecionados como um tratamento adjuvante local para destruir células de cancer de
mama que permanecem na parede toracica ou linfonodos regionais apds a mastectomia (11).

A hormonioterapia ¢ uma das principais acdes terapéuticas integrativas para o
tratamento do cancer, esta modalidade pode ser realizada com finalidade neoadjuvante,
adjuvante ou paliativa. Tem maior atuacdo na paciente pés menopausa, que apresenta, em
geral, tumores com elevadas concentracdes de receptores de estrogénio e progesterona.
Porém, também pode ser utilizada na pré menopausa, desde que os tumores exibam receptores
hormonais positivos (12).

Existem muitas opgdes para a prevencdo do cancer de mama ER — positivo,
especificamente em mulheres pds menopausa. Pode ser indicado um modulador seletivo do
receptor de estrogénio (SERM) ou um inibidor de aromatase (Al). Os SERM sdao compostos
quimicos com capacidade de se ligarem ao receptores de estrogénio e os Al atuam através da
inibi¢do da enzima aromatase citocromo P450, que converte androgénios em estrogénios.
Entre os SERMs, temos como opg¢des, tamoxifeno, raloxifeno, arzoxifeno, e lasofoxifeno.
Entre os Al, temos como opg¢des anastrozol, letrozol e exemestane. No entanto, o tamoxifeno,
¢ a op¢do mais comum de tratamento, levando em consideragdo recidiva da doenga e efeitos

colaterais (13).
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1.2 Tamoxifeno

O tamoxifeno (3) ¢ um anti-estrogénio nao-esteréide desenvolvido em 1950 em um
programa de pesquisa que visava o desenvolvimento de um contraceptivo oral (14). O uso de
tamoxifeno como contraceptivo ndo foi eficaz, sendo posteriormente adaptada sua utilizacao

no tratamento e na prevencao do cancer de mama (15, 16).

Figura 3. Estrutura bidimensional da molécula do Tamoxifeno (http://pubchem.ncbi.

nlm.nih.gov/compound/tamoxifen#section=Top, acessado em 29 de marco de 2015)

Derivado de trifeniletileno, o tamoxifeno ¢ um modulador seletivo do receptor de
estrogénio (17). Durante cerca de trés décadas ele tem sido utilizado em pacientes com cancer
de mama precoce que apresentam tumores com receptor de estrogénio positivo. Na terapia
adjuvante, um tratamento de 5 anos tem sido associado com uma reducdo de 40% de
recorréncia de cancer de mama e uma reducdo de 30% no cancer de mama relacionado a
mortes (18).

A importincia do tamoxifeno no tratamento adjuvante no cancer de mama estd
estabelecida na literatura, ele ¢ um modulador seletivo do receptor de estrogénio (SERM),
atua como um receptor de estrogénio (ER) antagonista no tecido mamario (19). Sestak e
Cuzick em 2015 demonstraram que o tamoxifeno reduz significativamente a incidéncia do
cancer de mama invasivo com receptor positivo de estrogénio, essa redug¢do nao foi observada
durante o desenvolvimento do cancer de mama estrogénio-negativo. Uma das descobertas
mais intrigantes deste estudo foi a de que os beneficios observados ndo foram apenas durante
os 5 anos de tratamento, mas também nos 5 anos apds o tratamento, indicando um efeito a

longo prazo (20).
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O efeito colateral importante do tamoxifeno ¢ a atrofia vaginal (21), causada devido
a diminui¢do dos niveis de estrogénio. Cerca de 75% das mulheres sobreviventes ao cancer de
mama e tratadas com esse medicamento possuem pelo menos 1 sintoma referente a atrofia
vaginal (22) (23).

1.3 Atrofia vaginal

A atrofia vaginal ndo ¢ exclusiva em mulheres que utilizam tamoxifeno, ocorre
também em mulheres na menopausa, nessa fase a producdo ovariana de estrogénio diminui
para menos de 20 pg/mL. Durante a idade reprodutiva os niveis de estradiol variam entre 30 a
40 pg/mL na fase folicular inicial para mais de 200 pg/mL na ovulagdo. O nivel de estradiol
também diminui em lactantes, em pacientes oncoldgicas submetidas a radioterapia,
quimioterapia ou tabagistas. Como a saude da mucosa da vulva, vagina, bexiga, uretra e
trigono vesical dependem do estrogénio, estas mulheres muito frequentemente desenvolvem
os sintomas referentes a atrofia vaginal, que sdo: secura vaginal, prurido vulvovaginal,
adispareunia, queimacao ou ardor vaginal e alteracdes urindrias (disuria, infec¢cdes do trato
urinario e incontinéncia urinaria) (24).

Os sintomas da atrofia vaginal podem ser prejudiciais em mulheres com ou sem
parceiros, com ou sem atividade sexual (25). A menopausa prematura, com sintomas
associados, em pacientes jovens com cancer de mama (idade inferior ou igual a 40 anos) pode
ter um profundo impacto negativo na qualidade de vida associada a sexualidade e intimidade
(26).

Cada vez mais, as mulheres de todas as idades estdo buscando preservar sua fungdo
sexual e melhorar sua qualidade de vida sexual (27). Portanto, atrofia vaginal ¢ uma questao
de importante em mulheres de todas as idades e o tamoxifeno, apesar de reduzir o risco de
doenca oncolégica, leva na maioria dos casos, a essas mudancas biologicas que afetam a
saude vaginal.

Essa relacdo entre o tratamento com tamoxifeno e seus efeitos colaterais foi
analisada por Lorizio e colaboradores (2012), em um estudo com 241 pacientes. Nesse estudo
foram utilizados modelos de regressao ldgica ajustados para varidveis como: idade, indice de
massa corporal, etnia, educagdo, terapia hormonal pés-menopausa e tempo de tratamento com

tamoxifeno. Os efeitos colaterais atribuidos ao tamoxifeno foram fogachos (64%), secura



20

vaginal (35%), problemas de sono (36%), ganho de peso (6%) e irritabilidade, depressao ou
mudangas de humor (6%) (28).

Em outro estudo americano, com 150 mulheres na pds-menopausa, os autores
verificaram que, dentre os sintomas relatados por elas, a secura vaginal e os distirbios do
sono foram os sintomas que tiveram maior impacto negativo sobre a qualidade de vida das
pacientes (29). Sugere-se assim que dentre os sintomas da atrofia vaginal, a secura pode ser a
que mais incomoda essas mulheres. Sendo assim, um tratamento sintomatico que englobe a
secura vaginal pode contribuir de forma significativa para a melhoria da qualidade de vida e
da funcao sexual dessas pacientes.

1.4 Fungdo Sexual em pacientes com cancer

Apesar dos sintomas de atrofia vaginal serem incomodos, poucas mulheres sentem-se
a vontade para discuti-los com os médicos ou procuram atendimento ginecoldgico (30) em
parte devido ao constrangimento e falta de conhecimento, mas esses sintomas devem ser
explorados e uma forma de diagnostica-los ¢ a partir do exame ginecologico (estruturas
externas e mucosa vaginal) e dos relatos das proprias pacientes. Os sintomas podem ser
inicialmente avaliados através de um relato e a disfuncdo sexual pode ser detectada com o
auxilio de questionarios como o Female Sexual Funcion Index (FSFI). O FSFI ¢ um
questionario utilizado para a avaliagdo da funcdo sexual, validado para a populacdo brasileira
e para a populagdo feminina. O instrumento possui dezenove questdes agrupadas em seis
dominios que medem desejo, excitacdo, lubrificacdo, orgasmos, satisfagdo e dor ou
desconforto (31).

Sendo assim, o FSFI pode ser utilizado em pacientes com cancer de mama que
utilizam tamoxifeno para verificar se hd impacto na sexualidade feminina. Sabe-se que a
hormonioterapia (inibidores aromaticos ou tamoxifeno) afeta a fun¢do sexual, pois gera sinais
ginecoldgicos e sintomas associados com os baixos niveis de estrogénio, como atrofia
urogenital, vaginite, dispareunia, e perda de interesse sexual, em diversos graus nas mulheres.
Essa disfun¢do sexual feminina ¢ multifatorial e envolve componentes fisiologicos,
psicoldgicos, sociais e emocionais. Além disso, a motivacdo e o desempenho sexual podem
ser afetados por problemas psicossexuais, tendo o cancer de mama em si um fator adicional
na disfuncdo (32), j4 que a doenca causa graves sintomas como o medo, ansiedade,

preocupacdes de imagem corporal, e disfun¢des sexuais. Além da cirurgia da mama, muitas
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vezes inevitavel, que pode resultar na reducdo do estimulo sexual, j& que a retirada parcial ou
total das mamas afeta a imagem feminina (33).

Assim, uma ferramenta de autorrelato como o FSFI seria 1util na identificacdo de
mulheres que vivenciam dificuldade na funcdo sexual e poderia facilitar as conversar clinicas,
j4 que esse problema ndo ¢ abordado rotineiramente nas consultas clinicas (34). H4 uma
escassez de medidas de autorrelato que sdo aceitos e validados na popula¢do com céancer de
mama (35).

1.5 Qualidade de vida em pacientes com cancer

O termo qualidade de vida (QV) comegou com cientistas sociais, fildsofos e politicos,
mesmo sendo um conceito historico, ¢ dificil defini-lo. Um dos registros mais antigos seria do
filésofo Aristoteles, no qual em seu raciocinio “ha algum bem para o qual todas as acdes
convergem”, o seu significado seria a realizacdo plena atingida pelo exercicio das virtudes, ¢
um conceito amplo que envolve e articula o potencial mental, sensagdes e intelecto (36). Outra
abordagem filosofica, remetida a tradicdo chinesa, sdo os principios de Yin versus Yang, no
qual Zhan apresenta que a qualidade de vida estd vinculada ao equilibrio entre as forgas
energéticas positicas (Yin) e negativas (Yang), possibilitando atingir a plenitude da vida (37).

Lyndon Johnson, presidente dos Estados Unidos, em 1964, empregou pela primeira
vez o termo qualidade de vida, declarando que “os objetivos de um governo ndo podem ser
medidos por meio do balango dos bancos, s6 podem ser medidos por meio da qualidade de
vida que proporcionam as pessoas” (38).

Na 4rea da satde, a avaliacdo dos tratamentos sempre foi baseada em parametros
como controle de sintomas, expectativa de vida, morbidade e mortalidade. Entretanto, a
qualidade de vida surge como uma nova dimensdo a ser considerada na avaliacdo dos
resultados dos tratamentos e do bem-estar do paciente. De acordo com a organizacdo mundial
de satde, a qualidade de vida ¢ definida como "a percep¢do do individuo de sua posicao na
vida no contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em relagdo aos seus
objetivos, expectativas, padrdes e preocupacdes” (39).

O conceito de qualidade de vida € subjetivo, multidimensional e influenciado por
varios fatores relacionados a economia, aspectos socioculturais e educag¢do, ndo havendo um

consenso sobre sua defini¢do, no entanto, a maioria dos autores concorda que, em sua



22

avalia¢do, devem ser incluidos os dominios fisicos, social, psicoldgico e espiritual, buscando
captar a experiéncia pessoal de cada individuo (40).

Em relacdo as pacientes com cancer de mama, avaliar a qualidade de vida tem sido
foco da pratica clinica e de pesquisas ja que ¢ de grande importancia para avaliar os resultados.
Isso tem ocorrido devido a melhorias na deteccdo precoce e no tratamento os quais tem
contribuido para um aumento da sobrevida dessas pacientes (41).

Est4 bem estabelecido que o diagndstico e o tratamento do cancer de mama pode ter
impacto profundo na qualidade de vida dessas mulheres a curto e longo prazo. A qualidade de
vida se torna ainda pior devido as mudancas fisioldgicas vividas durante a transi¢do da
menopausa induzida no tratamento do cidncer de mama, essa redug¢do dos niveis de estrogénio,
devido a faléncia ovariana estd associada a sintomas como suores noturnos, secura vaginal,
dispareunia e alteragdes de peso.

Os sintomas da menopausa tém sido relatados como sendo mais grave entre as
mulheres na menopausa devido ao tratamento, bem como entre as mulheres que se submetem
a uma menopausa cirurgica, em comparacdo as mulheres que entram na menopausa
naturalmente (42).

1.6 Melhorias Sintomadticas

Uma forma de melhorar a fung¢do sexual e qualidade de vida dessas pacientes ¢
tratando a atrofia vaginal.

Caso a mulher ndo fosse uma paciente com cancer de mama, a alternativa mais eficaz
¢ a reposicao hormonal com aplica¢do local ou uso de estrogénio sist€émico, no entanto, para
pacientes com cancer de mama essa conduta ¢ proibida e pode ser um risco potencial,
incluem-se nesse grupo as pacientes que recebem terapia adjuvante antiestrogénica (como o
tamoxifeno) (43).

Essa proibicao foi refor¢ada no Consenso da Sociedade Brasileira de Menopausa e
Cancer de Mama (44), ja que ha muito tempo existe a preocupacdo quanto a possibilidade de
associagdo entre a terapia hormonal (TH) da pés-menopausa e o risco de desenvolver cancer
de mama. A primeira metandlise de importancia sobre este assunto foi publicada em 1991,
incluindo estudos langados desde 1975 (45).

Um estudo com comprimidos de estradiol vaginal, utilizado para tratar os sintomas

associados com a atrofia vaginal, concluiu que essa medicacdo aumenta os niveis de estradiol
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sistémico em curto prazo e ¢ contra indicada para pacientes com cancer de mama estrogénio-
dependente (46).

Mesmo o uso do promestrieno, que ¢ um andlogo de estradiol, minimamente
absorvido que demonstra ser a terapia estrogénica por via vaginal que oferece menos riscos,
ndo deve ser utilizado (47), pois existem poucos relatos sobre a absorcdo sistémica deste
farmaco e os estudos na literatura apresentam casuistica pequena e tempo de uso também
muito curto (48). Nao hé informacgdes consistentes sobre o uso dessa medica¢do na populacao
de mulheres com historico de cancer de mama, faltam ensaios clinicos aleatorizados
adequados que comparem os efeitos do promestrieno aos dos estrogénios conjugados ou
estriol administrados por via vaginal em mulheres com antecedente pessoal de cancer de
mama. Assim, pelas informacdes disponiveis até o momento, a prescricdo de qualquer
hormdnio nas mulheres com historico pessoal de cancer de mama deve ser evitada.

Portanto, alternativas ndo hormonais, tais como lubrificantes e hidratantes vaginais,
devem ser a primeira escolha nas pacientes com cancer de mama, com a expectativa de ser
alcancado o alivio sintomatico sem exposi¢ao a novos riscos (32).

1.7 Terapias ndo hormonais

Com base nos resultados da avaliacdo de um programa de educag@o, aconselhamento
e gestdo de sintomas da menopausa, Ganz e colaboradores (2000) demonstraram que as
intervengdes dirigidas a lubrificagdo vaginal sdo fundamentais para a melhoria global da
fungdo sexual e dos sintomas de secura (49). A utilizagao de lubrificantes e/ou de hidratantes
vaginais ¢ recomendada para mulheres com um historico de cancer de mama (24) sendo que
os hidratantes sdo utilizados numa base de manutenc¢do cronica, para substituir secregdes
vaginais normais, enquanto lubrificantes sdo especificamente concebidos para reduzir o atrito
associado com atividade sexual (50).

1.7.1. Lubrificante

Lubrificantes vaginais sdo utilizados para prevenir a secura e a dispareunia durante a
atividade sexual (51). Sua agdo ¢ mais curta que a dos hidratantes e sdo produtos projetados
para serem aplicados diretamente nos 6rgaos genitais, no momento da atividade sexual. Eles
ndo alteram a umidade ou o pH vaginal, eles reduzem o atrito durante a atividade sexual, bem
como irritacdo causada pela roupa. Existem dois tipos de formulag¢des, uma a base de agua e

outra a base de silicone (24).
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1.7.2. Hidratantes

Hidratantes vaginais devem ser usados varias vezes por semana para evitar
ressecamento e desconforto em geral, independentemente da atividade sexual, a literatura
sugere que seu uso pode beneficiar mulheres que ndo podem usar agentes hormonais (51).
Virios estudos tém demonstrado que hidratantes a base de policarbofila aliviam a secura
vaginal e a dispareunia quando comparados com placebo, apresentaram uma eficacia similar a
de estrogénios vaginais topicos. Sugere-se ainda que hidratantes a base de policarbofila
podem influenciar a maturagdo do epitélio vaginal de uma maneira semelhante a ocasionada
pelo uso de preparacao de estrogénios vaginais (52).

A policarbofila (acido poliacrilico) ¢ um polimero bioadesivo que pode levar até 60
vezes 0 seu peso em agua. Depois da insercdo na parte superior da vagina, a policarbofila
adere as paredes vaginais, criando uma superficie umida e lentamente possibilitando que dgua
e eletrolitos sejam langados para o epitélio. O polimero permanece ligado até que as células
escamosas sejam naturalmente derramadas, o que ocorre a cada 2 ou 3 dias. A migragdo de
agua e eletrolitos na vasculatura cutdnea também provoca vasodilatagdo, o que aumenta o
fornecimento de sangue para a mucosa vaginal e, subsequentemente leva a melhora da
hidratag@o dos tecidos. Um beneficio adicional ¢ o pH acido da policarbofila, 2.8, que ajuda a
deslocar o pH da vagina para um estado mais acido, diminuindo assim o risco de infec¢des
bacterianas, revitalizando a mucosa vaginal.

A manuten¢do da umidade vaginal pode ser conseguida para a maioria mulheres
usando o hidratante com aplicacdes a cada 2 ou 3 dias (24). Dois estudos prospectivos
comparando a policarbofila com cremes vaginais estrogénios apresentaram a policarbofila
como uma terapia eficaz para a melhoria de: umidade, volume de fluido, pH e elasticidade
vaginal, além de reducdo dos sintomas de coceira, irritagdo e dispareunia (53). Embora os
hidratantes contendo policarbofila ndo sejam capazes de inverter a severa atrofia da mucosa
vulvovaginal eles sdo uma alternativa viavel para o alivio da secura vaginal, especialmente
em mulheres com contraindicac¢do ao uso de estrogénio (54).

A figura 4 ilustra o modo de acdo dos hidratantes vaginais, demonstrando a

revitalizacdo da mucosa apos o tratamento.
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A mucosa vaginal atrofica estd desidratada, hipocromica,

elasticidade e com pH elevado.

O 4cido poliacrilico adere sobre as células da mucosa vaginal, e consegue

aumentar o transporte de agua e eletrolitos em até 60% do seu peso.

O 4cido poliacrilico forma um biofilme estavel de duracdo de até 3
dias, promovendo hidratagdo e auxiliando no processo

natural de remocao de células secas e inativas.

Mantém o pH vaginal estavel entre 4,5 e 5,5, diminuindo o risco de

infecgdes bacterianas. Revitaliza a mucosa vaginal e reduz a

iy
--"—'-—-""'F
et

dispareunia.

Figura 4. Modo de acdo do Hidratante vaginal. Imagens ilustrativas retiradas do catalogo Vagidrat (Myralis

Pharma)
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2 JUSTIFICATIVA

Um grande nimero de mulheres necessitam de tratamento para as afeccdes
desencadeadas pelo hipoestrogenismo em nivel vaginal. A terapia mais eficaz para reduzir os
sintomas da atrofia urogenital ¢ o uso de estrogénios locais e/ou sistémicos. Contudo, nem
todas as pacientes podem fazer uso da terapia hormonal ou dos estrogénios topicos. Um
exemplo disso sdo as mulheres acometidas por neoplasias hormdnio-dependentes, como os
tumores de mama. Nestes casos especificos ainda pode haver um fator agravante, que € o uso
de um medicamento antiestrogénico (tamoxifeno), que acentua ainda mais os sintomas.

A despeito da pequena dose empregada, por exemplo, promestrieno, que ¢ um diéter
do estradiol com provaveis evidéncias de praticamente ndo ser absorvido por via vaginal ou
através da pele, persiste a divida quanto ao real poder de absor¢do sistémica desse farmaco,
particularmente na condi¢do que existe contraindicagdo formal aos estrogénios.

Nesse contexto, os compostos que podem trazer alivio sintomatico, isento de efeito
estrogénico, tem papel relevante no tratamento dos sintomas decorrentes do
hipoestrogenismo. Tais compostos sdo divididos em: a) hidratantes, utilizados como uma base
para substituir secrecdes vaginais normais; b) lubrificantes, que foram especificamente
concebidos para reduzir o atrito associado com a atividade sexual. Na literatura ndo ha
estudos que comparem estas duas alternativas de tratamento para os sintomas de secura

vaginal das pacientes oncologicas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Comparar a efetividade do uso de 4cido poliacrilico (Vagidrat® - Myralis Pharma
Industria Farmacéutica) e de lubrificante vaginal (KY Gel® - Johnson & Johnson), em relagio
a: secura vaginal, fun¢do sexual e qualidade de vida, em mulheres com cancer de mama
usuarias de tamoxifeno e com queixa de secura vaginal.

3.2 Objetivos especificos

. Comparar a prevaléncia da secura vaginal, dor e coceira nas mulheres com
cancer de mama usudrias de tamoxifeno antes e apos 30 dias do uso de hidratante
vaginal e de lubrificante vaginal.

. Comparar a funcdo sexual através da aplicagdo do questionario FSFI das
mulheres com cancer de mama usudrias de tamoxifeno antes e apds 30 dias do uso de
hidratante vaginal e de lubrificante vaginal.

. Comparar a qualidade de vida através da aplicacdo do questionario SF-36 das
mulheres com cancer de mama usudrias de tamoxifeno antes e apds 30 dias do uso de

hidratante vaginal e de lubrificante vaginal.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo clinico, prospectivo e randomizado.
4.2 Tamanho Amostral

Para o célculo do tamanho amostral utilizou-se como referéncia estudo duplo cego
randomizado, que avaliou a eficacia de um hidratante vaginal em mulheres com céancer de
mama. Num intervalo de quatro semanas Loprinzi e colaboradores, em 1997 (52) observaram
reducdo de 60% da dispareunia com o uso de hidratante vaginal e redugdo de 44% com o uso
de um placebo semelhante a um lubrificante vaginal. Dois calculos amostrais foram realizados
considerando as duas informagdes. Foi utilizado um nivel de significancia de 5%, teste para
proporg¢do bilateral e poder do teste de 80% e 90%, o tamanho amostral obtido para cada

grupo estd demonstrado nas tabelas abaixo (tabelas 2, 3 e 4).

Tabela 2. Calculo do tamanho amostral considerando uso do hidratante vaginal para

dispareunia.
Poder do Teste N por grupo
80% 7
90% 9

Tabela 3. Célculo do tamanho amostral considerando uso do placebo para dispareunia

Poder do Teste N por grupo
80% 19
90% 25

Ainda considerando informacdo do artigo citado, mas em relagdo a diminuicdo da
secura vaginal com o uso de hidratante, houve reducao de 64% e, com o uso do placebo, 62%

(52). Considerou-se ainda, teste bilateral para propor¢des, nivel de significancia de 5% e

poder de teste de 80% e 90%.
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Tabela 4. Célculo do tamanho amostral considerando secura vaginal

Poder do Teste N por grupo
80% 14
90% 19

Portanto, de acordo com os dados acima, utilizamos um tamanho amostral de 25
pacientes para cada grupo. A amostra foi randomizada e selecionada nos dias e horarios em
que o pesquisador estava presente no ambulatério. As pacientes foram informadas sobre os
objetivos e procedimentos do estudo e convidadas a participar; as que aceitaram as condigdes
por meio da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foram incluidas
na pesquisa.

4.3 Selecgao dos sujeitos

A farmécia de hormonioterapia do Hospital da Mulher Professor Doutor José de
Aristodemo Pinotti CAISM/UNICAMP dispensa mensalmente a medicacdo tamoxifeno para
as pacientes oncoldgicas que necessitam desse tratamento, no entanto, ¢ obrigatorio a retirada
mensal sendo que apenas o equivalente a 30 dias de tratamento ¢ dispensado, obrigado essas
mulheres a buscarem a medicagdo todo més. Dessa forma, a selecdo do sujeito do estudo foi
feita nessa farmécia de hormonioterapia, de segunda a sexta-feira, aleatoriamente, no periodo
da manha e da tarde, entre os meses de janeiro/2013 e maio/2013. Enquanto as mulheres
aguardavam a retirada do tamoxifeno foi aplicado o questiondrio de verificacdo (anexo 1),
caso apresentassem os critérios de inclusdo do estudo, eram convidadas a participarem do
mesmo.

Os critérios de inclusao, exclusdo e descontinuagao adotados foram:

* Critérios de inclusdo: Mulheres, portadoras de cancer de mama, em uso de
tamoxifeno, dispensado pelo Servico de Farmacia do Hospital da Mulher Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti, queixa de secura vaginal, com pelo menos 1 relagdo sexual por més,
aceitarem participar do estudo (assinatura do Termo de Consentimento Livre e esclarecido) e
saber ler e escrever.

*  Critérios de exclusdo: ndo retorno apds o uso da medicagdo, mulheres com déficit
cognitivo que impossibilite a compreensdo dos questionarios, mulheres que ndo fizeram o uso

correto da medicagdo, ndo ser legalmente capaz.
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* Critérios de descontinuacdo: Voluntdrias com as quais ndo se conseguiu contato
presencial ou por telefone; voluntarias que tiveram alteracdo ou suspensdo do tratamento com
tamoxifeno pelo médico oncologista; voluntarias que ndo responderam aos questionarios
solicitados; ndo utilizacdo do hidratante ou lubrificante vaginal e sem atividade sexual durante
o tratamento.

As pacientes que aguardavam no ambulatorio de Oncologia para serem atendidas em
suas respectivas consultas e aquelas que retiravam sua medica¢do na farmacia de dispensagao
de hormonioterapicos do CAISM foram avaliadas primeiramente com a aplicagdo do
questionario de verificacao.

Aproximadamente 1.436 medicamentos sdo dispensados na farmacia de
hormonioterapicos do CAISM por més, no entanto, 502 medicamentos sdo retirados pela
propria paciente, 202 medicamentos retirados ndo sdo tamoxifenos, sdo, por exemplo,
inibidores de aromatase e 732 medicamentos sdo retirados por terceiros. O grande niimero de
medicamentos retirados por outra pessoa € justificado, muitas vezes, pela debilidade causada
pela doenga, também pela distdncia da moradia da paciente e pelo fato de que o tamoxifeno
dispensado para 30 dias de tratamento, obrigando a paciente a busca-lo todos os meses. Frente
a esses fatores, avaliamos 414 mulheres, das quais 60 atenderam aos critérios de inclusdo e
foram convidadas a participar da pesquisa, pois 65 mulheres ndo tinham relagdo sexual, 19
mulheres ndo aceitaram participar da pesquisa, 22 nao utilizavam tamoxifeno e 248 mulheres
ndo apresentavam queixa de secura vaginal. Ainda, do total de pacientes sem queixa de secura
vaginal, verificamos que 42 nao tinham também relacdo sexual, 131 mulheres ndo quiseram
se referir a relacdo sexual e 55 pacientes ndo tinham secura vaginal e tinham relacdes sexuais.

As 60 mulheres que atenderam aos critérios assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, preencheram a ficha de coleta de dados e tiveram seu retorno marcado
apos 30 dias do uso da medicagdo. Um total de 25 mulheres finalizaram o estudo no grupo
Hidratante, 27 mulheres finalizaram o estudo no grupo Lubrificante, sendo que 5 mulheres
que iniciaram o estudo no grupo Hidratante ndo finalizaram pelos motivos: falecimento;
suspensdo do tamoxifeno devido a metadstase do cancer; suspensdo do tamoxifeno devido a
exames; interna¢do no Caism; auséncia de rela¢do sexual e 3 mulheres que iniciaram o estudo

no grupo Lubrificante ndo finalizaram pois ndo retornaram ao Caism e ndo houve sucesso de
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contato via telefone e carta. Portanto, tivemos 48,08% de mulheres referentes ao grupo
Hidratante e 51,92% referente ao grupo Lubrificante.
A figura 5 representa a inclusdo da populacdo no estudo e os seus respectivos

motivos de descontinuagao.

Quantidade de pessoas que retiram
hormonicterapicos por més na farmacia de
hormonioterapia do Caism,/Unicamp
i=14361

Improprios para o estudo (n=934):

Retiram ouwtro tipe de hormonicterapico, como &ls (n= 202);
Tamoxifeno retirados por terceiros (n= 732)

Tamaxifeno retirado pela propria usudria
(n=502)

Mamero de mulheres ndo encontradas para aplicacdo
da lista de verificacdo (n=88):

.

Mulheres entrevistadas atraves da lista de
verificacdo (n=414)

Mamero de mulheres excluidas na pesquisa (n=354):

Néo utilizavam tamoxifeno (n=22);

e M&o tinham secura vaginal (n=248);
MWdo tinham relacdo sexual (n=65);

Mo aceitaram participar da pesquisa (n=19)

Mulheres incluidas (n=60)

MNiamero de mulheres gue ndo finalizaram o estudo
(n=B):
Falecimento (n=1);
Suspensdo do uso de tamaoxifeno (n=2);
Internacao (n=1);
MMulheres gue finalizaram a pesguisa (n=52) Sem relacdo sexual (n=1);
Sem retorno (n=1)

EEEsEEsEEEEEE R R ------P

Figura 5 - Representacdo esquematica da participagcdo das voluntérias durante o estudo

4.4 Instrumentos para coleta dos dados
* Lista de verificacdo: contém os critérios de inclusdo e exclusdo para o estudo (anexo
1).
* Ficha de coleta de dados: constitui de um questionério previamente elaborado, que foi
aplicado as mulheres, no qual foram registrados os dados para registro da participante,

avaliagdo pré-tratamento (anexo 3) e pos-tratamento (anexo 4).
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* O FSFI (Female Sexual Functional Index): questionario para a avaliagdo da funcdo
sexual, validado para a populagdo brasileira e para a popula¢do feminina (anexo 6). O
instrumento possui dezenove questdes agrupadas em seis dominios que medem desejo (itens 1
e 2), excitagdo (itens 3-6), lubrificagdo (itens 7-10), orgasmos (itens 11-13), satisfagcdo (itens
14-16) e dor ou desconforto (itens 17-19). Cada dominio recebe uma pontuacdo na escala de
zero a seis com pontuacdes mais altas indicando melhor fungdo. A pontuagdo total obtida a
partir da nota de cada dominio pode indicar presenca de disfuncdo sexual, de acordo com a
literatura, quando o escore for menor ou igual a 26,55 pontos (31).

Em recente estudo o questionario FSFI foi identificado como uma medida
promissora porque incorpora critérios de disfuncdo sexual, definido internacionalmente. Este
estudo fornece evidéncias de que o FSFI ¢ uma ferramenta adequada para o rastreio de
disfuncdo sexual em mulheres com cancer de mama. Dificuldades com o funcionamento
sexual pode ocorrer em qualquer fase do diagnostico e tratamento do cancer da mama, e o
FSFI pode ser usado durante todo este periodo para monitorar estes sintomas e identificar as
mulheres que se beneficiariam de mais intervengdo intensiva. O FSFI pode ser 1til na pratica
clinica e pesquisa para medir os resultados de natureza bioldgica e/ou intervencdes
psicologicas implementadas para tratar disfungdo sexual. Como o FSFI ndo requer treinamento
adicional para administracdo, pontuacdo e interpretacdo dos resultados, ele pode ser usado por
uma variedade de profissionais, independentemente da sua experiéncia em trabalhos com
disfungdes sexuais, incluindo médicos, enfermeiros, psicodlogos, conselheiros, terapeutas
sexuais, terapeutas ocupacionais e pesquisadores. Geralmente empatia, compaixdo e
habilidades de comunicacao sdo uteis na construcao de relacionamento ¢ confianca, bem como
uma maior avaliagdo os niveis de sofrimento que as mulheres estdo experimentando devido as
suas dificuldades sexuais, o que ¢ fundamental para o diagnostico de disfuncdo sexual (55).

* O SF-36 (Medical outcomes study 36-item Short-Form Health survey) ¢ um
instrumento que avalia a qualidade de vida, de facil administracdo e compreensdo, formado
por 36 itens englobados em 8 escalas, que investigam aspectos distintos: capacidade
funcional, aspectos fisicos, dor , estado geral da saude, vitalidades, aspectos sociais, aspectos
emocionais e saude mental (anexo 5). O questionario serd aplicado ao inicio e final do
tratamento. Seu cdlculo ¢ dividido em duas fases, a primeira chamada de ponderacdo dos

dados, onde os valores obtidos nos itens serdo modificados para outros valores. E a segunda e
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ultima fase transforma os valores das questdes em notas dos 8§ dominios, que variam 0 a 100,
onde 0 ¢ pior ¢ 100 é melhor para cada dominio. E chamado de raw scale, pois ndo fornece
nenhuma unidade de medida (56).

Os questionarios ou instrumentos de QV podem ser divididos em genéricos e
especificos. Os instrumentos genéricos procuram avaliar de forma global os aspectos
importantes relacionados a QV (fisico, social, psicoldgico, espiritual), sdo instrumentos
aplicaveis em uma ampla variedade de populagdes, ndo exigindo que tenham caracteristicas
ou condigdes especificas de doenga ou outros aspectos especiais, geralmente sdo utilizados
para comprar grupos de diferentes enfermidades e também para comparar os resultados com a
populagdo geral. Esse instrumento tende a ser facil, sem dificuldade para o paciente e sensivel
a pequenas variagdes, como exemplos destacam-se o Medical Outcomes Study 36-item Short-
Form Health Survey (SF-36), Nottingham Health Profile (NHP), Quality of Well-being
(QWB) e World Health Organization Quality of Life (WHOQOL) (57).

Os instrumentos especificos sdo capazes de avaliar de forma individual e especifica
alguns aspectos da QV, tem o potencial de serem sensiveis as variagdes que ocorrem para a
populagdo caracteristica e também para investigar particularidades da condig¢do clinica em
questdo (58). Os questionarios especificos podem ser direcionados para avaliagdo de
determinada fun¢do (capacidade funcional, sono, funcdo sexual, aspectos sociais), populagdo
(idosos, jovens, mulheres climatéricas) ou doenga (cancer de ovario, diabetes) (59). Nesse
grupo destacam-se Kidney Diseases and Quality of Life Short-form (KDGOL-SF), American
Rheumatism Association (ARA), Katz Activities of Daily Living (ADL) Instruments, Quality of
life in Epilepsy (QOLIE-89), Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQOL) (60)
(61).

O Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-36) foi
desenvolvido por Ware & Sherboune em 1992 (62), cuja versdo em portugués foi
desenvolvida e validada por Ciconelli em 1997 com um grupo de pacientes portadores de
artrite reumatoide. O questionario foi submetido a um processo de tradu¢do e adaptacdo
cultural, onde suas propriedades de reprodutibilidade, validade e adaptacdo cultural foram
consideradas satisfatorias (56).

Apesar do SF-36 ndo ser especifico para o cancer de mama, optamos por utiliza-lo,
pois o objetivo do estudo ¢ avaliar a melhora da qualidade de vida em pacientes com cancer

apods usarem métodos ndo hormonais para o alivio dos sintomas de atrofia vaginal.
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A avaliagdo da qualidade de vida foi baseada nos dominios compostos da seguinte
maneira:

Capacidade Funcional (questdo 3): composta por 10 itens que avaliam tanto a
presenca quanto a amplitude das limitagdes relacionadas a capacidade fisica, com trés niveis
de respostas (muita limitag¢do, pouca limitacdo, sem limitagado).

Aspectos Fisicos (questdo 4): composta por 4 itens onde sdo abordadas as limita¢des
no tipo ou quantidade de tempo de dedicac¢do ao trabalho ou outras atividades e quanto estas
limitacoes fisicas dificultam outras atividades de vida diaria do individuo.

Dor (questdo 7 e 8): compostas por 2 itens. Avalia a intensidade e interferéncia nas
atividades diaria do individuo.

Estado geral da satde (questdo 1 e 11): composta por 5 itens. Uma questdo ¢ de
multipla escolha que varia de excelente a muito ruim e outra com 4 itens do tipo falso e
verdadeiro para avaliacdo da saude.

Vitalidade (questdo 9, itens a, e, g, 1): composta por 4 itens, considera o nivel de
energia, vigor, vontade e de fadiga como esgotamento e cansago.

Aspectos sociais (questdes 6 e 10): composta por 2 itens, analisa a integra¢do do
individuo em atividade sociais e define diferentes niveis de atividade social (familia, amigos,
vizinhos ou grupos).

Aspectos Emocionais (questdo 5): composta por 3 itens onde sdo abordadas as
limitagdes no tipo ou quantidade de tempo de dedicacdo ao trabalho ou outras atividades e
problemas emocionais como depressdo e ansiedade.

Satde Mental (questdo 9, itens b, c, d, f, h): composta por 5 itens que incluem as
principais dimensdes de avaliagdo da saude mental e bem-estar psicologico, felicidade,
tranquilidade e alteracdes do comportamento, ou descontrole emocional como depressdo,
nervosismo e desanimo.

O SF-36 também inclui uma questdo de avaliacdo comparativa entre a condi¢do de
satde atual e ha um ano atras (questdo 2).

As respostas do SF-36 foram langadas em uma planilha para o calculo dos escores de

cada dominio.
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4.5 Coleta de dados

As mulheres sclecionadas através da lista de verificacdo na farmacia de
hormonioterapia do Hospital da Mulher Professor Doutor José de Aristodemo Pinotti
CAISM/UNICAMP foram submetidas a uma entrevista inicial, assinaram o TCLE (anexo 2) e
foram incluidas ao estudo.

As mulheres incluidas no estudo foram submetidas a uma entrevista exclusivamente
elaborada para esta pesquisa, seus dados foram coletados em uma ficha de coleta igualmente
exclusiva (anexo 3). O grupo de estudo foi ainda submetido ao preenchimento de um
questionario sobre qualidade de vida (SF-36) e um questionario sobre fungao sexual feminina,
ambos validados para o portugués (anexos 5 e 6). As pacientes foram randomizadas com o
uso de um programa de computador especifico, que gerou uma lista aleatorizada com os dois
tipos de tratamento: 1 — uso de hidratante vaginal e 2 — uso de lubrificante vaginal. Os
numeros foram colocados em um envelope pardo e foram abertos apds a assinatura do TCLE.
Os tratamentos foram realizados conforme orienta¢do farmacéutica, resultando no protocolo
descrito abaixo:

- As pacientes pertencentes ao grupo 1 utilizaram o lubrificante, por via vaginal,
imediatamente antes da rela¢ao sexual.

- As pacientes pertencentes ao grupo 2 utilizaram o hidratante, por via vaginal, a
noite, a cada trés dias, durante 30 dias.

Todas as mulheres tiveram retorno agendado para 30 dias apds o inicio do
tratamento, neste retorno foram aplicados novamente os dois questionarios (SF-36 e o

questionario sobre fun¢do sexual feminina), além do questionério desenhado para o estudo.

4.6 Local do Estudo

O estudo foi realizado na farmécia de hormonioterapia do Hospital da Mulher
Professor Doutor José Aristodemo Pinotti - Centro de Atencdo Integral & Saide da Mulher —
CAISM — UNICAMP. O hospital ¢ referéncia nacional para o tratamento de cancer
ginecologico e mamario, atendendo pacientes exclusivamente pelo SUS.

As consultas farmacéuticas foram realizadas em local destinado para tal, proximo a

farmacia de dispensa¢do de antineoplasicos orais.
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4.7 Aspectos éticos

Este projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa do Departamento
de Tocoginecologia e pela CEP — Comissdo de Etica em Pesquisa da FCM/UNICAMP, sob
CAAE: 15239413.5.0000.5404, numero do parecer 27.979 (anexo 7). Foram seguidas as
normas preconizadas pela “Declaracdo de Helsink”, suas modificacdes e a Resolugdo 466/12
do ministério da saude. As pacientes receberam, leram e assinaram Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (anexo 2), no qual estavam explicitos o cariter do estudo, riscos e
beneficios de sua participagdo bem como garantindo sigilo em relagdo as informacgdes obtidas,
sendo garantido o direito & ndo participagdo sem qualquer prejuizo na sua assisténcia na
instituicdo. Este consentimento foi obtido pela pesquisadora na primeira avaliagdo realizada
no Ambulatério de Oncologia Clinica do Hospital da Mulher Professor Doutor José
Aristodemo Pinotti - Centro de Atencdo Integral a Satide da Mulher — CAISM — UNICAMP
no momento da sele¢do dos sujeitos.

As informacgdes das voluntarias foram mantidas em sigilo, sendo que a identificacao
destas nos arquivos de registro de dados sempre foi feita mediante numero de Registro
Hospitalar e iniciais do nome. Para fins de publicacdo também esta assegurada a
confidencialidade das informagdes pessoais, pautando-se apenas nos resultados clinicos e

analises estatisticas de resultados.

4.8 Analise dos dados

A metodologia estatistica utilizada foi a analise exploratéria de dados, através das
medidas da estatistica descritiva. Para comparacdo da variagdo dos parametros avaliados foi
utilizada a anélise de ANOVA para fatores repetidos (ANOVA for repeated measures). As
variaveis foram transformadas em postos (ranks) devido a auséncia de distribuicdo normal
(63). Para a andlise comparativa dos dados pré-tratamento foi utilizado o teste de Mann-
whitney. Para comparagao dos dados categoricos foi utilizado o teste Qui-quadrado (64).0
nivel de significancia adotado para o estudo foi de 5% e utilizou-se o programa

computacional SAS System for Windows, 2002-2008 para o processamento dos dados.
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RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da populagado estudada

Foram incluidas neste estudo 52 mulheres, sendo 25 (48,08%) randomizadas para o
grupo que utilizou Hidratante vaginal e 27 mulheres (51,92%) para o grupo que utilizou
Lubrificante vaginal.

A média de idade, no grupo Hidratante vaginal foi 48,8 + 8,39 anos e no grupo
Lubrificantes vaginal foi 50,6 £ 6,9 anos, sem diferenca estatistica entre os grupos, com p
significativo de 0,5152 (tabela 5).

A maioria das mulheres, em ambos os grupos, tinham estudado até o ensino

fundamental (53,85%), eram brancas (69,24%) e nao fumantes (88,46%) (tabela 5).

Tabela 5: Distribui¢do das caracteristicas das mulheres segundo a idade, escolaridade, raca e
habito de fumar de acordo com o grupo de estudo no qual estdo incluidas (Hidratante vaginal

e Lubrificante vaginal).

Caracteristica Hidratante Lubrificante Total P
(n=25) (n=27)

Idade* 48,80 (+8,39) 50,50 (£6,90) 0,5152

Escolaridade **

Fundamental 10 (40,00%) 18 (66,67%) 28 (53,85%)

Meédio 7 (28,00) 4 (14,81%) 11 (21,15%) 0,1553

Superior 8 (32,00%) 5 (18,52%) 13 (25%)

Etnia ***

Branca 14 (56,00%) 22 (81,48%) 36 (69,24%)

Negra 5(20,00%) 3(11,11%) 8 (15,38%) 0,1368

Parda 6 (24,00%) 2 (7,41%) 8 (15,38%)

Tabagismo***

Sim 4 (16,00%) 2 (7,41%) 6 (11,54%) 0,4109

Nao 21 (84,00%) 25 (92,59%) 46 (88,46%)

* Dados quantitativos (teste Mann-whitney)
**Dados categoricos (teste Qui-quadrado)

***Dados categoricos (teste exato de Fisher)

Em relagdo a vida sexual, nos dois grupos a maioria das pacientes teve sua atividade
sexual iniciada préxima aos 18 anos, 18,44 (£3,45) no grupo Hidratante vaginal e 18,56
(£2,61) no grupo Lubrificante vaginal, o nimero de relacdo sexual por més foi de 3,6 (+3,19)

e no Lubrificante vaginal esse nimero foi 5,04 (£3,72), sendo que no grupo Hidratante
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vaginal, as mulheres apresentavam dores em 77% das relagdes e no grupo Lubrificante
vaginal em 79% das relagdes (tabela 6). Em nenhum dos casos acima tivemos diferencas

significativas para os comparativos.

Tabela 6: Caracteristicas relacionadas a vida sexual das pacientes incluidas no estudo de

acordo com o grupo de estudo no qual estdo incluidas (Hidratante vaginal e Lubrificante

vaginal).
Caracteristica Hidratante Lubrificante P
(n=25) (n=27)
X+DP X+DP
Idade (anos) inicio da atividade sexual 18,44 (£3.,45) 18,56 (£2,61) 0,5961
Numero de relagdes sexuais/més 3,60 (£3,19) 5,04 (£3,72) 0,0981
% relagdes com dor 77% (£3,5%) 79% (£3,3%) 0,7019

Dados quantitativos (teste Mann-whitney)

Nos resultados apresentados nas tabelas acima ndao houve diferengas significativas

para os comparativos.

100
80
62,75
60
H % de dor
40
19,61
20 9,8
m = B =
0 — [
Nota O Nota 2 Nota 5 Nota 8 Nota 10

Em relacdo a intensidade da dor, antes de iniciar o tratamento, utilizando uma escala
de 0 a 10 as mulheres de ambos os grupos referiram sentir muita dor durante a relagdo sexual,
considerando um escore de 0 (sem dor) e 10 (méaxima dor), 62,75% das mulheres alegaram
sentir nota 10 na escala de dor, 5,88% nota 8, 19,61% nota 5, 1,96% notal 2 ¢ 9,8% nota 0
(figura 6).
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Figura 6: Resultados em porcentagem, referentes a porcentagem de mulheres que referiram dor

durante a relacao sexual, de acordo com escore de 0 (sem dor) e 10 (maxima dor).

5.2 Avaliagao segundo a disfuncao sexual

Considerando os dois grupos, Hidratante vaginal e Lubrificante vaginal, em relacdo a
disfuncdo sexual, categorizada em presente e ausente, considerando o escore do questionario
FSFI que quando for menor ou igual a 26,55 pontos hé disfuncdo sexual (31.1) notamos que
antes do tratamento 92,31% das mulheres apresentavam disfuncdo sexual e apds o tratamento
esse numero caiu para 40,38%, mostrando que houve uma melhora ap6s qualquer um dos

tratamento (tabela 7 e 8).

Tabela 7. Distribui¢do da disfuncao sexual pré-tratamento e pds-tratamento

Status Pré-tratamento Pré-tratamento Pos-tratamento
Disfuncao 48 (92,31%) 21 (40,38%)
Sem disfuncao 4 (7,69%) 31 (59,62%)

Comparando os grupos separadamente, observamos que 24 mulheres (96%) no
grupo do Hidratante vaginal apresentavam disfun¢do sexual antes e 6 mulheres (24 %)
apresentaram disfunc¢ao ap6s o tratamento (p=<0,0001). No grupo do Lubrificante vaginal, 24
mulheres (88,9%) apresentavam disfuncdo sexual antes do tratamento e 15 mulheres (55,6%)
apos o tratamento, apresentando também uma melhora significativa (p=0,0027).

Ao analisarmos os grupos Hidratante vaginal e Lubrificante vaginal antes do
tratamento observamos que ndo houve diferenca entre os grupos (p=0,6110), porém, apoés o

tratamento o hidratante teve melhores resultados com relacdo a disfun¢do sexual (p=0,0205)

7).
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Figura 7: Comparacdo entre a porcentagem de mulheres que relataram apresentar disfuncdo
sexual antes e apés o tratamento com Hidratantes e Lubrificantes vaginais. n=25 (Hidratante
vaginal); n=27 (Lubrificante vaginal); * p-valor: 0,6110; + p-valor: 0,2005 (Teste Qui-
quadrado); Comparativo: pré-tratamento versus pos-tratamento (Teste McNemar): A - p-valor

<0,0001; B - p-valor=0,0027

5.3 Avaliacao da prevaléncia da secura, dor e coceira

Foi aplicado um questionario em relagao ao grau de incomodo decorrente da secura
vaginal, grau de incomodo da dor na atividade sexual e presenca de prurido vaginal ou vulgar,
referido pela mulher e categorizado de 0 a 10, no qual 0 ¢ sem incomodo e 10 0 maximo de
incdmodo (anexo 3 e anexo 4).

Ao analisarmos as varidveis secura, dor e coceira observamos que nao houve
diferenca entre os grupos Hidratante vaginal e Lubrificante vaginal, porém ao analisarmos os
periodos pré-tratamento e pos-tratamento, observamos melhora tanto no grupo do Hidratante
vaginal, quanto no grupo do Lubrificante vaginal, porém nenhum tratamento pode ser

considerado superior ao outro na analise destas variaveis.
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Tabela 8. Prevaléncia de secura, dor e coceira

p p p
Variavel Hidratante Lubrificante tratamento tempo Tratamento/
n=25 n=27 Tempo
Pré Pos Pré Pos
(X+DP)  (X#DP)  (X#DP)  (X+DP)
Secura 8 (£2,2) 2,7(£2,8)  8,5(x1,7)  3,9(%3,2) 0,1366 <0,0001 0,5920
Dor 6,3(£3,3) 1,7(£2,6) 7(£3.4) 2,7 (£3) 0,2439 <0,0001 0,8605
Coceira 3,6(x4,2)  2,1(£3,4)  2,6(£3.4) 1(£2,5) 0,1758 0,0020 0,6815

5.4 Avaliagao da fungdo sexual

Entre os grupos ndo houve diferenca no pré-tratamento e no pos-tratamento (p-
valores 0,3274 ¢ 0,0916), tanto o tratamento com o uso de hidratante como o tratamento com
o uso de lubrificante apresentou melhora (»p<0,0001). Obteve-se uma inversdo de resultados

para o grupo e o hidratante apresenta uma tendéncia a ser melhor.

100
) I I
0

Hidratante A Lubrificante B

Hpré* MPos+

Figura 8: Comparagdo entre o score FSFI antes e apds o tratamento com Hidratantes e
Lubrificantes vaginais n=25 (Hidratante); n=27 (Lubrificante) * p-valor: 0,3274; + p-valor:
0,0916 A - p-valor <0,0001; B - p-valor=<0,0001

Com o instrumento FSFI foram avaliados 6 dominios que medem desejo, excitacao,

lubrificacdo, orgasmos, satisfacdo e dor ou desconforto.
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Para o parametro desejo ndo houve superioridade entre um tratamento ou outro
(p=0,0960). Houve melhora dentro do grupo Hidratante vaginal (p=0,0008) mas ndo
comparado ao outro grupo Lubrificante. Nesse caso entre os grupos ndo houve diferenca nem
no pré-tratamento € nem no pods-tratamento (p-valores 0,6324 e 0,0960) (figura 9). A
diferenca entre os tratamento no periodo pds-tratamento nao foi significativa a 5% porém o p-
valor foi inferior a 0,10 e observou-se uma diferenga significativa dentro do grupo Hidratante
vaginal entre os tempos (p=0,0008) mas ndo significativa no grupo Lubrificante vaginal
(p=0,0723). Houve uma grande variacdo em torno da média (observada pelo desvio-padrao),
porém observa-se nos valores médios uma tendéncia a ndo ter diferenga nos tempos no grupo
Lubrificante vaginal e ter diferenga no grupo Hidratante vaginal. Aqui existe mais um fator
preponderante, os dados foram transformados em postos para avaliacdo (rank) e interferindo
na eficéncia da técnica estatistica.

Para o parametro excitacdo nao foi identificada superioridade entre um tratamento e
outro (p=0,0656). Houve melhora dentro do grupo Hidratante vaginal (p<0,0001) mas ndo
comparado ao outro grupo Lubrificante vaginal. Nesse caso entre os grupos ndo houve
diferenga nos periodos pré-tratamento e no pods-tratamento (p-valores 0,2648 e 0,0656),
somente o grupo Hidratante vaginal apresentou melhora significativa (p<0,0001) (figura 9).

Para o parametro lubrificagdo houve diferenca entre os periodos de pré-tratamento e
pos-tratamento para os dois grupos (p<0,0001), sendo que tanto o grupo de pacientes em uso
de Hidratante vaginal quanto o grupo de pacientes em uso do Lubrificante vaginal
apresentaram melhora (p=0,2258). H4 uma tendéncia do hidratante vaginal ser superior ao
lubrificante vaginal (p=0,9119) (figura 9).

No pardmetro orgasmo no periodo pré-tratamento e pos-tratamento houve melhora
para ambos os grupos (p<0,0001), havendo tendéncia do hidratante vaginal ser superior ao
lubrificante vaginal (p=0,7441) (figura 9).

No parametro satisfacdo ndo houve diferenca entre os dois tipos de tratamentos e
entre pré-tratamento e pds-tratamento. Existem valores de p inferiores a 0,10, portanto, ha
tendéncia do lubrificante vaginal de manter a média ao longo do tempo e do hidratante
vaginal de aumentar (figura 9).

Para o parametro dor houve melhora entre os periodos de pré-tratamento e pos-

tratamento para os dois grupos (p<0,0001) (figura 9).
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Figura 9: Comparagao dos resultados obtidos para os dominios desejo, excitagdo, lubrificacao,
orgasmo, satisfagdo e dor antes e apds o uso de cada um dos tratamentos utilizados. n=25

(Hidratante); n= 27 (Lubrificante).

5.5 Awvaliacdo da qualidade de vida

Na tabela 9 observam-se os oito escores (média + desvio padrdo) referentes aos
dominios do questionario SF-36. Os dados mostram que ndo existe diferente estatistica
significativa entre o tratamento com hidratantes e lubrificantes vaginais e entre os tempos
(antes e apds tratamento) para 4 dominios: capacidade funcional, vitalidade, aspectos sociais e
satde mental.

Nos outros 4 dominios: limitacdo por aspectos fisicos, dor, estado geral da saude e
limitag@o por aspectos emocionais houve diferenga entre pré-tratamento e pds-tratamento para
os dois grupos, sendo que tanto o grupo Lubrificante vaginal como o grupo Hidratante vaginal

melhoraram.
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Tabela 9. Escores obtidos nos dominios do questionario SF-36 das mulheres com cancer de

mama antes e apos o tratamento com Hidratante vaginal ou Lubrificante vaginal.

Hidratante Lubrificante P P p
n=25 n=27 Tratamento Tempo Tratamento x
Tempo
Pré Pos Pré Pos
(X£DP) (X+DP) (X+DP) (X£DP)
Capacidade
Funcional 57,40 £2591 67,80+2337 61,11+£2338 61,67+25,00 0,8384 0,0631 0,0848
Aspectos
Fisicos 35,00 40,82 52,00 £43,25 31,48+35,08 4444+4349  0,6288 0,0101 0,6292
Dor 40,00 £31,62 51,60 £ 35,67 37,04 +31,60 47,41 + 30,58 0,5894 0,0077 0,7243
Estado Geral
da Saude 68,68 + 28,58 72,24+ 27,53 69,44 +24,63 76,56 + 2391 0,8308 0,0446 0,4330
Vitalidade 55,00 £26,06 57,60+21,66 5537+2287 5593+£2430 0,7636 0,5904 0,9835
Aspectos
Sociais 71,00 £25,95 71,50 +£2898 76,39 +24.84 74,54+£2696  0,6025 0,8201 0,6374
Aspectos
Emocionais 36,00 +40,73 50,67 +40,96 4444+4529 56,79 +45,12 0,5249 0,0271 0,7810
Saude
Mental 60,96 £ 2336 62,56 +2323 62,22+2333 63,41£25,77 0,8484 0,4719 0,9916

tempo (pré versus pds-tratamento) em relagdo ao escore total SF-36.

120

Nao houve diferenga entre tratamento (Hidratante versus Lubrificante) € nem entre

100

80

60

40

20
H L
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Figura 10: Escore Total SF-36 antes e apds o tratamento com Hidratantes e Lubrificantes
vaginais n=25 (Hidratante); n=27 (Lubrificante); p Tratamento=0,7956; p Tempo=0,0444; p
Tempo * Tratamento= 0,8228.
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6 DISCUSSAO

Esse estudo mostrou que o uso de hidratantes e lubrificantes melhoram a disfunc¢ao
sexual em mulheres com cancer de mama em uso de tamoxifeno e com queixa de secura
vaginal, sendo que o Hidratante vaginal foi superior ao Lubrificante vaginal na melhora da
func¢ao sexual.

Como a maioria (75%) dos canceres de mama expressam estrogénio positivo (65), a
utilizacdo de hormonioterapia, como tamoxifeno, ¢ uma medica¢do muito usada para evitar a
recidiva em mulheres com cancer de mama. Porém, apresenta alguns efeitos colaterais como:
ondas de calor, sudorese, alteracdes do humor, secura vaginal, insonia, incontinéncia urinaria
e ganho de peso. Neste estudo foi observada uma prevaléncia de 36,7 % de queixa de secura
vaginal em mulheres usuarias de tamoxifeno (144/392 mulheres entrevistadas). Esse achado ¢
semelhante a um trabalho com 241 mulheres e com prevaléncia de efeitos colaterais
atribuidos ao tamoxifeno de fogachos (64%), secura vaginal (35%), problemas de sono (36%),
ganho de peso (6%) e irritabilidade, depressdo ou mudangas de humor (6%). A presenga de
secura vaginal piora muito a funcdo sexual e qualidade de vida dessas mulheres. A secura
vaginal pode ser tratada com uso de estrogénios, porém esses estdo contraindicados em
mulheres com cancer de mama (46). O tratamento dessas mulheres fica entdo limitado ao uso
de hidratantes ou lubrificantes vaginais, porém nao existem estudos na literatura que avaliem
esses dois tratamentos, o que justifica a importancia desse estudo.

Foi verificado nesse trabalho que apds 30 dias de tratamento os dois tratamentos
contribuiram para a melhoria dos sintomas de secura vaginal, coceira e dispareunia sem
evidéncias de superioridade de eficacia de um com relagdo ao outro. Isso se deve ao fato de
que tanto o hidratante vaginal como o lubrificante vaginal sdo indicados para prevenir a
secura vaginal, ja que ambos umidificam a mucosa vaginal, no entanto, o hidratante vaginal
tem uma duracdo maior de seu efeito (até 3 dias), no caso do lubrificante vaginal, ¢ necessaria
a repeticdo da aplicacdo com maior frequéncia, ja que seu uso ¢ condicionado ao momento da
atividade sexual. Umidificando a mucosa vaginal ha uma diminui¢do da coceira e da
dispareunia.

Com relagdo a prevaléncia de disfungdo sexual antes do tratamento proposto foi

observado um numero grande de mulheres com esse diagndstico que pode ser atribuido a
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diversos fatores, clinicos e nao clinicos. E sabido que o diagnostico de neoplasia de mama
pode determinar amplas repercussdes na vida da mulher, afetando os dominios fisico,
psicoldgico, sexual, social e econdmico. Mulheres que recebem esse diagnodstico podem
vivenciar reacdes emocionais negativas, como insonia, perda de apetite, alteracdes de humor
(66), medo de ser abandonada pela familia e pelos amigos, medo de recidiva e da morte (67).
Essas mulheres apresentam assim maior risco de desenvolver disfungdes sexuais, que podem
persistir por muitos anos apds o diagndstico. A etiologia dessas disfungdes ndo estd
totalmente compreendida, porém alguns fatores preditivos da vida sexual dessas mulheres
foram descritos, tais como: secura vaginal, dispareunia, bem-estar emocional, auto-imagem,
qualidade do relacionamento com o parceiro e disfun¢des sexuais do parceiro (68).

Os resultados desse estudo sugerem que para mulheres com cancer de mama em uso
de tamoxifeno o hidratante vaginal foi superior ao lubrificante vaginal na melhora da fun¢do
sexual, mas em relacdo a secura vaginal os dois tratamentos foram equivalentes. Isso ¢ de
extrema importancia j4 que pacientes sobreviventes de cancer de mama estdo em risco
significativo a apresentarem sintomas da menopausa. A superioridade dos resultados do
hidratante pode ser atribuida ao fato do hidratante possuir um tempo de acdo maior que o
lubrificante, ja que ele ¢ composto por acido poliacrilico, que ¢ um sal de calcio ligado ao
divinilglicol, que em meio acido libera o cdlcio e consegue absorver 60 vezes seu peso em
agua. Essa notavel capacidade de absorcdo ¢ a base do seu efeito terapéutico e responsavel
pela hidratagdo e lubrifica¢do vaginal, tendo assim, sua eficicia na melhora dos sintomas da
atrofia vaginal compardvel ao uso do estrogénio (53). Melhorando esses sintomas,
consequentemente contribui para a melhora da funcdo sexual das mulheres. Estudos que
comparam o uso do hidratante ao estriol demonstraram que o efeito clinico pode ser
semelhante entre os dois produtos na melhora da atrofia vaginal (69). Além disso, o hidratante
possui uma comodidade de aplicagdo (a cada 3 dias), desvinculada ao ato sexual, o que pode
também contribuir para a melhoria da fungado sexual.

Em relacdo aos dominios do FSFI, foi verificado que os dois tratamentos melhoram
os dominios lubrificacdo, orgasmo e dor. Isso era esperado porque como os dois tratamentos
melhoram a secura vaginal a relacdo sexual fica menos dolorosa e com isso fica mais fécil
atingir o orgasmo. Houve uma tendéncia do hidratante vaginal ser melhor que o lubrificante
vaginal em rela¢do a lubrificacdo e ao orgasmo, isso pode ser comprovado com estudos

futuros com um niimero maior de participantes. Com relagdo ao dominio desejo e excitagao
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apenas o hidratante vaginal promoveu uma melhora nesses dominios, isso talvez possa ser
atribuido ao hidratante vaginal ndo ter que ser utilizado no momento da relagdo sexual, o que
poderia ter um impacto psicoldgico positivo nessas mulheres. A satisfagdo foi o Unico
dominio que ndo teve melhora com nenhum dos dois tratamentos, possivelmente porque a
satisfacdo ¢ multifatorial, envolvendo outros aspectos emocionais da mulher.

Portanto, o hidratante vaginal apresenta uma tendéncia a ser superior ao lubrificante
vaginal nos dominios: escore geral FSFI, lubrifica¢do, desejo, excitacdo e orgasmo. Ha uma
necessidade de estudos com nimero maiores de mulheres, para verificar se essa tendéncia se
mantém.

Em um estudo clinico, controlado e aleatorizado no qual foi analisada a influéncia do
uso topico de estrogénio, testosterona e acido poliacrilico (hidratante) sobre a funcdo sexual
de mulheres pés-menopausa, foi demonstrado que apds 12 semanas de acompanhamento, as
mulheres tratadas com o hidratante mostraram melhorias significativas nos dominios desejo
sexual, lubrificacdo, satisfacdo e dor durante a relagdo sexual (70), o que coincide com os
resultados apresentados nesse trabalho, exceto pelo dominio satisfacdo, mas que apesar de nao
ter tido melhora em nenhum dos tratamentos, existem valores de p inferiores a 0,10, o que
demonstra uma tendéncia do lubrificante vaginal de manter a média ao longo do tempo e do
hidratante vaginal de aumentar a média, o que pode ser comprovado aumentando o nimero
amostral.

O diagnostico de cancer de mama afeta negativamente o paciente e um estudo
demonstrou que o uso de terapia adjuvante, como tamoxifeno tem um efeito negativo na
qualidade de vida nas pacientes com cancer (71).

Para os dominios de qualidade de vida avaliados nesse estudo: escore total,
capacidade funcional, vitalidade, aspectos sociais e satide mental ndo houve diferenca entre os
tratamentos (Hidratante versus Lubrificante) e entre tempo (pré-tratamento e pds-tratamento).
Para os dominios aspectos fisicos, dor, estado geral da satde e limitagdo por aspectos
emocionais houve diferenca significativa entre pré-tratamento e pds-tratamento para os dois
grupos, mas nao houve superioridade entre os tratamentos.

Esses resultados devem ser decorrentes do curto tempo de tratamento, apenas 1 més.
Seria necessario aumentar o tempo de tratamento para verificar melhora na qualidade de vida

e verificar se ha superioridade nos tratamentos.
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Os aspectos sociais e o estado geral da satde foram os dominios que tiveram
melhores pontuacdes, o que pode ser atribuido ao atendimento multiprofissional oferecido,
como o apoio psicossocial e a fisioterapia. Ambos os tratamentos podem contribuir para uma
melhor percepgao do estado de saude, minimizando o impacto do diagnostico e do tratamento
do cancer (72).

Mulheres com cancer de mama em uso de tamoxifeno apresentam portanto indices
consideravais de secura vaginal e disfuncdo sexual e podem ser beneficiadas com uso de
hidratantes ou lubrificantes vaginais sendo que os hidratantes vaginais sdo superiores na

melhora da disfun¢ao sexual.
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7 CONCLUSAO

. O uso do hidratante vaginal com acido poliacrilico e de lubrificante vaginal sdo
efetivos na melhora dos sintomas de secura, dor e prurido vaginal, ndo havendo superioridade
evidente entre eles. Houve diminuicao da prevaléncia da secura vaginal, dor e coceira ap6s 30
dias do uso das duas medica¢des, sem diferenca entre clas.

. Houve melhora da func¢do sexual antes e apos o tratamento com lubrificantes e
hidratantes vaginais, sendo que o hidratante vaginal foi superior ao lubrificante vaginal.

. Nao houve diferenca na qualidade de vida das mulheres com cancer de mama
usuarias de tamoxifeno antes e apds 30 dias do tratamento com hidratantes e lubrificantes
vaginais. Quando considerado os dominios especificos do questionario de qualidade de vida

nao houve diferenca entre os tratamentos.
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9.2 Anexo?2
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, fui convidads 2 perticipar des pesquisz por apresentar cincer de mams 2 nsar terzpiz hormonal

com fEmAsifenn. 2lm de apresanter quaba de vagina seca Esta pesquisz tem coma objetivo da
avaliar dois tipas d= Takdnentos pae &6 quabs de seowa vazinal Menhwn dos dods tratzmentas
teim efxitos colaterads, nem interferem no tratamento do cincsr de mama Sai que ndo padersi
escolher o tipo detramenin. Os dois tipas consistan &m ofemes que s2ram aphcado s navagin por
30 dizs. 32 enacsitarparicipar &= pesquis, respendersl 3dois questionzrics, oam dwrado prevista de
15 mimnos 22 parzmms sobe informeg i pessozis. Essas parpumtss serdo feims pelos responsavas
da pesquis, &m noe enrevist ames do tetamenro 2 2pas 30 dizs do mesma. As fichas ficerdo em
passedn responszve] pelapesqisa quementera o sigilo da fonte destas informagies, on s2jz, men
n0Mme N30 apETecss na pesqusa. P esclarecida que a participag3o neasta pesquisa & totalmente
volunteiz Sai qus n3a sersd page pars participar deste sstndo. N3o terei nenhnen beneficio nem
prejuiza dele Tenha o dissita de fazer perauntas para ssclarecer minhas duvidas sobee minha
participagio sm quelquer momantn ds emtravis, podendao desistir de peridpar 2 qualquermomanta,
s2m nemhuer prejuizo ou lterag3a 1o men tratamenta

Emcaso de dovides ou ssclarecimenta, tenho o direito detelefma paraa pesquisadar
responsavel Parmiciz Teatin Juliztn, 0o nimenn (19328128 2722 on parz o Comité dz Eticaem
Pesguisa dz FOA TTNTICAND no nomenn (127 3521-8234

Nome do
Participante:

Assinaturs do
Participante

Diata:

Pesquisadors responsavel

Dadas ik
Fichan®

Nome:

R Tdsde:

Tl )

Endereco

Bairrao: Cidade:
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9.3 Anexo3

Ficha para coler de dados - Fndeia do rasomenrs

Comparacio entre lubrificantes & hidratantes vazings no trammento dos sinbo s
vaginah em mulhers com cincer de mems emuso de Smnd g

Fichads colstade dados 1° Data_
1. Idade: etz de nascimenta: J

2 Escolaridade:

u} Fundamental

Ensino medio incompleta
u] Ensino media complata

u} Ensing supsrias incomplsta
u] Ensina superior completa
3. Raga:

u] Branca

o Parda

u] Magra

u] Qurrz

4. Antecedentes:

Paidade G__ P T A FV___
5. Comarbidade:

HAS

o DA

o DPOC

6. M=napauss:

o Bim, 503 idade na DUM:

o Nao

7. Tabagisma:

O Sim

o Nao

8 Idzdsdoimicio dzatividadessxnal:  amas
9. Nusmeras da parcsitos sexnzs: _ parcsinos

10.  Quantidade de relagio sexuzl'més:

11. Emquantss salagdes sexuais 2 senhorz apresantz dor?

Para as quemders abaive, responds dmds wma narade §a 10 consigerandn s2ra como nainem
medmads e [§ coma muite mcdmads.

12. D=0z 10, Quanto 2 securs vazingl incomoda 2 32pbaml

13.  Quanto 3dor para ter selagdo sexnal incomada 2 senbos?

14, D0z 10, quanio 3 senhorz spresenia de cooziz na vaging?



94 Anexo4

Ficha para cole de dedos — Apds o tratamento

Comparacio entre lubrificantes e hidrats nbes vazingis no tratmmento dos Snbomss
vaginai em nmlhers com ciner de mams em uso de tampyifnn.

Fichs de coleta de dados N° Diata
Tdade: Daedensscimenta: [ [

Para asquesies abax, respondr dando wms natade § o [0 consadenmds 5erg coma e
incamad e [ F coma muia edmod.

I D20 a 10, Quanto 2 secura vazinal incomoda a sepbaE.?
2 (Quanta 3 dor para ter relagio sexnal incomada 3 senhaga?

D20 210, quanta g senhors apresenta de cocsdra na vagina?

s
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9.5 Anexo5

Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Wida -5E-36
N

ldade: Sexo:

Fungso exercida no trabalho:

H4 quanto tempo exerce essa fungio:

Instrugtes: Esta pesquisa questiona voos sobre sum satde. Estas informagdes nos mantarda.,.,
informados de como wock s2 sente & quis bem vocs & capaz de fazer atividades de wvida didria.
Responda cda questSo marandoa resposta mmoindicado. Casowoe esteja insegure em como

responder, por fawor, tente responder o melhor que puder.

1- Em geral, vocs diria que sua sadde &: {circule wma),
Excelents L
Muita baa 2

E 3
Ruim 4
Muita Ruim 3

= I

2- Comparada g umn ang atras, coma voos classificaria sua salde 2m zeral, agoma? |Circule

wma)

Muits melhor que um ano atras

Um pouce melhor agora que um ang atras

OQuase 3 mesma coisa que wm ano atras

Um paucas pior agora que wm ano atras

LT I 51 QT )

Muita pior agora que wm ang atras
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3- O's seguintes itens 532 sobre atividade que vwocf poderia fazer stualmente durante dia

comum. Davidoa sua sadde, woos tam dificuldad = para fazer essas atividades® Nesse caso, quanta?

il Sim Difienlts | %im Dificoltz  |N3o. Nio dificilz ds
Atividadas muita paouca mada zlmnm
3, Atividadss visorosas, que exizem
muita esfarga, tais como comrer 1 1 3
levantar objztos paados, participar -
de esports andnos
b, Ativided = moderadas, tads coma
0OV MA Mess, PRI 25firadar L .y i
ds po,jom=s bala, varrer 3 casa
¢ Levantar o1 carems mantinanios 1 + i
. Subir varios Enes de escads + i
2 Subir nm lance de escads 1 + i
£ Curva-se, gjoslher-se ou dobrass 1 + i
£ Andar maisds 1 guilameto 1 ' X
b Andar varios quensides 1 ) X
i Andar 1 quanteiria 1. + i
i Toames banho guvestis-ss 1 2 i

4- Durante as uhimas 4, semanas, woc teve alsum daos ssguint= s problemas com seu trabalho

«ou com alguma atividade didria regular como consequéncia de sua salde fisica?

Circule wm em cada finha

EIM |[WNAD
2 Voo diminuin 3 quant dede ds temrpo que se dedicava 20 sentrabalho ou ouwas
atividadas? 1 2
b. Rizalizon menas tar=fas do que sostada’ 1 2
¢ Esteve limitado no s=u tipo de tehaho on em ouirss ativideds? 1 2
d. Teve dificoldadede fazer seutehalbo on owrs atividades  por exsmpla, necessiion
de zjnda”, esbrgo eaET) 1 2

63



5- Drurantes 2s Wtmes 4 semanss, vood t2ve alzum dos sesnints problemes oom sz trzbelno

on com alsnmaativideds ditri reenler coma comsaquéncizds sl problems smadons] {oamo

sentir-s2 deprimido on ansiosa)T

Circule nm em cada linha

M [HAD
2 Vood diminun 3 quantdeds d= tempo que s dedicanz 20 ssutrabelho oo ouras
atividadas’ 1 2
b. Bezlizou menos tar=fas do que spstada? 1 1
. Mo trabalhon oun3o fer qualquar das atividedss comtanto coidedo como
sxralments faz 1 2

§- Dmrantes 25 iltimes 4 semanss da que wensic s saads fisics oupablemes smocimsis

interforisam 35 s1Es atvidedss sociss normas, o relacio 3 famdlis, viznhos, #misns ousm grpa”

Circnle nma

D= forma almnma

Lizziramentz

Mloderadamems

o | L] ] 4

Bastants

Extremaments

i

7. Quznta dorma corpa vock eve durames 2 4 nlfires semanas?

Circnle nma

Nenhuma

Mlmita leve

Lave

L A e

Mloderada

Grave

Almita Grave

8- Duranie as lfimss 4 semanss, quenio 3 dor imerfern com o s2n fzbalho normsl {inchinda

tanta o wzhalha, fora de casa & demrg ds casz)?

Circnle nama

Die forma almnma

Lizsirament

Moderadamems

L | b

Bastants

Extremaments

(=0 B
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9-Essas quasides 530 50012000 vO4E 52 520fe & Clno tdd tein acmmecids oom we durante

MENEifE 00 Voos s seme Emrelecio zs ltimes 4 semanas

25 4 1ltimes semanzs Pars cads quas o, por faver, 42 wma resposta que mais s aprosime da

i Umz | Umz
Tada A_n:dcu baa ‘U-!"'E‘ pequaE |,
tampa |PEIE i part= do part= do partzdo Nung
tempa tempo tempa (% erpo
a (uanto Empo voos temsa semtida chsio 1 - 3 a = &
de vizor, cheio ds vonzds cheio de fongT| B 3
b. Qunanto tempo Voo o 52 semfido nma 1 - 3 a z 6
5503 M nenasa’ B B
. Quanto =mpe voos temss samida So 1 5 3 1 = §
deprimido que nads pods anime-1a" B B
d {Juanta tempao vocs e 52 semtido 1 - 3 a 5 6
calmd & tranguila? B B
2 Quanta E2rpa voos temsa semido cam 1 - 3 a z &
muita enerzia’ - B
f Quanto =mpo vocs temss semida 1 - 3 1 : &
desanimado & abatida? - B
£ (Juanto tempa vocs iem s= semido 1 - N 2 N P
esgptada’ - - -
h. Qnanto tempa Voo T 52 semfido nma 1 - 3 a z 6
pessoz feliz? B B
i Juanta tempa vocs m 52 semida 1 - : 1 5 5
cmsada’? - - -
10. Drurante 25 ultimas 4 semanzs, quenta 40 520 t=mpo 2 502 s20ds fsica ouproblemas
emacionas imererism oum suas athidedss socizds (oomo visitar 2imisns, parentes, spg?
Circnle nma
Tada o tempa 1
A maiof paste do Empa 2
Alsnimz pante da tempa 3
Uz pequenz parteda tempa 4
Nenhnims paris do tempa 5
11. O quamny verdedeiro on f2lso & cads wra des afinmaghies para voos?
o | Amaioniz .
DEGRIR |d2s vages o oad Diafinidy
verdadsing W falsz

35 0ILITES Pess0Es

3 En costina adosca nm poncg mads faci mens que

en conhego

b En sou o sandivd quanio quelquer pesagque

¢ En acho que minhs samde vai piorar

d Mlinhs saude & exceleme
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9.6

Anexo 6

Femazle Sexnz] Function Index (F3FT)

QUESTIONARIODE AVALTAC AQ DA FESPOSTA SEXUAL FEMININA

Tnstruches:

Estas questies 520 sobre 5215 sentimenios = r2gposts somaks nasnms 4 semens
Por favor, respands 35 petznntzs que seznem da fonms meis clam & hanest posavel
Snas resposes soran mantides & sizilo (s2gredo) completa

As definighes 2 sagnir 52 splicam mes reposEs:

FARA CADAITEM MARQUE AFENAS UMA RESPOSTA

O desejo on intereme semal £ umseniment gue abraongea vonmde de fer uma experi sicin
sexnal, g recepeividade g inicinivay secmiy do paroeio, ¢ pensamenioy on faniovios sobre o ato
sexnal

1. Durante as nltimas 4 semsnas, conque frequencia vocésentin desejo ouinteremse
sexual?

{ ) Sempre ou quEs2 sempLe

{ ) Muitzs vems (meis dametade do tempa)

() As vezes (aproximadementsa metads do tempa)

{ ) Poncas verss {menns do que 3 metads do tempa)

{ ) Huncz on quasenmea

2. Durante as oltimas 4 semsnas, como voce classificaria sen nivd (zrau) de desejoon
interesse sexual?

) Mnito 2o

{) Alta

() Madarzda

{) Baixa

£ Muito bz ou nenhun
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A exeirapin pevnal # wma sensaeds com aspecsas figinas ¢ mensis Pode gparscer wmg
sensapdo de colar o de vidrgpds na genioilin, kebrifeapdo {wmidade), on contrapdes miseniares

3. Durante as ultimas 4 semenas, com que frequencia vocése sentin exdtada dursnte o
#to o atividade sexmal?

{ ) Sem atividedes=mal

() Bampre ou quEse sempre

{ ) Muitzs veses (meis dametade do tempa)

{1 Alznmas veres | metade dasvers)

{ ) Poncas verss (menss & mededo tempa)

{ ) Munca on quasenmeca

4. Durante asultimas 4 semsnay, como voce classificaria sen nove (=ram) de excitacio
sexual durante & athidsde seomual 7

{ ) Sem atividedes=mal

{ ) Muita 2l

() Alra

{ ) Moderada

{) Baixa

3 Muito baixo oo nevhoem

5. Durante a5 0ltimas 4 semsnas, qual foi seu sran de confisnca sobre sentir-se excitada
durante a atividsde semal?

{ ) Sem atividedeseomal

{1 Altissima omfiznca

{) Alta confianga

{ ) Modeada confianca

{ ) Baixa confzng

{ ) Baixissima on nenhurs confiang



6. Dursnte as0ltimss 4 semsnas, com que frequéncia vocé ficon satisfeits com sen nivel
(zrau) de excitcio dursnte s atividade sexual?

{ ) Bem atividedeseomal

{ ) Sempy= ou quesesTRee

{yhlnitas vemes (meds dametads do te=mpa)

{ ) Algnmas verss (apmxigedanents 3 metads do Empa)

{ ) Poncas vezes (menas da metzdedao tempa)

{yNunc ou quEsenmea

7. Dursnte asnltimss 4 semsnas, com que frequéncia vocé ficon lubrificads {"molhada")
durante s atividade semsl?

{ ) Sem atividedeseomal

{ ) Sempre 0u QuEse SIS

{ ) Mlnitas vemes (meds dametade do tempa)

{ ) Almnmas verss (apmxigedaments 3 metads do Empa)

{3 Poucas verss (menos 4 memdado tempa)

{yNunc ou quEssnmea

8. Durante a3 0ltimes 4 semanas, qual foi 0 gmu dedificuldsde pars ficar nbrificds
{"molhads") dursnie & shvidade semal?

{ ) Sem atividede seomal

{4 Extremaments dificl o impaossvel

{ 'y Mnita difid]

{yDficil

{ ¥ Panca difiz

{ ¥ Nada difid]

9. Durante 83 0ltimes 4 semanas, com que frequéncia vocé manteve sua lnbrificagio atéo
finsl da athidade sexsl?

{ ) Sem atividedeseomal

{ ) Sempr= ou quEses=mRe

{ Y hlnitas vemes (meis dametads do t=mpa)

{ ) Algnmas verss (apmxigedanents 3 metads do Empa)
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{ ) Poncas verss (menas & mededo tempa)
{ ) Munca on qusenmeca

10. Durante &5 olimas 4 semanes, qual foi o zrau de dificoldade pars mamter sus
lubrificacho até terminar & sthidade sexnal?

{ ) Sem atividedesemal

{ ) Extremaments dificl onimpasaivel

{ ) Muita difid]

{ ) Dificil

{ ) Powco Drificil

{ ) Nada Dific]

11. Durantess ol timas 4 semanes, na atvidade sexnal owquando sexualmente
evtimulada com que frequéncia vocé sinzo o orzammo (dmmax)?

{ ) Sem atividedesemal

{ ) Sempre on quEs2 semPIE

) Muitzs vers (meis dametade do tempa)

{ ) Almnmas veres (apmximedanents 3 metade do mpa)

{ ) Poncas verss (menns & mededo tempa)

) Nunca ou quEsenmez

12 Durante &5 ohinss 4 semane na shvidade sexusl ou quands sevushmente
estimulads, qualfoio grau de difimldadepara stingr o orzasmo (dmmsx)?

{ ) Sem atividedesemal

{ ) Extremaments dificl onimpasavel

{ ) Muita difid]

{) DHfiil

{) Panco Dificll

{1 Nadz Difidl
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13 Durante as nltimss 4 semsnss qual foi 0 zran de safisfacio com sua habilidade de
chezar a0 orzammo (cimer) dursnte & athidsde sexal?

{ ) Sem atividedes=mal

[ Muits satisfein

{ ) Modsradsmente szt sfeita

[ Indiferans

{1 Modarzdamens inzisfein

[ Muits inszisfEn

14 Dursnte a5 nltimes 4 semsnas qual foi 0 zrau de safisfacio com s qusntidade de
envolvimento emocionsl entre vocé e senparceim dursnte s stividsde secusl?

() Bem atividades=omal

{ Y h[nito satisfeis

{ ) Modsradsmente szt sfeita

{ )y Indiferenis

{ i hloderad smente insatsfe

{ Y hnite insaisfet

15 Durante as nltimes 4 semsnss qual foi 0 zrau de safisfacio na relacio sexnsl com sen
parceiro?

() Muit szisisin

{ ) Moderadsmentesat feita

[ ) Indiferans

{1 Modersdamene im s fein

[ Muits imszifEn

16. Durante &s ultimsas 4 semanas, de forma zeral qual foi o zmu desatisfacio oo sua
vida sexnal?

{ ) Muito seisfin

{ ) Moderad smente sati sfzita

¢y Indiferzns

[ ) Modarzdemens insztisfoin

{3 Moits imisfEe



¢y Muito isakfde

17. Durante &s oltimas 4 semanas, com que frequencia voceé sentin desconforto ou dor
durante a penetracio vazinal?

{ ) N30 houve Eenttive de penstracia

() Bempre ou quEsesemprs

{ ) Muitas vemes (meis dametads do tempa)

{ ) Alsnmas vezss (apoximedanents 3 metads do E=mpa)

{ ) Poncas verss (menos & metdada te=mpa)

{ ) Huncz on qusenmeca

13. Durante &s olimas 4 semanas, com que frequencia vocé sentin desconforto ou dor
Ap0% A penetracho vaginsl?

{ ) Hao houve enttiva de penstragio

{ ) Sempss on qEEs2s2mRTe

{ ) Muitas vems (meis dametade do tempa)

{ ) Alsnmas vezes (apoxiredaneants 3 mefade do Empa)

{ ) Poncas verss (menos & meedada tempa)

{ ) Hunc on qusenmeoa

19. Durante as oltimas 4 semanas, como vocé classficaria sew grau (nmvel) de desconfrio
ou dor durante ou apos s peetracio vaging?

{ N30 houve Eenttiva de penswracio

() Altissima

{) Alta

) Madarzda

{) Baixa

{ ) Baixissimo ou nenkm



9.7 Anexo7

COMITE DE ETICA EM :
PESQUISA DA UNICAMP - GRGvard
CAMPUS CAMPINAS

N Ty

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tltule da Pesquisa: Comparagio entre lsbrificantes & hidratanies vaginals no tratamenio dos sinformas
vaginals em mulheres com cinoer de mama am use de temoxiteno

Pesquisador: Petricia Testin Juliato

Area Tematies: Area 3. Farmacos, medicamentos, vacnas & testes disgnbsticos novos (fases |, 1 e 1) ou
nao reglsirados no pals (ainda gue fasa [V}, cu quando & pesqulsa for referente a seu use
com modalidades, indicagdes, doses ou vias de sdministragio diferenfes daguelas
astabalecidas, incluinde seu emprago em combinagbes.

Versdo: 3

CAAE: 152354135 D0 5404

Instituig#o Proponente: Hospital da Mulher Praf. Dr, José Arstosemo Pinott - CAISM
Patroginador Principal: Financamenio Praprio

DADOS DO PARECER

Nimere do Parecer: 1126084
Data da Relatoria: J8082015

Apresentagdo do Projeto:

Traln-ge de emends a0 projeto oflgnal, solicitando slteragdo do lituio do projato “Comparagdo antre
Lubrificantes & Hidratantes Vaginais ro Tratarments dos Sinfomas Waginais em Mulberes com Cancer ce
Marma em Uso de Tamowilena — Estuto Controfado Aleatorizado™ [CAAE: 15239413.5.0000.5404, numero
do parecer 27.87%) para "Comparagho entre lubrificantes e hidratanies vaginals no trataments dos sinfomas
waginais am rmulleres com c&noar de mama am uso da amoxifens”,

Objetive da Peaquisa:

Mantidos am relacdo a0 projgelo ofiginal.

Avallagio des Riscos a Beneficlos:

Mantidos arm ralagio a0 proseio arginal.

Comentérios @ Consideragdes sobra a Pesquisa!

Solicitacio de alleragio de tiuo do projels “Comparagdo entre Lubrificantes 8 Hioratanies Vaginais no
Tratamento dos Sintemas Vaginais em Mulheres com Cancer de Mama em Uso de Tamoxifans — Esbedo
Controlads Aleatorizada® (CAAE: 15238413, 5.0000.5404, ndmero do parecar

Enderags;  Run Teusdlia Visina da Camamo, 126

Balrro:  Sarko Seraldo CEP: {3483.887

uF: EP Municipia; CAMPINAS

Telefore: || H3521-892E Fam; (19}3821.T1AF E-mall: - oepdiromouncang e
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COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - W
CAMPUS CAMPINAS

27 4749} para ‘Comparagio antee lubrificantes & hidratantes vaginais no tatamento dos siniomas vagnas
arm mulheres com cancer de mama em uso de tamoxifenc®, Segunds o pesquisedor, Bs mudangas ndo
implicam aleragbes dos objslives, metedoelogla, selecko de sujeilns proviamente submetidos & evaketio
dasie CEP

Conslderagies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Vide parecar anienor.

Recomandagies:

Conclusdes ou Pandéncias o Lista do Insdequagtes:

Alspracdic do tiuio aprovade.

Situagfo do Parecer;

Aprovado

Hocessita Apreciagio da CONEP:

Méo

Consideragbes Finaks a critério do CEP:

Coninuands oo Panoer 1 106.56

CAMPINAS, 28 de Junhao de 2015

Assinado por:
Ranata Marla dos Santos Celeghind
[Coordenador)



9.8 Anexo 8

Profa. Dra. Rachel Meneguello
Presidente
Comissao Central de Pds-Graduagao
Declaragao

As copias de artigos de minha autoria ou de minha co-autoria, ja publicados ou
submetidos para publicagdo em revistas cientificas ou anais de congressos sujeitos a
arbitragem, que constam da minha Dissertagfc/Tese de Mestrado/Doutorado, intitulada
“Comparagac entre lubrificantes e hidratantes vaginais no tratamento dos
sintomas vaginais em mulheres com céncer de mama em uso de tamoxifeno ", nao
infringem os dispositivos da Lei n.° 9.610/88, nem o direito autoral de qualguer editora,

Campinas, 22 de junho de 2015

Assinatura ; F}gigm“ Teak 1 ?ﬁd“ Lo
Mome dofa) autor(a): Patricia Teatin Juliato

RG n." 43618001-7
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9.9 Anexo9

DECLARAGAO

Declara para os dewvidos fins que o conteddo de minha dissertag@o de Mestradaoltess de Doutorado
infitulada “Compara¢do entre lubrificantes e hidratantes vaginais no tratamento dos sinlomas
vaginais em mutheres com cancer de mama am uso de tamaxifenc ;

[] néc se enquadra no § 4" do Artige 1° da Informagdo CCOPG 00213, referants a biodtica @
biesseguranga

Tem autorizagio da{s) seguinta(s) Comissdo|Ges):

[] CiB#o = Comisséo Interna de Biosseguranga , projato MNa. , Instituigio:

[] GEUA = Cormissiio de Ellca no Uso de Animais | projeto No. , Instituigdo:

5 CEP - Comissfio de Etica em Pesquisa, profocolo No, 1.126.988 CAAE: 15238413.5.0000.5404,
Instituigdo: Universidade Estadual de Campinas,

* Case n Comissfo sefa exfema o IBUNICAMP, anexar o conmprovante de sulonzagdo
gdads ao trebatho. S8 & autorizagdo ndo fwer sido dada diretaments ao frabaho de lese
ow diszertagln. deverd ser anexads fambdm um compiovants do vinowo do frabathe do
SN COM 0 qUe Constar no documendo de autonzapio apresenfacs

Assinatura: i::]h“ Ll 5'; h R A
Morme dofa) alwtw
Mﬂmluatﬂj -

Mome W;; Prisclla Gava Mazzols

Para uso da Comissdo ou Comilé partinente:
{ )Deterido ( }Indeferido

Canmbo @ assinatura

Para uso da Comissdo ou Comité pertinente;
{ )Deferido { )indeferido

Carimbo @ assinatura
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