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RESUMO

INTRODUCAOQ: O cancer do colo do Gtero (CC) e o cancer do endométrio (CE) séo
neoplasias ginecoldgicas malignas muito frequentes no mundo. A radioterapia (RT)
€ uma das opcgdes de tratamento com risco de complicacdes, como a estenose
vaginal (EV) e alteracdes funcionais dos musculos do assoalho pélvico (MAP), que
podem levar a disfuncdo sexual e prejuizo na qualidade de vida (QV) dessas
mulheres. OBJETIVOS: Avaliar a prevaléncia da EV, medidas vaginais, risco para
disfuncéo sexual, QV e funcdo dos MAP de mulheres com CC ou CE submetidas a
RT pélvica. METODOLOGIA: Estudo transversal. ApGs anamnese e revisdo do
prontuério foi aplicado o Common Terminology Criteria for Adverse Events version
5.0 (CTCAE v5.0) para graduacéo da EV, indice da Funcdo Sexual Feminina (FSFI)
para avaliar a disfuncdo sexual e a versdo abreviada do questionario da
Organizacdo Mundial da Saude (WHOQOL-BREF) para avaliar a QV. A seguir foi
realizado exame ginecoldgico para avaliacdo da forca dos MAP, graduada pela
Escala de Oxford Modificada, e do comprimento e diametro vaginais, mensurados
com cilindros de acrilico. Por ultimo foi realizado ultrassom translabial quadri-
dimensional (USTL 4D) para avaliagdo dos MAP por imagem. Foi adotado um nivel
de significancia de 5%. RESULTADOS: Foram apresentados na forma de dois
artigos; o primeiro incluiu 130 e o segundo 64 mulheres com CC ou CE. No primeiro
estudo, a EV foi reportada por 79% das pacientes com CC e por 67% daquelas com
CE. O comprimento vaginal ndo apresentou diferenca entre os grupos (p=0.072),
mas o diametro vaginal mostrou-se significativamente maior nas mulheres com CE
(p=0.047). A disfuncéo sexual esteve presente na maioria da populacéo, tanto para
CC quanto para CE (88% vs 91%; p=0.598). Na QV nao houve diferenca entre os
grupos. No segundo estudo, quando avaliadas pela palpacdo digital, ndo houve
diferenca significativa na forga dos MAP entre mulheres com CC e CE (p=0.747).
Mas quando avaliadas pelo USTL 4D, as mulheres com CC apresentaram maior
espessamento da porcao inferior esquerda (p=0.039) e direita (p=0.014) do musculo
puborretal durante a contracdo dos MAP. Mulheres que terminaram a RT ha menos
de 60 meses, apresentaram maior espessamento da porcado superior esquerda
(p=0.029) e direita (p=0.013) do musculo puborretal durante a contragdo muscular;
aguelas com estadio 1 do cancer apresentaram maior estreitamento da distancia

entre a sinfise pubica e o levantador do anus (p=0.028) e aquelas com menor tempo



de menopausa apresentaram maior espessamento da por¢cao superior esquerda
(p=0.007) e direita (p=0.002) do musculo puborretal durante a contracdo muscular,
demonstrando melhor fungdo dos MAP. CONCLUSAO: A prevaléncia de EV e o
risco para disfuncao sexual foi elevado nas mulheres com CC e CE. O comprimento
vaginal ndo mostrou diferenca, mas o diametro vaginal foi significativamente maior
nas mulheres com CE. Na QV ndo houve diferenca entre os grupos. Quando
avaliadas pela palpacgéo digital, ndo houve diferengca na forca dos MAP entre as
mulheres com CC e CE, mas quando avaliadas pelo USTL 4D houve melhor funcéo

dos MAP na variavel espessura do musculo puborretal nas mulheres com CC.

Palavras-chave: Constricdo patoldgica. Vagina. Diafragma da pelve. Neoplasias do
colo do Utero. Neoplasias do endométrio. Radioterapia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Cervical cancer (CC) and endometrial cancer (EC) are very
common gynecological malignancies in the worldwide. Radiotherapy (RT) is one of
the treatment options with risk of complications, such as vaginal stenosis (VS) and
functional changes in pelvic floor muscles (PFM), that can lead to sexual dysfunction
and impairs in the quality of life (QOL) of these women. OBJECTIVES: Assess the
prevalence of VS, vaginal measurements, risk for sexual dysfunction, QOL and PFM
function of women with CC or EC submitted to pelvic RT. METHODOLOGY: Cross-
sectional study. After anamnesis and medical record review, the Common
Terminology Criteria for Adverse Events version 5.0 (CTCAE v5.0) was applied for
VS graduation, the Female Sexual Function Index (FSFI) to assess sexual
dysfunction and the shortened version of the World Health Organization (WHOQOL-
BREF) questionnaire to assess QOL. Next, a gynecological examination was
performed to assess PFM strength, graduated through the Modified Oxford Scale,
and vaginal length and diameter were measured with acrylic cylinders. Finally, a
four-dimensional translabial ultrasound (4D TLUS) was performed to assess PFM
by image. A significance level of 5% was adopted. RESULTS: Were presented in
form of two articles; the first included 130 and the second 64 women with CC or EC.
In the first study, VS was reported by 79% of CC patients and by 67% of EC women.
Vaginal length did not show difference between groups (p=0.072), but vaginal
diameter was significantly higher in EC women (p=0.047). Sexual dysfunction was
present in most of the study population, both for CC and EC (88% vs 91%; p=0.598).
In QOL there was no difference between groups. In the second study, when
assessed by digital palpation, there was no significant difference in PFM strength
between CC and EC women (p=0.747). However, when assessed by 4D TLUS, CC
women presented greater thickening of left (p=0.039) and right (p=0.014) lower
portion of puborectalis muscle during PFM contraction. Women who finished RT less
than 60 months ago presented higher thickening of left (p=0.029) and right (p=0.013)
upper portion of puborectalis muscle during muscle contraction; those with stage 1
of cancer had greater narrowing of the distance between pubic symphysis to levator
ani (p=0.028) and those with shorter menopause time presented higher thickening
of left (p=0.007) and right (p=0.002) upper portion of puborectalis muscle during
muscle contraction, demonstrating better PFM function. CONCLUSION: The



prevalence of VS and the risk for sexual dysfunction were high in CC and EC women.
Vaginal length did not show difference, but vaginal diameter was significantly higher
in EC women. In QOL there was no difference between groups. When assessed by
digital palpation, there was no difference in PFM strength between women with CC
and EC, but when assessed by 4D TLUS, there was a better PFM function in the

variable thickness of puborectalis muscle in CC women.

Keywords: Constriction, Pathologic. Vagina. Pelvic Floor. Uterine cervical

neoplasms. Endometrial neoplasms. Radiotherapy.
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1. INTRODUCAO

O céancer do colo do utero (CC) e o cancer do endométrio (CE) sdo neoplasias
ginecologicas malignas muito prevalentes no mundo. O CC € o quarto mais
incidente entre as mulheres no mundo, com uma estimativa de 570 mil casos novos,
representando 3,2% de todos os canceres (15,1/100mil mulheres). A mortalidade
por CC no Brasil em 2017 foi de 6.385 0Obitos e a taxa bruta de mortalidade foi de
6,17/100 mil. Estimam-se 16.590 casos novos para cada ano no triénio 2020-2022
de CC para o Brasil (15,43 casos/100 mil mulheres), sendo o terceiro mais incidente
no pais. Ja o CE, € o sexto mais incidente entre as mulheres no mundo, com uma
estimativa de 370 mil casos novos (9,9/100 mil mulheres). A mortalidade por CE no
Brasil em 2017 foi de 1.827 ébitos e a taxa bruta de mortalidade foi de 1,77/100 mil.
Estimam-se 6.540 novos casos para cada ano no triénio 2020-2022 de cancer do
corpo do Utero para o Brasil (6,07 casos/100 mil mulheres), sendo o oitavo mais

incidente no pais (1-3).

Menos de 25% dos casos de CC se apresenta em estadios iniciais (la-1b1),
nos quais a histerectomia radical com linfadenectomia pélvica sera o tratamento
preferencial. Em casos selecionados com invaséo angiolinfatica, invasao linfonodal
ou comprometimento das margens cirlrgicas, sera indicada a teleterapia e
braquiterapia em esquema de quimioradiosensibilizacdo com platina semanal
adjuvante. Quando detectados em estadios avancados (Ib2-lllb) as mulheres séo
tratadas com quimioradiosensibilizacdo (4). Em relacdo ao CE, mais de 70% dos
casos sdo detectados em estadios iniciais. O tratamento padrdo consiste numa
histerectomia total com salpingooforectomia bilateral, associado a linfadenectomia
pélvica e/ou paraadrtica em casos selecionados. A seguir, dependendo dos fatores
progndésticos como invasdo miometrial, grau de diferenciacdo e comprometimento
linfonodal as mulheres serdo submetidas a radioterapia (RT) adjuvante. Quando
detectado em estadios avancados, as mulheres sao tratadas com RT seguida de
histerectomia. Eventualmente, a depender do tipo e grau histolégico, a

guimioterapia ou a hormonioterapia poderédo ser utilizadas (5).

Grion et al. (2016) em um estudo piloto avaliaram a funcéo sexual e qualidade

de vida (QV) antes da RT de 80 mulheres com CC. A sexualidade foi avaliada pelo
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indice de Funcio Sexual Feminina (FSFI) e a QV através da versdo abreviada do
guestionario da Organizacdo Mundial de Saude (WHOQOL-BREF). Em relacédo a
atividade sexual, 30% das mulheres relataram estar sexualmente ativa nos ultimos
trés meses. A média total do escore do FSFI foi baixa, representando uma grande
proporcao de disfuncdo sexual. Os eventos adversos mais relatados durante a
relacdo sexual foram sangramento por 41,7% das entrevistadas, falta de prazer por
33,3%, dispareunia por 25% e secura vaginal por 16,7%. Ja a QV foi
significativamente pior nas mulheres com estadio clinico avancado, em uso de
qualquer medicacéo cronica e que ndo foram submetidas a cirurgia para o cancer.
Enquanto, maior renda familiar, maior tempo de escolaridade e ndo fumar foram
significativamente associados com uma melhor QV. Os autores concluiram que um
terco das mulheres com CC eram sexualmente ativas antes da RT, porém, com
disfuncdo sexual associada, sendo os fatores relacionados ao cancer seus
principais responsaveis. Em contrapartida, a QV foi influenciada ndo sé pelos
fatores relacionados a doenca, mas também pelos hébitos de vida, comorbidades e
caracteristicas sociodemograficas (6).

A RT é uma modalidade de tratamento do cancer que utiliza feixes de alta
energia com radiacdes eletromagnéticas ionizantes. Esta radiacdo pode induzir
alteracdes nos tecidos e nas células, como na membrana plasméatica e no DNA
nuclear, sendo que estas células expostas a radiacao ionizante sofrerdo lesfes por
estresse oxidativo, chamado de efeito direto da radiacdo. Ja o efeito indireto ocorre
pela formacao de radicais livres a partir da ionizacdo das moléculas de agua. No
entanto, tanto o efeito direito como o indireto, inibem o DNA de cumprir sua funcao
(7). A RT pode ser realizada localmente com braquiterapia ou locoregionalmente
com teleterapia. A teleterapia € administrada por uma fonte externa de radia¢éo, no
qual ha uma distancia entre o aparelho e o corpo da paciente e geralmente utiliza-
se uma unidade de cobalto, fornecendo raios gama de alta energia ou um
acelerador linear, fornecendo raios X ou elétrons de alta energia. Ja a braquiterapia,
também chamada de RT interna, € administrada através do uso de fontes
radioativas seladas, através de aplicadores intracavitarios, intraluminais ou
intersticiais, ou seja, o aparelho localiza-se em contato mais proximo com o tumor

(7, 8).
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As toxicidades agudas da RT sao definidas como uma reacao inflamatoria
aguda a radiacdo, podendo ocorrer durante, imediatamente ap0s ou nos trés
primeiros meses apods término da RT, sendo elas: hematoldgicas, gastrointestinais,
geniturinarias, dermatoldgicas e neuroldgicas. J4 as toxicidades tardias, sdo uma
condicao progressiva e consideradas como a principal fonte de morbidade para os
sobreviventes do cancer, podendo ocorrer normalmente entre 6 meses e 3 anos do
término da RT; entretanto, ha relatos de que podem ocorrer até trés décadas apoés
o fim do tratamento. Sao elas: disfuncbes urinarias, fecais, sexuais, estenoses,

necroses, fissuras, aderéncias, atrofias e fibroses (7, 9).

Portanto, apesar de resultar em boas taxas de controle da doenca, a RT nao
¢ isenta de complicacdes. O volume tumoral, estadio da doenca, condi¢des clinicas
da paciente, extensdo da RT, a dose e técnica utilizadas podem aumentar a
prevaléncia das complicacdes gastrointestinais, cutaneas, vesicais e genitais (10).
Entre as complicacfes genitais, destaca-se a estenose vaginal (EV) como uma das
toxicidades mais comuns apdés RT pélvica, que consiste no estreitamento e/ou
encurtamento do canal vaginal (Figura 1), ocorrendo mais comumente no primeiro
ano apos término da RT e podendo aumentar gradualmente com o tempo (11). A
EV secundaria a RT se justifica pela exposi¢cdo da mucosa, endotélio e fibroblastos
vaginais a irradiacdo, que pode causar obliteracdo de pequenos vasos e hipoxia
tecidual. Como consequéncia das aderéncias e fibrose dos tecidos perivaginais,
pode haver atrofia, diminui¢cdo da lubrificacdo, elasticidade e tamanho da vagina. A
isso se soma a deficiéncia estrogénica decorrente da irradiacdo ovariana. Além de
dificultar o seguimento e o exame ginecoldgico, essas sequelas podem estar
associadas a dispareunia e outras disfun¢ces sexuais com impacto negativo na QV
(12-14).
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Figura 1. Imagens sagitais de ressonancia magnética T2 da pelve de uma mulher na pos-
menopausa com CC localmente avancado antes (A) e apds (B) a braquiterapia definitiva.
FONTE: DAMAST ET AL., 2019.

Uma reviséo de literatura mostrou uma incidéncia variando de 1,2% a 88%
de EV em mulheres com CC ou CE ap0és teleterapia e/ou braquiterapia com ou sem
cirurgia associada. Dos 11 artigos incluidos nesta revisao, trés ndo especificaram a
forma de avaliacdo da EV; sete utilizaram exame ginecoldgico, associado a diversos
métodos para sua classificacdo; e um utilizou imagem radioldgica. Os autores
concluiram que uma das principais dificuldades na identificacdo correta da
incidéncia da EV é a falta de um consenso do melhor método para o seu diagndstico

e classificagédo (15).

Nunns et al. (2000) realizaram uma revisdo retrospectiva dos efeitos
colaterais e possiveis complicacdes dos tratamentos oncoldgicos em 522 mulheres
com CE, submetidas a histerectomia total abdominal e a RT pélvica adjuvante
(teleterapia ou braquiterapia). Uma das morbidades considerada grave e
encontrada pelos autores foi a EV, presente em 54,7% das pacientes do estudo.
Esta complicacdo foi avaliada por exame clinico, através da palpacado digital, e
considerada presente quando houvesse a inabilidade de introduzir dois dedos no
canal vaginal. Os autores consideraram a EV uma preocupacao para o seguimento

clinico e para a funcao sexual destas pacientes (16).

A EV foi avaliada por imagem radiolégica no estudo de Katz et al. (2001),

realizado com 41 mulheres com CC ou CE, submetidas a braquiterapia com ou sem
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teleterapia combinada. Através de imagens radiolégicas, realizadas antes do inicio
da RT e apos sua segunda aplicacéo, foi avaliado o encurtamento do canal vaginal
a partir de um cilindro introduzido na vagina, calculando a diferenga da distancia
entre o apice do cilindro e a borda superior do pubis. Observaram uma diminuicdo
significativa entre a média da primeira medida realizada e da segunda (2,27+1,14cm
vs. 1,72+1,14cm) que foi estatisticamente significativa (p<0.0001). Com isso,
concluiram que o encurtamento vaginal pode ocorrer durante a braquiterapia e
teleterapia (17). No entanto, esses autores avaliaram apenas o comprimento do
canal vaginal, verificando o seu grau de encurtamento, porém, ndo analisaram seu

diametro e/ou grau de estreitamento vaginal.

Martins et al. (2017) em um estudo longitudinal descritivo com 139 mulheres
com CC, avaliaram o diametro e o comprimento vaginal antes e apds o término da
braquiterapia, teleterapia ou ambas e suas diferencas foram calculadas. O diametro
vaginal foi mensurado com um cilindro de acrilico de 30 a 40 mm de diametro e o
comprimento foi mensurado com um cilindro de acrilico de 1 a 20 cm de
comprimento. Observaram uma variacdo média de 0,6 (x1,7)mm no diametro e 0,6
(x1,3)cm no comprimento vaginal. A invasdo tumoral das paredes vaginais foi
associada a uma menor reducdo das dimensdes vaginais, sendo que estas
mulheres tiveram um aumento no comprimento vaginal logo apos a RT devido a
uma reducao no volume tumoral. J& receber braquiterapia/teleterapia e ter estadio
clinico avancado associou-se a maior reducao das dimensdes vaginais. O estudo
concluiu que a maioria das mulheres possuia discretas reducées no comprimento e

no diametro vaginal (18).

Em relacdo as escalas subjetivas para classificar a EV, destaca-se em varios
estudos a utilizacdo dos Critérios de Terminologia Comum para Efeitos Adversos
(CTCAE), desenvolvido nos Estados Unidos, pelo Instituto Nacional de Saude,
sendo a versao mais recente a 5.0 publicada em 2017. A mulher pode néo ter EV
ou apresentar EV grau 1, sendo assintomatica, com estreitamento ou encurtamento
vaginal leve; grau 2, quando apresenta estreitamento e/ou encurtamento vaginal
gue nao interfere no exame fisico; e grau 3 estreitamento e/ou encurtamento vaginal

gue interfere no uso de absorventes internos, atividade sexual ou exame fisico (19).

Em uma coorte realizada com 101 mulheres com CE, tratadas por
braquiterapia adjuvante de alta taxa de dose, Park et al. (2015) avaliaram a EV pelo
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CTCAE e observaram uma incidéncia geral de EV de 33% num tempo de
seguimento de 12,9 meses. Foi classificada como grau 1 em 26%, grau 2 em 6% e
grau 3 em 1%. O tempo médio de aparecimento foi de 6 meses apds o término da
RT. Em relacdo aos sintomas urogenitais, a dispareunia foi relatada por 32% das
mulheres avaliadas, a secura vaginal por 27% e o corrimento vaginal por 14%. A
analise multivariada mostrou que tratar mais que 60% da vagina e usar uma dose
total de RT maior que 14 Gy foram fatores significativamente associados a EV. Por
outro lado, o uso consistente de dilatador foi um fator protetor para EV grau 2 ou 3
(20). Martins et al. (2017) também avaliaram a EV pelo CTCAE e observaram que
30,2% das mulheres ndo apresentaram EV, 69,1% apresentaram grau 1 e 0,7%
grau 2 apds RT, ndo havendo nenhum grau 3. A partir desses achados, os autores
concluiram que a maioria das mulheres do estudo apresentava EV leve (18).

O assoalho pélvico também pode sofrer efeitos negativos da RT pélvica,
associada a alteracdes fibroelasticas e musculares, que somado a insuficiéncia
ovariana e consequente menopausa precoce, podem levar a diminuicdo na forca
dos Musculos do Assoalho Pélvico (MAP) (21). Por estar em intimo contato com a
cavidade vaginal, o assoalho pélvico pode sofrer disfuncbes tanto em seus
musculos, principalmente na atividade e resposta contratil durante uma contracéo
voluntaria maxima; como em seus 0rgaos pélvicos, afetando as funcdes urinaria,
fecal e sexual. Consequentemente podem surgir queixas referentes a sintomas

urogenitais, tais como: dispareunia, secura, corrimento vaginal e disuria (22).

O assoalho pélvico € composto por musculos e anexos de tecido conjuntivo
como ligamentos e fascias, cujas principais funcdes sdo sustentar os Orgaos
pélvicos, promover a continéncia dos esfincteres uretral e anal e fungcdo sexual.
Anatomicamente os MAP podem ser divididos em diafragma urogenital, constituido
pelos musculos bulboesponjoso, isquiocavernoso, transverso superficial e profundo
do perineo e pelo esfincter anal externo; e diafragma pélvico, construido pelos
musculos levantador do anus e coccigeo (Figura 2) (23-26). O levantador do anus
€ o principal musculo responsavel pela sustentacdo dos Orgaos pélvicos e por
manter a continéncia urinaria mediante aumento de pressdo intra-abdominal. E
composto por trés por¢cbes musculares: puborretal, principal muasculo estriado
responsavel pelo mecanismo de continéncia fecal; pubococcigeo ou pubovisceral,

ainda subdividido em pubouretral, pubovaginal, puboperineal e puboanal,
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relacionados com a uretra, vagina, corpo perineal e anus, respectivamente e o
iliococcigeo. Para executarem suas func¢des corretamente, os MAP necessitam de
contracdo e relaxamento coordenado, que podem ocorrer de forma voluntéria e

involuntéria, por contracao reflexa (25, 26).

Musculo piriforme —_
Musculo coccigeo —
Musculo pubococcigeo —

Musculo iliococcigeo ———

Musculo elevador do 4nus —————

Musculo obturador interno —

Musculo puborretal —

Esfincter anal externo
Musculo transverso superficial do perineo
~
__— Musculo transverso profundo do perineo

_—— Musculo bulboesponjoso

—— Musculo isquiocavernoso

T Esfincter uretral externo

KEN
HUB
© www.kenhub.com

Figura 2. Musculos do Assoalho Pélvico. FONTE: KENHUB, 2020.

Bernard et al. (2016), em revisdo sistematica, mostraram que a maioria dos
estudos possuem evidéncias de que a RT tem efeito negativo sobre a estrutura do
assoalho pélvico, principalmente, sobre sua funcionalidade. No entanto, em relacéo
a alteracédo estrutural dos MAP, a maioria dos estudos foi realizado apenas em
homens com cancer de prostata, colorretal e retal, por isso as evidéncias sdo mais
sustentadas nesses tipos de cancer e ndo em cancer ginecoldgico; entretanto, as
metodologias utilizadas e os protocolos de tratamento sdo muito diversificados. J&
em relacdo a funcdo, hd mais estudos realizados em mulheres com cancer
ginecologico, mostrando disfuncdes na contratilidade muscular, urinarias, sexuais e
fecais. Essas alteracdes funcionais dos MAP apdés tratamento com RT, também

ocorrem em outros tipos de canceres pélvicos como o de préstata e o colorretal.
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Mesmo assim, ainda sdo escassos 0s estudos que avaliam de maneira objetiva as

complicacbes da RT no cancer ginecoldgico (22).

Em um estudo prospectivo realizado com mulheres com diagnéstico de CC
invasivo, estas foram submetidas a HR (n=20), RT exclusiva (n=20) ou
quimiorradiacdo (n=20). Foram avaliadas as funcdes urinaria, intestinal e sexual, o
comprimento vaginal e a contracdo dos MAP ap0s o tratamento. O grupo que
realizou quimiorradiacdo apresentou maior taxa de aumento da frequéncia urinaria
(p<0,001) e diarréia (p=0,025). Ja no grupo HR, as mulheres foram mais
sexualmente ativas (p=0,01) e possuiam menos dispareunia (p=0,021). O
comprimento vaginal foi menor no grupo RT (5,5+1,9 cm) e de quimiorradiacao
(5,3+1,5cm) do que no grupo HR (7,4+1,1cm) (p<0,001). E, a contracdo dos MAP
avaliada pela palpacao digital e classificada pela Escala de Oxford Modificada foi
semelhante em todos os grupos (p=0,302). A boa capacidade de contracdo dos
MAP (grau maior ou igual a 2) encontrada na maioria das mulheres do estudo pode
estar relacionada a valores basais mais elevados de contracdo desses musculos
(21).

A funcionalidade dos MAP pode ser avaliada por diversos métodos: palpacéo
digital no exame ginecologico, perineometria, eletromiografia de superficie,
dinamometria, ultrassonografia e ressonancia magnética (27-29). Mais
recentemente, a ultrassonografia translabial (USTL) tem sido cada vez mais
empregada em uroginecologia para avaliacdo da anatomia e da funcdo dos MAP,
sendo um método de imagem eficaz, ndo-invasivo, com boa aceitacdo pelas
pacientes, simples e de baixo custo (30). A imagem pode ser captada de modo
bidimensional (2D), tridimensional (3D) ou quadridimensional (4D), fornecendo
imagens estaticas e dinamicas dos tecidos musculares e dos 6rgaos pélvicos, sendo
possivel obter uma vasta quantidade de informacdes sobre a anatomia e a
funcionalidade das estruturas (31).

Com os MAP em repouso € possivel observar a anatomia das estruturas
pélvicas. Ja durante atividades dindmicas, como por exemplo a contragao voluntaria
ou a contracao reflexa dos MAP, que pode ocorrer durante uma tosse, ou manobra
de valsalva, é possivel obter informacdes sobre a funcdo dessas estruturas. Ao
comparar a diferenca entre 0 momento do repouso para o da contragdo muscular,

€ possivel medir e quantificar as mudancas no tamanho, posicdo e espessura
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musculares (32). A analise das estruturas durante as atividades dinamicas aumenta

as chances de deteccéao de alteracfes funcionais dos MAP (33).

No USTL 2D é possivel visualizar as estruturas no plano médio sagital, no
qual convencionalmente utiliza-se a orientacdo de que as estruturas mais
superficiais localizam-se na parte superior da imagem, referindo-se a regiao caudal,
e as estruturas mais profundas, localizam-se na parte inferior da imagem, referindo-
se a regido cranial. Neste plano € possivel observarmos a visdo sequencial das
seguintes estruturas anatémicas: sinfise pubica, uretra, bexiga, vagina, utero, canal
anal, reto e o0 musculo puborretal (Figura 3) (34). Pode ser utilizado para avaliar a
funcdo da contracdo dos MAP, através da distancia sinfise-levantador, que ira
diminuir, comprimindo as estruturas pélvicas durante uma contracdo muscular e do
angulo do platd do levantador, que ira aumentar, representando a elevacao

cranioventral dos 6rgaos pélvicos (35).

Figura 3. Plano médio sagital: sinfise pubica (SP); uretra (U); bexiga (B); vagina (V); Utero
(UT); canal anal (CA); reto (R); musculo puborretal (MPR). FONTE: PINTO E SILVA ET
AL., 2018.

Ja no USTL 3D/4D é possivel obter uma imagem no plano axial, sendo
factivel observar as seguintes estruturas anatdbmicas: sinfise pubica, uretra, vagina,
reto e o musculo puborretal (Figura 4) (36). Nesta orientagdo também € possivel

observar o hiato genital e avaliar a reducdo da sua area durante uma contracao dos
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MAP, a espessura dos MAP, que ira aumentar durante sua contracao, a elasticidade
muscular, na qual havera diminuicdo do comprimento muscular durante uma

contragao e possiveis traumas, como a avulsdo do musculo levantador do anus (35).

Figura 4. Plano axial: sinfise pubica (SP); uretra (U); vagina (V); reto (R); musculo
puborretal (MPR). FONTE: PINTO E SILVA ET AL., 2018.

Contudo, observa-se nos estudos analisados o impacto negativo da RT para
o surgimento da EV e alteracbes na funcdo dos MAP, e consequentemente,
disfuncdo sexual e piora na QV das mulheres com CC e CE. Considerando a ampla
variabilidade na prevaléncia da EV, a escassez de padronizacdo do melhor método
para seu diagndéstico e a inconsisténcia dos instrumentos para sua classificagéo,
avaliar o canal vaginal de forma objetiva com cilindros e comparar com a EV torna-
se uma alternativa para melhorar estas questdes. Da mesma forma, em relacdo a
funcdo dos MAP, a USTL destaca-se como um método de avaliacdo objetivo,
seguro e eficaz da sua funcionalidade. N&o foram encontrados estudos na literatura
que utilizassem este recurso para avaliacdo dos MAP de mulheres com cancer
ginecologico. E, portanto, identificar a prevaléncia dessas sequelas ap0s tratamento
com RT em mulheres sobreviventes do CC e CE podera promover melhora na
atuacao preventiva e na reabilitacao tardia dessas disfunc¢des e consequentemente,

melhora na QV dessas mulheres.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral
Avaliar a prevaléncia da EV, medidas vaginais, risco para disfungao sexual,
QV e a fungéo dos MAP de mulheres com CC ou CE submetidas a RT pélvica.

2.2. Objetivos Especificos

1. Avaliar a prevaléncia da EV, medidas vaginais, risco para disfuncéo sexual e a
QV de mulheres com CC ou CE submetidas a RT pélvica. O objetivo secundario foi

avaliar os fatores associados a EV nesta populacao.

2. Avaliar a funcédo dos MAP através da palpacéao digital e do USTL 4D de mulheres
com CC ou CE submetidas a RT pélvica. O objetivo secundario foi correlacionar os
dados sociodemograficos e clinicos com a funcdo dos MAP avaliada pelo USTL 4D

de todas as pacientes.
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3. METODOLOGIA

Desenho do estudo

Estudos de corte transversal.

Tamanho amostral

O tamanho amostral para o primeiro estudo foi calculado considerando uma
variacao na prevaléncia de EV ap6s RT previamente reportada de 59% a 69% em
funcao do estadio da doenca (18, 37). Considerando uma probabilidade de erro tipo
| (alfa) de 5% e uma margem de erro (diferenca absoluta) de 8,5%, foi estimado
tamanho amostral de 129 mulheres. Foram considerados um poder amostral de
90% e nivel de significancia estatistica de 5%. O célculo de tamanho amostral foi
realizado através da fungao “pwr.t.test” da biblioteca “pwr” do pacote estatistico R.
Para o segundo estudo, néo foi realizado calculo do tamanho amostral pois ndo
foram encontrados estudos na literatura que utilizassem o USTL 4D para avaliar a
funcd@o dos MAP de mulheres com céancer ginecoldgico, e, portanto, utilizou-se uma

amostra por conveniéncia.

VARIAVEIS
Variaveis independentes

e Tipo histolégico do céancer: define o tipo de cancer do colo ou do
endométrio em relacdo ao local onde o tumor surgiu e 0 modo como se
desenvolveu. Foi verificado pelo prontuario médico e classificado em
carcinoma escamoso, carcinoma adenoescamoso ou adenocarcinoma do

colo ou carcinoma endometridide do endométrio;

e Estadiamento do cancer: utilizado para determinar a extensédo do cancer,
como guia do tratamento e do progndstico da paciente. Foi verificado no

prontuario médico, sendo categorizado pelo sistema de estadiamento
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definido pela Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO)
(38, 39), variando de estadio | a lll;

Cirurgia oncoldgica ginecoldgica: realizacdo de histerectomia total ou
radical com ou sem salpingooforectomia ou linfadenectomia para tratamento
do cancer. Foi verificado no prontuario médico, sendo classificado em sim ou

nao;

Radioterapia (RT): tratamento localizado, que utiliza feixes de alta energia
com radiacdes eletromagnéticas ionizantes para eliminar ou impedir o
crescimento das células neoplasicas (7). O tipo de RT pélvica foi verificado
através do prontuario meédico, sendo categorizado em teleterapia,
braquiterapia ou teleterapia e braquiterapia combinadas, dose total da
teleterapia e/ou da braquiterapia em Gy e o intervalo de tempo entre a ultima

sessdao de RT e o momento da avaliagdo em maior ou menor que 60 meses;

Quimioterapia: tratamento sistémico para o cancer. Foi verificado no

prontuario médico e categorizado em sim ou nao;

Sintomas urogenitais: queixas relacionadas a disfuncbes nas estruturas
urogenitais, como sangramento na relacdo sexual, corrimento vaginal e
disuria (20). Foram questionados as pacientes por meio de entrevista e

categorizado em sim ou nao.

Variaveis dependentes

Estenose vaginal (EV): definida como estreitamento e/ou encurtamento do
canal vaginal (11). Foi avaliada pela escala validada Common Terminology
Criteria for Adverse Events version 5.0 (CTCAE v5.0) e classificada como
grau 0 se fosse ausente; ou grau 1 assintomatica; estreitamento e/ou
encurtamento vaginal leve; grau 2 estreitamento e/ou encurtamento vaginal

gue néo interfere no exame fisico e grau 3 estreitamento e/ou encurtamento
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vaginal que interfere no uso de absorventes internos, atividade sexual ou

exame fisico (19).

Comprimento vaginal: a medida do comprimento da vagina foi realizada
através da utilizacdo de cilindros acrilicos graduados de 1 a 20 centimetros

de comprimento (18). Foi classificado em centimetros;

Diametro vaginal: a medida do didmetro da vagina foi realizada através da
utilizacao de cilindros acrilicos graduados de 15 a 40 milimetros de diametro

(18). Foi classificado em milimetros;

Musculos do assoalho pélvico (MAP): a contracdo dos MAP foi avaliada
por exame fisico ginecologico, de acordo com a Escala de Oxford Modificada
e classificada como grau 0, na auséncia de resposta muscular; grau 1 esboco
de contracdo muscular ndo sustentada; grau 2 presenca de contracdo de
pequena intensidade, mas que se sustenta; grau 3 contracdo moderada, com
aumento de presséo intravaginal, comprimindo os dedos do examinador com
pequena elevacéo cranial da parede vaginal; grau 4 boa contragdo muscular,
havendo pressao nos dedos do examinador com elevacao da parede vaginal
em direcdo a sinfise pubica; e grau 5 contracao forte, na qual ha forte
compressédo dos dedos do examinador com movimento positivo em direcédo
a sinfise pubica (27). A funcdo dos MAP foi avaliada pelo 4D USTL, no qual
foi identificado o angulo do platé do levantador do &nus em cm, &rea hiatal
em cm?, espessura do muasculo puborretal direito e esquerdo em cm,
distensibilidade do musculo puborretal em cm e avulsdo do musculo
levantador do anus em ausente, parcial ou completa (33, 34, 36, 40, 41). Foi

classificado em melhor ou pior funcao;

Funcéo sexual: a presenca de risco para disfuncao sexual nas mulheres foi
avaliada através do questionario validado indice da Fungdo Sexual Feminina
(FSFI), composto por 19 questBes referentes a seis dominios: desejo,
excitacao, lubrificacdo, orgasmo, satisfagéo e dor. A pontuacéo individual de
cada dominio € obtida pela soma de seus itens, que deve ser multiplicada

pelo fator desse dominio, fornecendo o escore ponderado. A pontuacao total
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€ obtida pela soma dos escores ponderados de cada dominio e varia de 2 a
36 pontos, sendo uma resposta sexual satisfatoria maior que 26,55 pontos.
Um escore 0 indica de que ndo houve atividade sexual no ultimo més (42,
43). Foi classificada em com ou sem disfungéao sexual;

e Qualidade de vida (QV): a QV foi avaliada pela versdo abreviada do
guestionario validado da Organizacdo Mundial da Saude (WHOQOL-BREF),
composto por 26 questdes, sendo duas sobre qualidade de vida geral e as
outras 24 divididas em quatro dominios: fisico, psicoldgico, relages sociais
e meio ambiente. Nesse instrumento ndo ha uma pontuacéo total, no entanto,
escores mais altos em seus dominios representam a melhor qualidade de

vida nesse dominio (44). Foi classificada em pontos por dominio.

Variaveis de controle
Dados ginecolégicos:

e Tempo de menopausa: € a interrupcao dos ciclos menstruais, podendo
ocorrer de forma natural ou artificial, apdés procedimentos clinicos ou
cirdrgicos que levem ao fim da producédo hormonal ovariana. Foi questionado
por entrevista e classificada pelo tempo desde a Ultima menstruacdo em

ndmeros inteiros em meses;

e Terapia hormonal (TH): uso de medicamentos para repor 0s niveis de
estrogeno e progesterona na menopausa. Foi questionado por entrevista e

categorizado em sim ou nao;

e HistoOria obstétrica: quantidade de gestacdes, partos (vaginal e/ou cesarea)
e abortos que a mulher teve, questionados por entrevista e classificados em

ndmeros inteiros;

e Dilatacao vaginal: uso de qualquer dispositivo para promover a expansao
do tecido vaginal. O seu uso foi perguntado por entrevista, sendo

categorizado em sim ou nao.
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Dados sociodemogréficos e antecedentes pessoais:

Idade: idade da paciente em anos, questionada durante entrevista e
classificada em anos completos;

Cor da pele: coloracéo da pele auto referida durante entrevista, categorizada

em branca ou outra;

Estado marital: situagédo da paciente em relacdo a sociedade, questionado

por entrevista e classificado em com ou sem parceiro;

Atividade sexual com penetracdo: presenca ou auséncia de atividade

sexual com penetracao, classificada em sim ou nao;

Escolaridade: tempo de frequéncia ou permanéncia em atividades
escolares, questionado por entrevista em anos de estudo e categorizada em

anos completos;

indice de massa corporal (IMC): calculado pela razdo do peso (em
quilogramas) pela altura ao quadrado (em metros) da paciente. Foi verificado

no prontuario meédico e classificado em Kg/mz;

Comorbidades: coexisténcia de transtornos ou doencas. Foi questionado
por entrevista a presenca de Hipertensdo Arterial Sistémica, Diabetes
Mellitus e Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica, sendo categorizado em sim

Oou nao:;

Tabagismo: habito de fumar cigarros, questionado durante entrevista e

categorizado como sim ou néo;

Atividade fisica: pratica de qualquer modalidade de atividade fisica pela
paciente nos ultimos trés meses, questionado por entrevista e classificado

em sim ou nao.
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Selecédo dos sujeitos

Foram convidadas a participar do estudo mulheres com historico de CC ou
CE submetidas a RT pélvica que estivessem retornando para consulta de rotina no
ambulatorio de oncologia ginecolégica do Hospital da Mulher “Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti” do CAISM — UNICAMP. As mulheres foram esclarecidas e apés
assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foram incluidas no

estudo.

Critérios de inclusao

e Possuir carcinoma escamoso, adenoescamoso ou adenocarcinoma do colo
do Gtero ou carcinoma endometridide do endométrio;

e Ter terminado a radioterapia h4 no minimo 6 meses;

e Estar na menopausa;

e Maiores de 18 anos;

e Mulheres alfabetizadas.

Critérios de excluséao

e Estadio IV de acordo com a FIGO para o cancer de colo do utero ou de
endométrio;

e Evidéncia de doenca em progressao;

e Déficit neuroldgico ou muscular;

e Cirurgia perineal prévia;

e Histdrico de outro tipo de cancer,

e Estar realizando treinamento dos muasculos do assoalho pélvico

supervisionado por fisioterapeuta.

Técnicas, testes e/ou exames

Ficha de coleta de dados e gquestionarios validados

Foi realizada anamnese completa durante entrevista com a paciente e

revisdo do prontuario meédico para preencher a ficha de coleta de dados do estudo,
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desenvolvida especialmente para este fim, contemplando os dados
sociodemograficos e de antecedentes pessoais, ginecolégicos, de sintomas
urogenitais e do cancer. A seguir, foi realizada avaliagdo da EV através da escala
validada (CTCAE v5.0). Foi classificada como grau 0, se ndo houvesse EV; grau 1
assintomatico; estreitamento e/ou encurtamento vaginal leve; grau 2 estreitamento
e/ou encurtamento vaginal que néo interfere no exame fisico e grau 3 estreitamento
e/ou encurtamento vaginal que interfere no uso de absorventes internos, atividade
sexual ou exame fisico (19). Em seguida, foi avaliada a funcéo sexual, através do
questionario indice da Funcdo Sexual Feminina (FSFI). Validado para a lingua
portuguesa por Thiel et al. (2008), o instrumento € composto por 19 questbes
referentes a seis dominios: desejo, excitacao, lubrificacdo, orgasmo, satisfacao e
dor. A pontuacéo individual de cada dominio € obtida pela soma de seus itens, que
deve ser multiplicada pelo fator desse dominio, fornecendo o escore ponderado. A
pontuacdo total € obtida pela soma dos escores ponderados de cada dominio e
varia de 2 a 36 pontos, sendo uma resposta sexual satisfatéria maior que 26,55
pontos. Um escore 0 indica de que ndo houve atividade sexual no ultimo més (42).
Por altimo, foi avaliada a QV através da versdo abreviada do questionario da
Organizacdo Mundial da Saude (WHOQOL-BREF). Validado para a lingua
portuguesa por Fleck et al. (2000), composto por 26 questdes, sendo duas sobre
qualidade de vida geral e as outras 24 divididas em quatro dominios: fisico,
psicolégico, relacdes sociais e meio ambiente. Nesse instrumento ndo h4 uma
pontuacdo total, no entanto, escores mais altos em seus dominios representam uma

melhor qualidade de vida nesse dominio (44).

Exame ginecoléqgico

A mulher foi orientada a esvaziar a bexiga primeiramente e a permanecer em
posicdo de litotomia modificada. Apds isso, a examinadora colocava luva nas maos
e gel lubrificante para realizar a palpacéo digital. Inicialmente era inserido o dedo
indicador, e quando possivel o dedo médio no canal vaginal da paciente, e depois,
solicitado a mulher trés contragdes voluntarias maximas dos MAP, sendo
considerada a mais forte, de acordo com a Escala de Oxford Modificada, na qual
grau 0 é quando ha auséncia de resposta muscular; grau 1 representa um esboco

de contracdo muscular ndo sustentada; grau 2 presenca de contracédo de pequena
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intensidade, mas que se sustenta; grau 3 contracdo moderada, com aumento de
presséao intravaginal, comprimindo os dedos do examinador com pequena elevacao
cranial da parede vaginal, grau 4 boa contragdo muscular, havendo pressao nos
dedos do examinador com elevacgéo da parede vaginal em direcédo a sinfise pubica;
e grau 5 contracao forte, na qual ha forte compressdo dos dedos do examinador
com movimento positivo em direcao a sinfise pubica (27).

Ainda com a mulher em litotomia, foi realizado a medida do comprimento e
do diametro vaginal de acordo com o método descrito por Martins et al. em 2017.
Foram utilizados cilindros compostos de material acrilico, desenvolvidos pela
pesquisadora responsavel, graduados em centimetros (de 1 a 20) para mensurar o
comprimento do canal vaginal e com diferentes didmetros em milimetros (15, 20,
25, 30, 35 e 40) para avaliar o diametro da vagina (Figura 5). O diametro foi estimado
pela palpacao vaginal e, em seguida, confirmado através da introducéo do cilindro
com o diametro correspondente; e o comprimento vaginal foi medido através de
uma marcagdo numerica em sua superficie, ou seja, ambas medidas foram obtidas
pelo mesmo dispositivo. A examinadora utilizava luva nas maos para estes
procedimentos e o cilindro era sempre revestido com preservativo lubrificado e

vaselina antes de ser introduzido na vagina da paciente para a afericdo das medidas
(18).

Figura 5. Cilindros de acrilico graduados em centimetros (de 1 a 20) e com diferentes
diametros em milimetros (15, 20, 25, 30, 35 e 40). FONTE: ARQUIVO PESQUISADORA.
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Exame ultrassonoqgrafico

O equipamento utilizado para a avaliacéo ultrassonografica translabial 4D foi
0 GE Voluson 730 Expert (GE Medical System Kretz-technik GmbH and Co OHG,
Zipf, Austria) com o transdutor convexo RAB4-8L. A mulher posicionava-se em
litotomia modificada. Depois, o transdutor foi coberto de gel, protegido com
preservativo de latex sem deixar bolhas de ar sobre 0 mesmo, a fim de aquisicao
de uma imagem de boa qualidade, coberto novamente com gel e posicionado
longitudinalmente entre os grandes labios vaginais (Figura 6), com firmeza, porém,
com pouca pressdo, de modo que a sinfise pubica aparecesse na imagem
ecogréfica 1 cm de distancia da superficie do transdutor (45). O angulo de aquisi¢cédo
foi estabelecido em 85°, e 0s volumes ecogréficos foram registrados em repouso e
durante a contracao dos MAP (32, 45).

fon

Figura 6. Posi¢édo do transdutor. FONTE: PINTO E SILVA ET AL., 2018.

O eixo do transdutor foi orientado no plano médio sagital a fim de visualizar:
sinfise pubica anteriormente, uretra, bexiga, parede vaginal, colo uterino, porcéo
distal do reto e proximal do canal anal e posteriormente a jungéo anorretal, a porcédo
central do levantador do anus, através dos musculos puborretal, pubococcigeo ou

pubovisceral qgue aparecem em uma area hiperecogénica (34, 36, 45).

A andlise dos dados dos volumes ultrassonogréficos foi realizada através do
software 4D View 10.0 (GE Medical Ultrasound; Ryde NSW, Australia), por uma
segunda examinadora (N. M.) cega em relacdo as caracteristicas da populacéo do
estudo.
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O angulo do platé do levantador do anus foi medido pelo plano médio sagital,
na convergéncia da linha de referéncia horizontal, tracada ao nivel da margem
péstero-inferior da sinfise pubica, com a linha tragada referente a distancia entre a
margem postero-inferior da sinfise pubica ao angulo anorretal (Figura 7). Esse
angulo aumenta durante a contracéo dos MAP e foi calculado da seguinte maneira:
angulo do platd do levantador do anus = angulo do platé do levantador do anus na

contracao - angulo do platé do levantador do &nus no repouso (32, 46, 47).

Figura 7. Variaveis ultrassonograficas no plano médio sagital. PS: sinfise pubica; U:

uretra; B: bexiga; AC: canal anal; R: reto; LPA: angulo do platd do levantador do anus;
SLD: distancia sinfise-levantador. A = repouso; B = contracdo dos MAP. FONTE:
ARQUIVO PESQUISADORA.

As medidas do hiato genital foram obtidas pelo plano axial ao nivel da minima
dimenséao hiatal entre o pubis e a por¢do dorsal do musculo puborretal, sendo
possivel mensurar os seguintes parametros biométricos: diametro anteroposterior e
latero-lateral em cm e a partir desses parametros calcular a area hiatal em cm2 (40,
45), que corresponde a regido delimitada pelo masculo puborretal e ramo pubico
inferior (Figura 8). Durante a contracdo dos MAP, ocorre a reducdo da &rea hiatal,
sendo que a porcentagem de reducao em relacdo ao repouso foi calculada por meio
da seguinte formula (32, 46-48):

Alteracédo da area hiatal = area hiatal no repouso — area hiatal na contracéo x 100

area hiatal no repouso
A espessura do musculo levantador do foi avaliada movimentando
cranialmente o plano da minima dimensao hiatal até que se pudesse visualizar a
espessura maxima do musculo e, portanto, fosse possivel medir a porcéo inferior,

proximo ao reto, e a porcao superior, ao nivel da parede vaginal posterior deste
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musculo, realizada em duas medidas (direita e esquerda), perpendicularmente a
direcéo da fibra do musculo puborretal (Figura 8). Durante a contracdo dos MAP

ocorre aumento dessa espessura (32, 46, 47, 49).

Figura 8. Variaveis ultrassonograficas no plano axial. PS: sinfise pubica; HA: area hiatal;
U: uretra; V: vagina; R: reto; PRMT: espessura do musculo puborretal. A = repouso; B =
contracao dos MAP. FONTE: ARQUIVO PESQUISADORA.

Em relacdo a distensibilidade do musculo puborretal, trata-se de um item da
elasticidade muscular, no qual as fibras se encurtam durante uma contragéo,
levando a diminuicdo do comprimento muscular, sendo assim, essa variavel nos
mostra o0 quanto o puborretal diminui seu comprimento durante uma contragéo dos
MAP (Figura 9), apresentando-se como um valor negativo, ou seja, quanto mais
negativo, melhor a fungdo e mais forte € a contracdo do musculo, sendo este

calculado conforme método previamente descrito por Thyer et al. (2008) (50).
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Subpubic arch

Levator
hiatus

Figura 9. Distensibilidade do musculo puborretal. b = repouso; a = contra¢éo dos
MAP. FONTE: THYER ET AL., 2008.

Ja para avaliar a integridade do mdusculo levantador do &anus, foram
realizados cortes tomograficos multislice a partir da minima dimensé&o hiatal, com
2,5mm de intervalo entre os cortes, sendo 5mm abaixo e 12,5mm acima do plano
de referéncia. A avulsdo do musculo levantador do anus ocorre quando ha uma
“insercao anormal” deste musculo no pubis. Seu diagndstico foi classificado como
avulsdo completa (Figura 10) ou parcial (Figura 11) quando houve insercéao anormal
do musculo puborretal em qualquer imagem dos oito cortes tomograficos obtidos,

na auséncia de avulsdo completa nas trés imagens centrais (41).



Figura 10. Avulsdo completa no lado direito (a esquerda na imagem, indicado por
asterisco) afetando todos os cortes tomogréficos de 5 mm abaixo a 12,5 mm acima do
plano de minimas dimensdes. O ultimo € identificado por '0'. FONTE: DIETZ ET AL.,
2011.

Figura 11. Avulsado parcial bilateral (asterisco) poupando os aspectos inferiores das
insercdes do musculo puborretal (setas). Os nimeros indicam a localizacao do corte em
relacéo ao plano de referéncia (o plano da minima dimensé&o hiatal, identificado por '0").

Uma medida maior que 2,5 cm é considerada anormal. FONTE: DIETZ ET AL., 2011.

39
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Instrumentos

Inicialmente foi utilizado uma lista de verificagcdo (Apéndice 1), contendo os
critérios de inclusdo e exclusdo do estudo e em sequéncia, o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 2). Depois, foi aplicado uma ficha de
coleta de dados (Apéndice 3), desenhada especificamente para este estudo,
contendo trés secfes. A primeira é referente aos dados obtidos durante entrevista
com a paciente, que contemplou os aspectos sociodemogréficos e de antecedentes
pessoais, dados ginecologicos e de sintomas urogenitais; os graus da escala
validada CTCAE v5.0 (Anexo 1) para avaliar a EV e os escores dos questionarios
validados FSFI (Anexo 2) para avaliar a fungédo sexual e WHOQOL-BREF (Anexo
3) para avaliar a QV. A segunda sec¢éo possui os dados do cancer que foram obtidos
através do prontuario médico. E a terceira contempla os dados dos exames
ginecolégicos, como a medida das dimensdes vaginais, graduacdo da forca dos

MAP pela Escala de Oxford Modificada (Anexo 4); e os dados ultrassonograficos.

Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora principal no ambulatério
de oncologia ginecologica do CAISM-UNICAMP, e foram incluidas no estudo
mulheres que apresentaram todos os critérios de inclusdo descritos na lista de
verificacdo, sem nenhum fator de exclusdo e que concordaram em participar do

estudo, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Apos isso, foram coletados dados pertinentes ao estudo, durante entrevista
com a paciente, de acordo com a ficha de coleta de dados, sendo eles: idade, cor
da pele, estado marital, atividade sexual com penetracdo, escolaridade, IMC,
comorbidades, histéria obstétrica, tempo de menopausa, uso de terapia hormonal,
tabagismo, atividade fisica, uso de dispositivo para dilatacdo vaginal, presenca de
sangramento na relagdo sexual, corrimento vaginal e disuria. Outras informacdes
relativas ao estudo foram obtidas através do prontuario médico, tais como: tipo de
cancer ginecolodgico, tipo de RT pélvica realizada, estadiamento do cancer, cirurgia

oncoldgica ginecoldgica e quimioterapia.



41

Depois, foi aplicado a escala CTCAE v5.0 para classificacdo da EV, o
instrumento indice da Funcdo Sexual Feminina (FSFI) para avaliagdo da funcdo
sexual e a versdo abreviada do questionario da Organizacdo Mundial da Saude
(WHOQOL-BREF) para avaliacdo da QV dessas mulheres.

Em seguida, foi realizado o exame ginecoldgico, para avaliacdo da forca dos
MAP através da Escala de Oxford Modificada e para afericdo das medidas do canal
vaginal. Os exames foram realizados pela pesquisadora responsavel, previamente

treinada e tiveram duracao de aproximadamente 15 minutos.

Por ultimo, em outro dia previamente agendado, a paciente era encaminhada
ao setor de ultrassonografia do CAISM para realizacdo do USTL para avaliagdo dos

MAP por imagem, com duracao de aproximadamente 15 minutos.

Analise estatistica

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo foram
feitas tabelas de frequéncia das variaveis categéricas, com valores de frequéncia
absoluta (n) e percentual (%), e estatisticas descritivas das variaveis numeéricas,
com valores de média e desvio padrdo. Para comparacao das variaveis categéricas
entre grupos foram utilizados os testes Qui-Quadrado ou exato de Fisher (para
valores esperados menores que 5). Para comparacao das varidveis numéricas entre
2 grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney, e entre 3 ou mais grupos o teste de
Kruskal-Wallis, devido a auséncia de distribuicdo normal das variaveis. Para estudar
a relacdo dos fatores associados com o grau de EV foram realizadas analises de
regressao logistica politbmica univariada e multivariada (com critério stepwise de
selecéo de variaveis). O coeficiente de Spearman foi utilizado para correlacionar as
variaveis ultrassonograficas com as variaveis clinicas e sociodemograficas de todas
as pacientes. Os dados foram analisados utilizando o software SAS System for
Windows (Statistical Analysis System, versdo 9.4) e foi adotado um nivel de

significancia de 5%, ou seja, p<0.05.
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Considerac0es éticas

Todas as mulheres que concordaram voluntariamente em participar da
pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foi
devidamente explicado que caso a paciente ndo aceitasse participar do estudo, nao

haveria prejuizo em seu tratamento no ambulatorio.

O projeto foi aprovado pela comissdo de pesquisa do Hospital da Mulher
“Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti” (Anexo 5) e pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP (CAAE:
98061018.3.0000.5404) (Anexo 6). Foi mantido o sigilo das informacbes e as
pacientes foram identificadas apenas por nUmeros. Foram respeitados 0s principios
contidos na Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude de 2012 e os

principios éticos propostos da Declaracao de Helsinki, de 2000.
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4. RESULTADOS

Os resultados desta dissertacdo serdo apresentados na forma de artigos:

Artigo 1 - Vaginal stenosis in women with cervical or endometrial cancer after pelvic
radiotherapy: a cross-sectional study of vaginal measurements, risk for sexual
dysfunction and quality of life

Artigo 2 - Pelvic floor muscles function assessment by digital palpation and translabial
ultrasound of women with cervical or endometrial cancer after pelvic radiotherapy: a

cross-sectional study
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Artigo 1 - Vaginal stenosis in women with cervical or endometrial cancer after
pelvic radiotherapy: a cross-sectional study of vaginal measurements, risk for

sexual dysfunction and quality of life
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ABSTRACT

Purpose: To assess the prevalence of vaginal stenosis (VS), vaginal measurements,
risk for sexual dysfunction and quality of life (QOL) of women with cervical cancer (CC)

or endometrial cancer (EC) after pelvic radiotherapy (RT).

Methods: Cross-sectional study of 61 women with CC and 69 with EC. VS was
classified by the Common Terminology Criteria for Adverse Events version 5.0
(CTCAE v5.0), sexual function by the validated Female Sexual Function Index (FSFI)
and QOL by the validated shortened version of the World Health Organization
questionnaire (WHOQOL-BREF). Acrylic cylinders were used for vaginal

measurements. A significance level of 5% was adopted.

Results: The prevalence of VS was 79% with in CC women and 67% within EC
women. Vaginal length had no difference between patients with CC and with EC
(7.2+1.7vs.6.6+1.8;p=0.072).Vaginal diameter was significantly higher (p=0.047) in
women with EC (25.4+6.3). Risk for sexual dysfunction was highly prevalent, both for
CC (88%) and for EC (91%). QOL had no difference between groups. After
multivariate analysis, VS in CC women was associated with younger patients, lower
FSFI pain domain score and cervical adenocarcinoma; for EC patients, it was
associated with women with a partner, without morbidities, who underwent

chemotherapy and lower scores in the physical domain of WHOQOL-BREF.

Conclusion: The prevalence of VS and risk for sexual dysfunction was high in women
with CC and EC. Vaginal length had no difference in both groups, but vaginal diameter

was significantly higher in women with EC. QOL had no difference between groups.

Keywords: vaginal stenosis; cervical cancer; endometrial cancer; FSFI; WHOQOL-

BREF; CTCAE; cross-sectional study.
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INTRODUCTION

Gynecological malignancies are frequent among women worldwide, and among
them, cervical cancer (CC) and endometrial cancer (EC) are prevalent. CC is the fourth
most common among them and the third most incident in Brazil. On the other hand,
EC is the sixth most common cancer in women worldwide and the eighth most incident
in Brazil. [1,2] Most EC are diagnosed in early stages, and surgery is generally the
most common performed treatment. However, depending on surgical staging and
prognosis, women may be submitted to adjuvant radiotherapy (RT), or neoadjuvant RT
followed by surgery.[3] In CC, few cases are presented in initial stages, in which
surgical treatment will be indicated. In specific cases, with angiolymphatic or lymph
node invasion or compromised surgical margins, adjuvant RT will be indicated,
performed as teletherapy (locoregional) and brachytherapy (local). In advanced

stages, treatment of CC consists of chemoradiation. [4]

Radiotherapy usually presents adequate cancer control rates, but it is not
exempt from immediate and late complications. Tumor volume, disease stage,
patient's clinical condition, RT extension, dose and technique increase the prevalence
of gastrointestinal, cutaneous, bladder and genital complications.[5,6] Among the
genital complications, vaginal stenosis (VS) is a complaint with broad definition and
frequently reported. It is considered as the narrowing and/or shortening of the vaginal
canal. [5-8] A review of the literature showed a frequency of 1.2% to 88% of VS after
pelvic RT. [9] This wide variability occurs because there is no standardization of the
best method for diagnosing VS. This can be assessed by gynecological examination,
associated or not with different methods of measuring the vaginal canal and through

various subjective classification scales, such as the Common Terminology Criteria for
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Adverse Events (CTCAE), validated and widely used in several studies to evaluate the

degree of VS. [10,11]

Irradiation can damage mucosa, endothelium, and connective tissue, leading to
tissue hypoxia. As a result of tissue adhesions and fibrosis, there may be decreased
lubrication, elasticity, and vaginal length. Hypoestrogenism secondary to ovarian
irradiation may also play a role in these modifications. In addition to impairing
gynecological examination, these sequelae may be associated with sexual
dysfunctions and a negative impact on quality of life (QOL). [5-8] A previous study
assessed sexual function and quality of life (QOL) were assessed in a study with 80
women with CC before RT. Regarding sexual activity, 30% of women reported being
currently active in the past three months; however, there was a large proportion of
women with a low total FSFI score. QOL was worse in women with advanced stage of

the disease, using chronic medication and who did not undergo cancer surgery.[12]

The use of more than one classification for VS, the impact of RT and the
association with pelvic dysfunctions drives the need for further investigation. Thus, we
sought to assess the prevalence of VS, vaginal measurements, risk for sexual
dysfunction and QOL of women with CC or EC after pelvic RT. We also sought to

assess the associated factors with VS in this population.
METHODS AND MATERIALS
Study design and inclusion/exclusion criteria

This was a cross-sectional study carried out at a tertiary, academic hospital,
from March 2018 to December 2019 and approved by the local Institutional Review

Board. We have followed the STROBE guidelines for observational studies.
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Women were invited to participate at the study on the day of their consultation
at the gynecological oncology outpatient clinic. Inclusion criteria were women with 18
years and over, diagnosed with CC or EC, with or without previous surgery, who
completed RT at least six months ago and who were in menopause. We have excluded
women with EC or CC stage IV according to the International Federation of Gynecology
and Obstetrics classification, with evidence of disease progression, with neurological
or muscular deficit, previous perineal surgery, history of another type of cancer and
women undergoing pelvic floor muscle training (PFMT) or other physical therapy

protocol.

After accepting to be enrolled in the study and signing the informed consent,
participants underwent an interview and underwent gynecological examination to verify
the measurements of the vaginal canal. This part of the exam was performed by the

same researcher (T.M.S.), previously trained.

Of 130 enrolled women, 61 were treated for CC and 69 for EC. Twelve patients
could not wait for gynecological exam and 118 patients had their vaginal canal

measurements assessed, 53 of them with CC and 65 with EC (Figure 1).

Variables

Sociodemographic and clinical data were assessed by a standardized
guestionnaire. Information about the gynecological tumor and treatment were obtained

from patient’s medical records.

Primary outcome was the presence of VS, assessed using the validated CTCAE
version 5.0. By this classification, VS is graded in: O - absence of vaginal stenosis; 1 -
asymptomatic, mild vaginal narrowing and/or shortening; 2 - vaginal narrowing and/or

shortening that does not interfere with physical examination; 3 - vaginal narrowing
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and/or shortening that interferes with the use of tampons, sexual activity or physical

examination.[10]

Sexual function was assessed through the validated FSFI questionnaire for
Brazilian Portuguese language, an instrument composed of 19 questions referring to
six domains: desire, arousal, lubrication, orgasm, satisfaction, and pain. Total score
was obtained by adding the weighted scores of each domain and varies from 2 to 36

points, with a satisfactory sexual response greater than 26.55 points.[13]

Quiality of life was assessed through the validated WHOQOL-BREF, composed
of 26 questions, two about general quality of life and another 24 divided into four
domains: physical, psychological, social relationships and the environment. In this
instrument there was no total score, however, higher scores in their domains represent

a better quality of life.[14]

Vaginal measurements - a gynecological examination was performed with the
patient in the lithotomy position, after emptying the bladder, to measure the vaginal
length and diameter according to a previously described method.[15] Cylinders
composed of acrylic material were made by the responsible researcher, graduated in
centimeters (from 1 to 20) to measure the length of the vagina and with different
diameters in millimeters (15, 20, 25, 30, 35 and 40), which enabled evaluation of
diameter of the vaginal canal (Figure 2). The vaginal diameter was estimated by digital
palpation and then confirmed using the appropriate cylinder and the vaginal length was
measured using a numerical mark on its surface, that is, both measurements were
obtained by the same device. Cylinder was covered with lubricated condom and
vaseline before being introduced into the patient's vaginal canal to do the
measurements. No local anesthetics were applied, and women were assessed all

times whether there was any discomfort during this step.
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Statistical analysis

Sample size calculation for this study was performed considering a variation of
the prevalence of VS after radiotherapy previously reported of 59-69% [15], an alpha
of 5%, an error margin of 8.5%, a study power of 90%, comprising 129 women as a
minimum number. For this step, we have used the R statistical program, package pwr,

function pwr.t.test (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Descriptive analysis was performed, and chi-square or fisher's exact tests were
used to compare categorical variables between groups (for expected values less than
5). To compare the numerical variables between two groups, the Mann-Whitney test
was used, and among three or more groups the Kruskal-Wallis test, due to the absence
of normal distribution of the variables. Univariate and multivariate polytomous logistic
regression analyses with stepwise criterion for variable selection were performed to
study the association of factors with the degree of VS. Data were analyzed using the
SAS System for Windows software (Statistical Analysis System, version 9.4) and a

significance level of 5% was adopted.

All data generated and analyzed during this study are included in an institutional
repository and can be requested to the corresponding author. As we did not have

missing data to correct, no methods were used for this step.

RESULTS

Table 1 shows the general distribution of the participants according to CC and
EC groups. Women with CC were significantly younger than those with EC (p<0.001).
Almost half of the CC sample had white skin color (49%) and in those with EC, this
predominated (65%). Women with EC presented a higher BMI (31.3+6.1) than in those
with CC (27.0+5.3), (p<0.001). Regarding marital status, most participants with CC

(68%) and with EC (60%) had a partner. Most women with CC were sexually active
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with penetration (61%) comparing with those with EC (45%). Women with EC
presented more comorbidities (p=0.006). Conversely, women with CC presented a
higher rate of tobacco use (p=0.004). Most of patients were not performing any
physical therapy.

Gravidity and parity were statistically higher in the CC group. Menopause time
was significantly longer in women with EC (p<0.001). Regarding hormone therapy
(HT), 24% of patients with CC received some therapy and none of those with EC
received (p<0.001). Only 15 women performed vaginal dilation, without difference
between groups (p=0.568). Most of women with CC and EC did not have vaginal
bleeding (93% vs 94%) or vaginal discharge (75% vs 88%). On the other hand, the
rate of reported dysuria was significantly higher in women with CC (33%) than in those

with EC (17%) (p=0.042).

Regarding cancer data, most of women with CC had a squamous cell carcinoma
tumor (75%), whereas those with EC all had endometrioid carcinoma. Stage 2 (38%)
and 3 (29%) were more frequent in patients with CC; in those with EC, stage 1 was
significantly more prevalent (62%) (p=0.004). Before radiotherapy, 40% of women with
CC underwent radical hysterectomy and 100% of women with EC underwent total
hysterectomy. In women with CC, teletherapy alone was used in 18% and associated
with brachytherapy in 75% compared with those with EC where teletherapy associated
with brachytherapy was used in 56% and brachytherapy alone in 40% (p<0.001). Dose
of teletherapy (51.7+7.1) and brachytherapy (25.2+4.7) were significantly higher in
patients with CC than in those with EC (47.1+5.5 vs 22.3+5.7) (p=0.006 vs p=0.004,
respectively). Chemotherapy was associated to RT in 69% of women with CC and in

15% of women with EC (p<0.001).
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Among patients with CC, VS was reported by 79% of women (16% grade 1,
39% grade 2 and 23% grade 3); in those with EC, 67% had VS (26% grade 1, 29%
grade 2 and 11% grade 3). The vaginal length had no difference in both groups
(7.2+1.7 vs 6.6£1.8; p=0.072). The vaginal diameter was shown to be significantly
higher (p=0.047) in women with EC (25.4+6.3) than in those with CC (23.1+5.7). Risk
for sexual dysfunction assessed by FSFI was prevalent within women with CC (88%)
or EC (91%). Women with CC presented statistically significant higher FSFI total
scores, and excitement, lubrication and orgasm domains than women with EC.
However, no differences were seen with regard to WHOQOL-BREF domains between

groups.

Tables 2 and 3 displays the association between dependent variables and the
distribution of women according to the CTCAE scale for VS. Women with CC presented
higher frequency of adeno subtype of cancer when higher VS grades were present
(p=0.04). They have also presented worse physical domains from WHOQOL-BREF
scores with higher grades of VS (p=0.039) and vaginal diameters were extremely
different between VS grades (p<0.001). In women with EC, there was a significantly
higher rate of VS in grade 2 and 3 in those with a partner (75%; 100%, respectively)
when compared with those without a partner (p=0.011) and a significantly higher
grades of VS in women with partner (p=0.011), without morbidities (p=0.006), with
shorter menopausal duration (p=0.022) and vaginal length (p=0.025). They have also
presented different FSFI total scores when compared to VS grading (p=0.021) and the

excitement, orgasm and satisfaction FSFI domains were different among VS grading.

Tables 4 and 5 show the results of univariate and multivariate logistic regression
for factors independently associated with higher degrees of VS (CTCAE scale v5.0) for

CC or EC. In women with CC, after multivariate analysis, higher degree of VS was
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found in younger women (OR=0.931 [0.892-0.971], p=0.001), with lower score in FSFI
pain domain (OR=0.683 [0.536-0.870], p=0.002) and with cervical adenocarcinoma
(OR=10.5 [2.24-49.20], p=0.003). In EC, after multivariate analysis, higher degree of
VS was found in women with a partner (OR=5.07 [1.89-13.63], p=0.001), without
morbidity (OR=5.05 [1.81-14.07], p=0.002), who underwent chemotherapy (OR=5.23
[1.35-20.32], p=0.017) and with lower scores in physical domain of WHOQOL- BREF

(OR=0.970 [0.47-0.993], p=0.012).

DISCUSSION
In this study, VS was highly frequent in women with CC and EC after pelvic RT,

with grade 2 being the most prevalent in both groups. Although vaginal length had no
difference in both groups, vaginal diameter was significantly wider in women with EC.
Risk for sexual dysfunction was frequent in most women with CC and EC. There was
no difference in QOL comparing CC and EC group. Within women with CC, higher
degrees of VS were associated with younger age, having an adenocarcinoma and
lower scores in FSFI pain domain. In women with EC, higher degree of VS was
associated with having a partner, having no morbidities, previous chemotherapy and
with a lower score in WHOQOL-BREF’s physical domain.

A previous cross-sectional study assessed VS by CTCAE v3.0 in 75 women
with gynecological cancer (69.3% with CC and 29.3% with EC), and they found a
prevalence of 30.7% of VS in the study population, being most of patients with grade
1 (69.6%) [16]. In the present study, the prevalence of VS was much higher (78.6%
CC and 66.5% EC) and the most reported grade was two. However, this previous study
used the CTCAE scale in its old version, added the population of CC and EC and
evaluated women who were in the first months after the end of exclusive

brachytherapy, whereas in the present study, the CTCAE scale was used in its most
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recent version, women with CC and EC were analyzed separately, had completed
pelvic RT, both teletherapy and/or brachytherapy for at least 6 months, therefore, with
a greater chance of finding a higher prevalence of VS in higher degrees, which is
consistent with it is appearance pathophysiology late and worsening the degree over
the time.

Although vaginal length had no difference in both groups, vaginal diameter was
significantly higher in women with EC. Studies comparing the vaginal canal
measurements between these two types of cancer were not found in the literature.
However, it is believed that the vaginal diameter was higher in women with EC because
this study population was mostly diagnosed in the initial stage (stage 1), with less
aggressive treatments, lower doses of RT and with less need for adjuvant
chemotherapy than in the CC.

The cylinders of this study that evaluated the dimensions of the vaginal canal
were used in a previous longitudinal descriptive study with 139 women with CC. They
assessed vaginal diameter and length before and after the end of brachytherapy,
teletherapy or both and their differences were calculated. They observed an average
variation of 0.6(x1.7) mm in diameter and 0.6(x1.3) cm in vaginal length and that
receiving pelvic RT and having an advanced clinical stage was associated with a higher
reduction in vaginal dimensions. The study concluded that most women had slight
reductions in vaginal length and diameter. [15] However, although this study has a
similar sample size to the current one, they have only included patients with CC, they
have measured vaginal dimension in the last day of RT, which justifies the slight
reductions in the vaginal canal of their data. The present study, on the other hand, also

included women with EC, and although it was carried out in a single evaluation, this
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was conducted several months after the end of RT, which justifies the findings of
reduced vaginal diameters and lengths in its population.

Risk for sexual dysfunction using the FSFI instrument was present in most
women with CC and EC in this study. It is known that sexual dysfunctions are very
prevalent in women with gynecological cancer after completing their cancer
treatments. The findings of the present study corroborate with other previous studies,
such as one that assessed the presence of sexual dysfunction in 84 women with
gynecological cancer, with CC being the most common (72.6%), and who underwent
exclusive brachytherapy. They found that 53.1% of women had some type of sexual
dysfunction, with the most common was dyspareunia (83.3%).[17]

There was no difference in QOL comparing CC and EC group and WHOQOL-
BREF scores were not very low. However, women in the present study finished their
cancer treatments at least 6 months ago, which would justify their QOL not being too
bad in their perceptions, when compared to the time they were being treated. This
corroborates with a previous prospective cohort study with 95 women with
gynecological cancer who underwent pelvic RT, who also assessed QOL using
WHOQOL-BREF, being assessed before, 4 months, 1 year and 3 years after RT. The
authors found an improvement in QOL after treatment with RT in women with
gynecological cancer.[18]

Vaginal diameter and physical domain of WHOQOL-BREF were lower in CC
women with VS in grade 3. In women with EC, VS in grade 3 was associated with lower
vaginal length and FSFI satisfaction domain scores. According to CTCAE scale v5.0,
grade 3 is the worst score regarding the presence of VS, which may affect the use of

tampons, sexual activity, or physical examination. [10]
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Higher degrees of VS were associated with younger age, having
adenocarcinoma and lower scores in FSFI pain domain in women with CC. It is known
according to the literature that women have a higher risk of complications after RT,
such as VS, with advancing age, especially after 50 years.[8] However, the higher risk
of a severe VS found in the present study was in younger women with CC. This
probably occurred because the scale used to graduate VS (CTCAE) is subjective, with
the patient reporting her degree of VS according to her own perception, and most of
the older women in the study were not sexually active, that is, they had no perception
of the narrowing and/or shortening of their vaginal canal, and this might have
influenced in their reports by saying that they ve had no VS or that it was a mild degree.
The younger ones, on the other hand, were mostly sexually active, and therefore had
a perception of changes in their vaginal canal, as they were followed by sexual
dysfunction. Lower score in FSFI pain domain associated with a higher risk of severe
VS in this study is in line with the findings in the literature, as it is known that VS is
associated with sexual dysfunction, especially dyspareunia [17,19,20]. About the
histopathological tumor type, it is also known from the literature that adenocarcinomas
are more aggressive, which justifies being associated with a higher risk of a severe VS
in this population.[21]

In EC, higher degree of VS was found in those with a partner, without
morbidities, who underwent chemotherapy and with a lower score in WHOQOL-BREF
physical domain. However, it is known in the literature that performing sexual activity
with penetration can help reduce the risk of VS. [8,22] Perhaps the presence of a
partner not always mean presence of sexual intercourse. Regarding morbidity,
according to the literature, the higher the number of morbidities, the more severe VS

is expected. [8,20] Conversely, in this study, a higher risk of VS was shown in women
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without morbidities. The more combined treatments for cancer, the higher the chances
of complications and to a severe VS, according to the literature. [8,23]. This data
reinforces the findings of this study, in which there was an association of women who
undergo chemotherapy in addition to RT having a higher risk of a severe VS. And, a
lower score in WHOQOL-BREF physical domain shows that QOL was worse, that is,
there was a higher risk of a severe VS in women with lower scores in the WHOQOL-
BREF physical domain, which corroborates with findings in the literature that VS has a
negative impact on patients' QOL, especially on sexual QOL. [24,25]

The strengths of this study are that vaginal length and diameter were assessed
using an objective method to compare with VS, that was assessed by a subjective
scale; we have included the two most frequent gynecological malignancies. Our
limitations are the cross-sectional study design, which does not allow to stablish
causality, that is, we cannot say that sexual dysfunction is a consequence of pelvic
radiotherapy. Another point is the lack of a control group, and the lack of physical
measurements before radiotherapy to see whether these findings were present or not
before this intervention. We have used a single instrument to study sexual function,
and we know that this may not be sufficient and the lack of objective measurements to
defining VS per se.

VS has a high prevalence among gynecological cancer patients after pelvic RT
and risk for sexual dysfunction is also high for CC and EC. There is a need for health
professionals who deal with this population to be attentive and prepared, adopting
preventive measures for VS and other possible complications of treatments for

gynecological cancer.
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Figure 1: Flowchart describing all steps from enrolled patients.
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Figure 2: Cylinders composed of acrylic material, graduated in centimeters (1 to 20) and with
different diameters in millimeters (15, 20, 25, 30, 35 and 40).



64

Table 1: Sociodemographic, personal, and clinical data of participants with cervical (CC) or

endometrial (EC) cancer

Variables
Age (years) f(%)
<55
>=55
Skin color f(%)
White
Other
BMI (Kg/m2) M+SD
Years of education M+SD
Marital status (%)
With partner
Without partner

Penetration sexual activity
f(%)

Yes

No

Comorbidities f(%)
Absent

Present

Smoking (%)

Yes

No

Physical activity f(%)
Yes

No

Obstetric data M+SD
Gravidity

Vaginal delivery
Cesarean section
Abortion

Menopause time (months)
M£SD

HT (%)

Yes

CC (n=61)

37 (60.6)
24 (39.3)

30 (49.1)
31 (50.8)
27.0%5.3
7.8+4.5

42 (68.8)
19 (31.1)

37 (60.6)
24 (39.3)

35 (57.3)
26 (42.6)

11 (18.0)
50 (81.9)

14 (22.9)
47 (77.0)

4.6+3.9
3.1+3.1
0.7£1.0
0.8+1.9

119.2+116.1

15 (24.5)

EC (n=69)

9 (13.0)
60 (86.9)

45 (65.2)
24 (34.7)
31.3%6.1
6.7+4.2

42 (60.8)
27 (39.1)

31 (44.9)
38 (55.0)

23 (33.3)
46 (66.6)

2(2.9)
67 (97.1)

18 (26.0)
51 (73.9)

3.0+1.9
1.8+2.0
1.0+1.2
0.2+0.4

171.0+94.6

0 (0.0)

p-value

<0.001*

0.065*
<0.001**
0.199**

0.342*

0.073*

0.006*

0.004*

0.679*

0.027**
0.013**
0.225**
0.194**

<0.001**

<0.001*
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No

Vaginal dilation (%)
Yes

No

Vaginal bleeding f(%)
Yes

No

Vaginal discharge f(%)
Yes

No

Dysuria (%)

Yes

No

Histopathological type f(%)
Squamous cell carcinoma
Adenosquamous carcinoma
Adenocarcinoma
Endometrioid carcinoma
Cancer staging f(%)

1

2

3

Surgery (%)

Yes

No

RT type f(%)
Teletherapy
Brachytherapy
Teletherapy + brachytherapy
RT time (months) f(%)
<60

>=60

RT dose (Gy) N (M+SD)
Teletherapy
Brachytherapy

46 (75.4)

6 (9.8)
55 (90.1)

4 (6.5)
57 (93.4)

15 (24.5)
46 (75.4)

20 (32.7)
41 (67.2)

46 (75.4)
6 (9.8)
9 (14.5)

20 (32.7)
23 (37.7)
18 (29.5)

24 (39.3)
37 (60.6)

11 (18.0)
4 (6.5)
46 (75.4)

40 (65.5)
21 (34.4)

57 (51.7+7.1)
50 (25.2+4.7)

69 (100.0)

9 (13.0)
60 (86.9)

4 (5.8)
65 (94.2)

8 (11.5)
61 (88.4)

12 (17.3)
57 (82.6)

69 (100.0)

43 (62.3)
14 (20.2)
12 (17.3)

69 (100.0)
0(0.0)

2(2.9)
28 (40.5)
39 (56.5)

42 (60.8)
27 (39.1)

41 (47.1#5.5)
67 (22.35.7)

0.568*

1.000***

0.053*

0.042*

0.004*

<0.001*

<0.001*

0.579*

0.006**
0.004**
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Chemotherapy f(%)

Yes

No

VS degree (CTCAE) f(%)
0

1

2

3

Vaginal length (cm) M£SD
Vaginal diameter (mm)
M+SD

Risk for sexual dysfunction
(FSFI) (%)

<26.5

>=26.5

FSFI M+SD

Total score

Desire

Excitement

Lubrication

Orgasm

Satisfaction

Pain

WHOQOL-BREF M+SD
Physical

Psychological

Social relationships

Environment

42 (68.8)
19 (31.1)

13 (21.3)
10 (16.3)
24 (39.3)
14 (22.9)
7.2+1.7

23.1+5.7

54 (88.5)
7 (11.4)

15.1+9.2
2.7£1.3
2.0+1.8
2.0x2.0
2.3%2.1
3.5£1.4
2422

57.6+18.6
62.3£13.5
64.4+16.1
57.2+10.7

10 (14.4)
59 (85.5)

23 (33.3)
18 (26.0)
20 (28.9)
8 (11.5)
6.6+1.8

25.446.3

63 (91.3)
6 (8.7)

11.5+9.0
24+1.4
1.3+1.7
1.4+2.0
1.4+1.9
3.2+1.4
1.7x2.2

58.8+20.1
63.6+14.8
65.3+17.1
57.4+13.2

<0.001*

0.086*

0.072**

0.047**

0.598*

0.027**
0.171*
0.013**
0.034**
0.018**
0.237**
0.053**

0.770**
0.389**
0.609**
0.815**

Note: Data presented in mean (M), standard deviation (SD), absolute frequency (f) and percentage (%). N: number of patients;
CC: cervical cancer; EC: endometrial cancer; BMI: body mass index; kg/m2; HT: hormone therapy; RT: radiotherapy; VS: vaginal
stenosis; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Effects; FSFI: Female Sexual Function Index; WHOQOL-BREF:
shortened version of the World Health Organization questionnaire. *Chi-square test; **Mann-Whitney test; ***Fisher's exact test.
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Table 2: Comparison of categorical variables with degrees of vaginal stenosis (CTCAE scale v5.0) for cervical and endometrial cancer

VARIABLES CC (n=61) EC (n=69)
CTCAE f(%) Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 p- Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 p-value
value
13 (21.3) 10 (16.3) 24 (39.3) 14 (22.9) 23 (33.3) 18 (26.1) 20 (28.9) 8 (11.6)

Age (years)

<55 5 (38.4) 4 (40.0) 17 (70.8) 11 (78.5) 0.060* 2(8.7) 1(5.5) 5 (25.0) 1(12.5) 0.307**
>=55 8 (61.5) 6 (60.0) 7 (29.1) 3(21.4) 21 (91.3) 17 (94.4) 15 (75.0) 7 (87.5)

Skin color

White 5 (38.4) 6 (60.0) 12 (50.0) 7 (50.0) 0.783* 16 (69.5) 12 (66.6) 13 (65.0) 4 (50.0) 0.795*
Other 8 (61.5) 4 (40.0) 12 (50.0) 7 (50.0) 7 (30.4) 6 (33.3) 7 (35.0) 4 (50.0)

Marital status

With partner 7 (53.8) 8 (80.0) 19 (79.1) 8(57.1) 0.270* 10 (43.4) 9 (50.0) 15 (75.0) 8 0.011*
* 100.0
Without partner 6 (46.1) 2 (20.0) 5 (20.8) 6 (42.8) 13 (56.5) 9 (50.0) 5 (25.0) ( )
0(0.0)

Penetration
sexual activity

6 (46.1) 8 (80.0) 17 (70.8) 6 (42.8) 0.132* 7 (30.4) 7 (38.8) 14 (70.0) 3(37.5) 0.059**
ves 7 (53.8) 2 (20.0) 7 (29.1) 8 (57.1) 16 (69.5) 11 (61.1) 6 (30.0) 5 (62.5)
No
Morbidities
Absent 7 (53.8) 6 (60.0) 14 (58.3) 8 (57.1) 0.991* 5(21.7) 5(27.7) 6 (30.0) 7 (87.5) 0.006*
Present 6 (46.1) 4 (40.0) 10 (41.67) 6 (42.8) 18 (78.2) 13 (72.2) 14 (70.0) 1 (12.5)

Smoking
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Yes

No

Physical
activity

Yes
No
HT
Yes

No

Vaginal
bleeding

Yes
No

Vaginal
discharge

Yes

No

Dysuria

Yes

No
Histopathology

Squamous cell
carcinoma

3 (23.0)
10 (76.9)

2 (15.3)
11 (84.6)

1(7.6)
12 (92.3)

0 (0.0)
13 (100.0)

2 (15.3)
11 (84.6)

1(7.6)
12 (92.3)

1 (10.0)
9 (90.0)

4 (40.0)
6 (60.0)

3 (30.0)
7 (70.0)

0 (0.0)
10 (100.0)

2 (20.0)
8 (80.0)

2 (20.0)
8 (80.0)

4 (16.6)
20 (83.3)

6 (25.0)
18 (75.0)

5 (20.8)
19 (79.1)

3 (12.5)
21 (87.5)

6 (25.0)
18 (75.0)

11 (45.8)
13 (54.1)

3 (21.4)
11 (78.5)

2 (14.2)
12 (85.7)

6 (42.8)
8 (57.1)

1(7.1)
13 (92.8)

5 (35.7)
9 (64.2)

6 (42.8)
8 (57.1)

0.875*
*

0.477*

*

0.193*

0.626*

*

0.715*

0.069*

1(4.3)
22 (95.6)

4 (17.3)
19 (82.6)

0 (0.0)
23 (100.0)

(0.0)
23 (100.0)

1(4.3)
22 (95.6)

4 (17.3)
19 (82.6)

1(5.5)
17 (94.4)

6 (33.3)
12 (66.6)

0 (0.0)
18 (100.0)

1(5.5)
17 (94.4)

1(5.5)
17 (94.4)

3 (16.6)
15 (83.3)

0 (0.0)
20 (100.0)

5 (25.0)
15 (75.0)

0 (0.0)
20 (100.0)

3 (15.0)
17 (85.0)

4 (20.0)
16 (80.0)

4 (20.0)
16 (80.0)

0 (0.0)

8
(100.0)

3 (37.5)
5 (62.5)

0 (0.0)

8
(100.0)

0 (0.0)

8
(100.0)

2 (25.0)

6 (75.0)

1(12.5)
7 (87.5)

0.797**

0.546**

0.180**

0.195**

1.000**
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Adenosquamo
us carcinoma

Adenocarcino
ma

Endometrioid
carcinoma

Cancer staging
1

2

3

Surgery

Yes

No

RT type
Teletherapy
Brachytherapy

Teletherapy +
brachytherapy

RT time
(months)

<60
>=60

13 (100.0)

0 (0.0)
0 (0.0)

8 (61.5)
3 (23.0)
2 (15.3)

4 (30.7)
9 (69.2)

3 (23.0)
1(7.6)
9 (69.2)

7 (53.8)
6 (46.1)

10 (100.0)

0 (0.0)
0 (0.0)

2 (20.0)
4 (40.0)
4 (40.0)

1 (10.0)
9 (90.0)

3 (30.0)
1 (10.0)
6 (60.0)

9 (90.0)
1 (10.0)

15 (62.5)

4 (16.6)
5 (20.8)

6 (25.0)
9 (37.5)
9 (37.5)

10 (41.67)
14 (58.3)

4 (16.6)
1(4.1)
19 (79.1)

13 (54.1)
11 (45.8)

8 (57.1)

2 (14.2)
4 (28.5)

4 (28.5)
7 (50.0)
3 (21.4)

9 (64.2)
5 (35.7)

1(7.1)
1(7.1)

12 (85.7)

11 (78.5)

3 (21.4)

0.040*
*

0.313*

0.052*

0.730*

0.121*
*

23 (100.0)

16 (69.5)
5 (21.7)
2(8.7)

23 (100.0)
0 (0.0)

1(4.3)
12 (52.1)
10 (43.4)

16 (69.5)
7 (30.4)

18 (100.0)

12 (66.6)
3 (16.6)
3 (16.6)

18 (100.0)
0 (0.0)

1(5.5)
7 (38.8)
10 (55.5)

8 (44.4)
10 (55.5)

20 (100.0)

11 (55.0)
4 (20.0)
5 (25.0)

20 (100.0)
0 (0.0)

0 (0.0)
6 (30.0)
14 (70.0)

14 (70.0)
6 (30.0)

8
(100.0)

4 (50.0)
2 (25.0)
2 (25.0)

8
(100.0)

0 (0.0)

0 (0.0)
3 (37.5)
5 (62.5)

4 (50.0)
4 (50.0)

0.812**

0.634**

0.272**
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Chemotherapy
Yes 7 (53.8) 7 (70.0) 18 (75.0) 10(71.4) 0.657* 1(4.3)
No 6 (46.1) 3(30.0) 6 (25.0) 4 (28.5) 22 (95.6)

Risk for sexual
dysfunction
(FSFI cutoff)

<26.5 0.373%
S=26.5 11 (84.6) 8 (80.0) 21(87.5) 14 (100.0) 21 (91.3)
2 (15.3) 2 (20.0) 3(125)  0(0.0) 2(87)

2 (11.1)
16 (88.8)

17 (94.4)
1(5.5)

4 (20.0)
16 (80.0)

17 (85.0)
3 (15.0)

3 (37.5)
5 (62.5)

8
(100.0)

0 (0.0)

0.109**

0.694**

Note: Absolute frequency (f) and percentage (%). CC: cervical cancer; EC: endometrial cancer; HT: hormone therapy; RT: radiotherapy; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Effects;

FSFI: Female Sexual Function Index; *Chi-square test; **Fisher's exact test.



Table 3: Comparison of numerical variables with degrees of vaginal stenosis (CTCAE scale v5.0) for cervical and endometrial cancer
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VARIABLES
CTCAE Grade 0
(n=13)
BMI (Kg/m2)
M+SD 27.745.3
Study (years)
M+SD 6.2+4.7
Pregnancy Mt£SD
5.3+3.6
Menopause  time
(months) M+SD
173.5+147.
2
RT dose (Gy)
N (M+SD)
Teletherapy 12
(51.4+7.1)
Brachytherapy
10
(27.0+3.9)
Vaginal length (cm)
N (M£SD)
10
(7.6+1.7)

Grade 1
(n=10)

27.7+4.8

6.3+4.5

5.3+#4.1

132.3+112.

4

9
(51.4+7.5)

7
(26.8+3.0)

9 (8.1+2.0)

CC (n=61)

Grade 2

(n=24)

27.7+6.0

8.9+4.0

4.3+2.4

101.4+93.4

23
(54.06.9)

20
(25.2+4.5)

20
(7.2+1.4)

Grade 3
(n=14)

24.7+4.3

8.4+4.7

4.1+5.9

89.9+115.9

13
(48.36.3)

13
(23.0%5.6)

14
(6.5+1.8)

p_
value*

0.418

0.168

0.355

0.209

0.138
0.137

0.297

Grade 0
(n=23)

31.3+5.7

5.7£4.8

3.4£2.1

204.7+101.
6

11
(47.315.8)

22
(21.7+5.0)

21
(7.6£1.8)

Grade 1
(n=18)

31.2+6.2

5.7£2.8

3.1+£1.9

192.2+81.0

11 (44.5£3.5)
17 (23.146.4)

17 (6.4+1.1)

EC (n=69)

Grade 2

(n=20)

31.8+7.3

8.6+4.2

2.9+15

119.6+76.5

14
(47.845.2)

20
(21.745.6)

19
(6.5£1.8)

Grade 3
(n=8)

30.2+4.7

7.1+3.8

2215

155.0+99.8

5 (50.0+8.5)
8 (23.7+6.4)

8 (5.0+2.0)

p_
value*

0.933

0.059

0.350

0.022

0.264
0.799

0.025
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Vaginal  diameter
(mm)

N (M+SD)

FSFI

M+SD

Total score
D_desire
D_excitement
D_lubrication
D_orgasm
D_satisfaction
D_pain
WHOQOL-BREF
M+SD

Physical
Psychological
Social relationships

Environment

10
(28.525.3)

13.7+11.9
2.5+1.5
1.6£1.9
2.0£2.5
1.9+2.3
3.0+1.6
2.6x2.9

65.1+18.2
66.3+13.2
66.6+18.9
61.7+10.1

9

(24.4%4.6)

18.2+8.9
2.8+£1.0
2415
2.8+2.1
2.6x1.7
3.7£1.3
3.7£2.1

65.0+14.7
62.0£7.7

69.1+11.8
56.8+5.8

20
(23.5+4.3)

16.2+8.2
2714
2.4+1.8
2.0+1.8
2.6+x2.0
3.8+1.2
2.4+2.0

57.2+16.8
64.0+10.4
63.5+16.4
57.2+10.0

14
(17.8+4.2)

12.3+8.4
2.7£1.2
1.6+1.9
1.4+1.7
2.0£2.3
3.2+£1.4
1.2+1.4

46.1+19.9
55.9+19.7
60.7+16.1
53.3+14.0

<0.001

0.370
0.836
0.452
0.450
0.676
0.208
0.078

0.039
0.379
0.714
0.571

21
(26.6+6.1)

10.3+9.6
2.1+1.4
0.9+1.5
1.1+2.0
1.1+1.9
3.3+1.2
1.7+2.6

61.1+20.5
63.5£14.0
66.6+17.0
58.1+13.8

17 (26.746.3)

8.6%6.9
2.2+#15
0.6+1.2
0.9+1.9
0.7£1.5
2.8+1.3
1.2+2.2

63.1+19.4
64.8+14.0
67.5+15.3
60.2+11.9

19
(25.045.7)

16.6+9.0
3.0+1.4
2.5+1.9
22421
2.6+x2.0
3.8+1.5
2421

55.7+19.6
62.9+17.1
65.4+18.1
56.0+14.2

8 (20.66.7)

9.1+7.5
2.3x1.1
0.7£1.1
1.3x2.1
1.3+1.7
2413
0.8+1.2

50.0+21.7
63.0+£15.6
56.2+19.2
52.7+12.3

0.154

0.021
0.082
0.004
0.054
0.018
0.038
0.255

0.265
0.841
0.576
0.437

Note: Data presented in mean (M), standard deviation (SD). CC: cervical cancer; EC: endometrial cancer; BMI: body mass index; kg/m?; RT: radiotherapy; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Effects; FSFI: Female Sexual Function Index; WHOQOL-BREF: shortened version of the World Health Organization questionnaire; *P-value for the Kruskal-Wallis test.
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Table 4: Univariate logistic regression (with stepwise criteria for selection of variables) to verify the factors associated with higher degrees of
vaginal stenosis (CTCAE v5.0) for cervical (CC) or endometrial cancer (EC)

VARIABLES

Age (years)

Skin color

Marital status

Penetration sexual

activity

Study (years)
BMI (Kg/m2)
Morbidities

Smoking

Physical activity

Menopause

(months)

HT

CATEGORIES
=55 years (ref.)
<55 years
White (ref.)
Other
Without partner (ref.)
With partner
No (ref.)

Yes
Continuous variable
Continuous variable
Present (ref.)
Absent
No (ref.)

Yes
No (ref.)

Yes

time
Continuous variable

No (ref.)

p-value

CC (n=61)
O.R*
1.00
3.63
1.00
0.85
1.00
1.05
1.00
0.81
1.099
0.942
1.00
1.06
1.00
1.05
1.00
0.80
0.995

1.00

Cl95% O.R.*

1.36 -9.72

0.34-211

0.39-281
0.32 - 2.06
0.989 —1.220
0.864 —1.027

0.42 — 2.66

0.32-3.44

0.27 - 2.36
0.991 -0.999

p-value

EC (n=69)
O.R.**
1.00
2.16
1.00
1.46
1.00
4.18
1.00
2.26
1.120
0.997
1.00
3.50
1.00
0.33
1.00
1.60
0.993

Cl195% O.R.**

0.60-7.74

0.59 - 3.58

1.64 -10.67
0.94-5.14
1.008 —1.244
0.930 - 1.069

1.36 -9.03

0.02 -5.18

0.60-4.22
0.988 — 0.998
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Pregnancy

Vaginal bleeding

Vaginal discharge

Dysuria

Histopathological type

Cancer staging

Surgery

RT type

Teletherapy dose

Yes
Continuous variable
No (ref.)

Yes

No (ref.)
Yes
No (ref.)
Yes

Squamous cell
carcinoma (ref.)

Adenosquamous
carcinoma

Adenocarcinoma
| (ref)
Il
1]
No (ref.)
Yes
Teletherapy (ref.)
Brachytherapy

Teletherapy +
Brachytherapy

0.073
0.219

0.719
0.187

0.437

2.73
0.928
1.00
2.50

1.00
2.01
1.00
3.13

1.00
5.07
6.86

1.00
2.69
1.95
1.00
3.28
1.00
1.46
2.25

0.974

0.91-8.18
0.823 - 1.046

0.38 -—16.49

0.68 —5.90

1.13 -8.66

0.98 - 26.31
1.63 —28.76

0.89-8.18
0.61-6.23

1.22-8.80

0.18 -11.63
0.67-7.51

0.911-1.041

0.663
0.133

0.612
0.323

0.213

0.828
1.00

2.56
1.00
4.06
1.00
0.97

1.00
1.28
2.45

1.00
2.07
4.08

1.068

0.656 — 1.044

0.41 -16.08

1.02 -16.15

0.32 -3.00

0.43-3.80
0.76 —7.92

0.13 -34.18
0.25-66.30

0.963 - 1.185
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Brachytherapy dose

RT time (months)

Chemotherapy

Vaginal length (cm)

Vaginal diameter (mm)

Sexual dysfunction

(FSFI)

FSFI Total score
Desire
Excitement
Lubrication
Orgasm
Satisfaction

Pain
WHOQOL-BREF
Physical
Psychological
Social relationships

Domain_environment

Continuous variable
<60 months (ref.)
260 months
No (ref.)

Yes

Continuous variable

Continuous variable

No (ref.)

Yes

Continuous variable

Continuous variable

0.303
0.045

<0.001

0.209
0.495
0.705
0.937
0.293
0.934
0.663
0.027

0.003
0.039
0.203
0.045

0.871
1.00
0.75
1.00
1.68

0.739

0.762

1.00
2.53
0.983
1.070
0.990
0.886
1.009
1.075
0.789

0.959
0.963
0.981
0.955

0.775-0.980

0.29 -1.96
0.63 —4.52
0.549 - 0.994

0.679 — 0.856

0.60 -10.70
0.935-1.033
0.755-1.515
0.773 - 1.268
0.707 - 1.110
0.813-1.253
0.777 — 1.486
0.639-0.973

0.933 - 0.986
0.930-0.998
0.954 -1.010
0.913-0.999

0.020
<0.001

0.036

0.983
0.185
0.169
0.073
0.175
0.069
0.837
0.931

0.140
0.861
0.2520.313

1.017
1.00
1.22
1.00
4.52

0.618

0.925

1.00
0.98
1.033
1.235
1.256
1.156
1.229
0.969
1.008

0.984
0.997
0.985
0.983

0.943 -1.098

0.51-2.92
1.27-16.10
0.469 —0.813

0.861 - 0.995

0.22 - 4.46
0.985-1.084
0.914 - 1.669
0.979-1.611
0.938 -1.424
0.984 - 1.534
0.716 — 1.311
0.836 — 1.216

0.963 - 1.005
0.969 — 1.027
0.961-1.011
0.952 -1.016
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Note: BMI: body mass index; kg/m2; HT: hormone therapy; RT: radiotherapy; FSFI: Female Sexual Function Index; *OR (Odds Ratio) = Risk ratio for degree of stenosis; (n =130, n =101, n = 24
‘2’ and n = 14 ‘3’). 95% CI OR = 95% confidence interval for the risk ratio. Ref.: reference level. Proportional risk models; ** OR (Odds Ratio) = Risk ratio for degree of stenosis; (n =23 ‘0’, n = 18 ‘1’,
n =20 ‘2" and n = 8 ‘3’).Ref.: reference level. Proportional risk models.
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Table 5: Multivariate logistic regression (with stepwise criteria for selection of variables) to
verify factors associated with higher degrees of vaginal stenosis (CTCAE v5.0) in cervical
cancer (CC;n=61) or endometrial cancer (EC;n=69)

SELECTED VARIABLES CATEGORIES p- O.R.* 95%ClI
(CO) value
Age Continuous variable (years) 0.001 0.931 0.892-0.971
FSFI_pain Continuous variable 0.002 0.683 0.536-0.870
Squamous cell carcinoma 1.00
(ref.)
Histopathological tumor 0.344 231 0.41 -13.09
type Adenosquamous carcinoma

0.003 10.50 2.24 — 49.20
Adenocarcinoma

SELECTED VARIABLES
(EC)
Without partner (ref.) 1.00
Marital status
With partner 0.001 5.07 1.89 - 13.63
Present (ref.) 1.00
Morbidities
Absent 0.002 5.05 1.81 - 14.07
No (ref.) 1.00
Chemotherapy
Yes 0.017 5.23 1.35-20.32
WHOQOL-BREF_physical Continuous variable 0.012 0.970 0.947 -0.993

Note: For CC calculation: FSFI: Female Sexual Function Index; *OR (Odds Ratio) = Risk ratio for degree of stenosis; (n = 13 ‘0",
n=101,n=242 and n =14 ‘3’). 95% Cl OR = 95% confidence interval for the risk ratio. Stepwise criterion for selecting
variables. Ref.: reference level. Proportional risk models. For EC calculation: WHOQOL-BREF: shortened version of the World
Health Organization questionnaire; *OR (Odds Ratio) = Risk ratio for degree of stenosis; (n =23 ‘0, n=18‘1,n=20 2" and n =
8 ‘3’). 95% CI OR = 95% confidence interval for the risk ratio. Stepwise criterion for selecting variables. Ref.: reference level.
Proportional risk models.
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Contribution

What does this work add to what is already known?

This work has shown that there were no major differences in pelvic floor muscles (PFM)
function between women with cervical (CC) and endometrial cancer (EC) that
underwent pelvic radiotherapy. However, clinical and radiotherapy data presented
some correlations with CC and EC. Moreover, PFM function assessed by translabial
ultrasound found differences between baseline and contraction of the lower

puborectalis muscle thickness between CC and EC patients.

What are the clinical implications of this work?

Our results showed that through clinical examination, no difference was detected on
strength of pelvic floor muscles (PFM) between women with cervical and endometrial
cancer. However, when PFM were assessed by translabial ultrasound, differences
between baseline and contraction phases of the lower puborectalis muscle thickness
were perceived between the groups; this might suggest that ultrasound is a more
sensitive resource for assessing PFM function and should be more used in clinical

practice by health professionals.
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ABSTRACT

Objectives: We sought to assess the pelvic floor muscles (PFM) function through
digital palpation and four-dimensional translabial ultrasound (4D TLUS) of women with
cervical cancer (CC) or endometrial cancer (EC) who underwent pelvic radiotherapy

(RT).

Methods: Cross-sectional study that included 64 women (26 with CC and 38 with EC).
PFM function was assessed by digital palpation, grading muscle strength according to
the Modified Oxford Scale and by 4D TLUS. Ultrasonographic variables were: levator
plate angle, hiatal area, puborectalis muscle thickness, puborectalis strain and levator
ani muscle integrity. These variables were also correlated with clinical and

sociodemographic data from all these patients. A 5% significance level was adopted.

Results: When assessed by digital palpation, no significant difference was found in
PFM strength between women with CC and EC (p=0.747). However, when assessed
by 4D TLUS, women with CC presented greater thickening of left (p=0.039) and right
(p=0.014) lower portion of puborectalis muscle during PFM contraction compared to
those with EC. Women who finished RT less than 60 months ago presented higher
thickening of left (p=0.029) and right (p=0.013) upper portion of puborectalis muscle
during muscle contraction, those with stage 1 of cancer had greater narrowing of the
distance between pubic symphysis to levator ani (p=0.028) and those with shorter
menopause time presented higher thickening of left (p=0.007) and right (p=0.002)
upper portion of puborectalis muscle during muscle contraction, demonstrating better
PFM function than in those who finished the treatment more than 60 months ago, with

stage 3 of the disease and with longer menopause time, respectively.
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Conclusions: 4D TLUS might be more useful to assess smaller differences of PFM
function than digital palpation. Even so, further studies are needed to investigate its

clinical significance.

INTRODUCTION

Cervical cancer (CC) is the fourth most common among women in the world
and the third most incident in Brazil. Endometrial cancer (EC) is also prevalent
worldwide and more common in developed countries (1, 2). When detected in early
stages, CC can be treated with radical hysterectomy with pelvic lymphadenectomy. In
some cases, when the lesion has large stromal or angiolymphatic invasion,
compromised margins, or positive lymph nodes, adjuvant radiotherapy (RT) may be
performed, associated or not with chemosensitization (3). In EC, most cases are
detected in early stages, and the treatment consists of surgery. Then, depending on
the prognosis, women will be submitted to adjuvant RT, with teletherapy or

brachytherapy (4).

Despite treatment causes cure and or survival improvement of this population,
they are not exempt from acute and late complications (5, 6). It has been previously
reported that pelvic floor muscles (PFM) can suffer direct and indirect effects from
pelvic RT. As PFM are in close contact with the vaginal cavity, RT may induce injuries
to these muscles, which will lead to deterioration in their function, such as decreased

muscle contraction capacity (7-9).

PFM functionality can be assessed in several ways, such as digital palpation
during gynecological exam and four-dimensional translabial ultrasound (4D TLUS).
Although digital palpation is frequently in clinical practice, it is more subjective. The 4D

TLUS has been recently introduced and increasingly used in urogynecology to assess
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PFM dysfunctions, as it is a safe, non-invasive, effective and more objective method
(10, 11). It provides static and dynamic images of muscle tissues and pelvic organs,
making possible to obtain a large amount of information on anatomy and functionality

of pelvic structures (12-15).

Despite the high prevalence of PFM dysfunctions after cancer treatments in
women with gynecological cancer (16), there is still a shortage of studies related to an
objective assessment of PFM within this group, especially with new imaging
techniques. It is still controversial whether these techniques can present more clinical
significance to the diagnosis of PFM dysfunctions. Thus, we aimed to assess PFM
function through digital palpation and 4D TLUS between women with CC or EC who
underwent pelvic RT. Our secondary aim was to correlate sociodemographic and

clinical data with PFM function assessed by 4D TLUS from all these patients.

METHODS

Study design and inclusion/exclusion criteria

This was a cross-sectional study carried out at Women’s Hospital “Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti” from the State University of Campinas (UNICAMP), Brazil, from
March 2018 to December 2019. One hundred thirty patients with 18 years or more with
a history of CC or EC treated with RT at least 6 months ago with or without previous
surgery who were in menopause were eligible for the study. We excluded women with
stage IV of disease according to International Federation of Gynecology and Obstetrics
(17, 18), with evidence of disease progression, neurological or muscle deficit, previous
perineal surgery, history of another type of cancer and that were undergoing PFM

training supervised by physiotherapist.
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After signing the informed consent, ultrasound scanning was scheduled in a
different day. However, of 130 eligible patients, 70 came to undergo US exam; 60
patients did not come because as the ultrasound was for research purposes, they
declined to participate. Six patients were excluded due to poor image quality.
Therefore, a total of 64 women were included in the study (Figure 1), 26 with CC and

38 with EC.

Participants included in the study underwent an interview, gynecological
physical examination and 4D TLUS. The same researcher, previously trained (T.M.S),
performed all these exams. Ultrasound was performed under supervision of an expert
sonographist (R.M.J.) After emptying her bladder, patients were in modified lithotomy
position. The two subsequent assessments were performed with woman in modified

lithotomy position, after emptying her bladder.

Vaginal examination was performed by digital palpation for grading PFM
strength. The examiner put a glove on her hands and inserted the index finger, and
when possible the middle finger, with lubricant gel, in patient's vaginal canal. After that,
patient was asked for three maximum voluntary contractions of PFM, and the highest

grade was considered the final score, according to the Modified Oxford Scale (10).

Ultrasound technique and variables

4D TLUS was performed using the GE Voluson 730 Expert equipment (GE
Medical System Kretz-technik GmbH and Co OHG, Zipf, Austria) and the RAB4-8L
convex transducer to assess the PFM function. The transducer was coated with
conductive gel, protected with a powder-free glove without leaving air bubbles on it, in
order to acquire a good quality image, covered with gel again and positioned

longitudinally between the labia majora with gentle pressure, so that the pubic
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symphysis would appear in the screen one centimeter away from the transducer
surface. The acquisition angle was established at 85°, and the ultrasound volumes
were recorded at rest and during contraction of PFM (19-21). The analysis of
ultrasound volume data was performed using the 4D View 10.0 software (GE Medical
Ultrasound; Ryde NSW, Australia), by a third expert sonographist (N.M.) who was

blinded to the participant’s characteristics.

The levator plate angle was measured in mid sagittal plane (Figure 2), at
convergence of the horizontal reference line, drawn at the level of postero-inferior
margin of pubic symphysis, with the drawn line referring to the distance between
postero-inferior margin of pubic symphysis and the anorectal angle. This angle
increases during PFM contraction and its excursion during contraction was calculated
as follows: levator plate angle = levator plate angle on contraction - levator plate angle

at rest (21-23).

The hiatal area and the puborectalis muscle thickness, as well as its
distensibility and integrity were measured in axial plane (Figure 3), at the level of
minimum hiatal dimension (20, 21, 24). The hiatal area corresponds to the region
bounded by puborectalis muscle and lower pubic branch. During PFM contraction, the
hiatal area is reduced and the percentage of reduction in relation to rest was calculated
using the following formula: Hiatal area narrowing = hiatal area at rest - hiatal area on
contraction / hiatal area at rest X (21-24). The inferior puborectalis muscle thickness
was calculated by two measurements (right and left), performed posterolaterally to the
rectum, and its superior thickness was also made by two measurements (right and
left), performed postero laterally to the vaginal canal, and all these measurements were

performed perpendicular to the direction of the muscle fiber (21-23, 25).
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The puborectalis strain is an item of muscle elasticity, in which fibers shorten
during a contraction, leading to a decrease in muscle length, therefore, this variable
shows us how much the puborectalis decreases its length during a contraction of the
PFM, presenting as a negative value, that is, the more negative, the better function
and stronger the muscle contraction, which was calculated as previously described by

Thyer and collaborators (2008) (26).

Finally, to assess levator ani muscle integrity, multislice tomographic sections
were made from the level of minimum hiatal dimension, with a 2.5mm gap between the
cuts, 5mm below and 12.5mm above the reference plane. When the three central
images obtained by tomographic sections showed abnormal insertion of puborectalis
muscle in lower pubic branch, it was classified as complete avulsion, or partial when
there was abnormal insertion of puborectalis muscle in any image of the eight
tomographic sections obtained, or absence of complete avulsion in the three central
images (27). Screening for avulsion was also investigated to see whether this variable
could represent a bias in this study, as it would influence in PFM function if a large
percentage of patients presented it.

Statistical analysis and ethical approval

Chi-square or Fisher's exact tests were used to compare categorical variables
between groups (for expected values less than 5). To compare numerical variables
between 2 groups, Mann-Whitney test was used, and among 3 or more groups,
Kruskal-Wallis test, due to the non-parametric distribution of the variables. Spearman's
coefficient was used to correlate ultrasound variables with clinical and
sociodemographic variables from all these patients. Data were analyzed using the SAS
System for Windows software (Statistical Analysis System, version 9.4) and a

significance level of 5% was adopted.
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Our local Institutional Review Board has approved this study (CAAE

98061018.3.0000.5404).

RESULTS

Table 1 shows personal, sociodemographic, cancer-related clinical history and
pelvic floor muscles strength of women with CC and EC. Regarding personal and
sociodemographic data, it was found that women with CC were younger (p<0.001),
had a lower BMI (p=0.015), longer study time (p=0.003), as well, had a shorter
menopause time (p=0.013) when compared with those with EC. Regarding clinical
history related to cancer, it was observed that all patients with EC had undergone
previous surgery as a form of cancer treatment (p<0.001), had more exclusive
brachytherapy (p=0.003) and received lower doses of teletherapy (p=0.007) when
compared to those with CC. About the results of the gynecological physical
examination, assessed by digital palpation, there was no significant difference in PFM

strength between women with CC and EC (p=0.747).

In table 2 there is a comparison of ultrasound variables that assess PFM
function between types of cancer. Initially, it was found that only one patient in each
type of cancer had both unilateral and bilateral avulsion in ultrasound analysis (3%
avulsion rate in this sample), and no significant difference was found between groups
regarding this variable (p=1.000). When assessed by 4D TLUS, the variable left
(p=0.039) and right (p=0.014) lower puborectalis muscle thickness was better in
women with CC, presenting greater puborectalis thickening in these women during

PFM contraction compared to those with EC.

Table 3 shows a comparison of PFM ultrasound variables with surgery,

radiotherapy duration, cancer staging, teletherapy and brachytherapy dose of all
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patients of the study. It was observed that women who finished RT less than 60 months
ago presented higher thickening of left (p=0.029) and right (p=0.013) upper portion of
puborectalis muscle during muscle contraction, demonstrating better PFM function
than in those who finished the treatment more than 60 months ago. Regarding cancer
staging, women with stage 1 of the disease had greater narrowing of the distance
between pubic symphysis to levator ani (p=0.028), demonstrating better PFM function

than in those with stage 3.

In table 4 there is a correlation of PFM ultrasound variables with age, body mass
index (BMI) and menopause duration of all patients included in the study. It was found
that women with shorter menopause time presented higher thickening of left (p=0.007;
r=-0.3) and right (p=0.002; r=-0.3) upper portion of puborectalis muscle during muscle
contraction, demonstrating better PFM function than in those with longer menopause

time.

Supplementary table 1 shows that women with CC who finished RT less than
60 months ago presented higher thickening of left (p=0.023) and right (p=0.008) upper
portion of puborectalis muscle during muscle contraction, demonstrating better PFM
function than in those who finished the treatment more than 60 months ago. Still in
women with CC, higher the dose of teletherapy, smaller the narrowing of hiatal area in
muscle contraction (p=0.039; r=-0.4), demonstrating worse PFM function how much
higher the dose of teletherapy in this population. In women with EC, there was a
significant difference (p=0.046) in regard to staging, in those with stage 1, showing
higher thickening of right lower portion of puborectalis muscle during PFM contraction,
demonstrating better PFM function than those with stages 2 and 3 of EC. Still in women

with EC, higher the dose of teletherapy, smaller the thickening of right lower
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puborectalis muscle during muscle contraction (p=0.014; r=-0.4), demonstrating worse

PFM function how much higher the dose of teletherapy in these patients.

In supplementary table 2 it was observed that the older age of women with CC,
smaller the narrowing of the distance between pubic symphysis and levator ani during
PFM contraction, showing worse PFM function with advancing age (p=0.009; r=-0.5).
It was also found that the longer menopause time of women with CC, smaller the
narrowing of the distance between pubic symphysis to levator ani (p=0.002; r=-0.5),
smaller the narrowing in hiatal area (p=0.039 ; r=-0.4) and smaller the thickening of left
(p=0.0003; r=-0.6) and right (p=<0001; r=-0.6) upper puborectalis muscle during PFM
contraction, demonstrating that there is a worse PFM function the longer the

postmenopausal time in these women.

DISCUSSION

The possible negative repercussions of cancer treatments on PFM of women
with gynecological cancer are still poorly investigated (28). In a systematic review, it
was shown that most studies have evidence that RT has a negative effect on the
structure of pelvic floor, especially on its functionality. However, most studies have
been conducted in men with prostate, colorectal and rectal cancer, and therefore, the
evidence is stronger in these types of cancer. Regarding function, there are some
studies carried out in women with gynecological cancer, mainly with CC, showing that
there are dysfunctions in PFM after treatment with RT, such as changes in their
capacity of muscle contractility (8). But even so, studies that objectively assess

complications in PFM after treatment of gynecological cancer are still scarce.

One of the results of this study showed that when assessed by digital palpation

there was no significant difference in PFM strength between women with CC and EC.
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This may have occurred because it is a subjective, less sensitive method of assessing
PFM strength, since it depends on the experience and sensitivity of each examiner,
and it may be difficult to assess small changes in pressure (10). But it may also have
occurred because really there were no major differences on PFM strength in this
population of the study, that is, further studies with larger samples would be necessary

to verify this finding.

In the present study, when assessed by 4D TLUS, the variable left and right
lower portion of puborectalis muscle thickness was better in women with CC,
presenting greater puborectalis thickening during PFM contraction compared to those
with EC. With this data it is possible to observe that when compared by 4D TLUS there
was a difference in a PFM function variable between the types of cancer, as it is an
objective method to assess PFM and their structures by image, being more reliable, of
high resolution, safe, simple and low cost technique (20). However, because the
difference in function of these muscles was found only in one variable, we cannot infer
that, in general, PFM function is better in women with CC than in those with EC after
having undergone RT. Nevertheless, this does not mean that these women did not
have any changes in their muscles after the end of the cancer treatments; however,
the design of this study does not allow this type of inference, since we do not have the

normal function pattern for comparison.

Regarding oncologic treatments, in this study there was a better PFM function
in the variable thickness of left and right upper portion of puborectalis muscle in women
who finished RT less than 60 months ago. Studies show that late sequelae of RT can
appear years after the end of treatment and, therefore, the longer the time after RT,
worse will be these dysfunctions and more difficult to treat (29). It was also observed

that women with stage 1 of cancer presented better PFM function in the variable
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narrowing of the distance between pubic symphysis to levator ani. Structural changes
in PFM after surgery and RT have been previously described in the literature, even in
patients inearly stages of the disease, that is, the higher the disease stage, the more
affected the adjacent structures will be, and therefore, worse will be the function (9,

29).

Finally, regarding to main clinical data of this study, there was a better PFM
function in the variable thickness of left and right upper portion of puborectalis muscle
in women with shorter menopause time. It is known that one of the possible adverse
effects of pelvic RT is ovarian failure, which can lead to menopause, and with this, the
longer the post-menopausal time, the longer will be the lack of female hormones, which

play an important role in assist muscle functions (30).

Strengths and limitations

The strength of this study is that 4D TLUS was used as a method of assessing
PFM function in women with CC and EC, in which other studies associating this
resource with this population were not identified in the scientific literature. Another
strength is that the ultrasound analysis data was performed blindly by another

examiner, unaware of data of the study population.

One of the limitations of the study is its design, which does not allow a
comparison of before and after treatments of this population, nor cannot state whether
PFM function is normal or reduced in these women, as no comparison was made with
a control population. Another limitation is the final sample of the study, which could
have been higher, but there were many losses, and therefore, it is necessary to carry
out further studies with this population, with more sophisticated designs and larger

samples so that it will be possible to generalization its results. Finally, another major
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limitation is the fact that there is a scarcity of studies on this subject in the literature so

that the results found could be compared.

Conclusions

4D TLUS might be more useful to assess smaller differences of PFM function
than digital palpation. Women with CC and EC who finished RT less than 60 months
ago, with stage 1 of cancer and with shorter menopause time presented better PFM

function. Even so, further studies are needed to investigate its clinical significance.
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Women with cervical and
endometrial cancer who
agreed to participate in the
study (n=130)

Did not show up for the
assessment (n=60)

Completed clinical and
ultrasound assessment
(n=70)

Loss of ultrasound
volumes (n=6)

Total of women
included in the study
(n=64)

Figure 1: Flowchart with the selection of women included in the study.
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MIDSAGITTAL PLANE

AT REST PFM CONTRACTION

Legend: PS: pubic symphysis; U: urethra; B: bladder; AC: anal canal; R: rectus; LPA: levator plate angle; SLD: symphysis levator
distance; PFM: pelvic floor muscles.

Figure 2: Pelvic floor muscle ultrasound variables assessed through midsagittal plane.
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AXIAL PLANE

PFM CONTRACTION

Legend: PS: pubic symphysis; HA: hiatal area; U: urethra; V: vagina; R: rectus; PRMT: puborectalis muscle thickness; PFM:
pelvic floor muscles.

Figure 3: Pelvic floor muscle ultrasound variables assessed through axial plane.
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Table 1: Personal, sociodemographic, cancer-related clinical history and pelvic floor muscles

strength of women with cervical (CC) or endometrial cancer (EC)

CC (n=26) EC (n=38) p-value
PERSONAL AND SOCIODEMOGRAPHIC
DATA

Age (years) (%)
<55 17 (65.3) 4 (10.5) <0.001*
>=55 9 (34.6) 34 (89.4)
BMI (Kg/m?) M+SD 26.9+5.5 30.3+5.7 0.015*
Skin color (%)
White 16 (61.5) 26 (68.4) 0.569*
Other 10 (38.4) 12 (31.5)
Marital Status f(%)
With partner 18 (69.2) 24 (63.1) 0.615*
Without partner 8 (30.7) 14 (36.8)
Years of education M+SD 10.0+4.2 6.8+3.6 0.003**
Penetration sexual activity f(%)
Yes 16 (61.5) 19 (50.0) 0.362*
No 10 (38.4) 19 (50.0)
Morbidities (%)
Absent 15 (57.6) 15 (39.4) 0.151*
Present 11 (42.3) 23 (60.5)
Smoking (%)
Yes 3(11.5) 1(2.6) 0.295***
No 23 (88.4) 37 (97.3)
Physical activity (%)
Yes 7 (26.9) 8 (21.0) 0.586*
No 19 (73.0) 30 (78.9)
Menopause time (months) M+SD 126.7+140.2 167.1+101.8 0.013**
HT (%)
Yes 8 (30.7) 0 (0.0) <0.001***
No 18 (69.2) 38 (100.0)
CANCER-RELATED CLINICAL HISTORY
Cancer stage f(%)
1 8 (30.7) 20 (52.6)
2 12 (46.1) 11 (28.9) 0.210*
3 6 (23.0) 7 (18.4)
Surgery (%)
Yes 11 (42.3) 38 (100.0) <0.001*
No 15 (57.6) 0 (0.0
RT type (%)
Teletherapy 4 (15.3) 0 (0.0)
Brachytherapy 2 (7.6) 13 (34.2) 0.003***
Teletherapy + Brachytherapy 20 (76.9) 25 (65.7)
RT time (months) f(%)
<60 16 (61.5) 19 (50.0) 0.362*
>=60 10 (38.4) 19 (50.0)
RT dose (Gy) N (M+SD)
Teletherapy 24 (52.4+7.2) 25 (46.0+4.0) 0.007**
Brachytherapy 22 (24.7£5.0) 38 (22.445.9) 0.137**
PELVIC FLOOR MUSCLES STRENGTH
(Modified Oxford Scale)
Degree f(%)
0 1(3.8) 3(7.8)
1 5(19.2) 7 (18.4)
2 10 (38.4) 9 (23.6) 0.747%x
3 8 (30.7) 16 (42.1)
4 2(7.6) 3(7.8)
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5 0 0 -

Note: Data presented in mean (M), standard deviation (SD), absolute frequency (f) and percentage (%). BMI: Body Mass Index
in (kg / m?); HT: Hormone Therapy; RT: radiotherapy. *Chi-square test; **Mann-Whitney test; ***Fisher's exact test.
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Table 2: Comparison of PFM ultrasound variables between women with cervical (CC) and

endometrial cancer (EC)

CC (n=26) EC (n=38)
US VARIABLES MEAN SD MEAN SD p-value*
Change in levator plate angle 8.39 7.07 9.00 7.94 0.795
Change in symphysis-levator distance 0.49 0.43 0.71 0.54 0.089
Hiatal area narrowing 18.29 11.78 17.74 10.70 0.946
Puborectalis strain -0.16 0.09 -0.16 0.09 0.816

Change in left lower puborectalis muscle thickness 0.20 0.18 0.09 0.19 0.039
Change in right lower puborectalis muscle thickness  0.19 0.18 0.07 0.17 0.014
Change in left upper puborectalis muscle thickness 0.17 0.15 0.12 0.16 0.420

Change in right upper puborectalis muscle thickness  0.19 0.18 0.12 0.18 0.286

Note: Data presented in mean (M) and standard deviation (SD). Change: difference between rest and muscle contraction. *Mann-
Whitney test.
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Table 3: Comparison of PFM ultrasound variables with surgery, radiotherapy duration, cancer staging, teletherapy and brachytherapy dose of
women with cervical (CC) and endometrial cancer (EC) together (n=64)

TELETHERAPY BRACHYTHER

SURGERY RT DURATION (months) CANCER STAGING
DOSE APY DOSE
Yes No <60 >=60 1 2 3 (n=49) (n=60)
n= 49 n=15 n=35 n=29 n=28 n=23 n=13 p= p=
US VARIABLES m=49) (=15) (=) (=29) (=29 (=29 (1Y) - -
M+SD  M=SD M+SD  M+SD M+SD  M+SD  M#SD r= r=
. 8.35:7. 10.02%7 8.34+7 8.64+7. 9.81+¢7. 7.1148. 053 0.3044 0.5712
Change in levator plate angle 56 60 0.457 9.08+7.72 44 0.696 79 07 10 4 0.1498 0.0746
Change in symphysis-levator 0.67+0.  0.44=0. 0.56+0 0.80+0. 0.55+0. 0.36+0. 0.02 0.2089 0.6803
distance 49 52 0134 066:048 “g5° 0430 44 47 58 8 -0.1827 0.0543
Hiatal area narrowin 17.66:1 18.93t1 . 104398 1618 ., . 20301 1530+l 17.65:1 0.21 0.5818 0.5685
atal area narrowing 0.63 2.69 : 1 12.33 : 1.29 0.31 1.57 8 -0.0806 -0.0751
Puborectalis
- - ) - - - - 0.19 0.4273 0.9887
strain 0.16#0. 0.16+0. 0932 0172007 0150 0349 (18+0. 0.14+0. 0.16+0. 5 0.1160 -0.0019
08 09 = .09 09 08 09
Change in left lower puborectalis 0.263 0.243 0.57
muscle thickness 0.11+0. 0.18+0. 016:001 0-10%0 : 0.15+0. 0.14+0. 0.09:0. 8 0.9496 0.7623

19 18 .15 20 19 17 0.0093 0.0399
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Change in right lower 0.10:0. 0.18%0. (130 (154019 0080 (gg5  0.15:0. 0.13:0. 0.05:0. 012 0.9186 0.5733
puborectalis muscle thickness 18 16 ' LI 15 ' 16 21 16 8 -0.0150 0.0742
Change in left upper 0.12+0. 017#0. 378 (174045 0090 (g9  0.15:0. 0.1420. 0.11z0. 067 0.1113 0.4995
puborectalis muscle thickness 15 15 ' =Y 14 ' 15 17 16 0 -0.2304 -0.0889
Change in right upper 013+0. 0.21#0. 152 (0s017 ©008%0 o013  0.17:0. 0.13:0. 0.13:0. 0.73 0.2752 0.8594
puborectalis muscle thickness 18 17 ' VY 17 ' 18 18 20 8 -0.1590 -0.0234

Note: Data presented in mean (M) and standard deviation (SD). n = number of subjects; p = p-value; r = Spearman's coefficient. *Mann-Whitney test; **Kruskal-Wallis test.
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Table 4: Correlation of PFM ultrasound variables with age, body mass index (BMI) and
menopause duration of women with cervical (CC) and endometrial cancer (EC) together (n=64)

AGE BMI MENOPAUSE
DURATION

US VARIABLES p=* r=** p= r= p= r=

Change in levator plate  0.8388 -0.02594  0.9500 -0.00799  0.3685 -0.11430

angle

Change in symphysis-  0.9774 000361  0.1463  0.18365 009849 0.00241

levator distance

Hiatal area narrowing 0.6891 -0.05098  0.3577 0.11688 0.3592 -0.11651

Puborectalis 0.7980 0.03263 0.3934 -0.10850 0.4978 0.08629

strain

Change in left lower 0.5061 -0.08464  0.3508 -0.11855 0.7842 -0.03491
puborectalis muscle

thickness

Change in right lower 0.5256 -0.08080 0.5973 -0.06728 0.4062 -0.10562
puborectalis muscle

thickness

Change in left upper 0.1563 -0.17928 0.0942 -0.21103 0.0075 -0.33137
puborectalis muscle

thickness

Change in right upper 0.0574 -0.23883 0.6285 -0.06163 0.0029 -0.36643
puborectalis muscle

thickness

Note: BMI: body mass index. *p = p-value; **r = Spearman's coefficient.
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Supplementary Table 1: Comparison of PFM ultrasound variables with surgery, radiotherapy duration, cancer staging and teletherapy dose for
women with cervical (CC) or endometrial cancer (EC)

SURGERY RT DURATION (months) CANCER STAGING TELEJOHISEERAPY
Yes No <60 >=60 1 2 3 n=
n n n n n n n p=
US VARIABLES p=* p=* p=** _
(M+SD)  (M+SD) (M£SD)  (M+SD) (M+SD) (M+SD) (M+SD) r=
11 15 16 10 8 12 6 24
. (10.03+ (9.28+ (6.96+ (8.32+  (9.06+  (7.13+  0.63 0.7945
Change in levator plate angle (6.15+ 7.60) 0.312 6.84) 7.55) 0.317 8.92) 5.75) 7.89) 1
5.86) 0.05612
11 15 16 10 8 12 6 24
Change in symphysis-levator (0.55% (0.45x 0483 (0.64+ (0.26x 0.065 (0.70+ (0.52+ (0.16+ 0.08 0.0535
distance 0.27) 0.52) ' 0.37) 0.44) ' 0.30) 0.39) 0.51) 9
-0.39885
11 15 16 10 8 12 6 24
_ _ (17.40+  (18.94+ (20.76+  (14.33+ (23.60+ (14.77+ (1824 oo 0.0390
Hiatal area narrowing 10.94) 12.69) 0.736 9.30) 1459) 0.065  10.32) 9.81) 16.06) 5
CcC -0.42387
(n=26)
. 24
Puborectalis 11 15 16 10 8 12 6
strain (-0.15t (-0.16x 0736 (0.18+  (-0.12t 0092 (-0.20+ (-0.14+ (-0.14+ 0-20 0.0533
0.09) 0.09) 0.07) 0.11) 0.08) 0.07) 0.12) 3
0.39925
24
Change in left lower puborectalis 11 15 0.959 16 10 0.370 8 12 6 0.86
muscle thickness (0.22+ (0.18+ : (0.22+ (0.16% ' (0.21+ (0.21+ (0.16% 6 0.8496
0.19) 0.19) 0.22) 0.11) 0.19) 0.19) 0.19)
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-0.04087
11 15 16 10 8 12 6 24
Change in right lower 020+  (0.19¢  (gq7  (0.22+  (0.14x  (g3gq  (0.19x  (0.23+  (0.13x 052 0.9708
puborectalis muscle thickness 0.21) 0.17) 0.20) 0.14) 0.15) 0.21) 0.16) 3
0.00788
11 15 16 10 8 12 6 24
Change in left upper (0.16x  (0.17 755 (0.22+ (0.08t o3 (0.22+  (0.14+  (0.15+ 0.33 0.1442
puborectalis muscle thickness 0.15) 0.16) 0.16) 0.11) 0.12) 0.16) 0.18) 8
-0.30719
11 15 16 10 8 12 6 24
Change in right upper 017+  (0.21x g9  (0.26% (0.08t  ggog (029+  (0.15+  (0.15¢ 0.12 0.0813
puborectalis muscle thickness 0.20) 0.17) 0.18) 0.13) 0.16) 0.18) 0.20) 8
-0.36290
19 19 20 11 7 25
Change in levator plate angle 38 0 - (ggg)i (32;)1 0.896 (ggg)i (180'5%:§i (ggf)i 0'38 0.1576
0.29139
19 19 20 11 7 25
EC Change in symphysis-levator 38 0 i (0.69+ (0.72+ 0.630 (0.84+ (0.58+ (0.53+ 0.31 0.4618
(n=38) distance 0.57) 0.52) ' 0.48) 0.56) 0.62) 3
0.15420
19 19 20 11 7 25
. . 18.31+ 17.17+ 18.97+ (15.87+ (17.15+ 0.68 0.0637
Hiatal area narrowing 38 0 - (10.35) (11.29) 0.827 (11.64) (11.28) ( 7.22) 3
0.37633
. 25
Puborectalis 19 19 20 11 7
38 0 0.965 0.59
strain (-0.16+  (-0.16% ' (-0.17+  (-0.14+  (-0.17+ 8 0.1247
0.09) 0.09) 0.09) 0.10) 0.06)
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-0.31532
19 19 11 7 25
. . 20
Change in left Iovyer puborectalis 38 (0.11+ (0.07+ 0.977 (0.12+ (0.08+ (0.03+ 0.46 0.0914
muscle thickness 0.21) 0.17) 0.21) 0.18) 0.14) 4
-0.34486
19 19 20 11 7 25
(0.10+ (0.05+ (0.02+  (-0.02+ 0.04 0.0143
Change in right lower 0.18) 0.15) 0.15) 0.13)
puborectalis muscle thickness 38 0.599 (0.13+ 6-> -0.48373
0.17) 1%3
19 19 20 11 7 25
Change in left upper (0.14+ (0.10+ (0.13+  (0.13+  (0.08x 0.69 0.0600
- X 38 0.549
puborectalis muscle thickness 0.15) 0.17) 0.15) 0.18) 0.16) 9
-0.38137
19 19 20 11 7 25
Change in right upper (0.15+ (0.09+ (0.13+  (0.12+  (0.11+ 0.98 0.5748
. ! 38 0.530
puborectalis muscle thickness 0.17) 0.20) 0.18) 0.20) 0.21) 2
-0.11784

Note: Data presented in mean (M) and standard deviation (SD). n = number of subjects; p = p-value; r = Spearman's coefficient. *Mann-Whitney test; **Kruskal-Wallis test.
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Supplementary Table 2: Correlation of PFM ultrasound variables with age, body mass
index (BMI) and menopause duration of women with cervical (CC) or endometrial cancer
(EC)

AGE BMI MENOPAUSE
DURATION

US VARIABLES p=* r=** p= r= p= r=

Change in levator plate  0.5100 -0.13525  0.6817 0.08444  0.2348 -0.24141

angle

Change in symphysis-  0.0091 -0.50103 0.4289  0.16208 0.0022 -0.57319

levator distance

CC
(n=26) Hiatal area narrowing 0.8122 -0.04896 0.5866 0.11179 0.0398 -0.40554
Puborectalis 0.7358 0.06951 0.2118 -0,25333  0.0553 0.38024
strain
Change in left lower 0.1400 -0.29743 0.0597 -0.37408 0.1175 -0.31464
puborectalis muscle
thickness
Change in right lower 0.2675 -0.22572 0.2423 -0.23769 0.2579 -0.23020
puborectalis muscle
thickness
Change in left upper 0.0801 -0.34955 0.3451 -0.19289 0.0003 -0.65589
puborectalis muscle
thickness
Change inright upper  0.0607 -0.37277  0.9894 -0.00274  <.0001 -0.68981
puborectalis muscle
thickness
Change in levator plate  0.8123  0.03984 0.9834 -0.00350 0.8090 0.04056
angle
Change in symphysis-  0.1638  0.23055 0.4599 0.12354 0.0544  0.31454
levator distance
EC
(n=38) Hiatal area narrowing  0.6209 0.08285  0.5153 0.10887  0.3753  0.14797

Puborectalis 0.4493 -0.12647  0.9050 -0.02002  0.2106 -0.20782

strain



Change in left lower
puborectalis muscle

thickness

Change in right lower
puborectalis muscle

thickness

Change in left upper
puborectalis muscle

thickness

Change in right upper
puborectalis muscle

thickness

0.0944

0.1005

0.2080

0,6471

0.27527

0.27049

0.20895

0.07672

0.2729

0.2375

0.2776

0.8906

0.18245

0.19632

-0.18070

-0.02309

0.0652

0.3226

0.7020

0.7354

107

0.30216

0.16485

0.06414

-0.05667

Note: *p = p-value; **r = Spearman's coefficient.
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5. DISCUSSAO GERAL

A EV e as alteracbes funcionais dos MAP sao complicacdes tardias
importantes da RT, que ocorrem pela proximidade dessas estruturas com o local
irradiado, podendo causar danos na mucosa vaginal, levando a fibrose e atrofia do
canal vaginal. Como resultado, podem ocorrer alteracdbes em sua estrutura,
dimensdes e até diminuicdo na forca dos MAP, efeitos que sao intensificados pela
insuficiéncia ovariana e consequente menopausa precoce. Com isso, estas
sequelas podem influenciar negativamente na funcdo sexual, levando a diversas
disfuncbes, como a dispareunia, que consequentemente, poderao afetar a QV das
mulheres com cancer ginecoldgico submetidas a esta modalidade de tratamento
(51, 52). A partir disso, o0 objetivo geral desta dissertacdo foi avaliar a prevaléncia
da EV, medidas vaginais, risco para disfungéo sexual, QV e a fungcdo dos MAP de

mulheres com CC ou CE submetidas a RT pélvica.

Um estudo prévio realizado com 630 mulheres com CC, submetidas a
quimiorradiacéo, avaliou a EV pelo CTCAE v3.0, que foi reportada por 59% das
pacientes, sendo 41% grau 1, 17% grau 2 e 1% grau 3 (53). No presente estudo
também foi encontrada alta prevaléncia de EV, sendo 79% em mulheres com CC e
66,5% em mulheres com CE, porém com o grau 2 o mais frequente em ambas.
Entretanto, apesar da taxa de EV ter sido elevada nessas pacientes, a escala
CTCAE utilizada € uma forma subjetiva de graduacao dessa complicacao, pois varia
de acordo com a percepcdo da paciente, ndo havendo um exame especifico e
objetivo para sua avaliacdo. E, portanto, ainda ha grande dificuldade na avaliacéo
correta da EV, pois ndo existe padronizacdo do melhor método para seu diagndstico
e classificagdo, o que dificulta a identificacdo do seu real impacto e a conduzir

propostas terapéuticas adequadas.

Um estudo recente com 43 mulheres com CC, submetidas a quimiorradiacéo
neoadjuvante, avaliou as medidas vaginais através da ressonancia magnética,
sendo encontrado uma meédia de 70,7mm (7cm) no comprimento vaginal e de
32,8mm na largura vaginal 5 semanas apds o término de tratamento (54). No
presente estudo foi encontrado uma média de 7,2cm em mulheres com CC e 6,6cm
em pacientes com CE no comprimento vaginal, ndo havendo diferenca entre os

grupos, e de 23,1mm em mulheres com CC e 25,4mm em pacientes com CE no
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diametro vaginal, sendo este significativamente maior nessas mulheres. Em relacao
ao comprimento vaginal, nossos dados sdo semelhantes aos deste estudo prévio,
entretanto, h&a diferenca no didmetro vaginal, o qual foi menor nas pacientes do
presente estudo. Acredita-se que isso possa ter ocorrido pois as pacientes incluidas
no atual estudo terminaram a RT ha no minimo 6 meses, e, portanto, justifica
encontrarmos diametros vaginais menores pensando na fisiopatologia das

complicagfes tardias da RT.

De acordo com a literatura, as disfungdes sexuais sao altamente prevalentes
nas mulheres apos tratamento do cancer ginecolégico (55), dado que corrobora com
0os achados deste estudo. Um estudo prévio encontrou que essas disfuncdes
sexuais, principalmente a dispareunia, podem estar associadas a EV, que pelas
alteracdes estruturais do canal vaginal, impedem ou dificultam a penetracao durante
a atividade sexual, causando dor ou desconforto, e, portanto, prejuizo na funcao
sexual (56). Isso também corrobora com os dados do presente estudo, no qual
encontramos uma associacao de mulheres com CC com graus mais altos de EV

com escores mais baixos no dominio de dor do FSFI.

Estudos sugerem que esses fatores associados podem levar a uma
significativa diminuicdo na QV dessas mulheres (57). Apesar de no atual estudo nao
termos encontrado diferenca significativa na QV entre as mulheres com CC e CE e
nem baixos escores na QV dessas pacientes de forma geral, observamos que as
mulheres com CE com graus mais altos de EV tiveram menores escores no dominio
fisico do WHOQOL-BREF. Acreditamos que, de forma geral, os escores de QV nao
foram baixos por uma percepcdo de melhora global na QV pela paciente em
comparacdo ao momento em que estava sendo submetida aos tratamentos
oncolégicos. No entanto, sdo necessarios novos estudos que compararem o antes

e 0 depois desses tratamentos para confirmar esta hipotese.

Em relacdo aos MAP, estudos indicam que as possiveis alteracdes em sua
funcionalidade apds tratamentos oncoldgicos ainda sdo pouco investigadas (58).
Por isso, no presente estudo a funcionalidade dos MAP foi avaliada tanto de forma
subjetiva, pela palpacéo digital, quanto de forma objetiva, através do USTL 4D.
Quando avaliadas pela palpacéo digital, ndo houve diferenca significativa na forca
dos MAP entre as pacientes com CC e CE. No entanto, se observamos os graus de
forca dos MAP, graduados pela Escala de Oxford Modificada, 61,4% das mulheres
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com CC e 49,8% das pacientes com CE apresentaram auséncia de contracéo (grau
0), esboco de contracdo (grau 1) ou uma contracdo fraca (grau 2), sendo baixos
graus de forca dos MAP, que podem aumentar o risco para diversas disfungdes do
assoalho pélvico. Esses dados se assemelham aos de um estudo prévio que avaliou
a forca dos MAP de 64 mulheres com cancer ginecologico através da escala
Avaliacdo Funcional do Assoalho Pélvico, considerando os graus 0 e 1 como
contracao objetiva ausente e 0s graus 2, 3 e 4 como contracao objetiva presente,
no qual os autores encontraram a contracao objetiva ausente, representada por
baixos graus de forca, em 45,3% da amostra (56). E, através do presente estudo,
nao podemos inferir se estes baixos graus de forca decorrem do tratamento com a
RT ou por condig¢des clinicas prévias da paciente, como idade, obesidade, paridade,
entre outros fatores de risco associados as disfun¢des do assoalho pélvico. Estudos
com desenhos que permitam um maior tempo de seguimento sdo necessarios para

verificar estas questdes.

N&o foram encontrados na literatura estudos que avaliassem os MAP de
mulheres com cancer ginecolégico através do USTL 4D. No presente estudo houve
uma melhor funcdo dos MAP nas mulheres com CC, na qual estas tiveram um maior
espessamento no muasculo puborretal durante a contracdo do MAP. Isso pode ter
ocorrido pelo USTL 4D ser um método objetivo de avaliagcdo dos MAP, que parece
ser mais eficaz para detectar pequenas diferencas em sua fungcdo. No entanto,
sabe-se pela literatura que os MAP podem ser afetados pela RT, causando
inflamacéo, dor e aderéncias nesses musculos, podendo leva-los a espasmos, a
tornarem-se encurtados, terem pontos gatilhos e ao aumento do ténus muscular
(59). A partir disso, acreditamos na possibilidade de que esse aumento na
espessura possa representar uma hipertonia dos MAP e ndo necessariamente uma
melhor funcéo/forca destes musculos, visto que pela Escala de Oxford Modificada
os graus de forca foram baixos de forma geral, entretanto, trata-se de uma escala
subjetiva de avaliacdo dos MAP. Contudo, através do presente estudo ndo podemos
confirmar estas questdes e, portanto, S840 necessarios novos estudos que

investiguem com mais detalhes esta hipotese.
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6. CONCLUSAO

1. A prevaléncia de EV e o risco para disfuncdo sexual foi elevado nas
mulheres com CC ou CE pos RT pélvica. O comprimento vaginal ndo mostrou
diferenca, mas o didmetro vaginal foi significativamente maior nas mulheres com
CE. Na QV nao houve diferenca entre os grupos. Mulheres com CC com graus
mais altos de EV foram as mais jovens, com adenocarcinoma e escores mais
baixos no dominio de dor do FSFI. Ja nas mulheres com CE foram aquelas com
parceiro, sem morbidades, que realizaram quimioterapia e com menores
escores no dominio fisico do WHOQOL-BREF.

2. Quando avaliadas pela palpacéo digital, ndo houve diferenca na forca dos
MAP entre as mulheres com CC e CE, mas quando avaliadas pelo USTL 4D
houve melhor funcdo dos MAP na variavel espessura do masculo puborretal nas
mulheres com CC, ou seja, o0 USTL 4D parece ser mais eficaz para avaliar
pequenas diferencas na funcdo dos MAP do que a palpacéo digital. Mulheres
com CC e CE que terminaram a RT h&d menos de 60 meses, com estadio 1 do
cancer e com menor tempo de menopausa apresentaram melhor funcdo dos
MAP.



112

7. REFERENCIAS

1. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020:
incidéncia de cancer no Brasil. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes
da Silva. Rio de Janeiro: INCA; 20109.

2. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram |, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global
cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide
for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018;68(6):394-424.

3. Ferlay J, Colombet M, Soerjomataram |, Mathers C, Parkin DM, Pineros M,
et al. Estimating the global cancer incidence and mortality in 2018: GLOBOCAN
sources and methods. Int J Cancer. 2019;144(8):1941-53.

4. Annede P, Gouy S, Haie-Meder C, Morice P, Chargari C. Place of
Radiotherapy and Surgery in the Treatment of Cervical Cancer Patients. Cancer
radiotherapie: journal de la Societe francaise de radiotherapie oncologique.
2019;23(6-7).

5. Lee YC, Lheureux S, Oza AM. Treatment Strategies for Endometrial Cancer:
Current Practice and Perspective. Current opinion in obstetrics & gynecology.
2017;29(1).

6. Grion RC, Baccaro LF, Vaz AF, Costa-Paiva L, Conde DM, Pinto-Neto AM.
Sexual function and quality of life in women with cervical cancer before radiotherapy:
a pilot study. Arch Gynecol Obstet. 2016;293(4):879-86.

7. Morris KA, Haboubi NY. Pelvic radiation therapy: Between delight and
disaster. World J Gastrointest Surg. 2015;7(11):279-88.

8. Tanderup K, Ménard C, Polgar C, Lindegaard JC, Kirisits C, Potter R.
Advancements in brachytherapy. Adv Drug Deliv Rev. 2017;109:15-25.

9. Kirwan JM, Symonds P, Green JA, Tierney J, Collingwood M, Williams CJ. A
systematic review of acute and late toxicity of concomitant chemoradiation for
cervical cancer. Radiother Oncol. 2003;68(3):217-26.

10. Rosa LM, Hammerschmidt KSA, Radinz V, llha P, Tomasi AVR, Valcarenghi
RV. Evaluation and classification of vaginal stenosis after brachytherapy. Texto
Contexto Enferm. 2016:1-8.

11. Morris L, Do V, Chard J, Brand AH. Radiation-induced vaginal stenosis:
current perspectives. Int J Womens Health. 2017;9:273-9.

12.  Bruner DW, Nolte SA, Shahin MS, Huang HQ, Sobel E, Gallup D, et al.
Measurement of vaginal length: Reliability of the vaginal sound--a Gynecologic
Oncology Group study. Int J Gynecol Cancer. 2006;16(5):1749-55.

13. Silva RDN, Rosa LM, Radiinz V, Cesconetto D. Evaluation and classification
of vaginal stenosis in brachytherapy: instrument content validation for nurses. Texto
Contexto Enferm. 2018;27(2):1-12.

14. Damast S, Jeffery DD, Son CH, Hasan Y, Carter J, Lindau ST, et al. Literature
Review of Vaginal Stenosis and Dilator Use in Radiation Oncology. Pract Radiat
Oncol. 2019;9(6):479-91.

15. Silva MPP, Gannuny CS, Aiello NA, Higinio MAR, Ferreira NO, Oliveira MMF.
Métodos Avaliativos para Estenose Vaginal Pés-Radioterapia. Revista Brasileira de
Cancerologia. 2010:71-83.

16. Nunns D, Williamson K, Swaney L, Davy M. The morbidity of surgery and
adjuvant radiotherapy in the management of endometrial carcinoma. Int J Gynecol
Cancer. 2000;10(3):233-8.



113

17. Katz A, Njuguna E, Rakowsky E, Sulkes A, Sulkes J, Fenig E. Early
development of vaginal shortening during radiation therapy for endometrial or
cervical cancer. Int J Gynecol Cancer. 2001;11(3):234-5.

18. Martins J, Vaz AF, Grion RC, Esteves SCB, Costa-Paiva L, Baccaro LF.
Factors associated with changes in vaginal length and diameter during pelvic
radiotherapy for cervical cancer. Arch Gynecol Obstet. 2017;296(6):1125-33.

19. U.S. Departament of Health and Human Services. Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0. 2017. p. 129.

20. Park HS, Ratner ES, Lucarelli L, Polizzi S, Higgins SA, Damast S. Predictors
of vaginal stenosis after intravaginal high-dose-rate brachytherapy for endometrial
carcinoma. Brachytherapy. 2015;14(4):464-70.

21. Noronha AF, Mello de Figueiredo E, Rossi de Figueiredo Franco TM, Candido
EB, Silva-Filho AL. Treatments for invasive carcinoma of the cervix: what are their
impacts on the pelvic floor functions? Int Braz J Urol. 2013;39(1):46-54.

22. Bernard S, Ouellet MP, Moffet H, Roy JS, Dumoulin C. Effects of radiation
therapy on the structure and function of the pelvic floor muscles of patients with
cancer in the pelvic area: a systematic review. Journal of Cancer Survivorship.
2016;10(2):351-62.

23. Bordoni B, Leslie SW. Anatomy, Pelvis, Muscle, Bulbospongiosus.
StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls PublishingStatPearls Publishing LLC.;
2018.

24. Raizada V, Mittal RK. Pelvic floor anatomy and applied physiology.
Gastroenterol Clin North Am. 2008;37(3):493-5009.

25. Maldonado PA, Wai CY. Pelvic Organ Prolapse: New Concepts in Pelvic
Floor Anatomy. Obstet Gynecol Clin North Am. 2016;43(1):15-26.

26. Eickmeyer SM. Anatomy and Physiology of the Pelvic Floor. Phys Med
Rehabil Clin N Am. 2017;28(3):455-60.

27. Laycock J, Jerwood D. Pelvic Floor Muscle Assessment: The PERFECT
Scheme. Physiotherapy. 2001;87(12):631-42.

28.  Sanches PRS, Ramos JGL, Schmidt AP, Nickel SD, Chaves CM, Junior DPS,
et al. Correlacdo do escore de oxford modificado com as medidas perineométricas
em pacientes incontinentes. HCPA. 2010:125-30.

29. Peng Q, Jones RC, Constantinou CE. 2D Ultrasound image processing in
identifying responses of urogenital structures to pelvic floor muscle activity. Ann
Biomed Eng. 2006;34(3):477-93.

30. Santoro GA, Wieczorek AP, Bartram CL. Pelvic Floor Disorders. Italy:
Springer; 2010.

31. Peng Q, Jones R, Shishido K, Constantinou CE. Ultrasound evaluation of
dynamic responses of female pelvic floor muscles. Ultrasound Med Biol.
2007;33(3):342-52.

32. Martinho N, Botelho S, Nagib A, Jales RM, Turel F, Caagbay D, et al. Four-
dimensional translabial ultrasound concordance with digital palpation and surface
electromyography during dynamic pelvic floor muscles assessment: A cross-
sectional study. Neurourol Urodyn. 2020;39(1):403-11.

33.  Van Delft KW, Sultan AH, Thakar R, Shobeiri SA, Kluivers KB. Agreement
between palpation and transperineal and endovaginal ultrasound in the diagnosis of
levator ani avulsion. Int Urogynecol J. 2015;26(1):33-9.

34. Dietz HP. Ultrasound imaging of the pelvic floor. Part I. two-dimensional
aspects. Ultrasound Obstet Gynecol. 2004;23(1):80-92.



114

35. Dietz HP. Pelvic Floor Ultrasound: A Review. Clinical obstetrics and
gynecology. 2017;60(1):58-81.

36. Dietz HP. Ultrasound imaging of the pelvic floor. Part Il: three-dimensional or
volume imaging. Ultrasound Obstet Gynecol. 2004;23(6):615-25.

37.  Kirchheiner K, Nout RA, Tanderup K, Lindegaard JC, Westerveld H, Haie-
Meder C, et al. Manifestation pattern of early-late vaginal morbidity after definitive
radiation (chemo)therapy and image-guided adaptive brachytherapy for locally
advanced cervical cancer: an analysis from the EMBRACE study. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2014;89(1):88-95.

38. Freeman SJ, Aly AM, Kataoka MY, Addley HC, Reinhold C, Sala E. The
revised FIGO staging system for uterine malignancies: implications for MR imaging.
Radiographics. 2012;32(6):1805-27.

39. Bhatla N, Aoki D, Sharma DN, Sankaranarayanan R. Cancer of the cervix
uteri. Int J Gynaecol Obstet. 2018;143 Suppl 2:22-36.

40. Dietz HP, Shek C, De Leon J, Steensma AB. Ballooning of the levator hiatus.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2008;31(6):676-80.

41. Dietz HP, Bernardo MJ, Kirby A, Shek KL. Minimal criteria for the diagnosis
of avulsion of the puborectalis muscle by tomographic ultrasound. Int Urogynecol J.
2011;22(6):699-704.

42.  Thiel Rdo R, Dambros M, Palma PC, Thiel M, Riccetto CL, Ramos Mde F.
[Translation into Portuguese, cross-national adaptation and validation of the Female
Sexual Function Index]. Rev Bras Ginecol Obstet. 2008;30(10):504-10.

43. Rosen R, Brown C, Heiman J, Leiblum S, Meston C, Shabsigh R, et al. The
Female Sexual Function Index (FSFI): a multidimensional self-report instrument for
the assessment of female sexual function. J Sex Marital Ther. 2000;26(2):191-208.
44.  Fleck MP, Louzada S, Xavier M, Chachamovich E, Vieira G, Santos L, et al.
[Application of the Portuguese version of the abbreviated instrument of quality life
WHOQOL-bref]. Rev Saude Publica. 2000;34(2):178-83.

45.  Dietz HP. Pelvic Floor Ultrasound: Atlas and Textbook. Australia: 2016.

46. Braekken IH, Majida M, Ellstrom-Engh M, Dietz HP, Umek W, Bo K. Test-
retest and intra-observer repeatability of two-, three- and four-dimensional perineal
ultrasound of pelvic floor muscle anatomy and function. Int Urogynecol J Pelvic Floor
Dysfunct. 2008;19(2):227-35.

47. Majida M, Braekken IH, Umek W, Bo K, Saltyte Benth J, Ellstrom Engh M.
Interobserver repeatability of three- and four-dimensional transperineal ultrasound
assessment of pelvic floor muscle anatomy and function. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2009;33(5):567-73.

48. Dietz HP, Shek C, Clarke B. Biometry of the pubovisceral muscle and levator
hiatus by three-dimensional pelvic floor ultrasound. Ultrasound Obstet Gynecol.
2005;25(6):580-5.

49.  Braekken IH, Majida M, Engh ME, Bo K. Are pelvic floor muscle thickness
and size of levator hiatus associated with pelvic floor muscle strength, endurance
and vaginal resting pressure in women with pelvic organ prolapse stages I-1l1? A
cross sectional 3D ultrasound study. Neurourol Urodyn. 2014;33(1):115-20.

50. Thyer I, Shek C, Dietz HP. New imaging method for assessing pelvic floor
biomechanics. Ultrasound Obstet Gynecol. 2008;31(2):201-5.

51. Singh R, Chopra S, Engineer R, Paul S, Kannan S, Mohanty S, et al. Dose-
volume correlation of cumulative vaginal doses and late toxicity after adjuvant
external radiation and brachytherapy for cervical cancer. Brachytherapy.
2017;16(4):855-61.



115

52. Miguel TP, Laurienzo CE, Faria EF, Sarri AJ, Castro 1Q, Junior RJA, et al.
Chemoradiation for cervical cancer treatment portends high risk of pelvic floor
dysfunction. PLoS One. 2020;15(6):e0234389.

53. Kirchheiner K, Nout RA, Lindegaard JC, Haie-Meder C, Mahantshetty U,
Segedin B, et al. Dose-effect relationship and risk factors for vaginal stenosis after
definitive radio(chemo)therapy with image-guided brachytherapy for locally
advanced cervical cancer in the EMBRACE study. Radiother Oncol.
2016;118(1):160-6.

54.  Micco M, Campitelli M, Sbarra M, Carra N, Barone R, Gui B, et al. DW-MRI
predictive factors for radiation-induced vaginal stenosis in patients with cervical
cancer. Clin Radiol. 2020;75(3):216-23.

55. Sekse RJ, Hufthammer KO, Vika ME. Sexual activity and functioning in
women treated for gynaecological cancers. J Clin Nurs. 2017;26(3-4):400-10.

56. Conceicdo Nascimento FD, Julia. Medeiros da Luz, Clarissa. Comparacéo
da disfuncdo do assoalho pélvico com funcdo sexual e qualidade de vida em
sobreviventes ao cancer ginecoldgico. Cad Bras Ter Ocup. 2019:628-37.

57. Peters E, Mendoza Schulz L, Reuss-Borst M. Quality of life after cancer-How
the extent of impairment is influenced by patient characteristics. BMC Cancer.
2016;16(1):787.

58. Bretschneider CE, Sheyn D, Mahajan ST, Ferrando CA. Adverse Events After
Concurrent Procedures for Gynecologic Malignancies and Pelvic Floor Disorders.
Obstet Gynecol. 2018;132(2):274-80.

59. Alappattu MJ. Pain and Psychological Outcomes After Rehabilitative
Treatment for a Woman With Chronic Pelvic Pain With Stage 11l Cervical Cancer: A
Case Report. J Womens Health Phys Therap. 2013;37(3):97-102.



8. APENDICES

Apéndice 1 - Lista de Verificagéo

“Avaliacao da estenose vaginal e dos musculos do assoalho pélvico de
mulheres com cancer do colo ou endométrio pos-radioterapia pélvica:

estudo transversal”

Critérios de Incluséo
Possui carcinoma escamoso, adenoescamoso | Sim ( ) Nao ()
ou adenocarcinoma do colo do Uutero ou
carcinoma endometridide do endométrio?
Terminou aradioterapiah&dno minimo 6 meses? | Sim () N&o ()
Estd na menopausa? Sim () N&ao ()
Possui mais de 18 anos? Sim () N&ao ()
Sabe ler e escrever? Sim () N&ao ()
Critérios de Excluséo
Possui estadio IV de acordo com a FIGO parao | Sim () N&ao ()
cancer do colo do utero ou do endométrio?
Ha evidéncia de doenca em progressao? Sim () Nao ()
Apresenta déficit neurolégico ou muscular? Sim () N&o ()
Possui cirurgia perineal prévia? Sim () N&ao ()
Ja teve outro tipo de cancer? Sim () Nao ()
Esté realizando treinamento dos musculos do | Sim () N&ao ()
assoalho pélvico?

Incluida na pesquisa( ) sim ( ) ndo

N° na pesquisa|___|

Nome:
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HC: Data: /
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Apéndice 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Avaliacdo da estenose vaginal e dos musculos do assoalho pélvico de
mulheres com cancer do colo ou endomeétrio pds-radioterapia pélvica:
estudo transversal”

Pesquisadora responsavel: Thais de Morais Siqueira
Orientador: Prof. Dr. Luiz Gustavo Oliveira Brito
Coorientadora: Profa. Dra. Sophie Frangoise Mauricette Derchain
NUumero do CAAE: 98061018.3.0000.5404

Vocé estd sendo convidada a participar como voluntaria de um estudo. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus
direitos e deveres como participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com
VOCé e outra com o(a) pesquisador(a).

Por favor, leia com atencéo e calma, aproveitando para esclarecer suas davidas. Se
houverem perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com
a pesquisadora. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras
pessoas antes de decidir participar. Se vocé ndo quiser participar ou retirar sua autorizac¢ao,
a qualqguer momento, ndo havera nenhum tipo de penalizag&o ou prejuizo.

Justificativa e objetivos:

Vocé esta sendo convidada a participar deste estudo, pois teve cancer do colo do
Utero ou do endométrio e realizou tratamento com radioterapia. O objetivo desta pesquisa
€ avaliar se vocé possui estreitamento e/ou encurtamento no canal vaginal, alteracdes nos
musculos perineais, disfuncéo sexual e verificar sua qualidade de vida apos tratamento do
cancer. A partir desse conhecimento, sera possivel prevenir de forma mais adequada as
alteracdes nos musculos perineais, o estreitamento/encurtamento do canal vaginal e a
disfungéo sexual apos radioterapia, e com isso, melhorar a qualidade de vida das mulheres
gue forem tratadas por cancer do colo do utero ou do endomeétrio.

Procedimentos:

Participando do estudo vocé esta sendo convidada a:
- Aceitar que a pesquisadora colha dados do seu prontuario médico, como o tipo de cancer
gue voceé teve, o tipo de radioterapia que vocé realizou, entre outros.
- Responder algumas perguntas feitas pela pesquisadora sobre informagfes pessoais como
sua idade, cor da pele; informag6es ginecoldgicas como se vocé ja ficou gravida e quantas
vezes; e de possiveis sintomas que vocé possa apresentar como sangramento na relagéo
sexual, dor para urinar, entre outros.
- Responder a uma escala validada para verificar se vocé tem estreitamento do canal
vaginal, e o seu respectivo grau.
- Responder a dois questionarios validados, um para avaliar a sua fungao sexual e o outro
para avaliar sua qualidade de vida.
- Ser submetida a um exame ginecolégico em sala reservada, semelhante ao exame de
rotina do ginecologista, no qual a pesquisadora utilizara luvas de latex e gel lubrificante
neutro para realizar a palpagéo vaginal com objetivo de avaliar a capacidade de contracao
dos seus musculos perineais. Depois, serd avaliado o comprimento e didmetro da sua
vagina, com um cilindro de acrilico, revestido com camisinha lubrificada e vaselina.
- Ser submetida a ultrassonografia, na qual seré realizado um exame com colocacgéo de gel
e de um aparelho coberto com camisinha na sua vulva (parte externa da vagina), com
objetivo de ver a musculatura do seu perineo.

A duracao da sua participacdo na pesquisa é de aproximadamente 45 minutos e
seré feita em uma Unica vez.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Desconfortos e riscos:

Vocé ndo deve participar deste estudo se possuir estadio IV do cancer do colo do
Utero ou do endométrio, ser houver evidéncia de doenca em progressao, se possuir algum
problema neurolégico ou muscular, se ja fez cirurgia no perineo, se ja teve outro tipo de
cancer e se estiver realizando treinamento dos musculos do perineo com a fisioterapia.

Esse estudo ndo apresenta riscos previsiveis. O exame ginecoldgico e a
ultrassonografia sdo frequentemente feitos em mulheres e ndo possuem riscos. O aparelho
do ultrassom é revestido por uma camisinha para impedir qualquer infec¢cdo e tem a
colocacgéo de gel neutro para diminuir algum desconforto que eventualmente possa causatr.
Assim como o cilindro utilizado no exame ginecoldgico também é revestido com camisinha
lubrificada e vaselina.

Beneficios:

N&o havera beneficio imediato para a participante da pesquisa, no entanto, caso
seja detectada alguma alteracdo, a senhora sera orientada de como poderé ser tratada.
Vocé ndo terd nenhuma despesa ao participar deste estudo, bem como ndo havera
compensacao financeira relacionada a sua participacao.

Acompanhamento e assisténcia:

N&o haverd acompanhamento, pois, a avaliagdo sera realizada em um Unico dia.
Porém, se vocé necessitar, a equipe da pesquisa estara a disposi¢do para esclarecimento
de duvidas e/ou qualquer problema relacionado a sua participacdo. A pesquisa ndo mudara
em nada o seu tratamento caso a senhora resolva ndo participar da pesquisa.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e henhuma
informacédo sera dada a outras pessoas que nao facam parte da equipe de pesquisadores.
Os dados serdo armazenados em base de dados eletrénica confidencial, assegurando
assim sua privacidade. Se desejar, podera ser informada dos resultados dessa pesquisa.
Na divulgagéo dos resultados da mesma, seu nome néo sera citado. Em qualguer momento
do estudo, vocé podera esclarecer eventuais dlvidas com 0s pesquisadores responsaveis.

Ressarcimento e Indenizago:

Sua participacdo nesse estudo é voluntaria e realizada somente no dia da consulta
de rotina, e, portanto, a senhora ndo sera paga para participar do mesmo, pois ndo havera
custos adicionais. Vocé tem a garantia ao direito de indenizacéo diante de eventuais danos
decorrentes da pesquisa.

Contato:

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé poderd entrar em contato com a
pesquisadora Thais de Morais Siqueira, na rua Alexander Fleming, nimero 101, Campinas
SP, telefone (19) 3521-9306 ou pelo e-mail tmsiqueira27@gmail.com.

Em caso de denuncias ou reclamagfes sobre sua participacdo e sobre questdes éticas
do estudo, vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da UNICAMP: Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas —
SP; telefone (19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:


mailto:cep@fcm.unicamp.br
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Consentimento livre e esclarecido:

ApGs ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos,
métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o0 incdmodo que esta possa acarretar,
aceito participar e declaro estar recebendo uma via original deste documento assinada pelo
pesquisador e por mim, tendo todas as folhas por nés rubricadas:

Nome do (a) participante:

Contato telefénico:

E-mail (opcional):

Data: / / .
(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu RESPONSAVEL LEGAL)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/MS e
complementares na elaborag&o do protocolo e na obtencdo deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma coépia deste
documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o
projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta
pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o
consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)
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Apéndice 3 - Ficha de coleta de dados

“Avaliacao da estenose vaginal e dos musculos do assoalho pélvico de
mulheres com cancer do colo ou endomeétrio pds-radioterapia pélvica:
estudo transversal”

PesquisaN°|_ | | | Data: / /

Secdo | — Coleta de dados por entrevista

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E ANTECEDENTES PESSOAIS

1. Qual suaidade? anos completos.

2. Qual sua cor da pele?
(1) Branca
(2) Preta
(3) Parda
(4) Amarela
(5) Indigena
(6) Outra

3. Qual seu estado marital?
(1) Com parceiro
(2) Sem parceiro

4. Vocé possui atividade sexual com penetracéo?

(1) Sim
(2) Nao

5. Quantos anos vocé estudou? anos completos.

6. Calculo do IMC: Kg/mz,

7. Vocé possui alguma dessas morbidades?
e Hipertenséo Arterial Sistémica (1) Sim (2) Nao
e Diabetes Mellitus (1) Sim (2) Nao
e Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (1) Sim (2) Nao

8. Vocé fuma?
(1) Sim
(2) Nao

9. Vocé realizou algum tipo de atividade fisica nos ultimos trés meses?
(1) Sim
(2) Nao
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DADOS GINECOLOGICOS

10. Ha quanto tempo vocé esta ha menopausa? meses.

11.Vocé faz terapia hormonal?
(1) Sim
(2) Nao

12. Quantas gestacdes, partos (normal ou cesarea) e abortos vocé teve durante
avida?
¢ N° de Gestacoes
e N° de Partos Normais
e N°de Cesareas
e N° de Abortos

13. Vocé esta usando algum dispositivo para dilatacdo vaginal?
(1) Sim
(2) Nao

SINTOMAS UROGENITAIS

14. Vocé tem sangramento vaginal durante a relacdo sexual?
(1) Sim
(2) Nao

15. Vocé tem corrimento vaginal?
(1) Sim
(2) Nao

16. Vocé tem dor para urinar?
(1) Sim
(2) Nao

QUESTIONARIOS VALIDADOS

17.CTCAE v5.0:
(1) Grau 0
(2) Grau 1
(3) Grau 2
(4) Grau 3

18.Escore total FSFI:

19.Escore WHOQOL-BREF:
- Dominio fisico: .

- Dominio psicolégico:

- Dominio relagcdes sociais:

- Dominio meio ambiente:



Secdo Il — Coleta de dados pelo prontuario

DADOS DO CANCER

20. Tipo histologico do cancer:
(1) Carcinoma escamoso do colo
(2) Carcinoma adenoescamoso do colo
(3) Adenocarcinoma do colo
(4) Carcinoma endometridide do endométrio

21. Estadiamento do cancer:
(1) FIGO |
(2) FIGO 1l
(3) FIGO 11l

22. Cirurgia oncologica ginecolégica:

(1) Sim
(2) Nao

23. Tipo de radioterapia pélvica:
(1) Teleterapia
(2) Braquiterapia
(3) Teleterapia e braquiterapia

24. Dose total da radioterapia:
- Teleterapia: Gy.
- Braquiterapia: Gy.
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25. Intervalo de tempo entre a Ultima sessao de radioterapia e 0 momento da

avaliacao: meses.

26. Quimioterapia:
(1) Sim
(2) Nao



Secdo Ill = Exame ginecolégico e ultrassonografico

DADOS DO EXAME FiSICO GINECOLOGICO

27. Escala de Oxford Modificada:
(1) Grau 0
(2) Grau 1
(3) Grau 2
(4) Grau 3
(5) Grau 4
(6) Grau 5

28. Comprimento vaginal: cm.

29. Diametro vaginal: mm.

DADOS ULTRASSONOGRAFICOS

30. Angulo do platd do levantador do anus: cm.

31. Hiato genital:

e Diametro anteroposterior: cm.
e Diametro latero-lateral: cm.
¢ Area hiatal: cm2,

32. Espessura do musculo puborretal:

e Direito: cm.
e Esquerdo: cm.
33. Distensibilidade do musculo puborretal: cm.

34. Avulsao do musculo levantador do anus:
(1) Ausente
(2) Parcial
(3) Completa

123



124

9. ANEXOS

Anexo 1 — Common Terminology Criteria for Adverse Events version 5.0

(CTCAE v5.0)

CTCAE

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Estenose Vaginal

Definigdo: transtorno caracterizado por
estreitamento do canal vaginal.

Assintomatica; estreitamento ou
encurtamento vaginal leve.

Estreitamento e/ou encurtamento
vaginal que nao interfere no exame
fisico.

Estreitamento e/ou encurtamento
vaginal que interfere no uso de
absorventes internos, atividade sexual
ou exame fisico.
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Anexo 2 - indice da Funcéo Sexual Feminina (FSFI)

Instrucdes

Estas perguntas sdo sobre seus sentimentos e respostas sexuais nas
altimas 4 semanas. Por favor, responda as perguntas de forma mais clara e
honesta possivel. Suas respostas serdo mantidas em completo sigilo. Para
responder o questionario use as seguintes defini¢des:

Atividade sexual: pode incluir caricias, estimulacao sexual preliminar, masturbacao
e coito vaginal.

Relacdo sexual: € definida como penetracéo (entrada) do pénis na vagina.

Estimulacdo sexual: inclui estimulagédo sexual preliminar com um parceiro, auto-
erotismo (masturbacéo) ou fantasia sexual.

PARA CADA ITEM, MARQUE APENAS UMA RESPOSTA

O desejo ou interesse sexual € um sentimento que abrange a vontade de ter uma
experiéncia sexual, a receptividade as iniciativas sexuais do parceiro e
pensamentos ou fantasias sobre o ato sexual.

1. Durante as ultimas 4 semanas, com que frequéncia vocé sentiu desejo ou
interesse sexual?

(5) Sempre ou quase sempre

(4) Muitas vezes (mais da metade do tempo)

(3) As vezes (aproximadamente a metade do tempo)
(2) Poucas vezes (menos do que a metade do tempo)
(1) Nunca ou quase nunca

2. Durante as ultimas 4 semanas, como vocé classificaria seu nivel (grau) de
desejo ou interesse sexual?

(5) Muito alto

(4) Alto

(3) Moderado

(2) Baixo

(1) Muito baixo ou nenhum
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A excitacdo sexual € uma sensacdo com aspectos fisicos e mentais. Pode aparecer
uma sensacdo de calor ou vibracdo na genitalia, lubrificacdo (umidade) ou
contragbes musculares.

3. Durante as ultimas 4 semanas, com que frequéncia vocé se sentiu excitada
durante o ato ou atividade sexual?

(0) Sem atividade sexual

(5) Sempre ou quase sempre

(4) Muitas vezes (mais da metade do tempo)
(3) Algumas vezes (metade das vezes)

(2) Poucas vezes (menos da metade do tempo)
(1) Nunca ou quase nunca

4. Durante as ultimas 4 semanas, como vocé classificaria seu nivel (grau) de
excitacao sexual durante a atividade sexual?

(0) Sem atividade sexual
(5) Muito alto

(4) Alto

(3) Moderado

(2) Baixo

(1) Muito baixo ou nenhum

5. Durante as ultimas 4 semanas, qual foi seu grau de confianca sobre sentir-se
excitada durante a atividade sexual?

(0) Sem atividade sexual

(5) Altissima confianca

(4) Alta confianca

(3) Moderada confianca

(2) Baixa confianca

(1) Baixissima ou nenhuma confianca
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6. Durante as 4 ultimas semanas, com que frequéncia vocé ficou satisfeita com
seu nivel (grau) de excitacdo durante a atividade sexual?

(0) Sem atividade sexual

(5) Sempre ou quase sempre

(4) Muitas vezes (mais da metade do tempo)

(3) Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)
(2) Poucas vezes (menos da metade do tempo)

(1) Nunca ou quase nunca

7. Durante as 4 ultimas semanas, com que freguéncia vocé ficou lubrificada
(“molhada”) durante a atividade sexual?

(0) Sem atividade sexual

(5) Sempre ou quase sempre

(4) Muitas vezes (mais da metade do tempo)

(3) Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)
(2) Poucas vezes (menos da metade do tempo)

(1) Nunca ou quase nunca

8. Durante as ultimas 4 semanas, qual foi o grau de dificuldade para ficar
lubrificada (“molhada”) durante a atividade sexual?

(0) Sem atividade sexual

(1) Extremamente dificil ou impossivel
(2) Muito dificil

(3) Dificil

(4) Pouco dificil

(5) Nada dificil

9. Durante as 4 ultimas semanas, com que frequéncia vocé manteve sua
lubrificacao até o final da atividade sexual?

(0) Sem atividade sexual

(5) Sempre ou quase sempre

(4) Muitas vezes (mais da metade do tempo)

(3) Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)
(2) Poucas vezes (menos da metade do tempo)

(1) Nunca ou quase nunca
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10. Durante as 4 ultimas semanas, qual foi o grau de dificuldade para manter sua
lubrificacao até terminar a atividade sexual?

(0) Sem atividade sexual

(1) Extremamente dificil ou impossivel
(2) Muito dificil

(3) Dificil

(4) Pouco dificil

(5) Nada dificil

11. Durante as 4 ultimas semanas, na atividade sexual ou quando sexualmente
estimulada com que frequéncia vocé atingiu o orgasmo (climax)?

(0) Sem atividade sexual

(5) Sempre ou quase sempre

(4) Muitas vezes (mais da metade do tempo)

(3) Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)
(2) Poucas vezes (menos da metade do tempo)

(1) Nunca ou quase nunca

12. Durante as 4 ultimas semanas, na atividade sexual ou quando sexualmente
estimulada, qual foi o grau de dificuldade para atingir o orgasmo (climax)?

(0) Sem atividade sexual

(1) Extremamente dificil ou impossivel
(2) Muito dificil

(3) Dificil

(4) Pouco dificil

(5) Nada dificil

13. Durante as 4 ultimas semanas, qual foi o grau de satisfacdo com sua
habilidade de chegar ao orgasmo (climax) durante a atividade sexual?

(0) Sem atividade sexual

(5) Muito satisfeita

(4) Moderadamente satisfeita
(3) Indiferente

(2) Moderadamente insatisfeita
(1) Muito insatisfeita
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14. Durante as 4 ultimas semanas, qual foi o grau de satisfacdo com a quantidade
de envolvimento emocional entre vocé e seu parceiro durante a atividade sexual?

(0) Sem atividade sexual

(5) Muito satisfeita

(4) Moderadamente satisfeita
(3) Indiferente

(2) Moderadamente insatisfeita
(1) Muito insatisfeita

15. Durante as 4 ultimas semanas, qual foi o grau de satisfacéo na relacao sexual
com seu parceiro?

(5) Muito satisfeita

(4) Moderadamente satisfeita
(3) Indiferente

(2) Moderadamente insatisfeita
(1) Muito insatisfeita

16. Durante as 4 ultimas semanas, de forma geral, qual foi o grau de satisfacédo
com sua vida sexual?

(5) Muito satisfeita

(4) Moderadamente satisfeita
(3) Indiferente

(2) Moderadamente insatisfeita
(1) Muito insatisfeita

17. Durante as 4 ultimas semanas, com que frequéncia vocé sentiu desconforto
ou dor durante a penetragdo vaginal?

(0) Nao houve tentativa de penetragao

(1) Sempre ou quase sempre

(2) Muitas vezes (mais da metade do tempo)

(3) Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)
(4) Poucas vezes (menos da metade do tempo)

(5) Nunca ou quase nunca
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18. Durante as 4 ultimas semanas, com que frequéncia vocé sentiu desconforto
ou dor apds a penetracao vaginal?

(0) Nao houve tentativa de penetragcao

(1) Sempre ou quase sempre

(2) Muitas vezes (mais da metade do tempo)

(3) Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)
(4) Poucas vezes (menos da metade do tempo)

(5) Nunca ou quase nunca

19. Durante as 4 Uultimas semanas, como vocé classificaria seu grau de
desconforto ou dor durante ou apds a penetracao vaginal?

(0) Nao houve tentativa de penetragao
(1) Altissimo

(2) Alto

(3) Moderado

(4) Baixo

(5) Baixissimo ou nenhum

Obrigada pela sua colaboracéao!
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Anexo 3 - Versao abreviada do questionario da Organizacdo Mundial da Saude
(WHOQOL-BREF)

Instrucdes

Este questionario é sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade
de vida, saude e outras areas de sua vida. Por favor responda a todas as questdes.
Se vocé nado tem certeza sobre que resposta dar em uma questéo, por favor,
escolha entre as alternativas a que lhe parece mais apropriada. Esta, muitas vezes,
podera ser sua primeira escolha.

Por favor, tenha em mente seus valores, aspiracbes, prazeres e
preocupacdes. NOs estamos perguntando o que vocé acha de sua vida, tomando
como como referéncia as duas ultimas semanas. Por exemplo, pensando nas
dltimas duas semanas, uma questéo poderia ser:

nada muito Médio Muito completamente
pouco
Vocé 1 2 3 4 5
recebe dos
outros o
apoio que
necessita?

Vocé deve circular o nimero que melhor corresponde ao quanto vocé recebe
dos outros 0 apoio que necessita nestas Ultimas duas semanas. Portanto, vocé deve

circular o numero 4 se vocé recebeu “muito” apoio como abaixo.

nada muito Médio Muito completamente
pouco
Vocé 1 2 3 4 5
recebe dos
outros o
apoio que
necessita?

Vocé deve circular o numero 1 se vocé nao recebeu “nada” de apoio. Por
favor, leia cada questao, veja o que vocé acha e circule o numero que Ihe parece a

melhor resposta.



132

Q1 — Como vocé avaliaria sua qualidade de vida?

Muito ruim ruim Nem ruim boa Muito boa
nem boa
1 2 3 4 5

Q2 — Quéo satisfeito (a) vocé esta com a sua saude?

Muito insatisfeito Nem satisfeito satisfeito muito
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
1 2 3 4 5

As questbes seguintes sdo sobre o quanto vocé tem sentido algumas coisas nas

Gltimas duas semanas.

Q3 — Em que medida vocé acha que sua dor (fisica) impede vocé de fazer o que

vocé precisa?

Nada muito pouco  mais ou bastante extremamente
menos
1 2 3 4 5

Q4 — Quanto vocé precisa de um tratamento médico para levar sua vida diaria?

Nada muito pouco  mais ou bastante extremamente
menos
1 2 3 4 5

Q5 — O quanto vocé aproveita a sua vida?

Nada muito pouco  mais ou bastante extremamente
menos
1 2 3 4 5

Q6 — Em gque medida vocé acha que sua vida tem sentido?

Nada muito pouco  mais ou bastante extremamente
menos
1 2 3 4 5
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Q7 — O quanto vocé consegue se concentrar?

Nada muito pouco  mais ou bastante extremamente
menos
1 2 3 4 5

Q8 — Quéo segura vocé se sente em sua vida diaria?

Nada muito pouco  mais ou bastante extremamente
menos
1 2 3 4 5

Q9 — Quéo saudavel é o seu ambiente fisico (clima, barulho, polui¢éo, atrativos)?

Nada muito pouco  mais ou bastante extremamente
menos
1 2 3 4 5

As questdes seguintes perguntam sobre o quao completamente vocé tem sentido

ou € capaz de fazer certas coisas nestas duas ultimas semanas.

Q10 — Vocé tem energia suficiente para o seu dia a dia?

Nada muito pouco  médio muito completamente
1 2 3 4 5

Q11 — Vocé é capaz de aceitar sua aparéncia fisica?

Nada muito pouco  médio muito completamente
1 2 3 4 5

Q12 - Vocé tem dinheiro suficiente para satisfazer suas necessidades?

Nada muito pouco  médio muito completamente
1 2 3 4 5

Q13 — Quao disponivel estdo para vocé as informacgdes que precisa no seu dia a

dia?

Nada muito pouco  médio muito completamente
1 2 3 4 5
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Q14 — Em que medida vocé tem oportunidades de atividades de lazer?

Nada muito pouco  médio muito completamente
1 2 3 4 5

Q15 — Quéo bem vocé é capaz de se locomover?

Muito ruim ruim nem ruim nem bom muito bom
bom
1 2 3 4 5

Q16 — Quao satisfeito (a) vocé estd com o seu sono?

Muito insatisfeito nem satisfeito satisfeito muito
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
1 2 3 4 5

Q17 — Quao satisfeito (a) vocé estd com a sua capacidade de desempenhar as

atividades do seu dia a dia?

Muito insatisfeito nem satisfeito satisfeito muito
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
1 2 3 4 5

Q18 — Quéo satisfeito (a) vocé esta com a sua capacidade para o trabalho?

Muito insatisfeito nem satisfeito satisfeito muito
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
1 2 3 4 5

Q19 — Quéo satisfeito vocé esta consigo mesmo?

Muito insatisfeito nem satisfeito satisfeito muito
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito

1 2 3 4 5
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Q20 — Quao satisfeito (a) vocé esta com suas relacdes pessoais (amigos, parentes,

conhecidos, colegas)?

Muito insatisfeito nem satisfeito satisfeito muito
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
1 2 3 4 5

Q21 — Quéo satisfeito (a) vocé estad com sua vida sexual?

Muito insatisfeito nem satisfeito satisfeito muito
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
1 2 3 4 5

Q22 — Quéo satisfeito (a) vocé esta com o apoio que recebe dos seus amigos?

Muito insatisfeito nem satisfeito satisfeito muito
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
1 2 3 4 5

Q23 — Quéo satisfeito (a) vocé estd com as condic¢des do local onde mora?

Muito insatisfeito nem satisfeito satisfeito muito
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
1 2 3 4 5

Q24 — Quéo satisfeito (a) vocé esta com o0 seu acesso aos servi¢os de saude?

Muito insatisfeito nem satisfeito satisfeito muito
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
1 2 3 4 5

Q25 — Quéo satisfeito (a) vocé esta com seu meio de transporte?

Muito insatisfeito nem satisfeito satisfeito muito
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito

1 2 3 4 5
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A guestdo seguinte refere-se a com que frequéncia vocé sentiu ou experimentou

certas coisas nas Ultimas duas semanas.

Q26 — Com que frequéncia vocé tem sentimentos negativos, tais como mau humor,
desespero, ansiedade e depressao?

Nunca algumas frequentemente muito sempre
vezes frequentemente
1 2 3 4 5
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Anexo 4 — Escala de Oxford Modificada

Grau de Escala de Oxford Modificada
Forca
0 Auséncia de resposta muscular.
1 Esboco de contracdo muscular ndo sustentada.
2 Presenca de contracdo de pequena intensidade, mas que se sustenta.
3 Contracdo moderada: sentida com aumento de pressao intravaginal,

gue comprime os dedos do examinador com pequena elevacao cranial
da parede vaginal.

4 Contracdo satisfatoria: aquela que aperta os dedos do examinador
com elevacado da parede vaginal em direcdo a sinfise pubica.

5 Contracdo forte: compressao firme dos dedos do examinador com
movimento positivo em direcéo a sinfise pubica.




Anexo 5 - Aprovacao da Comisséao de Pesquisa DTG / CAISM / UNICAMP

SpeANMe Comissao de Pesquisa do DTG / CAISM

Campinas, 21 ce agosta de 2018

Protocolo n®: 49/2018

O protocclo de pesquisa "Exame ginecoldgico e ulfrassom tia avaliagio da estenose
vaginal pds radiolerapia em mulheres com cancer de coio e endomélne: estudo
transversal” da pesquisadora Tha's de Moraes Siqueira foi aprovado pela Comissao
de Pesquisa do DTG/CAISM em 21/08/2018.

Atencicsameante.

PROF”. DR*. FERNANDA GARANHANI DE CASTRO SURITA
President2 da Comissao de Pesquisa - DTGICAISM

Rua Alexander Flemrming. n.*1u01 - Cidade Univers taria Zefering Vaz - Camainas-SF
Fone. {19} 3521-5400
comissaopesquisa@caisn . unicamp.br
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%ﬁdemmsmaum
[14. SITUAGRO DO PARECER: |
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SOVEFSO Grave OCOrd0 (MESMO Que tenha Sdo em culio centro) ¢ enviar notficagdo ao CEP ¢ & Aginca
Nacional de Viglancia Sanitdnia — ANVISA — junto 0om seu posicionamento.

- Eventuals modificactes cu emendas S0 pO0C0i0 devem sef agresentadas a0 CEF de forma dam ¢
sudings, identiicando @ pane do protocoio @ sef Modificada © suas justhcalvaes ¢ aguardandd @ aprovagdo
do CEP para coninuidade da pesquisa.

- Em caso de projptos do Geupo | ou Il apresentados anterlommente & ANVIEA o pesquisador cu
PavoCinador deve envid-las ambam & mesma, juno com O parecer apeovatdnio do CEP, para serem
pntadas a0 protecoko incial.

- Relatinios parciais ¢ final devem sor apresenacos ao CEP, iniciaimante sois meses apis @ data deste
parecer de aprovagdo ¢ 0 1emMmine do estudo.
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solciados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momenio”.

-0 pesquisador deve manter 05 ados da PeSQuUsa em arguivo, fsico ou digital, sob sua guarda ¢
responsabildade, por um perlodo d¢ S anos apds o WMING 4 pesguisa.
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