Protocolo de Pesquisa:

Avaliagao do uso da radiofrequéncia fracionada microablativa vulvo vaginal em
mulheres portadoras de Sindrome Urogenital, que foram submetidas a radioterapia
pélvica.
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1) Resumo

Introdugdo: Pacientes submetidas a Radioterapia pélvica e/ou Braquiterapia,
independentemente da idade, podem desenvolver ou agravar a Sindrome Urogenital (SUG)
caracterizada por : sintomas genitais, como ressecamento vaginal, queimacdo, ardor e
irritacdo vulvovaginal; sintomas sexuais como falta de lubrificacdo e dispareunia; sintomas
urinarios como incontinéncia, urgéncia miccional, polaciuria e disuriai. Em analogia a estudos
que trataram com outro tipo de energia fracionada

(LASER), a Radiofrequéncia Fracionada Microablativa (RFFMA) pode ser uma opgdo
terapéutica.

Objetivos: Avaliar resposta clinica de pacientes que se submeteram a RDT /BQT apds

3 séries de aplicagdes de RFFMA na vagina e intréito vaginal, através de questionarios

gue avaliem sintomas da SUG, fungdo sexual, satisfacdo apds procedimento, pontuacao

do indice de saude vaginal e avaliagdo histoldgica da mucosa vaginal.

Sujeitos e Métodos: 20 pacientes com sintomas da Sindrome Urogenital pés RDT/BQT

serdo submetidas a 3 aplicagdes de RFFMA com intervalo de 30 dias, utilizando

aparelho Wavetronic 6000 Touch aclopado ao sistema Megapulse HF-FRAXX e

eletrodo para uso vaginal com 64 microagulhas de 0,6mm de comprimento/0,2mm de

largura, para emissao de radiofrequéncia fracionada ajustada para 45 watts de poténcia e
duracdo de 40ms (modo Low energy). A analise sera feita através de: 1- Questionarios

de avaliacdo dos sintomas da SUG e da FSFI (Female Sexual Function Index); 2-

Aplicacdo de pontuagdo do indice de saldde vaginal (VHIS - Vaginal Health Index

Score), realizados antes das sessdes e 30 dias ap0ds o Ultimo procedimento; 3- Bidpsia da
mucosa vaginal 15 dias antes da primeira aplicacdo e 30 dias apds o ultimo

procedimento; 4- Avaliacdo de satisfacdo das pacientes 30 dias apds o ultimo

procedimento com indice de Likert. Os dados serdo agrupados e submetidos a andlise
estatistica.

Palavras chave: radioterapia; braquiterapia; vulvovaginite actinica; atrofia
vulvovaginal; atrofia vaginal; dispareunia; radiofrequéncia fracionada microablativa;
laser fracionado; sindrome urogenital



2) Introducao

As Vulvovaginites (VV) englobam um grupo de patologias e/ou condi¢des
ginecoldégicas que originam sinais e sintomas no trato genital feminino, e as causas
incluem: infecciosas, quimicas, reacbes alérgicas, alteracdes do pH, patologias
cutdneomucosasnao-neopldsicas e fisicas, como pds radioterapia e braquiterapia.

Na atrofia Vulvovaginal (AVV), terminologia frequentemente utilizada para retratar
sintomas decorrentes de diminuicdo do estrogénio e outros esterdides sexuais, estd
presente na sindrome climatérica, envolvendo alteracdes vulvares, vaginais, da uretra e
bexiga. Por outro lado o termo Sindrome Urogenital (SUG) da Menopausa, vem ganhando
notoriedade desde 2012 quando o conselho diretor da International Society for the Study
of Women's Sexual Health (ISSWSH) e o conselho de administracdo da North American
Menopause Society (NAMS) reconheceram a necessidade de rever a denominacdo AVV
associada a sintomas que ocorrem no trato genitourinario no periodo pds menopausal.

Assim, a SUG pode incluir mas ndo estd limitada a sintomas genitais, como
ressecamento na vagina e vestibulo vulvar, queimacdo, ardor e irritacdo vulvovaginal,
apresentando também sintomas sexuais de falta de lubrificacdo, dispareunia o desconforto
levando a uma funcao coital prejudicada e sintomas urinarios como incontinéncia, urgéncia
miccional, polaciuria, disuria e infec¢des urinarias recorrentes.:

Clinicamente o epitélio genital que se apresenta fino, palido e seco, pode ocasionar
restricdo e encurtamento vaginal. A mucosa pode se apresentar menos elastica, com perda
gradual da rugosidade e alteracdo da microbiota vaginal, pH e diminuicdo do fluxo
sanguineo. Na atrofia intensa a superficie do vestibulo e da vagina pode se apresentar
fridvel, com petéquias e ulceragbes, facilmente sangrante, podendo chegar a estenose e
afunilamento dos férnices vaginais. O desconforto associado a SUG pode ter um impacto
significativo na saude e qualidade de vida global da mulher, mas pacientes sem vida sexual
ativa poderdo passar pelo climatério sem a maioria dos sintomas aqui relacionados.13456,17

O baixo nivel estrogénico afeta a estrutura e funcdo dos tecidos, contribuindo
substancialmente para perda da elasticidade, através da inducdo de fusdo e hialinizacdao
das fibras de coldgeno e da fragmentacdo das fibras de elastina. A hidratacdo da mucosa
vaginal é reduzida na camada dérmica com reducdo de mucopolissacarideos e &acido
hialurénico intercelular, o que gera um epitélio estratificado afilado, apenas com camadas
basal e parabasalszsi. Tais alteracdes podem ser substalcialmente agravadas pelo efeito
fisico e progressivo da radioterapia.

A literatura é vasta em explorar ndo sé a SUG pds menopausa, mas também
tratamentos classicos e inovacdes tecnoldgicas para seu manejosz. Entretanto, em relacéo a
SUG pds radioterapia/braquiterapia, sdo rarissimos os estudos e incluem tratamentos
essencialmente tdpicos (como Tantum rosa e hormonais).272s2930 O manejo local causa
ainda extremo receio nos profissionais da saude, pois além da preocupacao das recidivas,
maiores sequelas cirurgicas e progressao dos efeitos actinicos, os sinais e sintomas podem
atingir uma faixa etdria mais jovem e com atividade sexual mais ativa que a SUG pés
menopausat.

Recomendacgdes iniciais de tratamento da SUG sintomdtica consistem no uso de
lubrificantes durante o ato sexual e hidratantes vaginais de longa dura¢dao. Naquelas que
ndo respondem e/ou apresentem sintomas mais severos, tratamento local com reposicdo
de estrogénio de baixa dose tem sido considerado como padrdao, uma vez que a reposicao



hormonal sistémica nem sempre é acompanhada de melhora significativa dos sintomas
locais 2,3,19,20,21.

Embora as terapias com estrogénio local sejam eficazes e seguras, a taxa de
aderéncia a medicacdo ¢é bastante varidvel (52-74%), principalmente devido a
preocupacdes com as contraindicacdes, inconveniéncia da aplicacdo e resolugao parcial
dos sintomas.17 Abordagens ndo farmacoldgicas sdo benéficas principalmente nas mulheres
com contraindicacdes ou que ndo aceitam o uso de terapéutica hormonal substitutiva.zs

Métodos fisicos como laser ( Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation) e Radiofrequéncia (RF) nas formas ndo ablativa e microablativa, vém sendo
utilizados com intencdo de rejuvenescimento na pele da face, pescoco, corpo. Da mesma
forma, o laser ablativo fracionado, bem como a RF ndo ablativa estdo sendo utilizados na
mucosa vaginal, com objetivo de promover neocolagénese, neoelastogénese e
neoangiogénese.7,s,9,1o,1s,1s,17,z4

Com tecnologias fracionadas na radiofrequéncia e no laser se observou redugao do
periodo de recuperacdo cutdnea em relacdo a ablacdo tradicional, apesar da necessidade
de reaplicacdo em alguns casos para se obter o mesmo resultado, porém com menor indice
de complicacdes, e com melhora clinica consistente ou mais persistente em relagdo aos
métodos ndo ablativos. 11,12,13,14,22,23,24

Aparelhos de eletrocirurgia convencional amplificam a corrente elétrica alternada
fornecida de 60 ciclos/segundo (60Mhz) e trabalham na faixa de 500.000 (500 Khz) a
1.500.00 ciclos/segundo (1,5Mhz). Ao atingir 4.000.000 ciclos por segundo (4Mhz) obtém-
se a frequéncia de radio FM, donde vem o nome eletrocirurgia de Radio Frequéncia (RF) ou
eletrocicurgia de Alta Frequéncia (HF), que produz efeito no tecido bioldgico similar a
tecnologia Laser, suave, sem trauma, corte e coagulacdoo precisosdos tecidos , através da
energia eletromagnética na frequéncia de megahertz(Mhz).

Trata-se de um processo de corte e/ou coagulagdo de tecido bioldgico, utilizando
uma corrente alternada de alta frequéncia, que eleva instantaneamente a temperatura
intra-celular, a 1000 C, determinado expansdo e rompimento das membranas celulares,
fendmeno conhecido como vaporizacao, semelhante a acdo do Laser.

A tecnologia de Radiofrequéncia foi sistematizada em ponteira formada por
microelétrodos com exclusivo controle de disparo fracionado randémico “Smart Shot”, que
distribui energia subablativa de forma precisa, com significativo impacto na derme e
minimo dano da epiderme. Este dispositivo gerador de radiofrequéncia fracionada, através
dos microelétrodos, produz microablacdes teciduais randomizadas. O fracionamento da
energia microablativa consiste em distribui-la em ponto equidistantes, produzindo colunas
microscopicas de lesdo térmica (microinjuria) na epiderme e na derme superior.

Com esta caracteristica de distribuicdo randémica, o tecido adjacente aos
micropontos vaporizados, fica completamente intacto e sauddvel para formacdo de
neocolagenese e neoelastogénese, através da estimulacdo de fibroblastos, resultando
areas de tecido tratado intercaladas com outras ndo tratadas, obtendo-se uma
reepitelizacdo mais rdpida.zs



3) Justificativa

Necessidade de implementacdo de novas modalidades terapéuticas utilizando-se
de tecnologias inovadoras, para pacientes com SUG pés RDT/BQT, frente a escassez de
alternativas vigentes.

4) Objetivos

- Principal: Avaliacdo histoldgica com bidpsia vaginal de pacientes com SUG
posradioterapia, antes e apds aplicagdes vestibulo-vaginais da RFFMA.

- Secundarios: Avaliacao clinica através de:

1- Questionarios de sintomas da SUG e funcdo sexual

2- Satisfacdo apds procedimento — indice de Likert

3- Pontuacgdo do indice de saude vaginal (VHIS - Vaginal Health Index Score)

5) Hipdtese

Baseados na utilizacdo da RF fracionada microablativa na pele e do laser fracionado
na regiao genital, estudaremos os efeitos da RFFMA como técnica inovadora para aplicacdo
vestibulo vaginal em pacientes portadoras da Sindrome Urogenital da Pods-
Radioterapia/Braquiterapia, avaliando o beneficio no alivio dos sintomas, melhora da
funcdo sexual e analise histolégica da mucosa vaginal.

6) Sujeitos e Métodos

6.1 Tipo de Estudo
Estudo prospectivo e descritivo, através de andlise clinica (questionarios
padronizados) e da histologia tecidual em 20 pacientes com SUG devido a sequelas
actinicas pos radioterapia. A técnica terapéutica utilizada serda RFFMA (que emite ondas
eletromagnéticas e térmicas), aplicada por médicos ginecologistas em regime ambulatorial.
Serdao recrutadas mulheres submetidas a tratamento com radio e braquiterapia e
abrangéncia na regido pélvica, que apresentem manifestacdes de SUG.

6.2 Local
Ambulatério de ginecologia , setor Patologia do Trato Genital Inferior (PTGI) da
Disciplina de Ginecologia, do departamento de Ginecologia e Obstetricia do Hospital das
Clinicas, da Faculdade de Medicina da Universidade de S3do Paulo (FMUSP).

6.3 Pacientes

Critérios de inclusdo:

a) pacientes com queixa de SUG que foram submetidas a radioterapia pélvica ou braquiterapia
b) exame de colpocitologia oncética negativa para neoplasia, dentro do prazo de rotina
preconizada pelo Ministério da Saude/INCA

c) sem infeccBes genitais ativas.

Critérios de exclusao:
a) uso de terapia hormonal estrogénica e/ou androgénica nos ultimos sessenta dias
b) condicGes anatémicas adversas



c) usuarios de marca-passo ou desfibrilador interno ou algum outro implante elétrico ativo,
em qualquer lugar do corpo

d) implante permanente na area tratada, tal como placas e parafusos de metal ou substancia
guimica injetada (como preenchedores muco-cutaneos, telas de polipropileno)

e) condicBes clinicas severas descompensadas (tais como disfungdes cardiacas, diabetes,
doencgas psiquiatricas)

f) colagenoses sistémicas ativas

g) imunodeficiéncias constatadas ou presumidas (SIDA, em tratamento quimioterapico ou em
uso de medicamentos imunomodulares/imunossupressores sistémicos)

6.4 Coleta de dados
Serd realizada as segundas-feiras, no periodo da manha, no Ambulatério de
ginecologia , setor Patologia do Trato Genital Inferior (PTGI) da Disciplina de Ginecologia,
do departamento de Ginecologia e Obstetricia do Hospital das Clinicas, da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP).

6.5 Intervencao

Apds anamnese e exame fisico as pacientes serdo selecionadas em relacdo aos
critérios de inclusdo e exclusdo. Pacientes com histérico de Infeccdes recorrentes por
Herpes Genital receberdo medicac¢do antiviral profilatica especifica. Pacientes com infeccao
genital ativa serdo tratadas e reconduzidas ao protocolo. Todas serdo orientadas sobre o
procedimento e, apds assinatura dos termos de consentimento livre e informado e
autorizacdo de documentacao fotogréfica, serdo submetidas a bidpsia da mucosa vaginal,
sob anestesia local, com pin¢a de Gaylor-Medina (1 fragmento em terco médio de parede
lateral direita).

As pacientes participantes da pesquisa serdo submetidas a bidpsia de mucosa
vaginal de maneira padronizada em dois momentos, antes do tratamento e apds 30-40 dias
da ultima aplicacdo com o equipamento de RFFMA, com o intuito de evidenciar se houve
resposta favordvel da sintomatologia da SUG sob o ponto de vista histopatoldgico. Todas as
pacientes receberdo os resultados das bidpsias e serdo informadas sobre as conclusdes
destas avaliagdes.

A andlise histopatoldgica das amostras teciduais da mucosa vaginal, incluirad
avaliacdo através de técnicas como coloracdo com Hematoxilina-eosina (HE), Picrosirius e
(estudo de IMH — imunohistoquimica). Desta maneira podera ser mensurado se houve
incremento de fibras coldgenas e elastina, através do aumento de fibroblastos e producao
de matriz estabelecendo-se a correlagdao com a melhora clinica.

Importante ressaltar que diversas pesquisas utilizadas neste projeto como
referéncia para tratamento da SUG com Laser de CO2 utilizam o registro histopatolégico
para comprovar os resultados obtidos***. Kerkhof e col (2015) descrevem mudangas no
tecido conectivo de pacientes com prolapso genital e métodos para analise tecidual,
avaliando matriz extracelular, fibras colagenas e elastina.

Zerbinati e col (20..)*** realizaram bidpsia por Punch da mucosa vaginal antes e
apos 30-60 dias de 3 sessdes de Laser CO2 microablativo fracionado. O estudo evidenciou
histopatologicamente completa recuperacdo de todas as estruturas que promovem
suporte e funcionalidade dos compartimentos epiteliais e de tecido conectivo.

Este projeto tem como objetivo demonstrar os resultados obtidos com aplicagdo de



RFFMA e comparar com os descritos na literatura.

As pacientes serdo orientadas a ndo praticar coito nos 3 dias subsequentes ao
procedimento da bidpsia vaginal. Serdo submetidas a primeira aplicacdao da RFFMA, a partir
de quinze dias apds a bidpsia, antecedido da aplicacdo do questiondrios de avaliacdo dos
sintomas de SUG e FSFI (Female Sexual Function - indice da Func¢do Sexual Feminina),
aplicacdo do indice de saude vaginal (VHIS - Vaginal Health Index Score)15,19,22.

Serdo realizadas mais duas aplicacdes de RFFMA, distando minimo de 30 dias entre
elas, repetindo antes de cada aplicagdo: questionarios de avaliagcdo dos sintomas de SUG e
FSFI, aplicacdo do VHIS.

Apds 30 dias da ultima aplicacdo, serd realizada nova biépsia da mucosa vaginal e
aplicado o questiondrio de satisfacdo - indice de Likert.

* Tempo 0 (TO) :
Anamnese e exame fisico para inclusdo e exclusdo no estudo
Assinatura do TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido)
Nenhuma aplicagao de FRAAX
Primeira biopsia

e Tempo 1 (T1):
A partir de 15 dias apds TO
Questionarios de sintomas de SUG e FSFI
Avaliagdao VHIS
Primeira aplicacdo do FRAAX

e Tempo 2 (T2):
A partir de 30 dias apds T1
Segunda aplicacdo de questiondrios SUG e FSFI
Segunda Avaliagdo VHIS
Segunda aplicacdo do FRAAX

e Tempo 3 (T3):
A partir de 30 dias apds T2
Terceira aplicacdo de questiondrios SUG e FSFI
Terceira avaliagao VHIS
Terceira aplicacdo do FRAAX

e Tempo 4 (T4)
A partir de 30 dias apds T3
Segunda Bidpsia
Quarta aplicacdo de questiondrios SUG e FSFI
Quarta avaliagcdo VHIS
Nenhuma aplicagdao de FRAAX
Questionario de satisfacdo — indice de Likert

A Pontuacdo do indice de Saude Vaginal (VHIS) consiste em cinco parametros
vaginais: 1. Elasticidade ; 2. Secre¢do / volume de fluido ;3. pH vaginal ; 4. Integridade do



epitélio ; 5. Lubrifica¢cdo / umidade da parede vaginal. Cada parametro foi classificado de 1
a 5 (1 anormal a 5 normal - pontuacdo maxima 25, pontuagdao minima ; VHIS <15, a vagina
é considerada atréfica).?®

N S N N AN

Elast|0|dade Nenhum Pobre Razoavel Excelente

Secregao Nenhum Pouca Quantidade Moderada Normal
quantidade surferficial
-maior ouigual 5,6-6,0 51-55 47-55 menor que 4,6
6,1

Integridade Petequias Sangra com leve Sangra com Nao fridvel - Normal
observadas contato friccdo - Fridvel epitelio fino
antes do contato

Nenhum, Nenhum, Minimo Moderada Normal
superficie superficie ndo
inflamada inflamada

Técnica da aplicagdo: Para o procedimento vaginal ndo serd necessdrio uso de
anestésico. No vestibulo vaginal serd aplicada lidocaina spray a 10% trés minutos antes do
procedimento. O aparelho de radiofrequéncia utilizado Wavetronic 6000 Touch acoplado
ao sistema Megapulse HF FRAXX (Loktal Medical Electronics, Sdo Paulo, Brasil), é dotado de
circuito eletrénico de fracionamento de energia, conectado a uma caneta vaginal com 64
microeletrodos de 0,2mm de didmetro e 0,6mm de comprimento, montadas em corpo de
teflon e divididas em uma matriz de oito colunas com oito agulhas cada.

Ao comprimir o pedal ativador, as 64 agulhas da caneta ndo sdao energizadas ao
mesmo tempo, a entrega da energia é randomizada em colunas de oito agulhas em
sequéncia pré- estabelecida de tal maneira que duas colunas subjacentes ndo disparam em
sequéncia, evitando somacdes termais entre colunas. Isso permite resfriamento entre os
pontos e preservacdo dos tecidos adjacentes aos pontos vaporizados (TRT — Tempo de
resfriamento térmico). Concluindo, cada disparo da caneta realiza 64 microablagdes na
mucosa.

Aplicacdo vestibulo-vaginal: Serdo realizadas trés aplicacbes de RFFMA, com
intervalo de 30 dias entre as aplicagdes. Técnica: paciente em posicao ginecoldgica;
colocacdo do espéculo vaginal descartavel; antissepsia com clorexidina aquosa 0,2% e
limpeza com solugao fisioldgica a 0,9% estéril, removendo-se o excessode conteldo vaginal
com gaze. Serd realizada uma passada sequencial da RFFMA nas quatro paredes vaginais,
desde o terco proximal até o vestibulo, sob visdo direta da aplicagdo, movendo-se o
espéculo vaginal conforme necessario, com eletrodo mantido sempre paralelo e levemente



encostado na mucosa em cada disparo; no vestibulo a aplicacdo sera limitada ao redor do
intréito vaginal, ndo incluindo clitéris, prepucio do clitdris e pequenos labios. Tempo médio
do procedimento: 20 minutos.

Para os cuidados pds-tratamento, sera orientado o uso de solucdo de dexpantenol
a 5% no intréito vaginal, duas a trés vezes ao dia, durante dois a cinco dias, e abstinéncia
sexual por 7 dias.

6.6 Analise estatistica

Os dados serdo apresentados como média com desvio padrdo, medianas ou
percentuais (%); serd considerado nivel de significancia de 0,05 que equivale a confianga de
95%; teste t-Student para amostras dependentes e avaliados se houver diferenca
significativa p-value < 0,05.

7) Etica

Serd assegurada a manutencao da confidencialidade da fonte de informacdo. Toda
paciente estard bem informada sobre as vantagens e possiveis desvantagens, sobre o
direito de n3do participar e direito de abandonar a qualguer momento sua participacdo, no
estudo. Para isso, o consentimento pds-informado (Anexo - TCLE) sera lido e explicado para
cada participante no estudo, assinado por ela e pelo médico. Os procedimentos serado
realizados segundo os preceitos da Declaragao de Helsinki e do procedimentos serdao
realizados segundo os preceitos da Declaracdo de Helsinki e do Comité de Etica do Hospital
das Clinicas — Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

8) Analise dos riscos e beneficios do estudo

Riscos: Desconforto minimo no momento TO, quando da biépsia da parede vaginal;
Sangramento discreto pds bidpsia. Abstinéncia sexual nos periodos pds bidpsia (3 dias) e
pos procedimentos (7 dias).

Beneficios: Alivio dos sintomas de SUG e restabelecimento de fungdo coital sem
desconforto. Abolir necessidade de terapia hormonal para tratamento de SUG.

9) Infraestrutura basica e de apoio técnico

O projeto utilizard a infra-estrutura e apoio técnico ja existente no Departamento
de Ginecologia e Patologia do HCFMUSP.

O aparelho de radiofrequéncia utilizado Wavetronic 6000 Touch acoplado ao
sistema Megapulse HF FRAXX (Loktal Medical Electronics, Sdo Paulo, Brasil) é disponivel no
departamento.

10) Orcamento da pesquisa

Estimativa de gastos:
- Materiais de impressdo e papelaria: R$450,00
- 40 Laminas com coloracdo de Hematoxilina-Eosina e Tricrdmico de Masson: RS 1000,00
- 60 canetas vaginais: RS 2400,00



11) Cronograma da pesquisa

Data Inicio Data Fim

Coleta de Dados 01/07/2017 01/11/2017
Analise Estatistica 01/11/2017 01/01/2018
Interpretacdo dos Resultados 01/01/2017 01/02/2018
Preparo do Manuscrito 01/02/2018 01/03/2018
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Estamos convidando a senhora a participar de uma pesquisa que tem como
objetivo investigar os efeitos terapéuticos da Radiofrequéncia Fracionada
Microablativa (RFFMA) em mulheres com Sindrome Urogenital Pds-
Radioterapia (RDT)/Braquiterapia(BQT), que se manifesta principalmente pelos
sintomas de ressecamento, desconforto vaginal e sexual, decorrentes do
tratamento.

Baseados na utilizacao da RFFMA na pele e do laser fracionado na regiao
genital, estudaremos os efeitos da RFFMA como técnica inovadora para




aplicacdo vaginal em pacientes portadoras da Sindrome Urogenital da Pds-
RDT/BQT, avaliando o beneficio no alivio dos sintomas, melhora da fungéo
sexual e analise com bidpsia da mucosa vaginal. Para tanto, sera utilizado o
Aparelho Wavetronic 6000 - FRAXX de Radiofrequéncia pulsada, com uma
ponteira especialmente desenvolvida para aplica¢des vulvovaginais.
Realizaremos trés aplicacdes com intervalo de 30 dias, utilizando a
Radiofrequéncia Fracionada Microablativa (RFFMA) via vaginal. O

procedimento consiste na aplicagdo na mucosa vaginal através de uma ponteira
vaginal, semelhante a uma caneta com microagulhas. A senhora estara em
posicdo ginecoldgica, receberd anestesia tdpica local, e serd utilizado o espéculo
(mesmo aparelho que é utilizado na coleta do Papanicolaou) para a visualizagdo
da sua vagina. O procedimento dura em média 20 minutos. Como conseqdi.ncia
da aplicacdo, vocé podera sentir desconforto leve na vagina, como célica e dor
discreta, vermelhidao e inchaco temporarios, mas sendo minimizados com o uso
da pomada prescrita (Solugdo de dexpantenol a 5% na entrada da vagina, duas a
trés vezes ao dia, durante dois a cinco dias). A senhora ndo poderd ter relacdo
sexual por 10 dias apds o procedimento.

Faz parte desta pesquisa uma entrevista detalhada sobre seus sintomas vaginais,
avaliacdo da sua funcdo sexual e exame ginecolégico. Esses questiondrios serao
realizados antes de cada aplicacdo da RFFMA, e 30 dias apds a ultima sessdo,
com duracdo de aproximadamente 15 minutos.

Como parte da investigacdo, serdo realizadas duas bidpsias vaginais, 15 dias
antes do inicio do tratamento e 30 dias apds a ultima aplicacdo de RRFMA.
Nesta bidpsia, serd retirado um pequeno fragmento da sua mucosa, menor que
meio centimetro, com pinga apropriada e anestesia local. Durante a bidpsia (que
dura aproximadamente 2 minutos) pode haver um desconforto passageiro e
sangramento leve, tratados imediatamente. Serd recomendado nao ter relagdes
sexuais durante 3 dias apds bidpsia.

Tanto a realizacdo do procedimento de RRFMA quanto a aplicacdo dos
questionarios, serdo realizados por médicos ginecologistas capacitados,
pesquisadores envolvidos no projeto. Sempre com o seu consentimento e todos
0s passos sendo explicados a senhora.

Ao participar desta pesquisa, a senhora terd beneficio com alivio dos sintomas
de atrofia vaginal e conforto durante as relagGes sexuais. Ndo ha despesas
pessoais caso decida participar. Também ndo ha compensacao financeira.

A qualquer momento terd acesso garantido aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas com a pesquisadora Dra
Juliana Moreira, que pode ser encontrado na Clinica Obstétrica do HCFMUSP,

52 andar do Prédio dos Ambulatdrios do Hospital das Clinicas, na Avenida

Enéas de Carvalho Aguiar N 155, Telefone 2661-6054.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CapPesq) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 52 andar — Tel: 2661-7585 ou pelo e-mail:
marcia.carvalho@hc.fm.usp.br.

Este consentimento podera ser retirado e é garantida a desisténcia da
participacdo na pesquisa a qualguer momento, sem qualquer prejuizo a



continuidade do tratamento prévio que a senhora realizava na instituicao.

Todas as informacées obtidas serdo mantidas em sigilo, seu nome e das demais
pacientes ndo serdo divulgados em nenhuma publicacdo, e os dados serdo
utilizados exclusivamente para fins cientificos.

A senhora podera se manter atualizada sobre os resultados parciais desta

pesquisa, podendo questionar a qualquer momento informacdes ou resultados

gue sejam do conhecimento do pesquisador.

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Li e compreendi essas informacodes, e todos os detalhes para esse estudo me

foram explicados por meu médico. Tive a oportunidade de fazer perguntas e elas foram
respondidas. Tive tempo suficiente para analisar minha participacao. Acredito ter
sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo “Avaliacdo da Radiofrequéncia Fracionada
Microablativa (RFFMA) em mulheres submetidas a Radioterapia (RDT) Pélvica e/ou
Braquiterapia (BQT)”.

Voluntariamente aceito participar desse estudo e concordo em seguir as

instrucdes de meu médico. Sei que posso desistir a qualqguer momento sem que isso
afete meu tratamento futuro. Recebi uma cdépia desse documento com todas as
informacdes necessarias para minha participacdo. Ao assinar este formulario, dou o
meu consentimento para participar desse estudo clinico.

S3o Paulo, de de

Nome do Paciente

Assinatura do paciente
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.
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