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[bookmark: _Toc495075698]Lista de abreviaturas

FSFI: Questionário de satisfação sexual e qualidade de vida
HCPA: Hospital de Clínicas de Porto Alegre
ICIQ-SF: Questionário de avaliação da incontinência urinária de esforço 
ISSWSH: International Society for the Study of Women’s Sexual Health 
IUE: Incontinência urinária de esforço 
ITU: Infecção do trato urinário
LASER: Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation
NAMS: North American Menopause Society 
SERM: Moduladores Seletivos da Recaptação de Estrogênio
SGM: Síndrome Geniturinária da Menopausa
SOBRAC: Sociedade Brasileira de Climatério
SUA: Sangramento Uterino Anormal
SUI: Stress Urinary Incontinence 
VAS: Visual Analogue Score
VHIS: Vaginal Health Index Score
VVA: Vulvovaginal atrophy

















[bookmark: _Toc495075699]Resumo e palavras-chave

Uma minoria das mulheres passa pelo climatério sem queixas e pelo menos 50% sofrem com sintomas relacionados à síndrome geniturinária da menopausa (SGM). Sintomas como atrofia vulvovaginal, incontinência urinária, falta de lubrificação e dispareunia interferem na qualidade de vida e na função sexual destas pacientes.  Os tratamentos propostos incluem terapia de reposição hormonal sistêmica, uso de cremes tópicos a base de hormônios e hidratantes e lubrificantes vaginais. Há alguns anos vem se estudando o uso do laser CO2   na recuperação do trofismo da mucosa vaginal, associado ou não à hormônios com bons resultados, porém os estudos ainda são considerados preliminares. Este trabalho pretende avaliar o efeito do laser de CO2 na mucosa vaginal de mulheres climatéricas comparado à hormonioterapia tópica com promestrieno. O estudo incluirá um grupo com 24 pacientes submetidas a 3 sessões de laser vaginal CO2 com intervalo de 30 dias e um segundo grupo de 24 pacientes que fará uso de creme de promestrieno vaginal por 21 dias e manterá o uso 2x por semana por 3 meses. Ambos os grupos serão avaliados clinicamente através do Vaginal Health Index, serão coletados citologia vaginal e biópsia de parede lateral da vagina e questionário de satisfação sexual e de incontinência urinária antes e um mês após o término do experimento. O intervalo entre as biópsias e o questionário em tempo se equivalem em ambos os grupos. 

Palavras-chave: laser CO2 vaginal, atrofia vulvovaginal, síndrome geniturinária, atrofia urogenital











[bookmark: _Toc495075700]Abstract and keywords

A minority of women pass through menopause with no complaints and at least 50% suffer from symptoms related to Genitourinary Syndrome of Menopause (GSM). Symptoms such as vulvovaginal atrophy, urinary incontinence, lack of lubrication and dyspareunia affect the quality of life and sexual function of these patients. Proposed treatments include systemic hormone replacement therapy, use of topical creams of hormones and lubricants. A few years ago, the use of CO2 laser has been studying to recovery the trophism of the vaginal mucosa, with or without hormones with satisfactory results but studies are still considered preliminary. This study aims to evaluate the effect of non-ablative laser CO2 in the vaginal mucosa of menopausal women compared to topical hormone therapy with promestrieno. The study will consist a first group of 24 patients who will undergo three vaginal laser CO2 sessions with an interval of 30 days and a second group will analize more 24 patients using promestrieno vaginal cream for 21 days and after twice a week for 3 months. Both groups will undergo clinical evaluation through Vaginal Health Index, biopsy and cytology of the vagina and questionnaire of sexual satisfaction plus questionnaire of urinary incontinence before and after 30 days of the end of study. The interval of time between biopsies and questionnaires are equivalent in the both groups.



Keywords:  CO2 laser vaginal, vulvovaginal atrophy, genitourinary syndrome, urogenital atrophy











[bookmark: _Toc495075701][bookmark: _Hlk493335727]Introdução 

A síndrome geniturinária da menopausa (SGM) é a uma nova definição proposta pela North American Menopause Society (NAMS) e pela International Society for the Study of Women’s Sexual Health (ISSWSH), que descreve a variedade de sintomas da menopausa associados com as mudanças físicas da vulva, vagina e do trato urinário inferior, associados ao hipoestrogenismo.  O termo vem sendo utilizado em substituição ao termo antigo de atrofia vulvovaginal da menopausa, que não contemplava todos os sinais e sintomas envolvidos.(PORTMAN; GASS; VULVOVAGINAL ATROPHY TERMINOLOGY CONSENSUS CONFERENCE PANEL, 2014) 
Apenas 25% das mulheres passam pela menopausa sem queixas, mas até 50% apresentam sintomas característicos da síndrome geniturinária.(HEITMANN, 2014). Os sintomas relacionados com SGM incluem secura vaginal e vulvar, ardor, irritação, sintomas sexuais de falta de lubrificação, vários graus de dispareunia e sintomas urinários como urgência, disúria e infecções urinárias de repetição. Todos esses sintomas podem interferir com a função sexual e a qualidade de vida da paciente. Os tratamentos propostos incluem terapia de reposição hormonal sistêmica (oral, injetável ou transdérmica), uso tópico de cremes vaginais a base de hormônios, aplicação de gel lubrificante e fisioterapia perineal, conforme indicação clínica e/ou desejo da mulher.  Como a deficiência estrogênica é o principal fator desencadeante, o tratamento com hormônio tópico ou sistêmico é fundamental para a resolução dos sintomas. Porém, a hormonioterapia por ter uma posologia diária ou semanal, é muitas vezes descontinuada, e como seu efeito é uso dependente, os sintomas retornam em curto prazo.(PORTMAN; GASS; VULVOVAGINAL ATROPHY TERMINOLOGY CONSENSUS CONFERENCE PANEL, 2014) Além disso, nem todas as mulheres são candidatas a uso de hormonioterapia, pacientes com história pregressa de câncer de mama ou ginecológico, por exemplo, tem proscrito o uso destes fármacos e não tem outra opção que não seja conviver com os sintomas, fazer uso de tratamentos sintomáticos, frequentemente pouco eficazes, e se privarem de uma melhor qualidade de vida. 
Neste contexto, o laser vaginal surge como uma opção não hormonal de tratamento, prometendo, além de um resultado cosmético, o retorno à funcionalidade da vagina e melhora em alguns tipos de incontinência urinária. O laser CO2 age diretamente nos tecidos aplicados, produzindo aumento de temperatura, produção e contratura do colágeno/elastina e melhora da vascularização por estímulo de angiogênese, restaurando assim a lubrificação e a vascularização da mucosa vaginal e reduzindo os sintomas de atrofia vaginal. (FILIPPINI et al., 2017) 
As primeiras ponteiras vaginais para aplicação do laser CO2 foram lançadas em 2013 e desde esse ano, vários estudos vêm sendo iniciados com intuito de ratificar a eficácia do método. Porém, muitos destes trabalhos não seguem metodologia ilibada, suscitando críticas e enfatizando a necessidade de estudos clínicos, inclusive brasileiros, com protocolos definidos e amostra adequada. (SINGH et al., 2015)

O presente estudo pretende verificar a eficácia do laser vaginal CO2 em mulheres menopausadas através de cinco parâmetros de avaliação da qualidade do trofismo da mucosa vaginal, do nível de satisfação sexual e da melhora da incontinência urinária após o tratamento:

1. Citologia vaginal e avaliação cito-hormonal
2. Histopatologia de mucosa vaginal para avaliação da espessura média do epitélio, presença de neocolágeno e elastina, neovascularização e espessura da membrana
3. Vaginal Health Index
4. Questionário de satisfação sexual e qualidade de vida (FSFI)
5. Questionário de avaliação da incontinência urinária de esforço (ICIQ-SF)
 


















[bookmark: _Toc495075702][bookmark: _Toc473987755]Revisão sistemática da Literatura
[bookmark: _Toc495075703]A Vagina

[bookmark: _Toc495075704]Anatomia
         Estruturalmente, a vagina é constituída por uma túnica fibrosa, que envolve uma túnica muscular e é, interiormente, revestida por uma túnica mucosa. A porção muscular é composta de camadas de fibras musculares lisas, longitudinais e circulares. A região submucosa possui um denso plexo de veias e vasos linfáticos. Toda superfície mucosa é pregueada com rugas vaginais transversais e oblíquas, que se projetam internamente. A vagina estende-se do útero ao vestíbulo externo e mede, aproximadamente, de 7 a 14cm de comprimento e de 4,7 a 6,3cm de largura. Esta estrutura circular de fundo cego formado em torno do útero é denominada fórnice vaginal e dividido em fórnice anterior, posterior e laterais. O introito vaginal mede de 2,4 a 6,5cm. (HEITMANN, 2014)
          A vagina anteriormente encontra-se em contato com a uretra, bexiga e mais superiormente, ureteres. O fundo de saco posterior do fórnice vaginal é recoberto pelo peritônio da escavação reto-uterina. Abaixo, a vagina encontra-se em contato com o reto, separada apenas por uma camada fina de tecido conetivo areolar, e a medida que se aproxima do vestíbulo, o reto se afasta e este espaço é ocupado por fibras musculares, tecido adiposo e tecido conetivo, formando o corpo perineal. 
         A vagina é sustentada pelos ligamentos cardinais ou transversos na porção superior, pelo músculo elevador do ânus ou pubo retal no terço inferior e pelos músculos e corpos bulbo esponjosos no introito.
   A irrigação sanguínea vaginal é suprida anteriormente pelo ramo vaginal da artéria uterina e posteriormente pelos ramos das artérias retais média e inferior. As veias seguem o percurso das artérias. 
        Os vasos linfáticos da mucosa são numerosos e se anastomosam com os musculares mais profundos. Os vasos linfáticos superiores acompanham a artéria uterina e terminam nos linfonodos ilíacos externos. Os vasos linfáticos da porção mediana, que drenam a maior porção da vagina, acompanham as artérias vaginais até o canal hipogástrico. Os linfonodos do septo retovaginal e os vasos linfáticos inferiores, ou acompanham os linfáticos da porção mediana, ou drenam para os linfonodos inguinais.(HEITMANN, 2014)

[bookmark: _Toc495075705]Histologia
       Segundo Gomes (2010), a mucosa vaginal tem uma espessura de 150 a 200 µm e é revestida por epitélio escamoso estratificado não–queratinizado, rico em glicogênio. O glicogênio dentro da vagina, se transforma em glicose, que por ação da flora vaginal, produz ácido  láctico, tornando o pH da vagina ácido entre 3,8 e 4,2.
A vagina não possui glândulas. O muco formado no lúmen origina-se das glândulas da cérvix uterina, da descamação vaginal e transudato da estimulação sexual. 
A parede da vagina é formada por três camadas: adventícia, muscular e mucosa.
Adventícia
Na parte de fora da camada muscular, existe uma camada de tecido adventício, composta por tecido conjuntivo denso, composto por fibras grossas e elásticas. 
Muscular
A túnica muscular lisa da vagina é formada por três camadas: uma longitudinal externa, uma circular e uma terceira interna, também longitudinal.

Mucosa
É formada por tecido conjuntivo frouxo rico em fibras elásticas. Este tecido é plano estratificado e com grande quantidade de neutrófilos e linfócitos, além de células de Langerhans. A mucosa vaginal é rugosa e a lâmina própria, bem vascularizada, mas com poucas terminações nervosas sensoriais presentes.
Estudos tem demonstrado maior sensibilidade aos efeitos hormonais nas paredes laterais da vagina e nas proximidades dos fundos de saco laterais. (GOMES, 2010)
O epitélio escamoso que reveste a vagina e a ectocérvice tem quatro camadas: basal, parabasal, intermediária e superficial.
Camada basal

A camada basal ou germinativa é constituída por uma fileira única de células jovens medindo de 13 a 20 micra de diâmetro. Sua forma é redonda ou ovalada, de coloração intensamente basófila (azul ou verde) e, seu núcleo é relativamente grande, ocupando quase 2/3 do conteúdo celular, redondo ou ovalado, com cromatina uniforme e finamente granulosa. A célula basal leva de 80 a 300 horas para atingir a superfície e descamar. O emprego de isótopos radioativos (timidina cítrica) por autorradiografia permitiu observar que as mitoses são mais frequentes na camada parabasal do que na basal e que nas outras camadas não há mitoses. A camada basal é firmemente aderida à membrana basal do tecido conjuntivo subjacente e suas células raramente descamam.(GOMES, 2010)
 
Camada parabasal

 A camada parabasal é formada por duas ou mais fileiras de células arredondadas ou ovaladas, que se coram com corante basófilo de azul ou verde, mas o seu citoplasma é mais transparente e menos corado do que os das células basais. O núcleo, redondo ou oval, é menos volumoso que o das basais, ocupando metade, ou pouco menos, da área celular e apresenta uma cromatina finamente granulosa de distribuição uniforme. A célula parabasal é maior que a basal, medindo de 16 a 28 micra.
As células basais e parabasais possuem coloração mais escura.  Esses dois tipos celulares são encontrados nos esfregaços atróficos e nos casos de erosão.

 
Camada intermediária

A camada intermediária é a mais espessa e constituída por células grandes, medindo de 30 a 40u de diâmetro. Tem formato poligonal, com borda citoplasmática pouco nítida. Estas células apresentam o citoplasma corado de azul ou verde (cianófilo ou basófilo) pelo método de Papanicolau, embora, às vezes, possa ser eosinófilo (rosado), rico em glicogênio. O núcleo da célula intermediária é redondo ou oval. A cromatina é fina e regular. A membrana nuclear é bem definida e, em seu interior, podem ser observados cromocentros e o sexocromático. As células intermediárias geralmente apresentam-se pregueadas e em grupos, sendo encontradas principalmente na segunda fase do ciclo menstrual normal, refletindo ação progestogênica. Nesta camada não se observam mais mitoses. Uma forma particular de célula intermediária é a chamada navicular (por sua forma de barco ou de navio) que apresenta um citoplasma muito carregado de glicogênio, com bordas dobradas e intensamente corado e um núcleo alongado e excêntrico. Descritas como típicas da gestação e significativas de uma ação luteínica intensa, podem ser encontradas em todas as situações em que exista um bom desenvolvimento da camada intermediária, como ocorre na fase luteínica do ciclo, cistos luteínicos, hipoestrogenismo discreto e sob ação dos andrógenos.(GOMES, 2010)

 
Camada superficial

A camada superficial é mais diferenciada e menos espessa. São células maiores de formato poligonal, com bordas citoplasmáticas bem definidas, medindo um diâmetro de 40 a 60u. Seu citoplasma transparente é eosinofílico (róseo) ou levemente basofílico (azul ou verde). O núcleo é puntiforme, hipercromático, opaco e homogêneo (picnótico).   Raramente, algumas células superficiais podem ser anucleadas.   As células superficiais são vistas em maior quantidade na primeira fase folicular e na ovulação e refletem ação estrogênica.

 A membrana basal é composta por células basais, é fenestrada e leucócitos, bem como outros elementos podem aparecer na citologia vaginal. A membrana basal óptica é condensação do colágeno.  Na fase folicular ocorre proliferação do epitélio vaginal, que pode dobrar de espessura. Segundo Gomes (2010): “as células do extrato intermediário se carregam de glicogênio e o extrato superficial mostra progressiva tendência a corar-se de róseo, efeito que atinge o máximo aproximadamente no 15º dia do ciclo e que é devido a uma crescente excreção de estrógenos por parte do folículo ovariano (folículo maduro). O estroma mostra dilatação dos vasos. Na fase progestacional, o glicogênio celular diminui, assim como o volume celular e a espessura do epitélio, produzindo-se intensa descamação. No período pré-menstrual, aumenta a quantidade de polimorfonucleares. Na menopausa, o epitélio vaginal regride progressivamente até a atrofia. Este processo pode ser rápido, porém algumas vezes leva vários anos, a partir da suspensão da menstruação. As rugas vaginais se achatam, o epitélio afina, a cérvix reduz a produção de muco, contribuindo para a secura vaginal. Os esfregaços vaginais apresentam células intermediárias, pregueadas e aglutinadas, às vezes citolíticas. A partir do segundo ou terceiro ano de menopausa, começam a aparecer sinais de atrofia com presença de células basais e parabasais”.

[bookmark: _Toc495075706]Climatério e menopausa

[bookmark: _Hlk490511257]A Sociedade Norte Americana de Menopausa (NAMS) estima que em 2025, aproximadamente um bilhão de mulheres em todo o mundo já terão passado pela menopausa. O aumento da população idosa é um fenômeno mundial.
O IBGE em 2015 mostrou que o brasileiro tem uma expectativa de vida de 75,5 anos e o Maranhão, é o estado com menor esperança de vida ao nascer, 70 anos. As mulheres vivem mais e em Santa Catarina, alcançam a expectativa de vida mais alta para as brasileiras: 82 anos. Em Roraima, elas têm a menor taxa, 74 anos, ainda assim, vivem 30 anos a mais que em 1940.  Nestes 30 anos a mais de vida, estarão em menopausa, passando por todos os processos inerentes a esta fase de senescência.
[bookmark: _Hlk490511149]A vida reprodutiva da mulher se inicia na menarca e termina com a perda completa da função ovariana na menopausa.  A fase de transição entre a vida reprodutiva e a não reprodutiva é denominada climatério. Neste período começam a ocorrer modificações clínicas, biológicas e endocrinológicas, que vão sinalizando o fim do período reprodutivo e culminam com a cessação permanente das menstruações. No período de climatério, os folículos ovarianos remanescentes não respondem adequadamente aos estímulos hipofisários e, mesmo ocorrendo ovulação, as dosagens hormonais são variáveis e inconstantes, há um aumento dos ciclos anovulatórios e se iniciam os quadros de sangramento uterino anormal (SUA). Este período dura em média de 4 a 8 anos. Quando a mulher permanece 12 meses em amenorreia, estabelece-se, retrospectivamente, o diagnóstico de menopausa.(WENDER et al., 2017)
A maioria das mulheres entra em menopausa entre 50 e 52 anos. Considera-se menopausa precoce, se ocorre antes dos 40 anos e menopausa tardia, após os 55 anos. 
O diagnóstico de menopausa é essencialmente clínico, mas, quando necessário, a dosagem laboratorial mostra FSH>40mUI/mL e E2<20pg/mL.(WENDER; POMPEI; FERNANDES, 2014)
Com o término da produção hormonal ovariana, os órgãos, que possuem receptores de estrógenos tipo alfa (α) e beta (β), como mama, útero, vagina, bexiga e uretra, pele, ossos, cérebro, coração e vasos sanguíneos, começam a apresentar sintomas de supressão hormonal, que variam em intensidade e desconforto para cada mulher.
Algumas alterações são consideradas precoces como as alterações no ciclo menstrual, os fogachos, os distúrbios do sono e as alterações do humor. Os distúrbios do sono ocorrem em 50% dos casos. Os sintomas vasomotores são relatados por 70 a 85% das mulheres e 20% começam já na transição da menopausa, duram de 4 a 7 anos, podendo chegar a mais de 15 anos. Em geral, todos estes sintomas estão associados, e com o passar do tempo, provocam cansaço, falta de concentração, ansiedade e aumento na incidência de doenças como hipertensão, diabetes e depressão.(WENDER et al., 2017)
As alterações de longo prazo, por começarem, frequentemente, de forma insidiosa ou assintomática, são menos citadas nas queixas e necessidades iniciais das mulheres no climatério. As alterações precoces na menstruação, sono, temperatura e humor são mais prementes de resolução para a paciente.  Elas procuram auxílio por isso, e acabam por oferecer ao médico oportunidade única para o aconselhamento da menopausa. Esta avaliação inicial inclui a discussão das alterações fisiológicas, das opções de tratamento, das estratégias de redução de risco para doenças prevalentes e da orientação sobre medidas de saúde e hábitos de vida que propiciem bem estar, não somente na menopausa, mas para o resto de suas vidas.(NAMS, 2013)
A osteoporose, as doenças cardiovasculares e as alterações cognitivas estão entre as alterações de longo prazo associadas a menopausa, que podem ser devastadoras, quando não bem conduzidas, mas que têm seus riscos minimizados na abordagem e acompanhamento adequados destas mulheres.
Uma a cada três mulheres terá uma fratura osteoporótica após os 50 anos. A doença cardiovascular é a maior causa de morte em mulheres hoje, principalmente na pós-menopausa, quando o risco dobra por redução dos níveis de estrogênio e consequente, diminuição do fator protetivo. Já as alterações cognitivas, principalmente o esquecimento, é relatado em 44% das pacientes em menopausa e a Doença de Alzheimer tem, nesta fase, dois fatores associados a desenvolvimento e piora do quadro: o aumento do risco cardiovascular e um ambiente pró-inflamatório.(WENDER et al., 2017)  
Os sintomas relacionados a atrofia vulvar e vaginal e alterações sexuais também são considerados alterações de longo prazo e contribuem em 50% das queixas na pós-menopausa e juntamente com as queixas do trato urinário são descritas na GSM (Síndrome Geniturinária).

[bookmark: _Toc495075707][bookmark: _Hlk490511545]Síndrome Geniturinária da Menopausa

A síndrome geniturinária da menopausa (SGM) é a uma nova definição proposta pela North American Menopause Society (NAMS) e pela International Society for the Study of Women’s Sexual Health (ISSWSH), que descreve a variedade de sintomas da menopausa associados com as mudanças físicas da vulva, vagina e do trato urinário inferior, associados ao hipoestrogenismo.  O termo vem sendo utilizado em substituição ao termo antigo de atrofia vulvovaginal da menopausa, que não contemplava todos os sinais e sintomas envolvidos. (PORTMAN; GASS; VULVOVAGINAL ATROPHY TERMINOLOGY CONSENSUS CONFERENCE PANEL, 2014) Apenas 25% das mulheres passam pela menopausa sem queixas, mas até 50% apresentam sintomas característicos da síndrome geniturinária.    Os sintomas relacionados com SGM incluem secura vaginal e vulvar, ardor, irritação, sintomas sexuais de falta de lubrificação, vários graus de dispareunia e sintomas urinários como urgência, disúria e infecções urinárias de repetição. Todos esses sintomas podem interferir com a função sexual e a qualidade de vida da paciente.(NAMS, 2013)
 
Alterações urogenitais

Os receptores de estrógenos tipo α são responsáveis pela modulação e maturação celular na vagina, no vestíbulo e no trígono vesical. Na menopausa, os baixos níveis de estrógeno reduzem a concentração de colágeno e hialinização, diminuem elastina, tornam o epitélio mais fino e alteram a aparência e a função das células musculares lisas, aumentando a densidade do tecido conetivo e diminuindo os vasos sanguíneos. A pele da vulva torna-se mais fina e diminuem os pelos e a pigmentação. Os grandes lábios perdem tecido adiposo e ficam mais planos. Os pequenos lábios atrofiam e regridem, o introito retrai e as carúnculas himenais involuem e perdem elasticidade, podendo ocasionar dispareunia de entrada. (WENDER et al., 2017)
 Segundo Portman et al. (2014), ocorre diminuição do fluxo sanguíneo, da lubrificação e da elasticidade do fundo de saco vaginal.  A parede vaginal perde o pregueamento e torna-se mais curta e estreita. A atrofia e o ressecamento da mucosa podem produzir dispareunia, sangramento e fissuras. A diminuição da espessura do epitélio e do glicogênio das células superficiais aumenta o pH vaginal, altera a flora e diminui os lactobacilos, alterando a microbiota e predispondo a infecções e vaginite atrófica. 
O meato uretral parece mais proeminente pela retração das estruturas ao redor, o que pode levar a irritação e trauma na relação sexual. A atrofia também predispõe a distopias e incontinência urinárias.(PORTMAN; GASS; VULVOVAGINAL ATROPHY TERMINOLOGY CONSENSUS CONFERENCE PANEL, 2014)

Sintomas de GSM

Os sintomas genitourinários e sexuais das mulheres do climatério e pós menopausa costumam ser crônicos e progressivos. A atrofia vulvovaginal não causa sintomas em todas as mulheres, mas muitas referem secura vaginal e dispareunia (principais sintomas relatados em trials), sangramento ou sinusiorragia após atividade sexual, ardência, desconforto e irritação. (PORTMAN; GASS; VULVOVAGINAL ATROPHY TERMINOLOGY CONSENSUS CONFERENCE PANEL, 2014)
A relação entre sexualidade e GSM é complexa. Tão importante quanto as alterações fisiológicas da menopausa, estão os fatores psicológicos, as relações interpessoais e as influências socioculturais. Um estudo americano de 2007, que entrevistou 3000 mulheres entre 57 e 85 anos concluiu que a maioria tinha relações íntimas e considerava a sexualidade importante no relacionamento.(LINDAU et al., 2007) Em 1000 mulheres pós-menopausa do Reino Unido estudadas pelo CLOSER, 69% referiu dispareunia, 64% relatou falta de libido e 58% evitava intimidade física pelo desconforto vaginal. 
Os problemas urinários como frequência, urgência, noctúria, disúria, e infecções recorrentes do trato urinário, bem como incontinência urinária também são comumente associados ao envelhecimento e a menopausa. A incontinência urinária ocorre em 15 a 60% após os 60 anos. As infecções urinárias recorrentes em 5 a 17% das mulheres e são responsáveis por aumentar em 7x o risco de dispareunia e 4x nos transtornos de excitação. (CONSTANTINE et al., 2014)  A associação diagnóstica de todos estes sintomas relacionados a síndrome geniturinária e o tratamento adequado melhoram a qualidade de vida das mulheres e minimizam as consequências a longo prazo. (PORTMAN; GASS; VULVOVAGINAL ATROPHY TERMINOLOGY CONSENSUS CONFERENCE PANEL, 2014)

[bookmark: _Toc495075708]Métodos de avaliação da GSM 

[bookmark: _Hlk490511690]A avaliação dos sintomas de síndrome geniturinária é importante tanto para uma avaliação inicial, quanto para o acompanhamento da melhora durante e após o tratamento proposto para cada caso. Eles proporcionam um método objetivo de avaliar sintomas, às vezes subjetivos, ou de difícil classificação. Alguns focam nos aspectos clínicos dos achados de exame físico, mas os mais utilizados são os questionários de qualidade de vida e satisfação sexual, que focam no bem-estar relatado pela paciente como ponto principal no resultado.

Avaliação do pH
O pH normal da vagina na menacme   é ácido, se mantem entre 3,8 e 4,5.  Algumas infecções como as vaginoses, a tricomoníase e o estreptococo do grupo B   elevam acima de 4,5 o pH vaginal. Na ausência de infecções, a menopausa é o principal fator de aumento do pH vaginal.
Existe uma interrelação entre a dosagem adequada de estradiol vaginal, sua microflora e seus metabólitos. O estrogênio prolifera o epitélio vaginal, aumenta o glicogênio das células da mucosa, que estimula a produção de peróxido de hidrogênio e ácido láctico, estes agem na proliferação de lactobacilos e acidificação do pH.   (BACHMANN, 1992)
Na menopausa, a atrofia da mucosa provoca diminuição do glicogênio, do ácido láctico e dos lactobacilos, aumentando o pH vaginal para 5 a 7. (HEITMANN, 2014)  
Um estudo americano demonstrou que a medida de pH vaginal é um método barato e de fácil acesso no consultório, quando comparado às dosagens séricas de FSH e estradiol, para avaliação da menopausa. Dados mais antigos da Literatura já haviam confirmado o aumento de pH da mucosa vaginal na menopausa sem tratamento para 6 e a diminuição para 4,5 em média após tratamento adequado com estrógenos por qualquer via de administração. Eles compararam também a dosagem sérica de FSH e estradiol com a medida de pH vaginal em pacientes e concluíram que ambos têm sensibilidade parecida na identificação de mulheres menopausadas ou com baixo nível de estrógeno sérico e sugerem que a medida de pH poderia ser usada para monitoramento na introdução ou ajuste de dose do uso de estrógenos na terapia hormonal da menopausa. (ROY et al., 2004)
O pH deve ser medido na região terço inferior lateral da vagina. Segundo Roy, (2004) evita-se a medida no fundo de saco vaginal, porque contato com muco, sangue ou sêmen podem alterar a leitura. A fita de nitrazina deve ser montada em um dispositivo plástico descartável, permanecer 5 segundos em contato com a parede vaginal para, após, conferência do pH na escala colorimétrica fornecida pelo fabricante.

Escore Vaginal (Vaginal Health Index)

O exame físico da vulva e vagina femininos tem características clínicas bem específicas de cada fase da vida. A elasticidade, o pH, o aspecto da mucosa, a umidade e a presença de secreção vaginal são os principais parâmetros de avaliação. Gloria Bachmann et al. (2001) desenvolveram o Vaginal Health Index, uma escala objetiva de avaliação destes parâmetros, usado em boa parte dos estudos sobre tratamentos da síndrome geniturinária para acompanhamento da melhora do quadro de atrofia vaginal.
                              
[image: VulvaA4]                       Tabela I. Vaginal Health Index


A avaliação deve ser realizada após colocação de espéculo sem lubrificante adicional, com boa luminosidade e com cotonete seco para confirmação do escore da umidade e da quantidade de secreção e com papel de nitrazina para medição do pH.

Elasticidade
 
 A vagina, por ser uma formação tubular, pregueada, envolta por musculatura lisa e cuja mucosa tem grande quantidade de colágeno e elastina, tem uma capacidade elástica excelente, capaz de permear a passagem de um bebê ao nascimento. Na menopausa, a atrofia diminui drasticamente esta condição, oferecendo resistência e dificuldade na atividade sexual e até no exame ginecológico. É descrita no escore como nenhuma, pobre, discreta ou excelente.

Volume de secreção

Embora a mucosa vaginal não seja secretora, as glândulas cervicais, o endométrio e a descamação vaginal são responsáveis pelo fluido vaginal, que no hipoestrogenismo severo pode estar ausente. No escore é descrito após coleta de secreção com cotonete como nenhuma, escassa (secreção molha o cotonete, mas não cobre o fundo vaginal), superficial (secreção molha o cotonete e apenas fundo vaginal coberto de secreção moderada (algumas áreas pontuais de secura vaginal na avaliação com cotonete) ou normal (secreção vaginal distribuída no fundo de saco e paredes vaginais até o introito).

Avaliação do pH vaginal

Já descrito na seção anterior em separado por sua relevância, é considerado característico de pós-menopausa pH acima de 6,1 e no escore é escalonado até pH normal de 4,6.
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Figura 1. Fita para avaliação de pH

Integridade da mucosa epitelial vaginal

Na menopausa não tratada, o epitélio vaginal inicialmente vai ficando mais fino e os leitos capilares ficam perceptíveis, a mucosa fica inicialmente mais avermelhada, friável e, mesmo sem trauma, pode haver rompimento dos capilares, produzindo petéquias e sangramento de contato. O escore vaginal descreve então como do mais grave para o menos grave: petéquias antes do contato; sangramento com contato leve; sangramento com contato tipo raspagem; mucosa friável, fina, mas sem sangramento; e mucosa normal, não friável.

Umidade
A mucosa vaginal pré-menopausa é hidratada, não atrófica, descama e as suas rugosidades acumulam a secreção das glândulas cervicais e do endométrio, mantendo a umidade vaginal. Com a atrofia da mucosa e diminuição das rugosidades, a vagina perde a umidade e pode desenvolver uma vaginite atrófica pela friabilidade da mucosa, presença de bactérias não usuais e diminuição da proteção pelos lactobacilos e acidez vaginal.  O escore caracteriza a umidade em nenhuma, mucosa inflamada; nenhuma, mucosa não inflamada; mínima umidade; moderada umidade e umidade normal.
A autora não descreve valores de referência ideais nos escores. O grande valor do método consiste na comparação entre o pré e pós-tratamento na mesma paciente pelo mesmo observador. (BACHMANN, 1992)

Avaliação cito-hormonal 

A citologia vaginal ou avaliação cito-hormonal é um método fácil e barato para avaliação e acompanhamento do efeito da menopausa e do uso de terapia hormonal nas pacientes tratadas. A coleta é realizada na parede lateral do terço inferior da vagina com parte arredondada da espátula de Ayre, distribuída uniformemente numa lâmina de vidro limpa e fixada com fixador citológico. 
 O epitélio vaginal trófico ou maduro possui três camadas funcionais (profunda, intermediária e superficial) e as células intermediárias e superficiais descamam em proporções variadas. O indicador citológico de maturação epitelial é a presença de células epiteliais superficiais na lâmina.
O epitélio maduro é encontrado na menacme por estimulação dos hormônios esteroides liberados pelos folículos ovarianos ou na estimulação hormonal exógena como na terapia hormonal no climatério.
  O epitélio hipotrófico pode ser encontrado nos casos de estimulação estrogênica fraca, no uso de anovulatórios combinados, na fase luteínica plena, na gravidez e na anovulação crônica, o epitélio vaginal não consegue se diferenciar até a camada superficial e apresenta uma descamação essencialmente de células do tipo intermediário e às vezes com a presença de variantes do tipo navicular. 
O epitélio atrófico é visto na insuficiência ovariana fisiológica (infância, pós-menopausa, pós-parto e lactação) ou patológica. A mucosa vaginal apresenta francos sinais de atrofia evidenciáveis pela perda das dobras e umidade vaginal além de uma fraca reação ao teste de Schiller. O corte histológico destas mucosas evidencia uma menor estratificação epitelial. Morfologicamente as células são do predominantemente profundas, com numerosos leucócitos e muco, conferindo ao raspado um fundo sujo. 
Após a administração de estrogênio, em poucos dias, as células profundas vão sendo paulatinamente trocadas por células intermediárias e superficiais em quantidade que variam de acordo com a quantidade e duração da administração do tratamento.  Entre duas e quatro semanas, os esfregaços se constituirão de numerosas células epiteliais, a maioria do tipo superficial. Desaparecem os leucócitos e a flora bacteriana se torna escassa, conferindo ao preparado um aspecto limpo. As células começam a aparecer isoladas e planas, comprovando a maturidade do epitélio e observa-se a presença de Bacilos de Doderlein.
Classificação da atrofia vaginal pela avaliação cito-hormonal
1. Leve – (hipoestrogenismo inicial): os esfregaços vaginais apresentam células profundas em quantidade não superior a 30%. 
2. Moderada – (compatível com hipoestrogenismo moderado): presença de células profundas (basais e parabasais) numa percentagem que oscila entre 30 e 49%. 
3. Acentuada – (hipoestrogenismo acentuado) presença de mais de 50% de células profundas.  Na pós-menopausa tardio e na colpite senil os raspados vaginais se mostram constituídos essencialmente por células profundas.
.
 Índice citológicos
Os índices citológicos são métodos quantitativos e qualitativos utilizados para valorização da atividade hormonal sobre o epitélio vaginal.
Inicialmente o citologista faz uma contagem diferencial entre os quatro tipos celulares para se estabelecer uma proporção e percentagem. Ao mesmo tempo observa a maneira pela qual as células estão descamando e a quantidade de leucócitos e flora bacteriana. São contadas em torno de 400 células.
Sequência das tarefas:
1º Contagem diferencial dos tipos celulares
Céls. Profundas ..................................%
Céls. Intermediárias ............................%
Céls. Cianófilas superficiais................%
Céls. Eosinófilas superficiais...............%
2º Soma da quantidade de células superficiais cianofílicas e eosinofílicas, o índice nicótico (I.P.)
3º Soma da percentagem de células eosinofílicas superficiais, o índice eosinofílico (I.E.).
4º Determinação do índice de Frost (I.F.). Consiste na transcrição de forma objetiva da contagem diferencial dos tipos celulares. A informação é feita por uma sequência de três valores separados por barras, formando 3 colunas que representam:
· Coluna da esquerda – quantidade de células profundas do esfregaço;
· Coluna do meio – quantidade de células intermediárias do esfregaço;
· Coluna da direita – quantidade de células superficiais ou o índice picnótico.
Exemplo: I.F.: = 0 / 80 / 20. Traduz esfregaço com ausência de células profundas (0%), com numerosas células intermediárias (80%) e algumas células superficiais (20%).
O índice de Frost complementa o picnótico e eosinofílico dando uma noção geral do tipo de descamação. Por exemplo: um índice picnótico de zero (IP=0) pode representar estímulo fraco ou hipoestrogenismo em grau variável. A diferenciação entre estas situações só poderá ser feita pela presença ou ausência de células profundas.
5º Descrição do padrão de descamação. Se as células são planas, isoladas e o esfregaço é limpo, indica atividade estrogênica pura. Porém se as células descamam pregueadas e aglutinadas com um background sujo sugere ação conjunta com outro hormônio (progesterona, androgênios ou estrogênios).
Os índices picnóticos e eosinofílicos são os indicadores da atividade estrogênica. Quanto maiores, mais elevado é o nível plasmático de estrogênios. O inverso também é verdadeiro.
Esfregaços sujos (ricos em leucócitos e flora bacteriana) indicam pobre ou nenhuma estimulação estrogênica. Esfregaços limpos são indicadores atividade estrogênica, no mínimo, moderada.(LIRA NETO, 1991)

Biópsia de vagina

A biópsia de parede de vagina é uma documentação visual e inequívoca na avaliação da espessura e das estruturas presentes na mucosa vaginal em suas diversas fases da vida. Nos estudos onde o objetivo é caracterizar a presença de atrofia associada a menopausa e comparar com os resultados pós tratamento, constitui-se em método diagnóstico fundamental. 
Os aspectos histológicos mais relevantes nesta avaliação são: a espessura média do epitélio, a proporção de células basais, parabasais, intermediárias e superficiais; presença de colágeno e elastina e formação de neocolágeno, o aspecto dos vasos sanguíneos e a neovascularização.(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013)
Avaliação de IUE
A incontinência urinária afeta aproximadamente 50% das mulheres americanas durante a vida. (HEITMANN, 2014)  No Brasil, estudo paulista em mulheres com mais de 60 anos mostrou uma prevalência de 26,2%. (OLIVEIRA et al., 2010) Esta disfunção pode alterar significativamente a qualidade de vida destas mulheres, não só pelo desconforto físico, mas também psicológico, sexual, de relacionamento interpessoal e até financeiro.  Muitos autores consideram a incontinência urinária um sintoma e um sinal de disfunção vesical e /ou do mecanismo esfincteriano uretral e não uma doença.(TAMANINI et al., 2004)
[bookmark: _Hlk490516573]A anamnese, o exame físico e testes como o Q-pad test, a avaliação do ângulo vaginal e o estudo urodinâmico são padrões mundiais na avaliação e diagnóstico do tipo de incontinência urinária, mas desde 1997, os autores vêm incluindo questionários de avaliação da qualidade de vida e percepção do problema pelo paciente como complemento fundamental da avaliação. Em 2004, o International Consultation on Incontinence Questionnaire (ICIQ-SF), foi validado no Brasil com satisfatória confiabilidade e tem sido usado como método de acompanhamento e melhora da qualidade de vida pós tratamentos em incontinência urinária. Se considera que os próprios pacientes são seus melhores juízes.(TAMANINI et al., 2004)

Avaliação da satisfação sexual

A medida da satisfação sexual tem múltiplas variáveis.  As condições psicológicas, socioculturais e as interações pessoais se mesclam com a saúde física e com as características fisiológicas de cada etapa da vida, tornando difícil a avaliação objetiva deste aspecto tão importante que é a sexualidade. Por se tratarem de sintomas de qualificação e quantificação subjetivas, os questionários de satisfação sexual e qualidade de vida são o método mais abrangente de coleta de informações destas pacientes.
A dispareunia e a diminuição de libido são as duas disfunções sexuais mais encontradas na mulher pós-menopausa e tem uma causa fisiológica, que é o hipoestrogenismo e a atrofia vaginal, porém, a percepção do envelhecer, das mudanças corporais e as alterações de humor, são vieses, que dificultam uma associação causal direta.  Por isso, questionários de satisfação sexual permitem avaliar a impressão do paciente no impacto da função sexual antes e após o tratamento proposto, complementando o resultado dos outros métodos.
O FSFI (Female Sexual Function Index) foi validado para o português pela primeira vez em 2007 por Hentschel, tem sido amplamente utilizado em trabalhos brasileiros e será usado neste estudo. (HENSTSCHEL, et al., 2007)

[bookmark: _Toc495075709][bookmark: _Hlk490512996]Tratamento hormonal da SGM

Antes de iniciar a terapia hormonal no climatério é importante que a paciente tenha sua saúde avaliada de forma global com anamnese e exame físicos completos, incluindo exames relativos a idade como colpocitologia oncótica, mamografia, TSH, exames laboratoriais para avaliação de perfil lipídico e glicêmico, rastreio do câncer colorretal a partir dos 50 anos. Ela também precisa ser orientada sobre hábitos de vida saudáveis como atividade física regular, dieta com aporte nutricional para manter o peso corporal adequado, cessação do tabaco, avaliação médica periódica nas especialidades indicadas para prevenção ou controle de comorbidades potenciais ou existentes. (WENDER et al., 2017)
Segundo as recomendações da  North American Menopause Society (NAMS), as mulheres de meia idade devem ser questionadas a cada consulta sobre suas queixas de GSM, principalmente incontinência urinária, e oferecidas todas as possibilidades terapêuticas disponíveis, desde terapias comportamentais como exercícios perineais, fisioterapia, ingestão de cafeína e restrição hídrica até medicamentos ou Botox para os casos incontinência de urgência associada a hiperatividade do detrusor, ou cirurgia para correção da incontinência de esforço. Cada caso precisa ser individualizado e estar de acordo com as expectativas da paciente. (NAMS, 2013)
Não havendo contraindicações ao uso, a terapia hormonal a base de estrogênio é o tratamento de escolha para mulheres sintomáticas, abaixo de 60 anos, com menos de 10 anos de menopausa. (WENDER et al., 2017)
As orientações do Consenso da SOBRAC (2014) sobre as principais contraindicações à reposição estrogênica são câncer de mama ou lesões precursoras, câncer de endométrio e lesões precursoras ou sangramento vaginal sem diagnóstico, porfiria e doenças hepáticas descompensadas, lúpus eritematoso sistêmico, antecedente de tromboembolismo venoso, meningioma (quando uso de progesterona).  

Hormonioterapia sistêmica

[bookmark: _Hlk490515311]A hormonioterapia oral, quando indicada, é considerada primeira linha para tratamento de fogachos e outros sintomas sistêmicos e, se escolhida, também melhorará o quadro da Síndrome Geniturinária. Excepcionalmente, algumas mulheres necessitarão complementação com estrogenioterapia tópica em 10 a 15%.  
Porém, a reposição oral, devido à primeira passagem hepática de seus metabólitos, está associada a uma série de eventos como aumento do risco de tromboembolismo, ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, aumento dos triglicerídeos séricos, entre outros fatores. Por isso, a utilização da  via transdérmica ou vaginal são consideradas opções mais seguras.(WENDER et al., 2017)
SERMS

Outra opção de tratamento oral para SGM são os moduladores seletivos de receptores de estrogênio (SERMs). O Ospemifeno, que foi aprovado pela Food and Drug Administration em 2013, fornece uma opção de tratamento farmacológico terapêutico para pacientes que não são candidatos para reposição hormonal com estrogênio. A literatura atual mostra que é eficaz e seguro no tratamento da atrofia vulvovaginal e da dispareunia, melhorando a mucosa vaginal e o pH.  Estudos controlados mostraram que ele se mantém eficaz e seguro até 52 semanas de uso, e proporciona maior alívio sintomático do que lubrificantes vaginais. (PORTMAN et al., 2013)
Não houve casos de câncer de endométrio e <1% dos pacientes apresentaram hiperplasia endometrial com tratamento. Similar a reposição com estrogênio, o ospemifeno aumenta a incidência de tromboembolismo e deve ser evitado em pacientes com risco aumentado de tromboembolismo venoso.(CONSTANTINE; GOLDSTEIN; ARCHER, 2015)
Hormonioterapia tópica

[bookmark: _Hlk490515366]A via vaginal é a via preferencial de tratamento para mulheres com sintomas urogenitais isolados.(NAMS, 2013) 
Existem quatro tipos de compostos estrogênicos disponíveis para uso:  estradiol (E2), Estriol (E1), Estrona (E3) e os estrogênios conjugados (CEES). Todos podem ser comercializados sob a forma de cremes ou óvulos vaginais, mas nem sempre estão disponíveis em todos os países. 
[bookmark: _Hlk490515507]Uma revisão da Cochrane (2006) sobre estrógenos tópicos identificou 37 trials, dos quais 19 randomizados que avaliaram 4162 mulheres pós-menopausa em uso de estrógenos vaginais por pelo menos 3 meses confirmando sua eficácia no tratamento da atrofia vaginal.(SUCKLING; LETHABY; KENNEDY, 2006) Outra meta-análise avaliou a via de administração e o tipo de estrógeno, comprovando que o E2 em óvulo é mais efetivo em relação a irritação e desconforto.  A dispareunia parece ser melhor controlada com os cremes à base de estriol do que com a formulação em óvulos por facilitar o intercurso e agir como lubrificante. (POMPEI; FERNANDES; MELO, 2010)
Em revisão da Literatura, Ulrich et al. (2012), demonstraram que os cremes com baixa dosagem de estrógenos parecem ser tão eficazes quanto as formulações orais com estrógeno e progesterona no tratamento da SGM.
Com relação a incontinência urinária, revisão recente da Cochrane, estudando 1262 mulheres em 18 trials comparando estrógeno oral versus tópico concluiu que os compostos orais parecem piorar a incontinência urinária, enquanto os cremes vaginais parecem ter efeito favorável. Os trabalhos mostram também aumento da capacidade vesical e diminuição da noctúria, mas os dados ainda são heterogêneos e dose dependentes. Os cremes à base de estriol também se mostraram eficazes no controle da infecção urinária de repetição.  Estudo controlado com 93 mulheres pós menopausa, que aplicaram creme vaginal 2x por semana por 8 meses tiveram diminuição significativa dos episódios de infecção urinária, quando comparadas ao placebo (0,5 x 5,9 vezes por paciente /ano, p<0,001).(CODY, JD, 2012)
O uso de estrógeno tópico também melhora o padrão de atrofia na colpocitologia oncótica. Em estudo com 154 mulheres, o uso de creme vaginal por 5 noites antes da coleta, a percentagem de colpocitologia oncótica com atrofia foi de 9,8% comparado a 54% do grupo controle. (BATESON; WEISBERG, 2009)
O tratamento tópico hormonal também tem efeito na prevenção de cistite pós cirurgia vaginal. Em estudo com uso de óvulos de estradiol por 3 semanas antes do procedimento cirúrgico, 3 de 22 pacientes tiveram cistite pós cirúrgica, em comparação com 8 de 23 pacientes do grupo controle com placebo, segundo revisão sistemática da Cochrane de 2012. (ULRICH, 2012)
A maioria dos trabalhos usa as mesmas doses dos compostos de estrogênio vaginal e com posologia semelhante, 2x por semana por pelo menos 3 meses. O uso prolongado com adição de progesterona via oral para proteção endometrial não tem embasamento para formulações com baixa dose de estrógeno, mas de outra forma, o uso dos cremes tem sido usado por tempo maior que dados da literatura suportam como seguros. (ULRICH, 2012)  
Ainda em fase de publicação, estudo de coorte, prospectivo, observacional do WHI-OS, que recrutou 45.663 mulheres de 50 a 79 anos e um follow-up médio de 7anos, concluiu não haver aumento na incidência de carcinoma de mama, endométrio ou colorretal em mulheres pós-menopausa usando estrogênio vaginal. O estudo também não observou aumento de risco de doença cardiovascular nestas mulheres, confirmando a segurança do uso. (CRANDALL et al., 2018)

Promestrieno

O promestrieno é um diéter do estradiol.  Administrado por via oral, em animais, sofre rápida metabolização com liberação de dois monoésteres (posição 3 e 17-b), os quais são eliminados na sua forma inalterada ou, em parte, transformados em estradiol.  A apresentação comercial disponível no Brasil é em creme ou óvulos vaginais com 10mg/g com meia-vida biológica inferior a 24 horas. A posologia recomendada é de uma aplicação via vaginal por pelo menos 20 dias. Após a aplicação tópica vaginal, a absorção sistêmica é limitada e sua biodisponibilidade é menor do que 1%. 
Segundo revisão sistemática da literatura sobre o uso do promestrieno, Pompei e col. obtiveram 16 artigos de 1976 a 2009, apenas 4 estudos foram duplo-cegos, randomizados, placebo-controlados; 9 foram ensaios clínicos não controlados, um ensaio comparativo e 2 estudos de farmacocinética.  
A posologia usada nos estudos foi variada. A maioria usou o creme diariamente por 14 a 40 dias seguidos e avaliou os resultados. Dois autores usaram esquema de 20 dias de creme e 10 dias de pausa por 3 e 6 meses e um único trabalho usou por 20 dias consecutivos e após 2x por semana por 2 meses. 
Nove trabalhos avaliaram os efeitos do promestrieno na atrofia vulvovaginal, todos mostraram melhora significativa dos sintomas de ardência, prurido, dispareunia e secura vaginal. Dois deles com nível de evidência A, um deles com nível B e seis, com nível de evidência C.
Seis trabalhos avaliaram o efeito do promestrieno em esfregaço do epitélio vaginal e todos mostraram diferença estatisticamente significativa no aumento de células intermediárias e superficiais e no índice de maturação celular. O pH vaginal também foi avaliado nestes trabalhos e diminuiu de uma média de 6,96 para 6,1.  Um dos trabalhos comparou o promestrieno com estriol e ambos obtiveram resultados semelhantes e estatisticamente significativos com p<0,001.
Um estudo avaliou a absorção e tolerabilidade do promestrieno e encontrou absorção percutânea de menos de 1% da dose administrada. O uso oral do promestrieno mostrou uma concentração sérica 150 vezes maior que a via vaginal e a presença de 17metil estradiol, um dos metabólitos do promestrieno, que não foi encontrado na administração tópica vaginal.
Conforme revisão de Pompei et al. (2010), Romanini em 2006 comparou a dosagem sérica de FSH e LH com uso tópico de promestrieno ou creme de estrógenos conjugados. Com promestrieno não houve variação sérica, mas foi observado diminuição dos níveis de FSH e LH com uso de estrógenos conjugados ambos os achados com p<005. Outros 3 trabalhos também avaliaram os mesmos hormônios e não obtiveram diferença da concentração de FSH e LH antes e após o uso de promestrieno. 
 Esta revisão sistemática afirma que o uso do promestrieno vaginal é eficaz e seguro no tratamento da GSM. (POMPEI; FERNANDES; MELO, 2010)
O efeito positivo no trofismo vaginal aliado a uma biodisponibilidade inferior a 1% fazem do promestrieno um estrogênio tópico próximo do ideal para pacientes pós-menopausadas com contraindicação aos efeitos sistêmicos do estradiol e seus metabólitos.(ULRICH, 2012)

[bookmark: _Toc495075710]O LASER CO2
Embora Albert Einstein já tivesse descrito os princípios do LASER em 1916, o uso deste tipo de tecnologia cresceu em diversas áreas médicas a partir da década de 60. A tecnologia foi criada em 1960 por Theodore Maiman. Na ocasião, o físico americano estimulou átomos de rubi a emitir luz concentrada. 
Desde o período, o laser vem sendo amplamente utilizado na Medicina, Engenharia, Astronáutica e Indústria Armamentícia, bem como em diversos usos caseiros tipo CDs, eletroeletrônicos e códigos de barra. Em 1964, Patel descreveu e apresentou à comunidade científica, o laser CO2 (laser de dióxido de carbono), um dos mais potentes e com melhores aplicações em Medicina devido à sua alta afinidade com a água, sangue e melanina e à possibilidade de emitir feixe contínuo ou pulsado.  Há mais de 40 anos já vem sendo utilizado para excisão tecidual e há pouco tempo para uso em dermatologia na remoção de tatuagens, ou com fins estéticos para estímulo de colágeno e angiogênese e melhora do trofismo da pele.   (Tamanini et al., 2004)
Em ginecologia, o laser CO2 vinha sendo usado para ressecção e vaporização de lesões do trato genital inferior até 2013, quando surgiu a primeira ponteira vaginal como opção de tratamento não invasivo da atrofia vulvovaginal.(RONCONI; GALLI, 2012)

[bookmark: _Toc495075711]Mecanismo de ação do laser

O termo LASER significa (light amplification by stimulated emission of radiation).
O raio laser é formado por partículas de luz (fótons) concentradas e emitidas em forma 
de um feixe contínuo. Para conseguir este efeito, é preciso estimular os átomos de algum material a emitir fótons. Essa luz é canalizada com a ajuda de espelhos para formar um feixe. 
Todo laser precisa de um princípio ativo que pode ser sólido, como o rubi, ou gasoso, como o dióxido de carbono (CO2), dentro de uma câmara fechada. Para que haja a emissão de luz, é preciso excitar os átomos deste princípio ativo. O estímulo pode ocorrer por eletricidade, pela luz de outro laser menos potente, por uma fonte de luz ou por reações químicas. Isso energiza os elétrons e os estimula a saltar para camadas mais distantes do núcleo atômico, tentando ‘escapar’ do átomo. 
A tendência dos átomos excitados é voltar à estabilidade, com os elétrons voltando ao seu estado original nas órbitas menores e mais próximas ao núcleo. Quando isso acontece, a energia que estimulou o elétron se dissipa em forma de partículas de luz- os fótons. (CAVALCANTI et al., 2011)
Além da energia externa utilizada para estimular os átomos, os próprios fótons liberados excitam os átomos vizinhos, que liberam mais elétrons, que, quando retornam ao seu estado original, dissipam a energia sob forma de mais fótons, amplificando a luz, numa reação em cadeia. O acrônimo LASER descreve este mecanismo de formação do feixe de luz, em português - luz amplificada por emissão estimulada de radiação.
Quando fora de uma câmara fechada, os fótons se dissipam por emissão espontânea para todos os lados. No caso do laser, uma dupla de espelhos exatamente paralelos ordena os fótons que circulam agitados pelo cilindro para que passem a circular no mesmo sentido, formando um feixe de luz coerente em que a luz não se difunde aleatoriamente.
O espelho frontal reflete quase toda a luz que incide nele, mas permite a passagem pelo canhão de 2% deste feixe de luz coerente - o raio laser.
O meio (sólido, líquido ou gasoso) usado para criar o laser determina o comprimento de onda e, consequentemente, a cor do feixe e suas propriedades. A potência do laser é regulada pela quantidade de energia gasta para estimular a emissão de luz.
[image: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/bb/Laser_CO2.es.jpg]
  Figura 2.Laser de Dióxido de carbono.(WIKIPÉDIA, 2013)
A luz é composta de partículas e propaga-se em ondas. Todas as ondas eletromagnéticas têm características gerais de comprimento de onda, amplitude e

frequência. O comprimento de onda é a distância de um pico para um outro, a amplitude representa a altura do pico (incluindo o vale) e o número de picos por unidade de tempo (segundos) – a frequência, é medida em Hertz (Hz) ou ciclos por segundo.
[image: Resultado de imagem para comprimento de onda amplitude e frequencia]Figura 3. Tipos de amplitude e frequência do LASER

O feixe de laser tem três características, que o diferenciam de uma luz comum. 
· Coerência - todos os comprimentos de onda estão em fase uns com os outros, ou seja, os picos e vales das ondas ocorrem ao mesmo tempo.
· Colimação - todos os comprimentos de onda são paralelos entre si, com pouca ou nenhuma divergência.
·  Monocromaticidade – Todos têm a mesma frequência ou comprimento de onda e, portanto, a mesma cor.

O meio usado para criar o laser determina o comprimento de onda e, consequentemente, a cor do feixe e suas propriedades. A potência do laser é regulada pela quantidade de energia gasta para estimular a emissão de luz. Cada comprimento de onda reage de uma maneira diferente nos locais aplicados e a densidade de energia, que é a quantidade de energia por unidade de área também influencia no efeito.
O laser interage com os tecidos vivos por meio dos processos ópticos de reflexão, transmissão, espalhamento e absorção. Ao incidir no tecido biológico, somente a parte absorvida da luz agirá eficazmente. A energia absorvida é medida em Joules/cm2 e é conhecida como densidade de energia ou fluência.
A absorção da luz do laser depende da quantidade de cromóforo presente no tecido e da correspondência entre o comprimento de onda utilizado e as características de absorção daquele cromóforo. Uma vez absorvida, a luz pode causar três efeitos básicos: o fototérmico, o fotoquímico e o fotomecânico. O efeito fototérmico ocorre quando o cromóforo absorve a energia com o comprimento de onda correspondente e a energia luminosa se converte em calor capaz de destruir o alvo atingido. No efeito fotoquímico ocorre uma reação química após a absorção da luz por agentes fotossensibilizantes (endógenos ou exógenos), sendo o princípio básico da terapia fotodinâmica. A expansão térmica pode ocorrer de forma extremamente rápida, capaz de produzir ondas acústicas e destruição fotomecânica do tecido que a absorveu.
Além dos fatores do laser, as características específicas de cada tecido como coeficiente de absorção do tecido, coeficiente de espalhamento, índice de refração do tecido, tipos de célula, perfusão sanguínea, condução térmica, oxigenação do tecido, inflamação, infecção ou necrose também são importantes.
A profundidade de penetração da energia do laser nos tecidos depende da absorção e da dispersão. A dispersão da energia do laser é inversamente proporcional ao comprimento de onda. E quanto maior o comprimento de onda, mais profunda é a penetração da energia do laser. Comprimentos de onda entre 300 e 400 nm dispersam mais e penetram menos. Comprimentos de onda entre 1.000 e 1.200 nm dispersam menos e penetram mais. Entretanto, energias com comprimento de onda na faixa de infravermelho médio e superior do espectro eletromagnético são absorvidas superficialmente, já que o principal cromóforo desse comprimento de onda é a água presente no tecido.
Temos também que considerar os fatores temporais, tais como: a forma de emissão de luz (contínua ou pulsátil), a taxa de repetição e a largura do pulso, para lasers de emissão pulsátil. (CAVALCANTI et al., 2011)
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Em 2013, foram lançadas as primeiras ponteiras de laser CO2 e Erbium para uso vaginal, com resultados promissores, embora preliminares, no tratamento de incontinência urinária de esforço e síndrome geniturinária da menopausa e publicados os primeiros artigos sobre o tema.
Perino e col. estudaram 48 pacientes pós-menopausadas, submetidas a 3 sessões de laser CO2 (protocolo Monalisa Touch), ou uso de hormonioterapia. As pacientes tiveram diminuição nos sintomas de dispareunia, coceira, secura e ardência vaginal. (p<0,001).(PERINO et al., 2016)
Salvatore et al. (2014), descreveram o tratamento com o laser de dióxido de carbono microablativo (CO2), Smartxide - Monalisa Touch, com melhora significativa do trofismo da mucosa vaginal em 77 mulheres pós-menopausadas (p<0.001), avaliadas através de questionário de qualidade de vida e função sexual (FSFI) e escala analógica de satisfação global da vida sexual e da intensidade dos sintomas de atrofia vaginal (VVA) – queimação, ardência, secura vaginal, dispareunia e disúria. 

Estes primeiros estudos de laser vaginal com enfoque em rejuvenescimento, apesar dos bons resultados, foram objeto de crítica de alguns membros da comunidade científica europeia, que questionavam a segurança do método, a descrição dos efeitos nos órgãos próximos ao sítio tratado (reto, uretra, bexiga, nervos e vasos pélvicos) e principalmente a criação de protocolos  e treinamento multidisciplinar para posterior divulgação da técnica, enfatizando a realização de ensaios clínicos randomizados e prospectivos de qualidade para validação deste novo tratamento.(SINGH et al., 2015)
Pagano e col. conduziram um estudo piloto em 2015 com 63 pacientes com sintomas de atrofia vaginal e incontinência urinária leve/moderada em mulheres com menopausa fisiológica ou cirúrgica devido a história de câncer, cujos resultados iniciais nas primeiras 33 pacientes tratadas com 3 sessões de laser Co2 vaginal (protocolo Femilift) mostraram melhora significativa na avaliação histológica da mucosa vaginal e nos sintomas de atrofia vaginal, com diminuição da dispareunia e diminuição da incontinência urinária (p<0,05).
Em artigo recente, Gaspar e Col. (2017) estudaram 50 pacientes divididas em dois grupos. O primeiro, tratado com estriol tópico por 8 semanas, e o segundo tratado com estriol tópico iniciado15 dias antes da aplicação de 2,940nm de laser de erbium (er: YAG) não ablativo a cada 30 dias (3 sessões). Foram feitas biópsias antes do início do tratamento e 1, 3 ,6 e 12 meses após.  Os resultados mostraram diminuição dos sintomas de SGM e a avaliação histológica mostrou alteração no trofismo da mucosa, angiogênese, congestão e reestruturação da lâmina própria mais pronunciadas no grupo do laser. O índice de maturação celular e a diminuição do pH vaginal também foram mais maiores no laser (p:<0,05). 
Outros estudos têm sido conduzidos ainda sem resultados publicados em pacientes peri e pós-menopausa e em pacientes pós-parto, todos com resultados positivos, mas alguns com metodologias que necessitam adequação. 	Comment by Maria Celeste Osorio Wender: Sugiro colocar um item de “Justificativa”=ou seja,por que estamos realizando este trabalho: tiupoo, há controvérsia na literatura sobre x, y , z; ouhá piuco ou nenhum estudo , etc.....


[bookmark: _Toc495075713]Estratégias de busca de informação

Foram consultadas as seguintes bases de dados para busca de artigos.
1. PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed);
2. CAPES (www.periodicoscapes.gov.br )
Foram selecionados estudos que versassem sobre:
- indicações e resultados de tratamento clínico para síndrome geniturinária. 
     - uso de estrogênio vaginal no tratamento da atrofia urogenital 
     - uso do promestrieno vaginal no tratamento da atrofia genital
     - uso dos vários tipos de laser vaginal para tratamento da atrofia urogenital e incontinência urinária.  
     - uso do laser Co2 na síndrome geniturinária pós menopausa
     - associação do uso do laser vaginal com o uso de creme de estrógenos tópicos.


Palavras-chave utilizadas                                        
	Genitourinary syndrome  

	Laser CO2

	Vulvovaginal atrophy

	Urogenital atrophy
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* Razões de exclusão dos artigos:
- Sem tratamento ou desfechos de interesse
- Artigos não disponíveis na íntegra
- Não escritos em português, espanhol ou inglês
- Não relacionados a tratamento com laser vaginal na SGM
-Anteriores ao ano de 2013(lançamento da ponteira de laser vaginal)
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Satisfação sexual e Incontinência urinária
 Efeito clínico e cito-histológico da mucosa vaginal 
Estrogênio tópico
Síndrome geniturinária da menopausa
         Laser Vaginal










	Comment by Maria Celeste Osorio Wender: Trocvar incontin por continência urin 
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Hipótese nula: O laser CO2 não é uma opção eficaz para tratamento de síndrome geniturinária da menopausa, quando comparado ao promestrieno vaginal tópico.
Hipótese alternativa: O laser vaginal CO2 é uma opção eficaz de tratamento clínico para a síndrome geniturinária da menopausa.
[bookmark: _Toc495075717]Objetivos
Objetivo geral: 
Verificar os efeitos clínicos e cito-histológicos do laser vaginal   no tratamento de mulheres pós-menopáusicas com síndrome geniturinária da menopausa (SGM) comparado ao uso tópico vaginal de promestrieno.
Objetivos específicos:
1. Avaliar a satisfação sexual de mulheres tratadas com laser vaginal CO2 através de questionário de satisfação sexual (FSFI)
2. Avaliar a resposta na perda de urina através de questionário de incontinência urinária (ICIQ-SF) nas pacientes submetidas a laser Co2 vaginal ou uso de estrógeno tópico.
3. Avaliar o trofismo da mucosa vaginal através de exame cito-hormonal nas pacientes submetidas a laser vaginal CO2 ou uso de estrógenos tópicos.
4. Avaliar, através de biópsia de vagina e histopatológico, a formação de neocolágeno, elastina e neovascularização nas pacientes submetidas a laser CO2 vaginal ou uso de estrógeno tópico.
5. Avaliar clinicamente a vagina através do Vaginal Health Index Score (VHIS) das pacientes tratadas com laser CO2 vaginal ou uso de estrógenos tópicos.
6. Comparar o uso do laser vaginal CO2 com o uso de creme de estrógenos vaginais nas pacientes tratadas.


[bookmark: _Toc495075718]Métodos

Método: 
A SGM será avaliada em mulheres pós-menopausa antes e depois do laser vaginal (um tratamento a cada 30 dias, durante 3 meses); serão estudados 2 grupos:  O primeiro grupo, denominado de grupo L, será submetido a 3 sessões de laser CO2 vaginal com intervalo de 30 dias cada.  No segundo grupo, denominado de grupo P, as pacientes serão submetidas a tratamento padrão com promestrieno para SGM (1 g de gel vaginal contendo promestrieno, por 21 dias e após duas vezes por semana durante 3 meses. A SGM será avaliada objetivamente com biópsia de parede lateral da vagina e coleta de citologia cito-hormonal, pré e pós tratamento, que serão analisadas no Laboratório de Patologia do HCPA. O patologista estudará aspectos microscópicos e ultra estruturais dos componentes colágenos e da matriz elástica, e uma análise de imagem específica com morfometria, medindo a espessura média do epitélio e da membrana basal. Serão considerados também os aspectos citológicos finos das células do tecido conjuntivo, especialmente fibroblastos.

Na primeira consulta (C1), será verificada a elegibilidade do paciente, obtenção do consentimento informado por escrito. As características sociodemográficas e clínicas serão coletadas e será realizada a biópsia basal de parede lateral da vagina (B1). Os aspectos clínicos da vagina serão avaliados pelo Vaginal Health Index.  Será realizada uma análise subjetiva através de questionário validado de satisfação sexual. E as mulheres com queixa de incontinência urinária de esforço (IUE) serão avaliadas com o International Consultation on Incontinence Questionnaire-Incontinência Urinária Short Form (ICIQ-SF UI).  Como a SGM pressupõe um conjunto de sinais e sintomas clínicos, onde a incontinência urinária é um destes sintomas, optou-se apenas pelo questionário (ICIQ-SF), sem estudo urodinâmico das pacientes do estudo. 
Nesta consulta, as pacientes do grupo P iniciarão promestrieno creme por 21 dias e manterão o uso de Promestrieno 2x por semana até o término do estudo. 
Nesta mesma consulta as pacientes do grupo L serão agendadas para três aplicações de laser (L1, L2, L3) a cada 30 dias. 

A consulta final de revisão (C2) ocorrerá após 30 dias do término dos procedimentos para citologia e biópsia (B2), Vaginal Score Index e para os questionários. 
 

Protocolo pré laser:

· Exame ginecológico normal recente, vagina íntegra
· Descartar infecção pélvica com GRAM+ culturas
· Ter colpocitologia oncótica normal no último ano
· Não se faz profilaxia antibiótica, apenas viral, SN
· Evitar uso de aspirina/anticoagulantes na semana do procedimento

Protocolo de laser vaginal:
· Aplicado anestésico local a base de lidocaína ou EMLA na fúrcula 15 a 30 minutos antes do procedimento.
· Introdução de espéculo vaginal e avaliação da vagina, descartando novamente critérios de exclusão.
· Limpeza da vagina com soro fisiológico e retirada do excesso de secreção com uma gaze, pois a vagina precisa estar seca.
· Acoplar a ponteira e colocar o cover (capa descartável)
· Lubrificar a ponteira com óleo mineral  
· Introduzir a ponteira até o fundo vaginal 
· Girar até as 2 horas do relógio.
· Programar o aparelho em 80 9x9 medium. Disparar e tracionar um centímetro e assim sucessivamente até enxergar a marcação preta da ponteira no introito vaginal. 
· Rodar 45 graus e aplicar às 4h, 8h e 10h
· Refazer a passada nas horas ímpares em 100 9x9 medium

Protocolo pós laser:

· Abstinência sexual 3 dias
· Evitar tampão vaginal 3 dias
· Evitar esforço físico intenso 3 dias
· Sangramento discreto tipo borra de café ou leve inchaço por até 10 dias
· Entrar em contato se febre, secreção purulenta ou fétida, hemorragia, coceira ou dor intensa. 
· Retornar para reavaliação e novo procedimento em 30 dias.













 Fluxograma do Estudo 
 O estudo foi realizado utilizando a diretriz CONSORT.

                                                            [bookmark: _Toc495075720]Inclusão(recrutamento) seleção) de pacientes

Atenderam aos critérios de elegibilidade (n=  )



Não atenderam aos critérios de elegibilidade (n=   )



Randomizadas (n=  )




Perda de seguimento (n=  e motivos)
Intervenção descontinuada (n=  e motivos)
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Alocadas para tratamento com promestrieno vaginal    (n24  )
 Usaram o promestrieno vaginal (n=  )
 Não receberam  (n=  e motivos)





Alocadas para tratamento apenas com laser vaginal CO2 (grupo L)   (n=24  )
 Receberam o laser vaginal Co2 (n=  )
 Não receberam  (n=  e motivos)
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Analisados(n= )
 Excluidos da análise  (n=  e motivos)

Perda de seguimento (n=  e motivos)
Intervenção descontinuada (n=  e motivos)

      Analisados (n=  )
 Excluidos da análise  (n=  e motivos)
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[bookmark: _Toc495075725][bookmark: _Hlk493335865]Delineamento
É um ensaio clinico, controlado, aleatório e aberto.

[bookmark: _Toc495075726]População e amostra	Comment by Maria Celeste Osorio Wender: Colocar este parágrafo antes de métodos!!!
A amostra será constituída de 48 pacientes, 24 pacientes serão submetidas a laser vaginal e 24 pacientes usarão creme vaginal a base de promestrieno.
Os critérios de inclusão serão mulheres pós-menopáusicas saudáveis ​​ (pelo menos 12 meses após o último período menstrual, ou ooforectomia bilateral ou histerectomizadas com hormônio folículo estimulante > 40 U / l; estradiol <25 pg / ml) e colpocitologia oncótica negativa inferior a 1 ano, que aceitem participar do estudo e assinem o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Os critérios de exclusão serão lesões vaginais ativas  ou recentes (<15 dias), uso de reposição hormonal nos últimos 6 meses,  infecções do trato geniturinário não tratadas; sangramento uterino anormal; história de transtorno de fotossensibilidade ou uso de drogas fotossensibilizantes; prolapso genital grau II-III (de acordo com a pélvico Prolapso Quantificação, POP-Q, a classificação do sistema); infecção vaginal bacteriana ou viral (HPV, Herpes), imunossupressão, uso crônico de corticoide, esclerodermia, radioterapia extensa prévia; queimaduras na área; colagenoses; gestação e amamentação; neoplasia genital; terapia anticoagulante; pacientes com SLING/MESH; Diabetes descontrolada.


[bookmark: _Toc495075727]Instrumentos e procedimentos
1. A alocação de pacientes será realizada no ambulatório de Climatério do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, situado a Rua Ramiro Barcelos, 2350. Todas as consultas e revisões, a que serão submetidas fazem parte da rotina assistencial do HCPA, não onerando o Ambulatório.
2. Na primeira consulta todas as pacientes assinarão o termo de consentimento informado livre e esclarecido aprovado pelo Comitê de Ética do HCPA. Serão coletados dados sócio demográficos e realizado um check list dos critérios de exclusão do estudo. 
3. A seguir, será entregue questionário para avaliação do índice de satisfação sexual (FSFI), que será respondido individualmente pelas pacientes e devolvidos ao pesquisador. 
4. Para pacientes com queixa de incontinência urinária serão entregues adicionalmente, questionários de avaliação de IUE - International Consultation on Incontinence Questionnaire-Incontinência Urinária Short Form (ICIQ-SF UI). 
5. Após os questionários, a paciente será encaminhada a sala de exame onde o pesquisador procederá exame clínico com avaliação da mucosa vaginal através do Vaginal Health Index, que consiste em avaliação da elasticidade, da quantidade de secreção, da umidade e do pH com fita marca Ecocare Comfort.
6. Será realizada coleta de citologia vaginal em lâmina de vidro para avaliação do índice de maturidade celular pelo patologista.
7. Será realizada biópsia de parede lateral de vagina com pinça de biópsia de Medina de 2mm para histopatológico e avaliação do colágeno e elastina, vascularização do epitélio, espessura da mucosa e maturidade da mesma. 
8. As pacientes do grupo L serão agendadas para o laser CO2 a partir desta data com 3 sessões, uma a cada 30 dias.
9. As pacientes do grupo P receberão o creme à base de promestrieno e as orientações por escrito sobre o uso e, após 14 dias, mantendo o uso do Promestrieno 2x por semana por 3 meses.
10. Estes instrumentos e procedimentos de coleta de dados serão repetidos após 30 dias da última aplicação do laser CO2 vaginal.
[bookmark: _Toc495075728]Analise estatística
As cinco variáveis avaliadas neste estudo são descritas abaixo:
1. Citologia vaginal e avaliação cito-hormonal
2. Histopatologia de mucosa vaginal para avaliação da espessura média do epitélio, presença de neocolágeno e elastina, neovascularização e espessura da membrana
3. Vaginal Health Index
4. Questionário de satisfação sexual e qualidade de vida (FSFI)
5. Questionário de avaliação da incontinência urinária de esforço (ICIQ-SF)

Todos os resultados serão apresentados como a média ± erro padrão de valores absolutos. Os valores de base serão comparados pelo teste t de Student. Duas análises de variância para medidas repetidas e análise fatorial de variância serão utilizados para testar as diferenças dentro e entre os grupos, respectivamente.  A comparação pós tratamento será medida pela F-teste de Scheffe, usando Sigma Stat Vista (SPSS Ciência, Chicago, IL, EUA). 

[bookmark: _Toc495075729]Cálculo do tamanho da amostra
O cálculo amostral foi estimado pelo software WinPepi para Windows (versão 11.63) com base na referência de “Satisfação sexual”, descrita por Stefano et al. (2015). Após o uso de laser e considerando-se um poder amostral de 80%, com 20% de perdas e significância de 5%, o tamanho amostral final necessário para a detecção da diferença de médias (2 unidades) será de 48 mulheres (24 para o grupo L e 24 para o grupo P).
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1. Consentimento informado livre e esclarecido
2. International Consultation on Incontinence Questionnaire-Incontinência Urinária Short Form (ICIQ-SF UI)   
3. Questionário validado de satisfação sexual (FSFI)
4. Vaginal Health Index
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Dia S: Seleção de pacientes, biópsia de base e questionário inicial. Entrega do creme vaginal para o  grupo P
Primeira citolologia e biópsia (C1 e B1)


Dia 0 :Laser vaginal(L1)


Dia 60: Laser vaginal (L3)


Dia 30:Laser vaginal (L2)


Dia 90: Revisão 30 dias pós procedimento: citologia, biópsia e questionário( C2 e B2)


Dia 120: Revisão 120 dias pós procedimentos (C3)


image1.png
1 2 3 a 5

Elasticity. None Poor Fair Good Excellent
Fluid ‘Scant amount, Superficial
volume None vault not entirely amount, vault | Moderate amount | Normal amount
covered entirely covered
pH 6.1 or above 56-60 51-55 47-50 4.6 or below
Epithelial Petechiae noted | Bleeds with light Bleeds with Not friable thin
intregity before contact contact scraping epithelium ormel
Moisture None, surface | None, surface not
Minimal Moderate Normal

inflamed

inflamed





image2.jpeg




image3.jpeg
Ventana Catodo Anodo Ventana
transparente calado calado transparente

CO,+N,

j i Liquido de Espejo
Espejo de salida q !
ser?\itjransparente CO,+N, refrigeracién a 103%




image4.png
Amplitude Alta Frequéncia

Telnpo

Amplitude Baixa Frequéncia

Tempo




image5.emf
ID QUANTIDADE VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL FINANCIADOR

1 100 0,12 R$                       12,00 R$              

2 100 0,35 R$                       35,00 R$              

3 1000 0,15 R$                       150,00 R$            

4 100 10,65 R$                     1.065,00 R$         

5 100 10,00 R$                     1.000,00 R$         

6 10 2,49 R$                       24,90 R$              

7 10 1,85 R$                       18,50 R$              

8 - R$                         - R$                   

9 - R$                         - R$                   

10 - R$                         - R$                   

11 - R$                         - R$                   

12 - R$                         - R$                   

13 - R$                         - R$                   

14 - R$                         - R$                   

15 - R$                         - R$                   

16 - R$                         - R$                   

17 - R$                         - R$                   

18 - R$                         - R$                   

19 - R$                         - R$                   

20 - R$                         - R$                   

21 - R$                         - R$                   

22 - R$                         - R$                   

23 - R$                         - R$                   

24 - R$                         - R$                   

25 - R$                         - R$                   

26 - R$                         - R$                   

27 - R$                         - R$                   

28 - R$                         - R$                   

29 - R$                         - R$                   

30 - R$                         - R$                   

ID QUANTIDADE VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL FINANCIADOR

1 100 60,00 R$                     6.000,00 R$         

2 28 500,00 R$                   14.000,00 R$      

3 8 44,50 R$                     356,00 R$            

4 6 3.000,00 R$               18.000,00 R$      

5 - R$                   

6 - R$                   

7 - R$                   

8 - R$                   

9 - R$                   

10 - R$                   

11 - R$                   

12 - R$                   

13 - R$                   

14 - R$                   

15 - R$                   

16 - R$                   

17 - R$                   

18 - R$                   

19 - R$                   

20 - R$                   

21 - R$                   

22 - R$                   

23 - R$                   

24 - R$                   

25 - R$                   

26 - R$                   

27 - R$                   

28 - R$                   

29 - R$                   

30 - R$                   

40.661,40 R$    

- R$              

- R$              

- R$              

40.661,40 R$    

- R$              



ORÇAMENTO

Lidocáina a 2% Frasco de 20ml

Kátia Sylvana Beckhauser Ferreira da Silva

Pesquisador Responsável

Agulha 25x07 c/ Dispositivo de segurança Estéril



Cópias Xerográficas no HCPA

Patologia - Lâmina citopatológico



Alterações cito-histológicas e melhora clínica da Síndrome Geniturinária da Menopausa em pacientes tratadas com laser CO2 vaginal: estudo clínico randomizado

Título do 

Projeto

Pesquisa em Seres Humanos

Classificação do Projeto

Lidocaína a 2% geléia Tubo 30g

MATERIAL/SERVIÇO

Patologia - Lâmina de HE (material fornecido pelo HCPA)

Seringa 3ml sem agulha desc



Cover descartável de laser Co2 (Femilift)

Promestrieno creme vaginal

MATERIAL/SERVIÇO

MATERIAIS NÃO CADASTRADOS



Medidor de pH vaginal(ECOCARE CONFORT) caixas com 15



Aluguel da máquina de laser CO2 femilift



Desenvolvido pelo Serviço de Gestão em Pesquisa

FIPE

CNPQ



OUTROS

PESQUISADOR

TOTAL DO PROJETO

FAPERGS


