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Resumo

A sindrome geniturinéria (SGU) da menopausa ou
atrofia vulvovaginal (AVV) é um distarbio frequente
gue pode afetar mais da metade das mulheres na
pés-menopausa. A metodologia do tratamento é a
terapia tdpica com estrogénio, todavia com baixa
adesdo das pacientes ao tratamento. Novas
tecnologias como o laser de CO2 e a
radiofrequéncia podem otimizar esses
tratamentos. O objetivo do estudo é analisar
alteracdes histolégicas no epitélio vaginal em
mulheres submetidas a radiofrequéncia
microablativa fracionada, que mostrou aumento
significativo de coldgeno na mucosa vaginal. No
entanto, como este foi um ensaio
significativamente pequeno — um estudo piloto —
com um pequeno nimero de sujeitos de teste, sédo
necessarios mais testes e ensaios para corroborar
as conclusdes deste estudo, para ndo mencionar
a falta de literatura nesta area temética.

Introducao

A sindrome geniturinaria (SGU) da menopausa,
anteriormente conhecida como atrofia vulvovaginal
(AVV), é um distarbio comum que pode afetar mais
da metade das mulheres p6s-menopausa. O termo
SGU tem sido usado desde 2014, de acordo com
a Sociedade Internacional para o Estudo da Saude
Sexual da Mulher (ISSWSH) e a Sociedade Norte-
Americana da Menopausa (NAMS), por ser mais
abrangente e acarretar menos preconceito
(PORTMAN e GASS, 2014).

O termo atrofia vulvovaginal é frequentemente
usado para descrever sintomas resultantes da
diminuicdo do estrogénio, incluindo alteracées no
trato geniturinirio baixo como vagina, labios,
uretra e bexiga. Embora a SGU seja mais
prevalente em mulheres na pds-menopausa,
também pode estar presente se houver
hipoestrogenismo decorrente de outras causas.
Sintomas geniturinarios como secura, sensagéo
de queimacao, irritagdo, disuria, noctdria, urgéncia
urinaria, infecgbes do trato urinario inferior,
dispareunia, diminuicdo da lubrificacdo na
atividade sexual, prurido, corrimento vaginal
anormal, além de outros sintomas sexuais também

fazem cada vez mais parte do AVV (PORTMAN e
GASS, 2014).

No trato genital inferior existem receptores de
estrogénio alfa e beta, mais especificamente na
musculatura do assoalho pélvico, fascia
endopélvica, vagina, vulva e trato urinario. O
hipoestrogenismo leva a alteragdes histoldgicas e
anatdmicas como reducdo da elasticidade,
aumento do pH vaginal, alteracbes na flora
vaginal, maior suscetibilidade a irritagbes e
traumas locais (PORTMAN e GASS, 2014).

Apesar de sua alta prevaléncia, a SGU ¢é
subdiagnosticada apenas em algumas mulheres
que procuram ajuda médica ou tratamento devido
a falta de conhecimento sobre SGU e pouca
disponibilidade terapéutica eficaz. Neste contexto,
0 médico deve ter uma abordagem proativa
durante consultas médicas, a fim de aumentar os
diagndsticos da  sindrome geniturinaria,
guestionando os sintomas de hipoestrogenismo
(PARISH et al., 2013).

A SGU da menopausa apresenta diagnésticos
diferenciais que devem ser excluidos, como
vaginose bacteriana, infeccbes sexualmente
transmissiveis, contato, trauma local, corpos
estranhos, neoplasias, doengcas enddcrinas,
liguens, entre outros. A citologia da mucosa
vaginal pode auxiliar no diagnoéstico de SGU com
aumento de células parabasais e diminuicdo de
células superficiais (GANDHI et al., 2016).

O tratamento é indicado para pacientes
sintométicos que desejam ter intervencao.
Lubrificantes vaginais hormonais e hidratantes séo
a primeira linha de tratamento. Se os sintomas
forem refratarios ao tratamento, 0s pacientes
podem receber estrogénio tépico se nao houver
contraindicagcbes (PHILLIPS e BACHMANN,
2018).

Os horménios topicos sao considerados
tratamento padrdo para sintomas vaginais,
promovendo a restauracdo do epitélio e da flora
vaginal (GANDHI et al., 2016).



No entanto, tal tratamento esti associado a ma
adesdo devido a frequéncia de aplicages,
aumento do corrimento vaginal, além de
apresentar algumas contraindicagbes como:
pacientes com histérico de cancer dependente de
estrogénio, tromboembolismo venoso e cancer de
mama. Esses efeitos colaterais ou
contraindicagcbes sdo motivo suficiente para
procurar um tratamento ndo hormonal alternativo,
uma vez que os horménios tépicos podem acessar
a corrente sanguinea levando ao aumento dos
niveis séricos de estrogénio (NAPPI et al., 2016;
SARMENTO et al.,, 2021; SARMENTO et al.,
2020).

Outros métodos para otimizar a cura dos sintomas
de AVV incluem o laser de CO2 e a
radiofrequéncia microablativa que estimulam o
aumento de colageno e elastina no epitélio vaginal
(SARMENTO et al.,, 2021; SALVATORE et al,
2014; KAMILOS et al., 2017).

Embora o laser de CO2 seja uma das opcdes
terapéuticas mais utilizadas devido a maior
guantidade de dados na literatura atual, a
radiofrequéncia torna-se uma boa alternativa, pois
a intervengéo permite a visualizagdo das paredes
vaginais através de visdo direta e exame
especular, evitando disparo excessivo de laser.
Além de ser bem tolerado pelas pacientes, com
rapida taxa de recuperacdo e desaparecimento
das microablagbes na mucosa vaginal apos
apenas 3 a 5 dias de tratamento (SARMENTO et
al., 2021).

A radiofrequéncia microablativa fracionada tem
demonstrado eficacia na restauragdo do equilibrio
vaginal com aumento de Lactobacillus na
microbiota vaginal e melhora de parametros como
elasticidade, volume de liquido, pH, integridade
epitelial e umidade que permitem maior protecéo
contra inflamacd@es e infec¢des do trato urogenital
inferior em mulheres pés-menopéausicas com AVV
(SARMENTO et al., 2020).

A radiofrequéncia é um processo que corta e/ou
coagula tecidos bioldgicos usando corrente
alternada de alta frequéncia. Um sistema de
eletrocirurgia do tipo radiofrequéncia (HF FRAXX)
ocorre quando 400.000 ciclos por segundo (4MHz)
sdo alcancados. O fendmeno conhecido como
Vaporizacdo é semelhante & acdo do laser, pois
atua nos tecidos biolégicos, gerando trauma
minimo, com corte e coagulagdo precisos. Em
estudo em rejuvenescimento periorbital utilizando
o sistema HF FRAXX, a leséo térmica do tecido foi
semelhante ao Laser de CO2 (CASABONA et al.,
2014).

Evidéncias indiretas sugerem a melhora dos
sintomas de VVA usando a radiofrequéncia
microablativa (SARMENTO et al, 2021,
SARMENTO et al., 2020; KAMILOS et al., 2017).
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Embora alguns estudos ja tenham avaliado a
gualidade de vida dos pacientes apos
radiofrequéncia microablativa, ndo ha avaliagédo
histolégica no trato genital inferior. A falta de
estudos robustos sobre VVA leva a necessidade
de melhor avaliagdo do método.

Objetivo

Avaliar alteracdes histoldgicas no epitélio vaginal
em cobaias submetidas a radiofrequéncia
microablativa fracionada.

Materiais e Métodos

Neste ensaio clinico, foram retiradas amostras de
biépsia vaginal de dez mulheres ndo consecutivas
dos cursos de extenséo pela técnica de
radiofrequéncia microablativa com uso do
aparelho FRAXX WAVETRONIC 6000 realizada
na Faculdade de Tecnologia e Saude (FATESA).
As bibpsias foram retiradas de uma das paredes
vaginais antes de cada sessao de tratamento.
Apbs 3 sessbes (realizadas com intervalos entre
45 e 90 dias) os mesmos sujeitos do teste foram
chamados para nova coleta de amostra (em 30-
45 dias) a ser extraida em ponto adjacente ao
realizado anteriormente. Uma das participantes
selecionadas abandonou o tratamento durante o
experimento. A andlise de 9 entre 10 biépsias
vaginais foi realizada por um patologista
experiente, concentrando-se principalmente no
trofismo vaginal com analise de colageno.
Pacientes com sintomatologia de atrofia
vulvovaginal foram consideradas elegiveis; elas
compareceram as trés sessdes de tratamento com
HF FRAXX em intervalos convenientes. Foi
garantido que ndo  utilizassem outros
estimuladores de trofismo vaginal (estrogénio
tépico ou outros lubrificantes) e que aceitaram
participar da pesquisa apds assinatura do termo de
consentimento. Foram excluidos pacientes com
suspeita de infecgdo pélvica ao exame clinico, ou
previamente submetidos a radioterapia.

As participantes incorporadas nos critérios de
inclusao foram submetidas a exames de sangue e
bidpsia antes da primeira sessdo do HF FRAXX.
No vestibulo e abertura vaginal foi aplicado spray
de lidocaina a 10% 3 minutos antes do
procedimento. O aparelho Wavetronic 6000 Touch
€ utilizado com o sistema Megapulse HF FRAXX
(Loktal Medical Electronics, S&o Paulo, Brasil),
equipado com circuito eletrbnico de fracionamento
de energia, conectado a uma caneta vaginal com
64 microagulhas de 200 p de didmetro e 1 mm de
comprimento, montado em corpo de Teflon e
bipartido em uma matriz de oito colunas com oito
agulhas cada. Ao pressionar o pedal ativador, as
agulhas nao séo energizadas ao mesmo tempo e



a energia é aleatdria em colunas de oito agulhas
em uma sequéncia predefinida, de modo que duas
das colunas subjacentes n&o disparam em
sequéncia, evitando assim a soma térmica das
colunas (controle de tiro fracionado exclusivo
"Smart Shoot"). Foram realizadas trés aplicacdes
na vagina/introito vaginal, com intervalo de 45 a 90
dias entre cada aplicacéo. Foi realizada a seguinte
técnica: paciente em posicdo de litotomia;
colocacdo de espéculo vaginal descartavel,
antissepsia com clorexidina aquosa 0,2% e
limpeza com soro fisioldgico 0,9% estéril, retirando
0 excesso de liquidos/secre¢Bes vaginais com
gaze. As biopsias de uma das paredes vaginais
foram realizadas sequencialmente com uma pinca
“Gaylor”. Uma sessao de HF FRAXX foi realizada
sequencialmente em todas as paredes vaginais
sob visdo direta e movimento do espéculo vaginal
conforme necessario. No vestibulo, a aplicacdo
limitou-se ao intréito vaginal, ndo incluindo clitoris,
prepucio clitoriano e pequenos labios. O eletrodo
foi mantido paralelo e tocando levemente a
mucosa em cada disparo em todos o0s
procedimentos. A duracdo média do procedimento
foi de 15 a 20 minutos. 30 a 45 dias ap6s a ultima
sessdo, as pacientes foram submetidas a bidpsias
gue foram coletadas em ponto adjacente ao
utilizado anteriormente. As bidpsias vaginais foram
realizadas de forma independente por um
patologista com mais de 30 anos de experiéncia.

Embora todas as pacientes incluidas tenham sido
analisadas e esfor¢cos tenham sido feitos para néo
perder dados, uma paciente ndo concluiu o
tratamento de acompanhamento por motivos
pessoais, portanto  seus dados  foram
desconsiderados neste estudo.

A deciséo sobre o nimero de participantes do teste
foi realizada levando em consideracdo o tempo
reduzido para recrutamento e conducdo do
experimento. A amostra de 10 pacientes foi
estimada com base no periodo de recrutamento
reduzido (12-18 meses), suficiente para um estudo
piloto.

Os dados sao apresentados como média, desvio
padrdo, mediana, minimo, maximo e valor p. O
nivel de significancia foi fixado em 0,05,
correspondendo a um intervalo de confianca de
95%. Para as dependéncias das amostras foi
utilizado o 'Teste t-Student' e foram analisadas
diferencas significativas (p<0,05). A analise
estatistica foi realizada por um pesquisador
independente (GLM) utilizando o GraphPadPrism
6.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA).
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O estudo foi realizado considerando o teste néo
paramétrico de Wilcoxon para amostras
emparelhadas. O teste de Wilcoxon é a versé@o nao
paramétrica de um ‘Teste t-Student” para
amostras emparelhadas, que é usado quando
vocé ndo deseja assumir que a diferenca entre
duas variaveis € normalmente distribuida. Os
dados foram analisados no programa R versdo
4.0.3 com nivel de significancia de 5%. Resultados
com valor de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Todas as pacientes que foram convidadas a
participar do estudo tiveram que assinar um termo
de consentimento livre e esclarecido para
participar da pesquisa. Os riscos de realizar uma
biopsia vaginal podem resultar em sangramento e
dor, mas em quantidades extremamente
pequenas. Todas as participantes foram avisadas
sobre esses possiveis riscos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa sob o numero 3.960.898, CAAE
23954619.8.0000.5378.

Resultados

Neste estudo foram analisadas 10 bidpsias de
mulheres com sintomatologia. Uma bidpsia do
trato geniturinario foi desconsiderada porque uma
paciente ndo completou o tratamento de
acompanhamento. As 9 amostras selecionadas
foram coradas pelo Tricrbmio de Masson e
observadas ao microscépio com ampliagdo de
100x. A mucosa da vagina antes do tratamento
com laser de radiofrequéncia microablativa é
mostrada na figura 1 abaixo. Apds o tratamento,
amostras do epitélio vaginal foram coletadas
novamente para avaliar se houve aumento
significativo de coldgeno na biopsia vaginal. Foi
possivel observar uma alteragdo significativa na
guantidade de colageno. A bidpsia com melhor
resultado esté representada abaixo (Figura 2).

O aumento na quantidade de colageno na biopsia
vaginal, apés a intervencdo terapéutica, foi
classificado por um patologista experiente como
leve, moderado e grave. Aproximadamente 44,4%
dos pacientes tiveram um ligeiro aumento de
colageno; 44,4% tiveram aumento moderado de
colageno e 11,1% nao tiveram nenhum aumento
de colageno.
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Figura 1. Biépsia vaginal antes do tratamento com laser de radiofrequéncia microablativa.

Discussao

A maioria das mulheres climatéricas desenvolve
sinais e sintomas de VVA como secura, sensagao
de queimacao, irritacdo, disuria, nocturia, urgéncia
urinéria, infeccbes do trato urinario inferior,
dispareunia, diminuicdo da lubrificacdo na
atividade sexual, prurido e corrimento vaginal
anormal devido a queda de estrogénio, afetando
vagina, labios, uretra e bexiga. (PORTMAN).

O diagnoéstico é feito através da historia clinica e
exame fisico e deve ser realizado precocemente,
portanto a intervencdo com terapias alternativas
associadas ou ndao a hormonioterapia local pode
prevenir o aparecimento de atrofias e sequelas.

Neste protocolo, realizamos um estudo com
radiofrequéncia  microablativa como  nova
possibilidade de tratamento para SGU.

Entre as limitacdes deste estudo, destacam-se o
pequeno numero de participantes, o curto periodo
de acompanhamento, a auséncia de grupo
controle e a escassez de trabalhos cientificos na
literatura. Assim, a interpretacdo dos resultados
deve ser analisada com cautela.

Conclusao

O tratamento alternativo com laser de
radiofrequéncia  microablativa  parece  ser
promissor, eficaz para aumentar o colageno da
mucosa vaginal. Por se tratar de um estudo piloto
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pequeno, S&a0 hecessarios mais trabalhos
cientificos na literatura para corroborar esses
achados e avaliar o efeito a longo prazo da nova
terapia.
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