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RESUMO

O transplante de medula 6ssea (TMO) alogénico enseja o risco de as células do doador
reconhecerem como anormais o receptor, disparando a Doenga do Enxerto Contra
Hospedeiro (DECH). Este estudo objetivou conhecer a prevaléncia, intercorréncias
ginecologicas e repercussdes na funcdo sexual de tal doenca. Para isso, foi realizado
estudo transversal descritivo no qual foram avaliadas pacientes p6s-TMO alogénico,
submetidas a avalia¢do ginecoldgica. Um total de 22 pacientes entre 21 e 61 anos (média
de 38 anos), com uma média de 1028 (x 979) dias p6s TMO foram avaliadas na
Maternidade Escola Assis Chateubriand. Destas pacientes, sejam portadoras ou ndo de
Doenga do Enxerto Contra Hospedeiro Vulvar e Vaginal (DECHVV), 15 referiam
diversas queixas ginecologicas (sendo ressecamento, ardéncia e dispareunia as mais
comuns) com repercussao importante em sua funcdo sexual, avaliadas através do
questionario de Indice de Funcdo Sexual Feminino. Do total, doze apresentavam sinais
de atrofia genital ao exame. Encontrou-se prevaléncia de 45% de DECHVV, com
acometimento vulvar e vaginal de 100 e 60%, respectivamente. Sintomas de ardéncia e
dispareunia foram mais prevalentes em pacientes com DECHVV do que naquelas nédo
portadoras (p<0,05); ndo houve diferenca de lesdes induzidas pelo Papilomavirus
Humano (HPV) entre os dois grupos. No entanto, em comparacdo com a populacdo nao
submetida ao TMO alogénico, tais pacientes apresentaram maior prevaléncia de lesoes
HPV induzidas e de flora vaginal intermediaria, avaliada pelo escore de Nugent. Conclui-
se que a DECHVV é acometimento potencialmente mutilante, com prevaléncia
importante entre as pacientes pos-TMO. O acometimento genital vai além das lesbes de
DECHVV e que esse grupo de pacientes enseja cuidado ginecolégico especializado e

estruturado.

Palavras-chave: doenca enxerto-hospedeiro; doencas da vulva; vagina; transplante de

medula 0ssea.



ABSTRACT

Allogeneic bone marrow transplantation (BMT) carries the risk of the donor's cells
recognizing the recipient as abnormal, triggering Graft Versus Host Disease (GVHD).
This study aimed to understand the prevalence, gynecological complications and
repercussions on sexual function of this disease. To this end, a descriptive cross-sectional
study was carried out in which post-allogeneic BMT patients were evaluated and
underwent gynecological evaluation. A total of 22 patients between 21 and 61 years old
(average 38 years old), with an average of 1028 (+ 979) days post BMT were evaluated
at the Assis Chateubriand Maternity School. Of these patients, whether or not they had
Vulvar and Vaginal Graft Versus Host Disease (GVHD), 15 reported various
gynecological complaints (dryness, burning and dyspareunia being the most common)
with important repercussions on their sexual function, assessed through the Index of
Female Sexual Function. Of the total, twelve showed signs of genital atrophy on
examination. A 45% prevalence of GVHDV was found, with vulvar and vaginal
involvement of 100 and 60%, respectively. Burning and dyspareunia symptoms were
more prevalent in patients with GVHD than in those without it (p<0.05); there was no
difference in lesions induced by Human Papillomavirus (HPV) between the two groups.
However, compared to the population not undergoing allogeneic BMT, these patients had
a higher prevalence of induced HPV lesions and intermediate vaginal flora, assessed by
the Nugent score. It is concluded that GVHD is a potentially mutilating condition, with a
significant prevalence among post-BMT patients. Genital involvement goes beyond
GVHD lesions and this group of patients requires specialized and structured
gynecological care.

Keywords: graft vs host disease; vulvar diseases; vagina; Bone marrow transplant.
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1 INTRODUCAO
1.1 Transplante de medula dssea e programa brasileiro atual

O transplante de medula 6ssea (TMO) consiste em um procedimento pelo qual o paciente
recebe células tronco pluripotentes, de doacdo propria (autdélogo) ou de terceiros
(alogénico) — aparentados ou nédo, sendo o tratamento utilizado para diversas doencas
hematol6gicas malignas e ndo-malignas bem como doengas autoimunes e sua realizacdo
¢ medida potencialmente salvadora, prolongando a sobrevivéncia de tais pacientes e,
infelizmente, ensejando diversas complicacdes a curto e longo prazo (DUARTE et al.,
2022; JACOBSON et al., 2019; MACHADO et al., 2022).

O Brasil possui amplo programa de TMO, com cerca de aproximadamente 117 equipes
de transplante em 14 estados e aproximadamente 86 centros ao redor do pais, conforme
dados recentes (“Dimensionamento dos Transplantes no Brasil ¢ em cada estado (2016 a
2023)”, 2023). Na rede publica cearense, os transplantes sdao realizados no Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC) em parceria com Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Ceard — HEMOCE (“Transplante de Medula Ossea - HEMOCE?”, [s.d.]).

Em 2023, conforme dados do Registro Brasileiro de Transplantes (RBT), um total de
4262 TMO foram realizados no Brasil, dos quais 1694 alogénicos, sendo Sdo Paulo o
detentor do maior numero de TMO por estado, com 1845 transplantes, dos quais 864
alogénicos. A nivel local, o Ceara foi responsavel por 150 transplantes, dos quais 54
alogénicos (“Dimensionamento dos Transplantes no Brasil e em cada estado (2016 a

2023)”, 2023).

O TMO alogénico possui menores taxas de sobrevida ao longo do tempo quando
comparado ao autologo, chegando a 63% quando aparentado (quando o doador € um
parente proximo, idealmente irmdo ou irmd) no primeiro ano pés TMO (DANIELLI
CRISTINA MUNIZ DE OLIVEIRA; ALINE MIRANDA SOUZA; LUIS FERNANDO
BOUZAS, 2021) e 59% nesse mesmo periodo para ndo-aparentados, de forma que a
sobrevida média em cinco anos aproxima-se dos 50% dos pacientes inicialmente
submetidos a tal tratamento (“Registro Brasileiro de Transplantes (RBT) -

Dimensionamento dos Transplantes no Brasil e em cada estado - 2015 a 20227, [s.d.]).

15



Existe um aumento progressivo da sobrevida média de tais pacientes, com melhora
do manejo clinico das diversas complicaces associadas TMO, apontando para a
necessidade de seguimento clinico especializado a longo prazo e manejo das
intercorréncias cronicas associadas (MONICA ALVES, 2021).

Diversas sdo as complicaces que acometem paciente pos-transplante de medula déssea
alogénico, dentre as quais as infeccbes e a Doenca do Enxerto-Contra-
Hospedeiro (DECH), em inglés Graft Versus Host Disease (GVHD,) ganham especial
destaque por sua frequéncia e gravidade (KLASA et al., 2020; LENIRA MAUAD;
ANDREA NOVAES, 2021; MARCIA GARNICA MAIOLINO; FABIANNE
CARLESSE; JESSICA FERNANDES RAMOS, 2021). Cercade 30 a 50% dos pacientes
submetidos a TMO alogénico podem desenvolver DECH (PEREIRA et al., 2020),
chegando a uma taxa de mortalidade de aproximadamente 20%, sendo a principal causa
da morbidade e mortalidade em pacientes pés TMO, com o seguimento clinico tendo
especial énfase na prevencdo de tal complicacdo (KHOURY et al., 2018; MONICA
ALVES, 2021).

1.2 Doenca do enxerto contra hospedeiro e acometimento genital feminino - prevaléncia

e conceitos

Parte do sucesso do TMO alogénico depende de o equilibrio entre a capacidade das
células do doador serem suficientemente imunocompetentes a ponto de combater agentes
patdgenos externos ao receptor e imunologicamente tolerantes aos antigenos do proprio
receptor e quando essa tolerancia ndo ocorre de forma adequada, tem-se o
desenvolvimento de DECH (GHIMIRE et al., 2017). Quando realizado o TMO, o
aloenxerto potencialmente reconhece o receptor como estimulo externo, através de
incompatibilidades entre o complexo maior de histocompatibilidade (MHC proteins, em
inglés), também conhecido como antigenos leucocitarios humano ou, como se refere a
sigla em inglés “human leukocyte antigens” (HLA), disparando uma resposta imune
organizada através dos linfécitos CD-8, com consequente proliferacdo de tais células a
ativacdo de reacdo de hipersensibilidade T citotoxica do tipo 4, organizada em 3 fases:
fase 1 (aferente), na qual o dano tecidual causado pela quimioterapia ou radioterapia pré-

TMO leva a dano tecidual e liberacdo de citocinas inflamatérias, estimulando a resposta
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imune do enxerto; fase 2 (eferente), na qual os linfocitos T do enxerto interagem com as
células apresentadoras de antigeno do receptor, liberando citocinas adicionais a resposta
inflamatoria ja deflagrada; fase 3 (efetora), na qual ocorre a migracéo de linfécitos T
citotoxicos e células “natural killer” (NK) para o(0s) Orgao(dos) alvo da agresséo,
levando ao dano tecidual propriamente dito (JUSTIZ VAILLANT; MODI,
MOHAMMADI, 2024).

Em termos histopatoldgicos, as caracteristicas variam conforme o 6rgdo acometido e,
apesar das lesbes cutaneas, gastrointestinais e hepaticas, por exemplo, terem suas
caracteristicas histopatolégicas estudadas de forma mais ampla, inclusive com a
identificacdo de potenciais biomarcadores (CHO et al., 2020; NASSEREDDINE et al.,
2017), as lesbes vulvares e vaginais ndo possuem aspectos histopatoldgicos tdo bem
descritos, inclusive sendo sugerido que a realizacdo de bidpsia durante a avaliacdo de
lesbes clinicamente sugestivas pode ter papel, at¢é 0 momento, limitado para auxilio
diagndstico (SMITH KNUTSSON et al., 2018; TEN HAGEN; BOWE; DAINS, 2021).
Utilizando-se uma extrapolacdo das lesbes cutaneas, pode ocorrer vacuolizacdo da
epiderme, surgimento de corpos disceratoticos, formacdo de fenda subepidérmica e
separacdo da derme da epiderme, acometimento esse potencialmente gradativo
diretamente proporcional a gravidade da doenca (GHIMIRE et al., 2017;
NASSEREDDINE et al., 2017).

A DECH é uma manifestacdo causada pelas células T do sistema imune do enxerto
recebido, que direcionam sua resposta imune ao receptor do mesmo, sendo diretamente
relacionada ao grau de compatibilidade entre doador e receptor (MACHADO et al., 2022;
TEN HAGEN; BOWE; DAINS, 2021), podendo ocorrer em diferentes padrdes
temporais, com curso agudo; persistente, recorrente ou de inicio tardio; crénico; ou com
sobreposicdes de manifestaces (FILIPOVICH, 2008). Os sitios e 6rgaos acometidos séo
diversos, podendo a DECH acometer de forma Unica ou associada a pele, olhos, mucosa
oral, figado, intestinos bem como a regido genital (MACHADO et al., 2022; MONICA
ALVES, 2021).

Em pacientes do sexo feminino, pode ocorrer acometimento vulvar e vaginal, o que
constitui um subtipo especifico de DECH (DECHVV), reportado pela primeira vez em

1982, a partir do manejo cirdrgico de 5 pacientes com achados tardio (CORSON et al.,

17



1982; KLASA et al., 2020; TEN HAGEN; BOWE; DAINS, 2021). O ponto de corte
tradicionalmente aceito e usado para diferenciar quadros agudo e cronicos de DECH € o
100° dia de transplante (MONICA ALVES, 2021), com manifestacfes agudas
(DECHVVa) comumente acometendo o epitélio de diversos 6rgéos e estruturas e o
quadro crénico (DECHVVc) associado a fibrose e alteracdes cicatriciais estruturais de
tais estruturas, podendo curso de DECH ser evolutivo e sucessivo, ou ndo (MACHADO
etal., 2022; MONICA ALVES, 2021; SMITH KNUTSSON et al., 2022).

Com o avanco do conhecimentos em TMO alogénico e melhora expectativa de vida entre
tais pacientes, complicacfes a médio e longo prazo, como 0s acometimentos genitais
crénicos por DECH, vem ganhando destaque progressivo na literatura recente, apesar de
lacunas a respeito da doenca, sua prevaléncia, fisiopatologia, progressao, melhor curso
de tratamento e manejo de complicacdes e quadros refratarios ainda existirem
(JACOBSON et al., 2019; KLASA et al., 2020; MURPHY et al., 2019; TEN HAGEN;
BOWE; DAINS, 2021).

Em revisao recente, foram reportados 10 estudos que procuraram esclarecer a incidéncia
e prevaléncia de manifestagdes de DECHVV, com resultados heterogéneos (LEV-SAGIE
et al., 2020; TEN HAGEN; BOWE; DAINS, 2021) com prevaléncia variando de 5,9%
(CIZEK et al., 2019) até 88% (STRATTON, 2015). Em uma coorte paulista publicada
em 2022, a incidéncia registrada foi de cerca de 30%, com um total de 40 pacientes
avaliadas no estudo, com um tempo médio de inicio dos sintomas cerca de 10 meses ap0s
0 TMO (MACHADO et al., 2022). Vale destacar que possivelmente os variados desenhos
dos estudos reportados, diferentes critérios diagndsticos utilizados, multiplos intervalos
de seguimento e sobreposicdo de sintomas com atrofia genital associada a insuficiéncia
ovariana precoce (IOP) possam justificar a variagdo ampla das incidéncia e prevaléncias
reportadas em literatura recente (CHO et al., 2020; FILIPOVICH, 2008; MACHADO et
al., 2022).

Importante ressaltar também que o tempo médio de inicio dos sintomas possui ampla
variagdo em literatura (LENIRA MAUAD; ANDREA NOVAES, 2021; STRATTON et
al., 2007; TEN HAGEN; BOWE; DAINS, 2021) e que possivelmente os quadros cronicos
de DECHVV possam manter-se ativos a longo prazo, com incidéncia cumulativa

cursando indefinidamente, o que indica seguimento ginecoldgico cuidadoso e
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especializado (LEV-SAGIE et al., 2020; SMITH KNUTSSON et al., 2022). Além
disso, é provavel que haja atraso diagnostico frequente, seja por seguimento
ginecoldgico especializado irregular ou mesmo por auséncia inicial de queixas por parte
das pacientes, com curso pouco sintomatico, mesmo diante de sinais locais de doenca
ativa (CHUNG et al., 2016; KLASA et al., 2020; LENIRA MAUAD; ANDREA
NOVAES, 2021; LEV-SAGIE et al., 2020) com especial destaque para aquelas pacientes
sem retorno a vida sexual penetrativa (ALSULIMAN et al., 2022; TEN HAGEN;
BOWE; DAINS, 2021).

1.3 Manifestagcdes da DECH vulvar e vaginal e critérios diagndsticos

As manifestac@es clinicas da DECHVV sao variadas, podendo apresentar-se em pacientes
adultas e em faixa etaria pediatrica (CIZEK et al., 2019; DOWLUT-MCELRQY et al.,
2022; JACOBSON et al., 2019). A vulva é mais comumente afetada e, geralmente,
quando h& acometimento vaginal, existe manifestacdo vulvar prévia, sendo o
acometimento vaginal isolado raro e potencialmente relacionado a alterac@es cicatriciais
mutilantes menos sintomaticos quando comparado ao acometimento vulvar (LENIRA
MAUAD; ANDREA NOVAES, 2021).

Diversos sintomas podem estar presentes, dentre elas dispareunia superficial e profunda;
sangramento pds-coito; ardéncia, prurido, dor e outras disestesias vulvares e geral;
corrimento vaginal; ressecamento e disuria; as quais devem ser diferenciadas de atrofia
genital, também comum em tais pacientes (LENIRA MAUAD; ANDREA NOVAES,
2021; STRATTON, 2015; STRATTON et al., 2007).

A inspecao vulvar, pode haver ulceracdes, erosdes, perda arquitetural (como apagamento
ou fuséo de pequenos labios; dificuldade de expor a glande do clitoris devido a atrofia e
encarceramento do capuz), fissuras e estrias palidas (JACOBSON et al., 2019; MURPHY
et al., 2019; STRATTON et al., 2007). Na mucosa vaginal, ressecamento, enantema,
palidez, erosdo e petéquias podem estar presentes (TEN HAGEN; BOWE; DAINS,
2021). Em sua versao cronica, pode haver progressao das sinequias culminando estenose
vaginal, com formagéo de hematocolpo ou hematometra alem de potencial prejuizo a vida
sexual, diante de dispareunia e dificuldade ou mesmo impossibilidade de haver atividade
penetrativa (FREY TIRRI et al., 2015; MICHALA et al., 2018; SKORUPSKA et al.,
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2019). E possivel que haja dificuldade de acesso ao colo uterino para coleta de citologia
cervicovaginal, dificultando o rastreio de lesdes de alto grau vaginais e de colo uterino
(BOLLA etal., 2011; BUCHAN et al., 2018; LARA et al., 2010; SHANIS et al., 2018).

Em 2005, o Instituto Nacional de Saude (em inglés, NIH) estadunidense propds critérios
diagndsticos sistematicos para o diagnostico de DECHVVc, os quais foram atualizados
em 2014 pelo mesmo oOrgdo, aplicados para o diagndstico diante de avaliacdo
ginecologica especializada, avaliando a presenca e a severidade dos sintomas e dos sinais
clinicos apresentados (DOWLUT-MCELROQY et al., 2022; FILIPOVICH, 2008; SMITH
KNUTSSON et al., 2022) (Quadro 01). Destaca-se ainda que a realizacdo de avaliacéo
anatomopatologica por meio de bidpsia ndo € procedimento padréo e deverd ser realizada
apenas em casos duvidosos, com material avaliado por patologista experiente
(DOWLUT-MCELROY et al., 2022; FREY TIRRI et al., 2015; KORNIK; RUSTAGI,
2017).

Quadro 01. Sinais diagnosticos e sugestivos de DECHVVc conforme NIH 2014.

Sinais diagndsticos

Lesdes liguen  Linhas pardas reticulares, padrdes eritematosos, eritema

plano-like generalizado e telangectasias

LesBes liquen  Palidez, padrbes palidos escleréticos, atrofia e perda de pequenos

escleroso-like  labios

- Sinéquias vulvares incluindo capus de clitoris e apagamento de
pequenos labios
N - Sinéquias vaginais incluindo alteracdes cicatriciais e aderéncias
AlteracOes )
o fibrosas

fibréticas ] ] _ ]
- Fibrose vaginal circular ou estenose parcial
- Encurtamento vaginal, alterac6es escleroticas robustas e estenose

vaginal total

Sinais sugestivos

- Fissuras em regiéo de dobras vulvares, ulceracgdes e erosoes locais.

Observacéo: sinais diagnésticos sdo suficientes para o diagndstico de DECHVVCc e
sinais sugestivos sdo comumente relacionados a DECHc, porém necessitam de
confirmacéo histologicas para tal. (JAGASIA et al., 2015)
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Outra classificacdo, proposta por Stratton em 2007 (Quadro 02), modificando a escala
anterior proposta por Spinelli et al em 2003 (SPINELLI et al., 2003), também é
comumente usada e apresenta como vantagens a descrigdo mais precisa dos sintomas

locais e alteragdes a inspecdao (STRATTON et al., 2007).

Quadro 02. Sistemas de severidade de sintomas clinicos para DECHVVc¢

Autor | Escore0 Escore 1 Escore 2 Escore 3
Sinais
o moderados, o
Sinais leves, _ Sinais severos, com ou
NIH, Sem ) paciente com )
o paciente sem ] sem sintomas e
2014. sinais ] sintomas ou
sintomas. desconforto ao exame.
desconforto ao
exame.
Grau | Grau Il Grau 111
Eritema, Grau | + Erosdo  Grau Il + aglutinagdo do
enantema e vulvar extensa  capuz do clitoris, estenose
Stratton N edema vulvar com ou sem de introito, e sinequias
do se
et al, i generalizado e  queratose local,  vaginais, hematocolpo ou
aplica _ _ )
2007. periglandular, fissuras e este  estenose vaginal completa,
dor a palpacéo estenose de fasciite e espasticidade do
de labios. introito elevador do anus.

Modificado de:(TEN HAGEN; BOWE; DAINS, 2021)

Fatores de risco para DECHVV incluem o grau de incompatibilidade doador
receptor, sendo mais comum ocorrer em TMO alogénicos ndo aparentados e entre sexo
biolégico discordante; TMO recebidos de coleta de células periféricas e DECH
diagnosticada em outros sitios, especialmente cutanea, ocular e hepatica; além de
gestacdo prévia e idade mais avancada; podendo estar relacionada também ao esquema
condicionante usado para mieloablacdo (KLASA et al., 2020; LENIRA MAUAD;
ANDREA NOVAES, 2021; TEN HAGEN; BOWE; DAINS, 2021; ZANTOMIO et al.,

2006).
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Pouco se conhece a respeito da microbiota vaginal de pacientes pds-TMO alogénico,
especialmente na populagdo portadora de DECHVYV, sendo possivel que diante dos
multiplos agressores locais desenvolvidos (tais como IOP, imunossupressdo transitoria,
inflamacéo local), essas pacientes possam intercorrer com modificacdes da microbiota
vaginal local, estando mais suscetiveis a vulvovaginites recorrentes e suas repercussoes,
similar ao que se sugere ocorrer em contextos de atrofia genital, imunossupressao e
doencas locais imunomediadas, como o liquen vulvar escleroso (BRUNNER et al., 2021;
ELEUTERIO; CAMPANER; DE CARVALHO, 2023; KALIA; SINGH; KAUR, 2020;
LING et al., 2023; VIEIRA-BAPTISTA; STOCKDALE; SOBEL, 2023). Para avaliacéo
da microbiota local, o exame a fresco bem como a bacterioscopia com avaliagdo do
escore de Nugent sdo métodos de facil acesso e realizagcdo, bem como de baixo custo e
amplamente disponiveis, podendo caracterizar a presenca de diversos microrganismos e
confirmar, isoladamente ou em conjunto, diversas das vulvovaginites prevalentes, tais
como candidiase e vaginose bacteriana, sendo a escolha para avaliacdo diagnostica em
diversos protocolos e planos terapéuticos (ELEUTERIO; CAMPANER; DE
CARVALHO, 2023; “PCDT: Atencdo Integral as Pessoas com Infec¢des Sexualmente
Transmissiveis - BRASIL, 20227, [s.d.]; VIEIRA-BAPTISTA; STOCKDALE; SOBEL,
2023).

1.4 Manejo clinico da DECHVV

Em relagdo ao manejo clinico, medidas preventivas e tratamento precoce sdo o destaque
para DECH, especialmente os quadros genitais (HIRSCH et al., 2012; TEN HAGEN;
BOWE; DAINS, 2021). No seguimento hematolégico, diversos sdo 0s
imunossupressores utilizados inicialmente para a prevencdo de DECH em multiplos
sitios, tais como ciclofosfamida, metotrexate, corticoides, inibidores de calcineurina
(como o tacrolimus), dentro outros, com protocolos especificos a serem
utilizados conforme o subtipo de transplante (MONICA ALVES, 2021). O diagnostico
e manejo precoces podem influenciar no curso da doenca, impedindo ou atrasando a
progressao para estenose vaginal e as alteracGes anatdmicas vulvares severas de dificil
reversdo (HIRSCH et al., 2012).

Orientages gerais de higiene local, com uso de sabonetes e produtos com formulagdes

de pH neutro e com 0 minimo de potenciais irritativos locais, além do estimulo ao uso
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de emolientes locais (como dexapantenol e cremes pretolados, como a vaselina)
contribuem para a manutengédo da barreira cutanea vulvar e facilita o manejo dos efeitos
locais do uso de corticoide, além de diminuir o desconforto diante de lesdes ativas
(HAMILTON et al., 2017; JACOBSON et al., 2019; LENIRA MAUAD; ANDREA
NOVAES, 2021).

Sugere-se que as pacientes pos-transplante utilizem estrogénio na regido genital (estriol
1mg/g creme ou 1mg no formato de 6vulo vaginal 0,5mg a 1 mg de estriol 2 a 3 vezes
por semana) até o 100° dia de TMO, incluindo a fase pre-TMO, durante toda internacéo
e até o inicio da terapia de reposicdo hormonal sistémica caso necessaria (podendo ser
usado associado a terapia sisttmica), o que contribui para a manutencdo do trofismo
genital diante da faléncia ovariana que ocorre pos TMO (seja ela temporaria
ou definitiva), bem como pode melhorar a tolerancia ao uso de corticoide local diante
de DECHVV diagnosticada, pela manutencéo da espessura epitelial genital (KLASA et
al., 2020; LENIRA MAUAD; ANDREA NOVAES, 2021; MURPHY et al., 2019).

E importante estimular o retorno as atividades sexuais apds a normalizacdo da
plaquetometria, o que contribui para um possivel diagnostico precoce de DECHVYV bem
como pode prevenir a formacdo de aderéncias vaginais espessas nos quadros de
DECHVYV leves e iniciais. Tal retorno deve ser orientado mediante uso de preservativos
lubrificados e lubrificantes locais a base de agua, o que pode trazer beneficio ndo somente
em relacdo ao manejo da DECHVV, mas para a qualidade de vida da paciente como um
todo (ALSULIMAN et al.,, 2022; JACOBSON et al., 2019; LENIRA MAUAD;
ANDREA NOVAES, 2021; TEN HAGEN; BOWE; DAINS, 2021). Em caso de
ndo haver tal retorno, € importante a orientacdo e prescricdo adequada do uso de
dilatadores vaginais, que contribuem para a manutencdo da paténcia do trato genital e
podem destacar de forma precoce sintomas genitais que outrora ndo seriam percebidos
(JACOBSON etal., 2019; LENIRA MAUAD; ANDREA NOVAES, 2021; MURPHY et
al., 2019), sendo utilizados também diante de quadros nos quais existe estenose genital,
associados ao uso paralelo de estrogénio local e corticoides (JACOBSON et al., 2019;
LENIRA MAUAD; ANDREA NOVAES, 2021; MURPHY et al., 2019; TEN HAGEN,;
BOWE; DAINS, 2021).
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O tratamento local de lesGes vulvares especifico da-se com o uso de corticoide de alta,
valerato de Betametasona 0,1%, ou muita alta poténcia, propionato de Clobetasol a
0,05%, nas formulagdes de cremes ou pomadas para uso local, com tais formulagoes
viabilizando melhor absorcéo local e tendo acdo emoliente, devendo ser usado nas lesdes
1-2x por dia, inicialmente, com posterior reducdo lenta da dosagem até suspensao,
sugerindo-se aplicacdo ap6s uso de compressas ou banho morno, para melhora absor¢éo
local (CHUNG et al., 2016; JACOBSON et al., 2019; LENIRA MAUAD; ANDREA
NOVAES, 2021; LEV-SAGIE et al., 2020; TEN HAGEN; BOWE; DAINS, 2021). Ja o
manejo do acometimento vaginal pauta-se no uso de Hidrocortisona (6vulos de 25mg) a
ser usada 1-2x por dia, com posterior retirada lenta (JACOBSON et al., 2019). Apés inicio
do uso de corticoides locais, reavaliacdo breve em 15-30 dias devera ser realizada com o
objetivo de acompanhar a melhora ou ndo do quadro e programar o desmame das
medicacOes (JACOBSON et al., 2019; LENIRA MAUAD; ANDREA NOVAES, 2021;
TEN HAGEN; BOWE; DAINS, 2021).

Estudos de menor porte sugerem que formulagbes adaptadas com wuso de
ciclosporina local em solucdo podem ser benéficos (JACOBSON et al., 2019; SPIRYDA
et al., 2003) bem como o uso de inibidores de calcineurina local, como as formulagbes
em creme ou pomada de Tacrolimus para vulva ou vagina, respectivamente, podendo ser
um recurso em casos refratarios, durante a manutencdo a longo prazo (uma vez que nao
causa atrofia local, diferente do uso de corticoide) ou em lesdes menos extensas (tendo
seu uso restrito diante da pouca tolerabilidade local, sendo comuns ardéncia ap6s
aplicacdo) (CIZEK et al., 2019; FREY TIRRI et al., 2015; JACOBSON et al., 2019). E
sugerido também, como recurso adicional, que o uso de clindamicina creme vaginal a 2%
pode ter efeito antiinflamatdrio e contribuir para a melhora do acometimento vaginal
(FREY TIRRI et al., 2015; TEN HAGEN; BOWE; DAINS, 2021).

Ademais, 0 manejo cirurgico da estenose vaginal tem sido reportado em séries e relatos
de casos, indicado por estenose vaginal ou mesmo diante e hematocolpo ou hematometra
(HUNDLEY; MAGRO; BARTHOLOMEW, 2011; PARK et al., 2013; RAJKUMAR;
LEWIS; NATH, 2019; RODOLAKIS et al., 2007), feito com lise de aderéncias vaginais
e emprego, no pds-operatorio, de esteroides, manutencdo do uso de dilatadores vaginais

pos-operatério (COSTANTINI et al., 2004, 2006) para prevencdo de recorréncia
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(BUCHAN et al., 2018; JACOBSON et al., 2019; MICHALA etal., 2018; TEN HAGEN;
BOWE; DAINS, 2021).

E possivel, ainda, que pacientes portadoras de DECHVV tenham repercussdes
importantes em sexualidade, ndo somente relacionadas a IOP e atrofia genital, associadas
a consequente piora da qualidade de vida das doencgas cronicas. Disfuncdo sexual
¢ amplamente descrita em pacientes sobreviventes de tratamento oncolégico e
portadoras de doencas cronicas, sendo descrita em literatura variada (ALSULIMAN et
al., 2022; CHIODI; SPINELLI; ABRAHAM, 2006; DYER et al., 2016; KUROSAWA et
al., 2017; LI et al., 2015; SKORUPSKA et al., 2019; SPINELLI et al., 2003) e o indice
de Funcdo Sexual Feminina (IFSF), em inglés Female Sexual Function Index (FSFI), é
uma escala auto-relatada composta 19 itens que avaliam os seis dominios da funcao
sexual feminina (quais sejam: desejo, excitacdo, lubrificacdo, orgasmo, satisfacdo e dor)
(ROSEN et al., 2000) sendo de facil aplicacdo e avaliagdo bem como sendo usada
amplamente em estudos para avaliagcdo de funcdo sexual feminina, estando validada para
avaliacdo em pacientes sobreviventes de cancer (BASER; LI; CARTER, 2012) bem
como validade em diversos idiomas, inclusive para a lingua portuguesa brasileira
(DALL’AGNO et al., 2019; PACAGNELLA; MARTINEZ; VIEIRA, 2009; THIEL et
al., 2008).

E recomendada avaliacio ginecoldgica prévia ao TMO, com capacitacdo da paciente a
respeito de sinais e sintomas de DECHVV, atrofia genital e faléncia ovariana precoce
bem como com orientagGes acerca do planejamento reprodutivo e avaliacdo de lesGes
HPV induzidas (LENIRA MARIA QUEIROZ MAUAD, 2021; MACHADO et al., 2022)
sendo sugerido por literatura recente, incluindo pela propria a Sociedade Brasileira de
Transplante de Medula Ossea (SBMTO), em seu consenso recente de 2021.
Similarmente, é indicado o seguimento posterior frequente, com reavaliacbes
em intervalos aproximados de 3, 6 e 12 meses ap6s TMO, periodos esses criticos para
0 diagndstico de quadros agudos (até 100 dias) bem como estando incluidos os
periodos reportados mais frequentes (entre 6 e 10 meses) para o diagnostico dos quadros
crénicos — além de suporte especializado com coleta de citologia cervicovaginal durante
a manutencdo do uso de imunossupressores; abordagem sintomas climatéricos poés
insuficiéncia ovariana precoce com prescrigdo de reposi¢do hormonal adequada para as

pacientes elegiveis; bem como suporte em sexualidade adequados; com seguimento
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anual de rotina sendo sugerido ap6s o primeiro ano de TMO (CHEN et al., 2017; FREY
TIRRI et al., 2015; KLASA et al., 2020; LENIRA MARIA QUEIROZ MAUAD, 2021;
MACHADO et al., 2019; MOSCICKI et al., 2019; MURPHY et al., 2019; SMITH
KNUTSSON et al., 2022).

Existem poucos estudos recentes que avaliem a prevaléncia e o curso clinico do
DECHVYV e suas nuances no contexto brasileiro, e nenhum estudo cearense que seja de
nosso conhecimento. E hipotetizado que, analogamente ao descrito em literatura
internacional, exista uma populacdo de pacientes subdiagnosticadas e com progressao
para desfechos negativos diversos com repercussdes desastrosas em sua qualidade de
vida, principalmente na esfera de satide sexual. E possivel ainda que tais pacientes, devido
as particularidades ja descritas, estejam mais vulneraveis a lesbes relacionadas ao
Papilomavirus Humano (HPV) em razdo de dificuldades de avaliacédo e diagnostico, o
que € agravado pelo periodos de imunossupressdo pdés-TMO comumente
associados. Nesse sentido, é proposto o presente estudo, com avaliacdo de pacientes p6s
TMO alogénico a fim de caracterizar o acometimento genital e intercorréncias
ginecologicas em tal populacdo, destacando os possiveis critérios de diagnostico de

DECHVYV e associagOes diversas.
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2 JUSTIFICATIVA

Diante da manifestacdo inicial muitas vezes assintomédtica e subdiagnosticada da
DECHVYV; da extensdo do prejuizo a qualidade de vida das pacientes acometidas; e da
existéncia de diversas modalidades terapéuticas precoces para o quadro ainda ndo
avaliadas, torna-se essencial investigar a prevaléncia dessa enfermidade no contexto
brasileiro e cearense, e realizar a caracterizagdo mais precisa das intercorréncias
ginecologicas relacionadas a microbiota vaginal, as queixas sexuais, além de avaliacédo
da severidade dos sintomas vulvares e vaginais. Isso possibilitara, no futuro proximo, a
utilizacdo de uma maior variedade de abordagens terapéuticas para as pacientes,
principalmente nos quadros cronicos e refratarios, bem como o desenvolvimento de
protocolos institucionais que priorizem a avaliacdo e conducdo precoce dos casos de

forma sistematica, evitando a progressao mutilante da doenca.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia e as manifestacdes ginecologicas relacionadas a DECH vulvar e

vaginal em mulheres submetidas a transplante de medula alogénico.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar, em pacientes pos-transplante de medula 6ssea alogénico:

3.2.1 Prevaléncia de DECHVYV, sintomatica e assintomatica;

3.2.2 Fatores clinico-demogréaficos associados a DECHVV, incluindo manifestacdes
extragenitais;

3.2.3 Caracteristicas da colposcopia genital, microbiota vaginal e citologia
cervicovaginal, incluindo possiveis comparacdes entre portadoras e ndo-portadoras de
DECHVV;

3.2.4 Comparacéo dos escores de funcdo sexual em pacientes com e sem DECHVV;
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5 METODOS

5.1 Delineamento do estudo

Estudo transversal descritivo observacional.

5.2 Local e periodo do estudo
Foi realizado nos ambulatérios de Ginecologia da Maternidade Escola Assis
Chateaubriand (MEAC), no periodo de dezembro de 2022 até outubro de 2023.

5.3 Populacgéo de estudo
5.3.1 Critérios de incluséo e excluséo
Pacientes do sexo feminino pos-transplante de medula alogénico, maiores de 18 anos, ndo

gestantes.

5.4 Tamanho amostral

De acordo com o Registro Brasileiro de Transplante (RBT), foram realizados, no Cear4,
em 2023, 54 TMO alogénicos (“Dimensionamento dos Transplantes no Brasil e em cada
estado (2016 a 2023)”, 2023), e, ainda de acordo com o0 RBT, tem-se uma sobrevida em
torno de 50% para essa categoria de transplante, o que leva a crer que a populacéo de
estudo seja diminuta. Destaca-se que, visto que ndo ha dados especificos disponiveis a
respeito da incidéncia e da prevaléncia de DECHVV nessa populacdo, foi proposta a
avaliacdo de todas as pacientes submetidas a transplante de medula alogénico
acompanhadas no centro de referéncia parceiro, o Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC), devido a conveniéncia de tal amostragem. De acordo com registro recente
fornecido diretamente pelo ambulatorial, um total aproximado de 43 pacientes do sexo
feminino fora acompanhado na referida instituicdo no periodo de realizacdo do estudo.
Fora optado pela realizacdo de amostragem por conveniéncia, atraves de busca ativa das

pacientes listadas pelo ambulatério de origem (Fluxograma 01).
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TMO alogénico até (janeiro a
setembro de 2023) no Ceara (sexo
feminino e masculino)

N =38

Pacientes sexo feminino Sobrevida de aproximadamente 50%

acompanhadas ambulatorialmente em 5 anos
em 2023 (TMO entre 2015 e julho de
2023)
N =43 Busca ativa e encaminhamento no
seguimento especializado
Responderam a busca ativa
N =28
Internamento N = 2
l —» | Nao compareceram N =4

Avaliadas (dezembro 2022 a outubro
de 2023)
N =22

Fluxograma 01: Populacdo estudada e selecéo de pacientes avaliadas

5.5 Selecdo de sujeitos
Foram avaliadas as mulheres acompanhadas no ambulatério de transplante de medula
alogénico do HUWC que concordaram em participar do estudo, em amostragem por

conveniéncia.

5.6 Variaveis de analise

Foram avaliadas caracteristicas socioeconémicas (idade, escolaridade, estado civil, etnia,
opcdo sexual); dados relacionados ao transplante e suas complica¢Ges (transplante
alogénico proveniente de doador aparentado ou ndo, tempo de transplante, manifestacdes
de DECH extragenitais, uso de medicagdes imunossupressoras previas e atuais); sintomas

locais referidos pela paciente, anteriores ao TMO, pds-TMO e atuais percebidos no
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momento da avaliacéo (ardéncia, prurido, ressecamento, dor, dispareunia, dentre outros);
queixas envolvendo a salde sexual (aplicacdo de escore de satisfacdo sexual - IFSF);
avaliagcdo da presenca e do grau de acometimento relacionados a DECHVV, de acordo
com a classificacdo proposta pelo NIH e Stratton et.al (2007); alteracdes citologicas de
colo uterino; caracterizacao da bacterioscopia e alteracdes presentes no exame a fresco.
OpcOes terapéuticas em uso também serdo descritas (corticoide sistémico e tdpico,

tacrolimus, clindamicina tépica, dilatadores vaginais e procedimentos cirdrgicos).

Quando 03: Variaveis de estudo e ordem de coleta

- Ficha com dados socioecondmicos e clinicos
- IFSF
- Exame fisico estruturado na seguinte ordem:
- Teste do cotonete (pontos de pressao — pesquisa de vulvodinea)
- Coleta de Exame a Fresco e Bacterioscopia pelo Gram
- Citologia cervicovaginal (Papanicolaou)
- Toque vaginal unidigital (pesquisa de pontos gatilho e sinéquias vaginais)
- Inspecdo genital, diagnostico e classificacdo de DECHVV (agudo x cronico)

- Colposcopia genital

5.7 Definigdo de variaveis

A DECHVV fora definida e classificada de acordo com a escala proposta pelo NIH bem
como por Stratton et.al (2007) e dividida em aguda e cronica a partir do ponto de corte de
100 dias a partir do transplante (FREY TIRRI et al., 2015), sendo questionado também a
respeito de possiveis sintomas locais prévios e atuais que possam caracterizar o
aparecimento de DECHVV. Utilizou-se o Inventario Feminino de Fungéo Sexual (IFSF),
para avaliacdo da qualidade de vida sexual das pacientes (THIEL et al., 2008), por ser
uma escala validada em portugués e para uso em pacientes sobrevivente de cancer, sendo
de facil entendimento e aplicacdo. As alteracOes citoldgicas de colo, vulva ou vagina

relacionadas ao HPV foram classificadas de acordo com os sistemas internacionais mais
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recentes (classificacdo de Bethesda, 2014., e a classificacdo da Sociedade Internacional
de Estudos em Doengas Vulvovaginais (BORNSTEIN et al., 2016). A avaliacdo da
bacterioscopia por gram e exame a fresco fora realizada conforme os laudos descritivos
padrdo e candidiase e vaginose bacteriana recorrentes serdo definidas conforme protocolo
nacional (“PCDT: Atengdo Integral as Pessoas com Infecgdes Sexualmente
Transmissiveis - BRASIL, 2022”). A colposcopia genital fora avaliada a descrita
conforme a terminologia aprovada em 2011 pela Federacdo Internacional de Patologia
Cervical e Colpocopia (BORNSTEIN et al., 2012) e os escores avaliando a presenca e a
gravidade do acometimento vulvar e/ou vaginal foram avaliadas conforme os critérios
estabelecidos pelo NIH em 2014 e por Stratton em 2007 (STRATTON et al., 2007;
JAGASIA et al., 2015).

5.8 Coleta de dados

As pacientes foram avaliadas por meio de anamnese, exame fisico, teste do cotonete,
realizacdo de exame especular conforme tolerdncia da paciente, coleta de conteudo
vaginal para realizacdo de exame a fresco (com encaminhamento imediato para analise
laboratorial), bacterioscopia a gram, citologia cervicovaginal e avaliagcdo por colposcopia
genital. A coleta das amostras foi realizada antes do procedimento de colposcopia, atraves
da introducdo de espéculo vaginal para expor o colo do Utero, com posterior coleta da
amostra de contetdo vaginal proveniente da parede lateral direita da vagina (para
realizacdo de exame a fresco e bascterioscopia) e de células cervicais da juncgdo
escamocolunar do colo do Gtero uma escova de amostragem adequada, com posterior
fixacdo do contetdo adequadamente e encaminhamento para leitura. Posteriormente, foi
realizada colposcopia genital, com avaliacdo de vulva, vagina, e colo uterino, incluindo
aplicacdo de acido acético nas regides pertinentes e colo uterino e lugol no colo uterino
para avaliacdo de possiveis lesbes. Em caso de alteracBGes deste exame, eventualmente
fora optado por bidpsias das lesdes genitais encontradas.

5.9 Critérios para descontinuagdo

O individuo poderia ser retirado do estudo caso ndo deseje avaliacdo ginecoldgica ou
participacdo no estudo bem como caso esteja gestante no momento da coleta dos dados.
Caso haja indisponibilidade de local ou pessoal adequado para realizacdo de consulta

ginecoldgica, o estudo seria interrompido enquanto houver tais dificuldades.
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5.10 Instrumentos para coleta de dados
Preenchimento de formulario padrdo (inicialmente proposto e atualmente proposto, apds
avaliacdo de resultados piloto, conforme anexo) e aplicagdo da escala IFSF de forma

virtual (vide anexo).

5.11 Processamento e analise de dados

Os dados serdo coletados a partir das ferramentas descritas. Visto que a prevaléncia de
DECHVV em seus diferentes estagios € uma varidvel quantitativa com provavel
distribuicdo normal, foram usados teste-T de student, bem como e chi-quadrado ou teste
exato de Fisher para avaliacdo das correlagdes qualitativas, sob supervisao de estatistico
vinculado a instituicdo (MEAC), sendo considerados estatisticamente significantes os

testes com valor p<0,05.

5.12 Aspectos éticos

O protocolo de pesquisa foi submetido ao comité de ética e pesquisa institucional bem
como a plataforma Brasil, tendo sido aprovado para execu¢do. Destaca-se que 0S riscos
para os individuos incluidos no estudo sdo minimos, e podem incluir o desconforto de
uma avaliaco clinica ginecol6gica, o qual sera minimizado com a criagdo de ambiente
adequado para a realizacdo da mesma bem como abordagem ética e humanizada por toda
realizacdo da anamnese, exame fisico, coleta de dados e material. Os beneficios, por sua
vez, sdo diversos e incluem: diagnéstico de doenca potencialmente mutilante bem como
das mdltiplas condi¢des relacionadas a mesma, com possivel encaminhamento para

avaliacdo e seguimento especializado.

7.13 Consentimento livre e esclarecido

Antes da realizacdo de qualquer coleta de dados serdo esclarecidos as pacientes
participantes os objetivos da pesquisa bem como sera obtido consentimento para a
realizacdo da mesma e aplicado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

conforme anexo.

7.4 Conflito de interesse

ndo se declara nenhum conflito de interesse
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6 RESULTADOS

Foram avaliadas 22 pacientes entre 21 e 61 anos (com idade medida de 38 anos)
submetidas a TMO alogénico, com uma média de 1028 dias ap6s-TMO (de 90 a 2920
dias), indicado por diferentes doencas hematoldgicas, conforme tabela. A maioria era
parda, com 20 grau completo e realizou TMO aparentado de irma. Todas se declararam
heterossexuais (tabela 01).

Foram referidas inimeras queixas ginecoldgicas prévias a avaliacéo e surgidas pds-TMO
por sete pacientes (ardéncia, dispareunia, dor, ressecamento, formacdo de Ulceras e
prurido), porém, quando avaliadas queixas atuais, 15 pacientes referiram ter alguma
queixa, sendo o ressecamento (13), ardéncia (7) e dispareunia (7) as mais comuns, além

de dor (3), prurido (2) sinusiorragia (2) e edema local (1).

Tabela 01 - Dados clinico-demogréaficos das mulheres submetidas a TMO
alogénico avaliadas

Variavel N (%)*
Idade 38 +11 (38)
Etnia
Branca 4 (18)
Parda 17 (77)
Negra 1(4.5)

Escolaridade

Analfabeta 1(4.5)
2° grau completo 11 (50)
2° grau incompleto 3(14)
3° grau completo 5 (23)
3° grau incompleto 2(9.1)

Orientacéo sexual

Heterossexual 22 (100)

Subtipo de TMO alogénico
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Aparentado (irméo) 4 (18)
Aparentado (irma) 13 (59)
Né&o-aparentado 5(23)

Doenca de base

Anemia aplésica 2(9.1)
Linfoma 2(9.0)
Leucemia Linfoide Aguda 3 (14)
Leucemia Linfoide Aguda B 1(4.5)
Leucemia Mieloide Aguda 9 (41)
Leucemia Mieloide Cronica 2(9.1)
Sindrome Mielodisplésica 3(14)

!Média + DP (Mediana)

Em relacéo a avaliacdo do conteddo vaginal, 3 (14%) pacientes possuiam exame a fresco
compativel com a presenca de pseudohifas, esporos e/ou leveduras; 1 (4,5%) apresentou
avaliacdo compativel com vaginose bacteriana. Avaliada através do escore de Nugent, a
microbiota de 15 pacientes (68%) resultou em flora vaginal intermediaria (escore de 4 a
6), sendo apenas 3 (14%) dos exames descritos como flora vaginal normal e 2 (9,1%)
delas apresentaram flora patoldgica, confirmando vaginose bacteriana ao método.
Importante ressaltar que nenhuma das pacientes referiu queixa de corrimento importante
durante a anamnese inicial e que duas das amostras coletadas apresentaram material

escasso para leitura.

A citologia cervicovaginal, 18% das pacientes apresentaram atipia de células escamosas
ndo se podendo descartar lesdo de alto grau (ASC-H); 18%, atipia de células escamosas
de significado indeterminado (ASC-US); 9,1% lesdo intra-epitelial de baixo grau (LIE-

BG); e 65% ndo apresentaram alteracdes.
Referente a fungéo sexual, 64% das pacientes relataram possuir vida sexual ativa, com

penetracdo vaginal. A média do escore de fungdo sexual avaliada através do questionario

IFSF, revelou-se 2,08, com prejuizo importante em todas as fungdes avaliadas (tabela 02).
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Tabela 02 — Resultado Indice de Funcgdo Sexual Feminino em pacientes pos-TMO
alogénico

Escore e dominio Média £ DP (mediana)
Desejo 2,67 £1,1(2,40)
Excitagdo 1,28 +1,92(0,00)
Lubrificacdo 0,94 + 1,52 (0,00)
Orgasmo 1,20 + 1,80 (0,00)
Satisfacdo 3,01 +£1,70 (2,95)
Dor 1,09 + 1,75 (0,00)
Escore IFSF (global) 2,076 £ 9,68 (6)

Das 22 pacientes avaliadas, dez pacientes possuiam sinais de DECHVYV (prevaléncia de
45%), uma delas portava lesdo vaginal extensa (cuja bidpsia revelou tratar-se de uma
lesdo neoplasia intraepitelial vaginal de alto grau), outra portava lesdo em colo uterino
compativel com LIE-BG (tendo recebido respectivo tratamento adequado) e 12 pacientes
apresentavam sinais compativeis com atrofia genital, sem correlacdo estatisticamente
significativa importante com a cidade da paciente, quando considerado um ponto de corte
de 50 anos. Nenhuma das pacientes avaliadas foi diagnosticada com vulvodinea ou

vaginismo.

A presenca de DECH extragenital referida ndo se apresentou como possivel fator
associado a presenca de DECHVV, estando equivalentemente distribuidas entre os
grupos de portadoras e ndo portadoras. Similarmente, 0 uso de imunossupressores
diversos (como corticoides, ciclofosfamida, dentre outros), apesar de frequente entre as
pacientes (utilizados por 14 das 22 pacientes), ndo foram correlacionado presenca de
DECHVV no momento da avaliacdo, quando comparadas pacientes portadoras e nao
portadoras de DECHVV (tabela 03).

Tabela 03 — Comparacao de variaveis clinico-demograficas entre as portadoras e
néo portadoras de DECHVV

Variavel Sim, N = 10! Nao, N = 12! Valor p
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Idade® 34 +11 (31) 42 + 10 (42) 0,09
Etnia® 0,59
Branca 1 (10%) 3 (25%)
Negra 1 (10%) 0 (0%)
Parda 8 (80%) 9 (75%)
Escolaridade? 0,28
20 grau completo 4 (40%) 7 (58%)
20 grau incompleto 2 (20%) 1 (8.3%)
30 grau completo 1 (10%) 4 (33%)
30 grau incompleto 2 (20%) 0 (0%)
Analfabeta 1 (10%) 0 (0%)
Orientacéo sexual?
Heterossexual 10 (100%) 12 (100%)
Tipo de tx alogénico? 0,25
Aparentado-irmao 1 (10%) 3 (25%)
Aparentado - irma 5 (50%) 8 (67%)
N&o-aparentado 4 (40%) 1 (8.3%)
Tempo em dias® 967 £ 935 (548) 1.079 £ 1.053 (730) 0,84
DECH extra genital? 8 (80%) 5 (42%) 0,09
Sintomas?
Ardéncia 6 (60%) 1 (8.3%) 0,02
Dispareunia 6 (60%) 1 (8.3%) 0,02
Dor 3 (30%) 0 (0%) 0,08
Ressecamento 7 (70%) 6 (50%) 0,41
Ulceras 0 (0%) 0 (0%)
Prurido 2 (20%) 0 (0%) 0,19
Sinusiorragia 2 (20%) 0 (0%) 0,19
Edema 1 (10%) 0 (0%) 0,45
Assintomatico 2 (20%) 5 (42%) 0,38
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!Média + DP (mediana)

2 Teste exato de Fisher; ® Teste de soma de postos de Wilcoxon

Das 10 portadoras de DECHVYV, duas configuravam-se como quadros agudos e as
demais, como DECVV crdnico, com diferentes escores de gravidade avaliados (tabela
04). Duas dessas pacientes estavam assintomaticas no momento da avalia¢do e as demais
apresentavam diferentes queixas ginecolOgicas: ardéncia (em 60% das pacientes),
dispareunia (60%), dor (30%), ressecamento (70%), prurido (20%), sinusiorragia (20%)
e edema (20%).

Tabela 04 — Escores de gravidade das portadoras de DECHVV

Escore avaliacédo N (%)

ESCORE NIH, 2014

1 2(9.1)
2 5 (23)
3 3(14)

ESCORE STRATTON, 2007

1 2(9.1)
2 5 (23)
3 3(14)

O acometimento vulvar estava presente em todas as pacientes avaliadas e 0 acometimento vaginal

(com sinequias, estenose de terco médio e superior) estava presente em 6 pacientes, 60% das
pacientes avaliadas e a colposcopia genital, foram notadas diversas alteracdes locais conforme o
escore NIH,2014 bem como Stratton, 2007 (Figuras 1 a 4).

As alteracOes advindas de citologia cervicovaginal, exame a fresco e a avaliacdo por
bacterioscopia a Gram com resultante escore de Nugent foram distribuidas de forma
equivalente e quando comparados os grupos de portadoras e ndo portadoras de DECHVYV,
sem impacto estatisticamente significante, assim como a prevaléncia de sinais

compativeis com atrofia genital associados ou ndo ao quadro de DECHVV.
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Figura 01 — DECHVV aguda grau 1. 1a palidez generalizada. 1b manchas brancas
e eritematosas.

Figura 02 — DECHVV cronico grau Ill. 2a Liquen escleroso-like: palidez, manchas
brancas escleroticas, atrofia, perda de pequenos labios. 2b Liquen plano-like: manchas
eritematosas, eritema generalizado. 2c Alteracdes fibroticas: sinéquias vulvares incluindo

capuz clitoriano/aglutinacdo.
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Figura 03 — DECHVV cronico grau Il .3a mancha branca e mancha eritematosa, aglutinacdo de
pequenos labios. 3b palidez e eritema. 3c erosédo de furcula.

Figura 04 — DECHVV grau Il. 4a discreta aglutinacdo de pequeno labio a direita. 4b mancha
branca e mancha eritematosa. 4c-d acometimento vaginal anel fibroso em terco superior com
dificuldade de exposicdo do coloco uterino em sua totalidade).
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Quando comparadas as pacientes portadoras de DECHVV e as demais, evidenciou-se
impacto estatisticamente significativo em relacdo a dimensdo relacionada ao desejo

sexual no ISFS, sendo as dimensdes igualmente impactadas (tabela 05).

Tabela 05 — Escore IFSF total e por dimens6es de pacientes com e sem DECHVV

IFSF DECH VvV Sem DECHVV Valor p
Escore Total 4,55 + 14,37 (8) 12 + 10 (6) 0,87
Desejo 2,22 +£1,27 (1,80) 3,05+0,90 (3,00) 0,03
Excitacéo 1,14 £ 1,78 (0,00) 1,40 £ 2,10 (0,00) >0,99
Lubrificagdo 0,69 £ 1,15 (0,00) 1,15+ 1,79 (0,00) 0,91
Orgasmo 0,84 £ 0,93 (0,60) 1,50 + 2,29 (0,00) >0,99
Satisfacio 2,99 + 1,63 (3,15) 3,03 + 1,83 (2,95) 0,87
Dor 0,68 + 0,91 (0,00) 1,43 2,21 (0,00) 0,66

Média + Desvio Padrdo (Mediana)
Teste de soma de postos de Wilcoxon

Importante destacar que a auséncia de sintomas relatados inicialmente ndo fora

correlacionada ao grau de comprometimento vulvar e vaginal pela DECHVV portanto,

mesmo assintomaticas, ha potencial comprometimento arquitetural.
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7 DISCUSSAO

A prevaléncia de DECHVV encontrada neste estudo foi de 45%, compativel revisdo
sistematica recente, que cita uma prevaléncia entre 1,6% e 69% (PRESTON;
RICHARDS, 2023), mantendo a faixa de prevaléncia de outras revisdes de 5,9%a 88%
(TEN HAGEN; BOWE; DAINS, 2021) e a prevaléncia citada em referéncia nacional
24,9% a 69% (LENIRA MAUAD; ANDREA NOVAES, 2021). O diagnostico fora feito
em torno de 967 dias (média) na avaliacdo realizada no presente estudo (apenas 2
pacientes foram avaliada e diagnosticadas com DECHVVa, abaixo de 100 dias de TMO),
0 que também é encontrado na literatura consultada, com diagndstico prevalecendo
alteragOes cronicas e sendo realizado entre 7 a 10 meses do TMO (LENIRA MAUAD;
ANDREA NOVAES, 2021; PRESTON; RICHARDS, 2023).

Importante notar que todas as pacientes possuiam acometimento vulvar e 60% delas,
acometimento vaginal (seja com erosdes, sinequias finas ou anéis fibrosos extensos com
importante comprometimento de terco medio e superior, dificultando o acesso ao colo),
ndo tendo sido diagnosticado quadros vaginais isolados, com tal associacdo sendo
superior a prevaléncia relatada de associagdo de quadro vulvares e vaginais em demais
estudos (MACHADO et al., 2022). A maioria das pacientes avaliadas possuia escores de
doenca avancado - escorre Il em 23% delas e escore Il em 14% conforme classificacdo
NIH, 2014 - sugerindo possivel atraso diagndstico possivelmente relacionados aos nao
reconhecimento de sintomatologia especifica, confundimento com sintomas comuns
relacionados a atrofia genital bem como possivel auséncia de seguimento ginecoldgico

estruturado es especializado.

Doenca de base, subtipo de TMO, idade da paciente bem como o0 sexo do doador
aparentado ndo pareceu influenciar como fatores associados ao desenvolvimento de
DECH, porém diante do nimero pequeno de pacientes avaliadas, ndo é possivel afirmar
que essa influenciar ndo exista de fato. A presenca de DECH extragenital ndo foi
associada a presenca de DECHVV. Tais fatores sdo variavelmente descritos em literatura,
ora associados ora néo, ao desenvolvimento de DECHVV, 0 que expressa a importante
heterogeneidade nos estudos e os efeitos de avaliacGes retrospectivas realizadas, sendo

necessarios mais estudos prospectivos a longo para esmiucar a real influéncia de tais
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fatores ao longo do seguimento (MACHADO et al., 2022; PRESTON; RICHARDS,
2023).

E importante destacar que o desenvolvimento de DECHVV no parece estar limitado ao
primeiro ano pds-TMO e seus desdobramentos com acometimento estrutural parecem
estender-se com o prolongamento da sobrevida e mesmo pacientes com mais de 2 anos
de transplante apresentaram manifestagdes compativeis com DECHVVc no presente
estudo, destacando-se a importancia do alerta diagnostico e seguimento de tais pacientes
a longo prazo (HIRSCH et al., 2012; PRESTON; RICHARDS, 2023; TEN HAGEN;
BOWE; DAINS, 2021). Destaca-se que mesmo com a alta prevaléncia de sinais
compativeis com atrofia genital igualmente distribuidas entre portadoras e ndo-portadoras
de DECHVV, as pacientes com DECHVV parecem relatar mais ardéncia e dispareunia
que as pacientes sem o0 acometimento, sendo esses 0s sintomas mais frequentemente

relatados.

Quando comparadas as 6 dimensdes avaliadas, as portadoras obtiveram escore
relacionado ao desejo sexual significativamente menor que as ndo portadoras, mesmo
mantendo escores similares de dor e lubrificacdo, por exemplo e foram encontrados
escores totais baixos do IFSF em toda populagéo, 2,08, bem abaixo do usual ponto de
corte de 26,5, sem diferenca entre portadoras e nao portadoras de DECHVV, sugerindo
que o prejuizo das funcdes sexuais seja global e relacionado a maultiplos aspectos
consequentes das doencas de base e do préprio TMO (THYGESEN; SCHJ@DT;
JARDEN, 2012; ALSULIMAN et al., 2022).

Similar a funcéo sexual, ndo fora encontrado diferenca estatisticamente significativa entre
as lesdes de colo HPV entre portadoras e nao portadoras de DECHVV, porém,
comparativamente a populacdo geral, houve prevaléncia de alteracdes citologia
cervicovaginal HPV induzidas maior em pacientes p6s-TMO, potencialmente
relacionadas a imunossupressao transitoria realizada, perda de seguimento ginecolégico
diante da potencial doenga aguda grave além sintomatologia vaginal importante que pode

dificultar o acesso ao colo uterino (SHANIS et al., 2018).

Existem poucos estudos esclarescendo as alteracbes da microbiota em paciente

imunossupressas ou mesmo com doengas cronicas diversas (KALIA; SINGH; KAUR,
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2020; LING et al., 2023; MA et al., 2024), sendo sugestivo que alteracdes para flora
vaginal sem predominéncia de lactobacilos podem vulnerabilizar a paciente em questéo
a diversas intercorréncias ginecologicas (SARAF et al., 2021). O presente estudo revelou
flora intermediaria através do escore de Nugent na maioria das pacientes avaliadas, as
quais, em sua maioria, possuiam exame a fresco normal, sem distin¢do entra portadoras
e ndo portadoras de DECHVV, sugerindo que tais pacientes podem estar mais vulneraveis
ao desenvolvimento de disbioses vaginais. E possivel que estas alteragdes estejam
relacionadas, por exemplo, a atrofia genital, também encontrada com prevaléncia de
destagque nas pacientes estudadas, sem distincdo de tal prevaléncia entre aquelas

portadoras e ndo portadoras de DECHVV.

Apesar das diversas intercorréncias ginecologicas descritas nos grupos estudados,
nenhuma das pacientes possuia o diagnostico de vulvodinea ou vaginismo, mesmo diante

das intercorréncias ginecoldgicas ja descritas (inclusive atrofia genital e DECHVV).

O tamanho da amostra se imp&e como limitacdo para o estudo de tais pacientes bem como
a avaliacdo transversal Unica, impossibilitando a avaliacdo de incidéncia de DECHVV e
suas subclassificacfes. Apesar das limitagdes, a importancia do presente trabalho destaca-
se pela caracterizacdo descritiva pioneira de pacientes do centro de referéncia do estado
do Cearé-Brasil, potencializando futuros estudos prospectivos em tal populacdo bem
como instigando possiveis propostas intervencionistas para prevencao e tratamento das

complicacgdes ginecoldgicas relacionadas ao TMO, ndo apenas a DECHVV.

Os achados descritos no presente trabalho alinham-se de forma consistente com os demais
estudos disponiveis na literatura recente (PRESTON; RICHARDS, 2023), apesar das
limitacdes ja comentadas. Espera-se que ele possa servir de base descritiva para demais
estudos que sejam capazes de avaliar estratégias de prevencdo primaria, secundaria e
mesmo terciaria da DECHVV bem como de todas as intercorréncias ginecologicas

descritas, as quais as pacientes pds-TMO parecem estar mais vulneraveis.

Estudos prospectivos, com seguimento a longo prazo sdo necessarios para esclarecer a
incidéncia cumulativa e possiveis estratégias de prevencdo e tratamento de tal
intercorréncia. A importancia do presente estudo realizado reside em caracterizar as

pacientes pds-TMO bem como alertar para o potencial desenvolvimento de DECHVV a
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longo prazo. A DECHVV trata-se de ocorréncia potencialmente mutilantes, com
potencial desenvolvimento a longo prazo, possivelmente aumentando sua incidéncia

paralelamente ao aumento de sobrevida das pacientes pds-TMO.
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8 CONCLUSAO

A prevaléncia de pacientes com diagndstico de DECHVV na populacéo estudada foi
elevada (45%). Nao foram identificadas associacGes significativas entre fatores
sociodemogréaficos nem relacionados a doenca de base, subtipo de TMO, ou presenca de
DECH extragenital no desenvolvimento de DECHVV. N&o houve ainda associagdo de
DECHVV com achados colposcopicos significativos, ou alteragdes de microbiota vaginal
e citologia cervicovaginal. Evidenciou-se impacto importante nos escores de funcéo
sexual, igualmente impactados em portadoras e ndo portadoras de DECHVV. O dominio
do desejo sexual foi significativamente menor naquelas portadoras da doenca, ainda que
demais escores como os relacionados a lubrificacdo e dor tenham sido similarmente

diminuidos em ambos 0s grupos.
O seguimento especializado e estruturado a longo prazo bem como a capacitacao de tais

pacientes quanto as particularidades do seguimento ginecoldgico p6s-TMO imp0e-se

como fundamental para a melhoria do cuidado desta populacéo.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado por Luiza de Amorim de Carvalho como participante da pesquisa intitulada “DOENCA DO
ENXERTO VERSUS HOSPEDEIRO GENITAL FEMININA POS TRANSPLANTE ALOGENICO DE MEDULA OSSEA:
PREVALENCIA E REPERCUSSOES NA MICROBIOTA E NA FUNCAO SEXUAL”. Vocé néo deve participar contra a
sua vontade. Leia atentamente as informagdes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar, para que todos 0s
procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos. Vocé ser4 submetida a avaliagdo ginecoldgica por meio de
entrevista clinica e exame fisico detalhados, incluindo coleta de conteddo vaginal e citolégica oncética, bem como
realizagdo de exame especular e toque vaginal, ambos minimamente invasivos, mas que podem gerar desconforto
durante sua realizacdo. Os objetivos da pesquisa incluem determinar a presenca de Doenga do Enxerto Versus
Hospedeiro Vulvar e Vaginal bem como suas associagdes com quadros ginecoldgicos diversos. E estabelecido que o
uso do material e dos dados coletados sera realizado somente para pesquisa. Vocé ndo recebera nenhum pagamento
por participar da pesquisa, sendo sua contribuicdo inteiramente voluntéria. Destaco, que, a qualqguer momento vocé
podera recusar-se a continuar participando da pesquisa e que também podera retirar 0 seu consentimento, sem que
isso Ihe traga qualquer prejuizo. Garanto que as informag8es conseguidas através da sua participagdo nao permitirdo
a identificacdo da sua pessoa, exceto aos responsaveis pela pesquisa, e que a divulgagdo das mencionadas

informagdes so sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto.

Endereco da responsavel pela pesquisa:

Nome: Luiza de Amorim de Carvalho

Instituicio: Universidade Federal do Ceara — DEPARTAMENTO DE SAUDE DA MULHER, DA CRIANGCA E DO
ADOLESCENTE

Endereco: Rua Professor Costa Mendes, 1608 - Rodolfo Tebfilo, Fortaleza - CE, 60430-140

Telefones pra contato:

ATENCAO: Se voceé tiver alguma consideracéo ou duvida, sobre a sua participagdo na pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Teéfilo, fone:
3366-8344/46. (Horario: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira). O CEP/UFC/PROPESQ é a instancia da
Universidade Federal do Ceara responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as
pesquisas envolvendo seres humanos.

(0] abaixo assinado , o anos,
RG: , declara que é de livre e espontanea vontade que estd como
participante de uma pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e
que, apos sua leitura, tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o seu contetido, como também sobre a pesquisa,
e recebi explicagdes que responderam por completo minhas ddvidas. E declaro, ainda, estar recebendo uma via
assinada deste termo.

Fortaleza, [/ |

Nome do participante da pesquisa Data Assinatura
Nome do pesquisador Data Assinatura
Nome da testemunha Data Assinatura
(se o voluntéario ndo souber ler)

Nome do profissional Data Assinatura

gue aplicou o TCLE
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APENDICE B — Formulario de coleta

Formuléario padronizado para registro de entrevista clinica

Prontuario:

Nome (iniciais):

Contato telefone:

Idade (anos completos):

Etnia: branca ( ) negra ( ) parda ( ) branca ( ) indigena ( ) outra, qual:

S o

Escolaridade: Analfabeta () 1° grau ( ) 2°grau () 3°grau ( ) pés-

graduacéao ( )

7. Orientacao sexual: heterossexual ( ) homossexual () outras, qual:

8. Diagndstico de base/indicacdo do TMO:

9. Tipo de transplante alogénico: ( ) aparentado ( ) n&o aparentado

10. Tempo de realizacdo do transplante data: ( )<=100dias ( )>100
dias

11.GVHD extragenital: ( ) sim ( ) n&o —qual? ( ) ocular ( ) oral ( )
hepética ( ) gastrointestinal ( ) cutanea ( ) outra(as):

12.Medicacdes em uso:

13.Uso de medicacfes imunossupressoras: () sim () ndo ( ) qual?

14. Abordadas queixas genitais e sexuais no servi¢co de origem: () sim ( )

nao.

15.Inicio das queixas/sintomas genitais (dias/meses pos-transplante):

( ) <=100dias ( )>100 dias ( ) assintomatica

16. Sintomas/queixas locais prévios/resolvidos: () ardéncia ( ) prurido ( )
ressecamento ( ) dor ( ) dispareunia ( ) outros, quais? ( )
(assintomatica)

17.Sintomas/queixas locais atuais: ( ) ardéncia ( ) prurido ( ) ressecamento
( ) dor ( )dispareunia ( ) outros, quais? (assintomatica) ( )

18.Vida sexual ativa: sim ( ) nao ( )

19.Pratica sexual penetrativa: sim () ndo ( )

20.Escore FSFI:

21.Sinais de atrofia genital (percebidos ao exame fisico): ( ) sim ( ) nédo

22.Vulvodinea (teste do cotonete): ( ) sim ( ) ndo
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23.Vaginismo (toque vaginal unidigital): ( ) sim ( ) n&o
24. Alterac0es citolégicas do colo:
( )normal ( ) ASCUS( )ASC-H( )LIEBG ( ) LIEAG ( ) outra, qual?

25.Resultado de exame a fresco:
( ) normal ( ) candidiase ( ) vaginose bacteriana ( ) tricomoniase ( )

outros, qual?

26.Resultado de bacterioscopia/gram/nugent: escore:
27.Genistoscopia (achados descritivos / e classificacdo): ( ) adequada ()
inadequada

- Vulva:

( ) ausentes ( ) menores ( ) maiores ( ) invasao ( ) atrofia ( )
sugestivo de gvhd

- Vagina:

( ) ausentes ( ) menores () maiores ( ) invasao ( ) atrofia ( )
sugestivo de gvhd

- Colo:

( ) ausentes ( ) menores ( ) maiores ( )invasédo ( ) atrofia
28.Manifestacdo de VVGVHD:
a. ( )agudo ( ) crénico ( ) crbnico com componente agudo
b. EscoreNIH( )O()1( )2( )3
c. Escore Stratton( )1( )2( )3
29.Achados:
( ) eritema vulvar ( ) edema em orificio glandular ( ) fissuras vulvares ( )

erosoes

( ) aglutinacéo do clitoris ( ) sinequia vaginal ( ) fasciite vaginal ( ) outros:

qguais?
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30.Procedimento realizado (se necessario):
() biépsia de vulva () bidpsia de vagina () biépsia de colo ()

EZT/conizacao
( ) outros: qual?

31. Anatomopatoldgico: (se necessario):

( ) colo( )vagina( ) vulva Resultado:

32.0pcoes terapéuticas utilizadas para o VVGVHD:
() corticoide sistémico () corticoide tépico ( ) tacrolimus tépico ()

clindamicina topica

( ) dilatadores vaginais ( ) procedimentos cirdrgicos

57



Anexo 1 — Indice de Funcéo Sexual Feminino
INDICE DA FUNCAO SEXUAL FEMININA

INSTRUCOES: essas questdes falam sobre seus sentimentos e respostas
sexuais durante as Ultimas 4 semanas, por favor respondas as seguintes
guestdes tdo honesta e claramente quanto possivel. Suas respostas serao
mantidas em completo sigilo.

Ao responder estas questdes considere as

seguintes definicdes:

Atividade sexual — pode incluir caricias preliminares, masturbacéo e relacoes
sexuais;

Relacado sexual — é definida como a penetracao (entrada) do pénis na vagina,
Estimulacdo sexual — inclui situacées como caricias preliminares com um
parceiro, auto-estimulacdo (masturbacao) ou fantasia sexual;

MARQUE APENAS UMA ALTERNATIVA POR QUESTAO.

Desejo ou interesse sexual € um sentimento que inclui querer ter uma
experiéncia sexual, sentir-se a vontade para iniciacdo sexual com um parceiro

e pensar ou fantasiar como se vocé estivesse fazendo sexo.

1) Nas ultimas 4 semanas, com que freqiéncia vocé sentiu desejo ou interesse
sexual?

() Sempre ou quase sempre

() A maioria das vezes (mais que a metade do tempo)

() Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)

() Poucas vezes ( menos que a metade do tempo)

() Quase nunca ou nunca

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

() Muito alto

() Alto

() Moderado

() Baixo
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() Muito baixo ou nenhum

Excitacdo sexual € um sentimento que inclui aspectos fisicos e mentais de
excitacdo sexual. Pode incluir sentimento de calor ou formigando nos 6rgaos
genitais, lubrificacdo (umidade), ou contracdes de musculo.

3) Nas ultimas 4 semanas, quantas vezes vVocé se sentiu excitada durante a
atividade sexual ou a relagao sexual?

() Nenhuma atividade sexual

() Sempre ou quase sempre

() A maioria das vezes (mais que a metade do tempo)

() Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)

() Poucas vezes ( menos que a metade do tempo)

() Quase nunca ou nunca

4) Nas ultimas 4 semanas, como voceé classificaria seu nivel (grau) de
excitagdo durante a atividade sexual ou a relacdo sexual?

() Nenhuma atividade sexual

() Muito alto

() Alto

() Moderado

() Baixo

() Muito baixo ou nenhum

5) Nas ultimas 4 semanas, quao confiante vocé esteve quanto a ficar excitada
durante a atividade sexual ou a relacdo sexual?

() Nenhuma atividade sexual

() Confianga muito alta

() Confianca alta

() Confianga moderada

() Baixa confianga

() Muito baixa ou nenhuma confianca

6) Nas ultimas 4 semanas, quantas vezes vocé ficou satisfeita com sua

excitagdo durante a atividade sexual ou a relacdo sexual?
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() Nenhuma atividade sexual

() Sempre ou quase sempre

() A maioria das vezes (mais que a metade do tempo)

() Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)
() Poucas vezes ( menos que a metade do tempo)

() Quase nunca ou nunca

7) Nas ultimas 4 semanas, quantas vezes vocé ficou lubrificada (molhada)
durante a atividade sexual ou a relacao sexual?

() Nenhuma atividade sexual

() Sempre ou quase sempre

() A maioria das vezes (mais que a metade do tempo)

() Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)
() Poucas vezes (menos que a metade do tempo)

() Quase nunca ou nunca

8) Nas ultimas 4 semanas, o quanto foi dificil ficar lubrificada (molhada) durante

a atividade sexual ou a relagéao sexual?
() Nenhuma atividade sexual

() Extremamente dificil ou impossivel
() Muito dificil

() Dificil

() Ligeiramente dificil

() Nao foi dificil

9) Nas ultimas 4 semanas, quantas vezes vocé se manteve lubrificada até o

final da atividade sexual ou da relagao sexual?

() Nenhuma atividade sexual

() Sempre ou quase sempre

() A maioria das vezes (mais que a metade do tempo)

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

() Quase nunca ou nunca
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10) Nas ultimas 4 semanas, o quanto foi dificil manter sua lubrificagédo até o
final da atividade sexual ou da relacdo sexual?

() Nenhuma atividade sexual

() Extremamente dificil ou impossivel

() Muito dificil

() Dificil

() Ligeiramente dificil

() Nao foi dificil

11) Nas ultimas 4 semanas, quando vocé teve estimulacao sexual ou relacéo
sexual, quantas vezes vocé atingiu o orgasmo (climax)?

() Nenhuma atividade sexual

() Sempre ou quase sempre

() A maioria das vezes (mais que a metade do tempo)

() Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)

() Poucas vezes ( menos que a metade do tempo)

() Quase nunca ou nunca

12) Nas ultimas 4 semanas, quando vocé teve estimulacao sexual ou relacéo
sexual, o quanto foi dificil atingir o orgasmo (climax)?

() Nenhuma atividade sexual

() Extremamente dificil ou impossivel

() Muito dificil

() Dificil

() Ligeiramente dificil

() Nao foi dificil

13) Nas ultimas 4 semanas, o quanto satisfeita vocé esteve com a sua
habilidade de atingir o orgasmo (climax) durante a atividade sexual ou a
relacdo sexual ?

() Nenhuma atividade sexual

() Muito satisfeita

() Moderadamente satisfeita
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() lgualmente satisfeita e insatisfeita

() Moderadamente insatisfeita

() Muito insatisfeita

14) Nas ultimas 4 semanas, o quanto satisfeita vocé esteve com a intensidade
de intimidade emocional entre vocé e seu parceiro durante a atividade sexual?
() Nenhuma atividade sexual

() Muito satisfeita

() Moderadamente satisfeita

() lgualmente satisfeita e insatisfeita

() Moderadamente insatisfeita

() Muito insatisfeita

15) Nas ultimas 4 semanas, o quanto satisfeita vocé esteve com a relacao
sexual com seu parceiro?

() Muito satisfeita

() Moderadamente satisfeita

() igualmente satisfeita e insatisfeita

() Moderadamente insatisfeita

() Muito insatisfeita

16) Nas ultimas 4 semanas, o quanto satisfeita vocé esteve com a sua vida
sexual como um todo?

() Muito satisfeita

() Moderadamente satisfeita

() lgualmente satisfeita e insatisfeita

() Moderadamente insatisfeita

() Muito insatisfeita

17) Nas ultimas 4 semanas, com que frequéncia vocé experimentou dor ou
desconforto durante a penetragédo vaginal?

() Nenhuma tentativa de relagcéo sexual

() Sempre ou quase sempre

() A maioria das vezes (mais que a metade do tempo)

62



() Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)

() Poucas vezes ( menos que a metade do tempo)

() Quase nunca ou nunca

18) Nas ultimas 4 semanas, com que freqtiéncia vocé experimentou dor ou
desconforto apos a penetracdo vaginal?

() Nenhuma tentativa de relacéo sexual

() Sempre ou quase sempre

() A maioria das vezes (mais que a metade do tempo)

() Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)

() Poucas vezes ( menos que a metade do tempo)

() Quase nunca ou nunca

19) Nas ultimas 4 semanas, como vocé classificaria o seu nivel (grau) de
desconforto ou dor durante ou apds a penetragdo vaginal?

() Nenhuma tentativa de relagao sexual

() Muito grande

() Grande

() Moderado

() Pequeno

() Muito pequeno ou nenhum

Obrigado por completar este questionario
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