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RESUMO

A vaginite atrofica (VA) é uma condigcdo que se associa a menopausa e que engloba um
conjunto de sintomas e de sinais relacionados com a diminuicdo dos niveis de estrogénios; da
origem a alteracdes na vulva, vagina, uretra e bexiga, e a sintomas que podem ser divididos em trés
principais categorias: sintomas vulvovaginais, sexuais e urinarios. Estima-se que entre 50% a 75%
das mulheres pés-menopausicas tenham pelo menos um sintoma de VA, contudo, esta prevaléncia
é ainda subestimada. Até ao momento, a aplicacdo tépica de estrogénios tem sido considerada o
tratamento gold standard desta patologia. As limitagdes deste tratamento, das quais se destaca a
contra-indicacdo em caso de histéria pessoal de neoplasias hormono-dependentes, tém estimulado
uma procura por alternativas terapéuticas, surgindo, neste contexto, uma ativa promogdo da
tecnologia LASER. Esta revisdo avalia os efeitos dos LASERs de CO; e de Erbium:YAG nas varias
dimensdes da VA, compara o tratamento LASER com a aplicacdo topica de estrogénios, avalia os
efeitos do LASER em mulheres com histdria de neoplasias hormono-dependentes e aborda os
possiveis efeitos adversos relacionados com esta modalidade terapéutica. A revisao foi realizada
com base numa pesquisa bibliografica na base de dados PubMed com a combinacdo dos termos
atrophic vaginitis, vulvovaginal atrophy, genitourinary syndrome of menopause e laser therapy.
Foram incluidos artigos que abordavam os efeitos do tratamento com LASER na VA em mulheres
com menopausa natural e/ou menopausa no contexto de neoplasias hormono-dependentes, sendo
excluidos os artigos que abordavam estes mesmos efeitos em mulheres pré-menopausicas com
sintomas de VA, e aqueles que ndo utilizavam o LASER de CO; ou de Erbium:YAG. Conclui-se que os
varios estudos incluidos nesta revisdo apresentam a terapia LASER como uma opc¢ao eficaz, pratica
e segura no tratamento dos varios sintomas e sinais da VA. Em comparacdo com a aplicacdo tdpica
de estrogénios, parece ser uma alternativa mais duradoura e tdo ou mais eficaz. No entanto, estes
estudos apresentam varias limitacdes, nomeadamente a reduzida dimensdo das amostras, os
follow-up de curta duracéo, o tipo de estudo - com um escasso nimero de estudos randomizados
e controlados - e a existéncia de conflitos de interesse. Assim, enquanto ndo estiverem disponiveis
conclusdes mais robustas sobre a eficacia e a seguranca do tratamento LASER, é importante que os
profissionais de saude discutam os beneficios e os riscos deste tratamento e apresentem as varias

alternativas terapéuticas da VA as suas doentes.

Palavras-chave: vaginite atrdfica, atrofia vulvovaginal, sindrome genitourindrio da menopausa,

terapia laser, menopausa, doeng¢as urogenitais femininas



ABSTRACT

Atrophic vaginitis (AV) is a condition associated with menopause that encompasses a set of
symptoms and signs related to a decrease in estrogen levels; it gives rise to changes in the vulva,
vagina, urethra and bladder, and to symptoms that can be divided into three main categories:
vulvovaginal, sexual and urinary symptoms. It is estimated that between 50% and 75% of
postmenopausal women have at least one AV symptom, however, this prevalence is still
underestimated. At the moment, topical application of estrogens is considered the gold standard
treatment of this pathology. The limitations of this therapeutic option, such as the contraindication
in case of a personal history of hormone-dependent cancers, have encouraged a pursuit for
therapeutic alternatives. In this context, there has been an active promotion of the LASER
technology. This review evaluates the effects of the CO, and Erbium:YAG LASER in the multiple
dimensions of AV, compares the LASER treatment with the topical application of estrogens,
evaluates the laser effects in women with a history of hormone-dependent cancers and discusses
the possible adverse effects related to this treatment modality. A bibliographic search in the
PubMed database was performed with the combination of terms atrophic vaginitis, vulvovaginal
atrophy, genitourinary syndrome of menopause and laser therapy. Publications addressing the
effects of LASER treatment on AV in women with natural menopause and/or menopause in the
context of hormone-dependent cancers were included; those that addressed the same effects in
premenopausal women with AV symptoms or that didn’t use CO, or Erbium:YAG LASER were
excluded. It’'s concluded that the several studies included in this review present LASER therapy as
an effective, practical and safe option in the treatment of the symptoms and signs of VA. Compared
with the topical application of estrogens, it seems to be a more durable and an equally or even
more effective alternative. However, the studies performed have several limitations, such as the
small sample size, the short duration of the follow-up, the type of study — with a small number of
randomized and controlled studies - and also the presence of conflicts of interest. Therefore, while
more robust conclusions about the efficacy and safety of LASER treatment are not available, it is
important that healthcare professionals discuss the benefits and risks of these treatment and

present the various therapeutic alternatives of AV to their patients.

Key-words atrophic vaginitis, vulvovaginal atrophy, genitourinary syndrome of menopause, laser

therapy, menopause, female urogenital diseases
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INTRODUCAO

A vaginite atréfica (VA) — também designada por atrofia vulvovaginal - é uma condicdo
associada a menopausa que engloba um conjunto de sintomas e de sinais relacionados com a
diminuicdo dos niveis de estrogénios.! Envolve alteracdes na vulva, vagina, uretra e bexiga, dando
origem a sintomas que podem ser divididos em trés principais categorias: (i) sintomas vulvovaginais
— secura vaginal, ardéncia, prurido, sensacdo de irritacdo e leucorreia; (ii) sintomas sexuais —
diminuicdo da lubrificagdo, coitorragia, dispareunia ou desconforto nas relacGes sexuais, com
consequéncias negativas ao nivel da funcdo sexual; (iii) sintomas urinarios — urgéncia, frequéncia
urindria, disuria e infe¢des do trato urindrio (ITU) de repeti¢do.2? Os sinais objetivos incluem palidez
vaginal, perda da rugosidade da superficie epitelial, com diminuicdo da sua elasticidade, fragilidade
do epitélio, que se torna facilmente sangrante, reduzida lubrificacdo, involucdo dos pequenos
Idbios, escassez de pilosidade pubica e estreitamento do introito vaginal.%?* O diagnéstico da VA é
clinico, baseado na presenca dos sintomas e sinais anteriormente mencionados, embora existam
alguns exames laboratoriais que podem confirmar o seu diagndstico: geralmente o pH vaginal é
superior a 4,5 e a nivel histoldgico observa-se um aumento da propor¢ao de células intermédias e
basais, relativamente as células superficiais, e uma diminuicdo no conteudo de colagénio, elastina
e glicogénio.>®

|II

Nos ultimos anos, os termos “vaginite atrofica” e “atrofia vulvovaginal” tém vindo a ser alvo
de contestacdo. Um dos motivos prende-se com o facto de estas designacGes limitarem a patologia
aos tecidos vulvovaginais, sem inclusdo da sintomatologia do foro urindrio. Para além disso, incluem
a palavra “atrofia”, associada a uma conotacdo negativa, e ainda as palavras “vagina” e “vulva”, que
ndo sdo utilizadas confortavelmente na discussdo publica. Adicionalmente, o termo “vaginite”
implica um estado de inflamacgdo ou de infecdo, sendo que nenhum destes faz constitucionalmente
parte da fisiopatologia desta condicdo. Assim, a Sociedade Norte Americana da Menopausa prop0s,
em 2014, o termo “Sindrome Genitourindrio da Menopausa” como sendo mais correto, abrangente
e socialmente aceite.” A aceitacdo deste termo, contudo, n3o foi totalmente consensual entre a
comunidade cientifica, havendo criticas, sobretudo, a utilizagdo do termo “sindrome” para designar
uma condic3o que, no entender dos varios criticos, fazia parte do natural ciclo de vida da mulher. 8
Considerando a auséncia de consenso na comunidade cientifica, e pelo facto de o termo “vaginite
atréfica” ainda ser o que vigora no ICD 10, serd esta a terminologia utilizada neste artigo de revisao
bibliografica.

Estima-se que entre 50% a 75% das mulheres pds-menopausicas tenham pelo menos um

7

sintoma de VA*%, contudo a prevaléncia desta patologia é ainda bastante subestimada. Isto



acontece porque, por um lado, muitas mulheres consideram que os sintomas de VA sdo uma “parte
natural do processo de envelhecimento”, pelo que ndo procuram ajuda médica,’ e também porque
ha ainda uma grande relutancia em abordarem com os seus médicos sintomas que consideram
pertencer a esfera da sua intimidade.'® Outro dos motivos para o subdiagndstico é o facto de muitos
profissionais de salde ndo questionarem as mulheres pds-menopadusicas relativamente aos
potenciais sintomas de VA, sobretudo no que concerne a sintomatologia sexual, por ndo se
sentirem confortaveis na abordagem deste assunto.’'! No que diz respeito a qualidade de vida, a
VA induz efeitos negativos significativos na auto-estima, na qualidade do sono, na esfera da

sexualidade e na rela¢do com os parceiros.’

Ao contrdrio dos sintomas vasomotores da menopausa, que tipicamente melhoram com o
passar do tempo, a VA é uma patologia crdnica e progressiva, com uma severidade que pode variar
entre sintomas ligeiramente incomodativos, até sintomas debilitantes, tornando o tratamento
essencial e indispensavel para muitas mulheres.*!! Est3o disponiveis varias opcdes terapéuticas
para a VA, incluindo produtos hormonais e ndo-hormonais. Destes ultimos destacam-se os
lubrificantes e hidratantes, que podem ser Uteis em caso de secura vaginal ligeira a moderada;
contudo, este tipo de tratamento providencia um alivio apenas temporario dos sintomas, pode ter
interferéncia na espontaneidade das relagdes sexuais e esta associado a métodos de aplicacdo
pouco praticos, condicionando uma baixa ades3o a longo prazo.'? Quanto aos tratamentos
hormonais, até ao momento a aplicagdo tdpica de estrogénios tem sido considerada o tratamento
gold standard da VA, quando esta é moderada a severa, ou ligeira sem resposta aos tratamentos
ndo hormonais.* Contudo, esta opcdo terapéutica apresenta algumas limitacdes: o facto de o efeito
benéfico ser apenas evidente durante o tempo de aplicagdo do tratamento, com altas taxas de
recorréncia assim que este é descontinuado, e também por apenas atuar na superficie do epitélio
vaginal, sem efeitos na renovac3o da matriz extracelular (MEC), nem na vasculariza¢do.? Para além
disso, muitas mulheres acabam por abandonar esta terapéutica porque tém receio das suas
consequéncias a longo prazo, nomeadamente do seu impacto na probabilidade de
desenvolvimento de neoplasias hormono-dependentes. Importa ainda referir que a presenca de
histéria pessoal de neoplasias dependentes de estrogénio — particularmente o cancro da mama e
do endométrio — e de tromboembolismo venoso constituem contra-indicagdes a este tipo de
tratamento, embora alguns autores defendam que sado contra-indicacGes relativas, que devem ser
ponderadas caso a caso.’® Por estes motivos, tem existido uma grande procura por alternativas a
terapéutica hormonal da VA, surgindo, neste contexto, uma promocdo bastante ativa do uso da
tecnologia LASER. Esta tecnologia atua estimulando o uso dos mecanismos de defesa prdprios do

organismo para reparar e estimular o crescimento dos tecidos.'* Tendo em conta que a idade



média da menopausa sdo os 51 anos e a esperanca média de vida na Europa é de cerca de 80 anos,
estima-se que uma mulher passe pelo menos um terco da sua vida no periodo pds-menopausa.’
Assim, numa perspetiva de saude publica, torna-se cada vez mais importante reunir esforgos para
preservar a qualidade de vida da mulher durante este periodo, o que reforca a importancia de

investigar alternativas terapéuticas eficazes para o tratamento da VA.1>1®

Este trabalho tem como objetivo realizar um estudo de revisao dirigido ao tratamento LASER
da VA em mulheres pds-menopausicas, revendo seletivamente a literatura publicada com o intuito
de avaliar os efeitos deste tratamento ao nivel das varias dimensdes — vulvovaginal, sexual e
urindria - da patologia em questao. Sdo também objetivos a comparacao da tecnologia LASER com
a aplicacdo tépica de estrogénios, a avaliacdo dos efeitos do LASER em mulheres com histdria de
neoplasias hormono-dependentes e a abordagem dos possiveis efeitos adversos relacionados com

esta modalidade terapéutica.



METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica com recurso a base de dados PubMed, com a
combinacdo dos termos atrophic vaginitis, vulvovaginal atrophy, genitourinary syndrome of
menopause e laser therapy. Foram apenas consideradas publicacdes escritas em inglés, publicadas
a partir do ano de 2000; contudo, foi incluido um artigo com data de publicacdo anterior a este ano,

pois revelou-se fulcral para melhor compreensao do tema.

Foram incluidos os artigos que abordavam os efeitos do tratamento com LASER na VA em
mulheres com menopausa natural e/ou menopausa no contexto de neoplasias hormono-
dependentes, sendo excluidos os artigos que abordavam estes mesmos efeitos em mulheres pré-
menopausicas com sintomas de VA, e aqueles que ndo utilizavam o LASER de CO; ou de

Erbium:YAG.

A selecdo final dos artigos realizou-se de forma sequencial, como estd representado na Figura
1. Foi dada preferéncia a artigos originais, mas foram também incluidos consensos e artigos de
revisdo. De entre todos os resultados inicialmente obtidos foi realizada uma primeira triagem a
partir da leitura dos titulos. Nesta fase excluiram-se os artigos que surgiram em duplicado nos
resultados da pesquisa na base de dados, os artigos publicados antes do ano de 2000, que ndo
estavam escritos em inglés, que ndo cumpriam os critérios de inclusdo e que se incluiam nos
critérios de exclusdo. A segunda selecdo foi realizada através da leitura dos Abstracts das
publicagGes selecionadas e, por ultimo, a terceira e ultima sele¢do foi realizada com base na leitura
integral dos artigos. Nesta fase as referéncias de todos artigos foram revistas para identificacdo de

possiveis publicacdes adicionais.



DESENVOLVIMENTO

A) PRINCIPIOS DO TRATAMENTO LASER

A palavra LASER é um acrénimo que deriva do inglés “light amplification by stimulated
emission of radiation” e é utilizada para designar um tipo de radiacdo monocromatica e de elevada
intensidade obtida por emiss3o estimulada de radiac3o.'” Os aparelhos de LASER podem atuar em

diferentes regides do espetro eletromagnético, desde a regido ultra-violeta, até a infra-vermelha.’®

Ha cerca de 5 décadas, os ginecologistas e os cirurgides pldsticos foram os pioneiros na
integracdo da tecnologia LASER como ferramenta terapéutica.? De facto, no campo da Ginecologia,
a tecnologia LASER tem vindo a ser utilizada ha um longo periodo de tempo em patologias como a
displasia cervical, vaginal e vulvar, e as dermatoses vulvares, como o liquen escleroso. Nos ultimos
anos, este tipo de tratamento tem-se insurgido como uma alternativa com muito potencial no
tratamento da VA. Neste campo, ha dois tipos principais: o LASER Erbium atuando sobre itrio,
aluminio e granada — comummente designado por LASER Erbium:YAG ou Er:YAG — e o LASER de

CO,, sendo sobre este Ultimo que incide a maior parte dos estudos realizados até a data.'®?°

Os tratamentos LASER podem ser utilizados em duas modalidades - a modalidade ablativa ou
a ndo ablativa. Ndo é o tipo de LASER nem o seu comprimento de onda que determina a sua
capacidade de ablagdo, mas sim a duragdo do pulso de LASER e a sua fluéncia, isto é, a quantidade
de energia, medida em Joules por cm?, que é entregue a area de tecido irradiada. Através da
manipulagdo destes parametros, tanto o LASER de CO, como o LASER de Erbium:YAG podem ser
utilizados nestas duas modalidades.”* No caso especifico da VA, até ao momento, nos estudos
publicados, o LASER de CO, tem sido utilizado na sua modalidade ablativa e o LASER de Erbium:YAG
na modalidade ndo-ablativa. Os LASERs utlizados em modalidade ablativa provocam a vaporizacdo
dos tecidos, com consequente remocdo de pequenas porcdes da superficie atingida, sendo, por

isso, mais agressivos do que os LASERs utilizados numa modalidade n3o ablativa. 2
A.1) LASER DE CO;

O LASER de CO; emite luz com um comprimento de onda (CDO) de 10,600 nm, que se situa
na regido dos infravermelhos e que é fortemente absorvido pelas moléculas de dgua.? Inicialmente
0 LASER de CO; era aplicado nos tecidos através de um feixe continuo de luz — o designado LASER
nao fracionado. O LASER ndo fracionado atuava em toda a superficie da drea tratada e estava
associado a tempos de recuperagao prolongados e a elevadas taxas de efeitos secunddrios,

incluindo cicatrizacdo desordenada e irreversivel.’® Como alternativa surgiu, entdo, o LASER de CO,



fracionado, no qual o feixe de luz é dividido em varios microfeixes, promovendo-se um dano
térmico pontual, dividido por vdrias colunas microscépicas de ablacdo. Desta forma, permite-se a
existéncia de tecido saudavel entre as dreas de incidéncia dos microfeixes, tecido esse que promove
uma recuperagao mais rapida da area irradiada, pois funciona como uma fonte de elementos
essenciais a cicatrizagdo. Estes LASERs permitiram reduzir o trauma provocado pelos LASERs nao
fracionados, diminuindo, assim, a taxa de complica¢Ges associada e o tempo de recuperagao, sem

comprometer a sua eficacia.???
A.2) LASER DE ERBIUM:YAG

O LASER de Erbium:YAG também se situa na gama dos infra-vermelhos e emite luz com um
CDO de 2940 nm, que se encontra extremamente préximo do pico de absorc3o da dgua.? Como
referido anteriormente, nos estudos publicados acerca dos efeitos do LASER de Erbium:YAG na
parede vaginal, este LASER é sempre utilizado em modo ndo ablativo. Mais especificamente é
utilizado num modo especial, designado por SMOOTH™, que divide a energia a ser entregue na area
tratada por varios pulsos, que se repetem com uma frequéncia de 1,4Hz. Deste modo, entre cada
pulso de LASER ha um intervalo de tempo que permite a dissipacdo do calor que se acumulou na
area irradiada para o tecido circundante, com diminui¢cdo da temperatura no local de incidéncia do
LASER. Assim, é possivel aumentar a temperatura da parede vaginal em profundidade, sem que,
nos pontos de incidéncia direta do pulso de LASER, se atinja uma temperatura que ultrapasse um
limite designado por “limiar de ablagdo”, a partir do qual o efeito deixaria de ser exclusivamente
térmico e passaria a ser ablativo.?®> O objetivo deste modo é atingir um efeito de termorregulacdo

profundo, controlado, sem abla¢3o.3
A.3) MECANISMO DE ACA'O DO TRATAMENTO LASER

O aumento da temperatura que se gera quando a luz proveniente do LASER é convertida em
calor, num grau que depende da absorcdo do LASER pelos tecidos, é responsdvel por induzir uma
resposta de choque térmico. Esta resposta, tal como o préprio nome indica, é induzida pelo
aumento da expressdo de uma pequena familia de proteinas designada por proteinas de choque

térmico (PCT).2*

Dentro desta familia, a PCT 70 tem um papel fundamental na resposta ao aumento da
temperatura, sendo responsdvel pelo aumento da expressao de varios fatores de crescimento, de
entre os quais se destaca o TGF-B, que é reconhecido como um elemento essencial na resposta
inflamatdria.? Existem ainda outros fatores de crescimento cuja express3o aumenta neste processo
induzido pelas PCT, tais como: (i) fator de crescimento dos fibroblastos, que estimula a atividade

angiogénica com migracdo e proliferacdo das células endoteliais; (ii) fator de crescimento



epidermdide, que estimula a reepitelizacdo; (iii) fator derivado das plaquetas, que estimula a
producdo, por parte dos fibroblastos, dos componentes da matriz extracelular; (iv) fator de
crescimento do endotélio vascular, que regula o processo de angiogénse. Assim, em resposta ao
aumento de temperatura provocado pelo LASER, é estimulada a neovascularizagdo e ha uma
ativacdo dos fibroblastos, que passam a produzir novo colagénio e outros componentes da matriz
extracelular, nomeadamente proteoglicanos, glicosaminoglicanos e outras moléculas. Este

processo permite a substituicdo do tecido atréfico vaginal por tecido saudavel. %

B) EFEITOS DO LASER NO TRATAMENTO DA VAGINITE ATROFICA

B.1) EFEITOS HISTOLOGICOS

A mucosa vaginal é constituida por quatro camadas: (i) epitélio estratificado pavimentoso;
(ii) lamina prépria — uma camada de tecido conjuntivo denso; (iii) camada muscular - composta por

uma subcamada circular interna e outra longitudinal externa; (iv) adventicia.?®

Na mulher pré-menopausica o epitélio estratificado possui vdrias camadas celulares, o que
possibilita uma diferenciacdo bem demarcada entre trés camadas de células: parabasais,
intermédias e superficiais. Na camada de células superficiais - constituidas por um citoplasma rico
em glicogénio - ocorre um processo de descamacao celular, mantendo-se o epitélio em constante
renovacdo. A lamina prdpria é rica em vasos sanguineos e projeta-se no epitélio através de
estruturas designadas por papilas que, ao possuirem no seu interior varios capilares, sdo
responsaveis pelo suprimento sanguineo do epitélio. Com esta indenta¢do de papilas forma-se,
entdo, uma juncdo epitélio-tecido conjuntivo irregular.2 A ldAmina prépria é ainda composta por
colagénio e por fibras de elastina, que participam no controlo das propriedades biomecanicas do

tecido vaginal. %2

O epitélio vaginal apresenta um comportamento que é dependente da concentragdo de
estrogénios e, por este motivo, vai sofrendo alteragdes consoante a variagdo hormonal que ocorre
ao longo do ciclo de vida da mulher.? Zerbinati et al. realizaram um estudo pioneiro na avaliac3o
das alteragdes histoldgicas ao nivel da mucosa vaginal apds o tratamento da VA com LASER de CO;
fracionado. Neste estudo, que incluiu uma amostra de 50 mulheres com VA, foram selecionadas 5
mulheres para avaliagdo histolégica da mucosa vaginal, com o objetivo de se relatarem as
alteragbes microscopicas e ultraestruturais que ocorriam apds o tratamento LASER. Foram
realizadas bidpsias da parede vaginal de cada uma das 5 participantes imediatamente antes, 1 més
e 2 meses apods o tratamento. Antes do tratamento verificava-se uma atrofia da mucosa vaginal,
com um epitélio estratificado pavimentoso que se apresentava bastante fino, sendo constituido

por escassas camadas de células (5-10), com uma transicdo uniforme para a lamina propria



subjacente, praticamente com auséncia de papilas (Figura 2). Esta auséncia remete para
consequéncias, desde logo, ao nivel da vascularizacao e consequente lubrificacdo da vagina. Através
do método de PAS foram detetadas células epiteliais com um conteudo bastante pobre em
glicogénio (Figura 3), com consequente diminuicdo do glicogénio no limen vaginal. Posteriormente,
verificaram-se altera¢Ges histoldgicas nas bidpsias do follow-up de 1 més, que se mantiveram no
follow-up dos 2 meses: o epitélio tinha-se tornado mais espesso, passando a ser constituido por um
maior numero de camadas celulares (20-40), sendo visivel uma maior diferenciagao entre as células
superficiais, intermédias e basais (Figura 4). Na camada mais superficial eram visiveis varias células
em descamacao para o lumen vaginal e, nas amostras tratadas com a coloragao de PAS, verificou-
se uma grande quantidade de glicogénio no citoplasma das células da camada intermédia e da
camada superficial (Figura 5). A superficie basal do epitélio passou a ser invadida pela presenca de
numerosas papilas de tecido conjuntivo que conferiam um aspeto irregular a transicdao epitélio-
tecido conjuntivo. No interior destas papilas, longos capilares sanguineos passaram a ser
identificaveis, estimulando e dando suporte metabdlico ao epitélio (Figura 6); houve também um
aumento dos vasos sanguineos presentes na lamina prépria, a suportar a atividade dos fibroblastos.
Na microscopia eletrénica, em ambos os follow-ups apds o tratamento LASER, os fibroblastos
mostraram-se bastante ricos em organelos, com destaque para a extensa representacdo do
complexo de Golgi e do reticulo endoplasmatico rugoso, que contava com a presenca de material
filamentoso no seu interior, representativo dos precursores moleculares dos componentes
fibrilares da MEC. Estas caracteristicas suportam a ideia de que o LASER estimula a maquinaria

estrutural responsével pela renovacido da matrix extracelular.**

Os resultados deste estudo foram corroborados por outros dois estudos de desenho e
objetivos semelhantes, observando-se um remodeling no sentido do rejuvenescimento dos tecidos
submetidos ao tratamento LASER, com ativagao dos fibroblastos e estimulagao dos fenémenos de
neocolagénese e de angiogénese.® 2> Um desses estudos, mais recente e com uma amostra bastante
superior, constituida por 40 participantes pds-menopausicas, corroborou os resultados anteriores,
e demonstrou ainda que os resultados positivos ao nivel da parede vaginal se mantinham até aos 6

meses de follow-up.’

No que concerne aos efeitos do LASER Erbium:YAG na histologia da mucosa vaginal, num
estudo prospetivo, 25 mulheres pés-menopdusicas com VA foram submetidas a 3 sessdes de LASER
e foram realizadas bidpsias antes e 1,3,6 e 12 meses apods o tratamento. O exame histoldgico das
amostras colhidas mostrou uma alteragdo no trofismo da mucosa vaginal, com aumento da
espessura do epitélio, aumento da vascularizacdo na lamina prépria e aumento dos componentes

da MEC. Os resultados mantiveram-se até aos 12 meses apds o tratamento e foram alcangcados com



um LASER a atuar numa modalidade nao ablativa, através da termorregulacao da atividade dos

fibroblastos e do processo de angiogénse.?
B.2) EFEITOS CLINICOS

O tratamento da VA com o LASER de CO, ou com o LASER de Erbium:YAG consiste
tipicamente em 3 sessdes com um intervalo de 4 a 6 semanas entre elas, tendo sido este o esquema
de tratamento original utilizado no estudo piloto levado a cabo por Salvatore et al. em 2014.2 A
técnica utilizada implica a introducdao de uma sonda no interior da vagina, que emite os feixes de
LASER em 4 direcBes, com uma rotacdo de 90°. A sonda vai sendo retirada e rodada até que toda a
parede vaginal seja tratada. Cada sessdo de LASER dura aproximadamente 5 a 10 minutos, nao

requer anestesia e é realizada em contexto de ambulatério.?®

Dos quinze estudos selecionados sobre o efeito do LASER de CO; na VA - sempre utilizado na
sua modalidade ablativa e fracionada — apenas um dos estudos é controlado e randomizado?,

30,31

sendo todos os outros observacionais, dos quais dois sdo retrospetivos e os restantes

prospetivos>®27:30-39,

Dos quatro estudos selecionados sobre o efeito do LASER de Erbium:YAG — sempre utilizado
na sua modalidade ndo ablativa e, mais especificamente, no modo SMOOTH™ — todos os estudos
s30 observacionais e prospetivos>!%1340; trés destes estudos sdo também comparativos, pondo em

confronto os efeitos do LASER de Erbium:YAG com o tratamento com estrogénios tpicos.>1340

B.2.1) Sintomatologia vulvovaginal

Entre os estudos que relataram os resultados do tratamento com LASER de CO,, onze deles
procuraram avaliar os efeitos deste tratamento nos sintomas vulvovaginais, nomeadamente na
secura vaginal, dispareunia, prurido, ardéncia e sensacdo de irritacdo.>?”29-343638 Nove destes
estudos avaliaram os sintomas através de uma escala visual analdgica (EVA) de 10 cm, um dos
estudos utilizou uma escola de resposta numérica (0-10)° e um outro estudo utilizou uma escala de

5 pontos de Likert.3*

Nos estudos analisados, todos os sintomas avaliados diminuiram de forma estatisticamente
significativa apds o tratamento LASER e até ao final do follow-up, que variou entre um e doze meses.
A melhoria mais significativa dos sintomas ocorreu ao nivel da dispareunia e da secura vaginal, que
eram, no inicio dos estudos, os sintomas mais prevalentes e que mais incbmodo provocavam as

participantes.

Neste campo, o estudo pioneiro foi levado a cabo por Salvatore et al. em 2014, que incluiu

50 mulheres no periodo pés-menopausa com sintomas de VA que nao tinham respondido ou que



estavam insatisfeitas com a resposta a terapéuticas com estrogénios locais prévias. Este estudo
contou com um follow-up de curto prazo, até as 4 semanas apds o término do ciclo de 3 sessdes de
LASER. Os sintomas de secura vaginal, ardéncia e prurido sofreram uma diminuicdo
estatisticamente significativa, que comecgou a ser evidente logo apds a primeira sessdao de LASER e
que se manteve até ao follow-up das 4 semanas apds o final dos tratamentos. ¥ Assim, Salvatore
atraiu a atengdo da comunidade cientifica para a aplicacdo do LASER no tratamento da VA. Num
outro estudo prospetivo observacional com um follow-up de 12 semanas, Pitsouni et al. verificaram
gue, no inicio do estudo, a presenca de sintomas vulvovaginais de intensidade moderada e severa
era de, respetivamente, 49% e 51%. No follow-up das 12 semanas, apenas 2% das participantes
tinham sintomas severos, 12% sintomas moderados, 54% sintomas ligeiros e ainda 34% das
participantes reportavam uma intensidade de 0 ao nivel da sua sintomatologia, corroborando os

efeitos positivos a curto prazo do LASER de CO,.3®

Numa tentativa de prolongar o follow-up dos estudos que até ao momento tinham sido
realizados, dois estudos observacionais — um com 30 e outro com 40 participantes pos-
menopausicas com VA - avaliaram os efeitos do LASER de CO; até 12 meses apds o término dos
tratamentos. Nestes estudos verificou-se uma melhoria estatisticamente significativa de todos os
sintomas avaliados — secura vaginal, dispareunia, ardéncia, prurido e sensacao de dor vaginal - aos
3 meses apods o término do tratamento, melhoria essa que se manteve significativa até aos 12
meses. >3” Com o objetivo de corroborar os efeitos a longo prazo do LASER de CO; na VA, Pieralli et
al. levaram a cabo um estudo prospetivo observacional com 262 participantes e com um follow-up
gue se prolongaria até aos 2 anos apo6s o término do tratamento LASER. Das 262 participantes que
iniciaram o estudo, 12 encontravam-se muito insatisfeitas com o tratamento no follow-up de 1 més
e decidiram abandonar o estudo. Todas estas mulheres eram portadoras de doengas crénicas —
diabetes mellitus (n=6), sindrome de Sjogren (n=4), esclerose multipla (n=1) e psoriase (n=1). Estas
doengas crénicas pareciam ser responsaveis por causarem danos epiteliais mediados por
fendmenos de auto-imunidade, pelo que o tratamento com LASER de CO; parecia ser menos eficaz
—ou até mesmo totalmente ineficaz — nos tecidos nos quais ja existia um determinado grau de dano
imunolégico. Este efeito negativo poderia resultar da presenca de uma MEC ja alterada antes da
menopausa. Assim, os autores propuseram que a presenga de qualquer doenga crénica deveria ser
considerada um critério de exclusdo na selecdo de mulheres com VA para o tratamento LASER.
Quando avaliaram a satisfagdo das participantes, verificaram que 92%, 72%, 63% e 23% das
mulheres estavam satisfeitas aos 6, 12, 18 e 24 meses. Estes resultados denotaram uma grande
diminuicdo da satisfacdo entre os 18 e os 24 meses. Deste modo, este parecia ser o tempo de

laténcia para o tratamento LASER, a partir do qual os efeitos comecariam a ser reduzidos e os
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sintomas reapareceriam. Por esta razdo, um novo ciclo de tratamentos LASER deveria ser
ponderado cerca de 18 meses apds o final do primeiro ciclo, periodicidade que teria que ser
determinada individualmente, de acordo com a resposta especifica de cada mulher ao tratamento.
Outra conclusdo interessante deste estudo foi a constatacdo de que a satisfagdo das participantes
era significativamente superior e mais duradoura — em todos os follow-ups — no grupo de
participantes com menor nimero de anos decorridos apds a menopausa. Este resultado sugeria
que o periodo de tempo passado em auséncia de estimulacdo estrogénica poderia afetar a
capacidade de resposta dos tecidos ao tratamento LASER. Apesar de este estudo ter levantado
hipéteses extremamente relevantes, o longo follow-up anunciado acabou por sé ter sido

conseguido em 16 participantes.3

Todos os quatro estudos que relataram os resultados do tratamento com LASER de Er:YAG
procuraram avaliar os efeitos na sintomatologia vulvovaginal, nomeadamente na dispareunia e na
secura vaginal 3'*%° e ainda na sensac3o de irritacdo vaginal e na presenca de leucorreia®. Nos
estudos analisados, todos os sintomas de VA avaliados diminuiram de forma estatisticamente
significativa apds o tratamento LASER e até ao final do follow-up, que variou entre trés e vinte e
guatro meses. No estudo de Gambacciani et al., que procurou avaliar os efeitos do LASER de Er:YAG
a longo prazo numa populacdo de 205 participantes com VA, a melhoria dos sintomas foi
estatisticamente significativa até aos 12 meses apds o tratamento, momento a partir do qual os
efeitos comecam a desvanecer-se. Colocou-se, assim, a possibilidade de se propor uma realizacdo
anual de um ciclo de tratamentos com LASER Er:YAG para manutencdo dos efeitos positivos na

sintomatologia da VA.*
B.2.2) Alteragdo da fungdo sexual

Um dos fatores que mais afetam a qualidade de vida da mulher apds a menopausa é a
alteracdo da funcdo sexual.*! Durante muito tempo, o declinio desta fun¢io apresentava-se como
uma etapa natural e inevitavel do processo de envelhecimento. Contudo, nas ultimas décadas, a
funcdo sexual feminina comegou a receber um interesse crescente na drea médica e farmacéutica,
com uma preocupacdo cada vez mais vincada pela tematica do envelhecimento sexual ativo.
Efetivamente, varios estudos demonstraram que a populagdo idosa continua a ser sexualmente
ativa - um estudo sueco mostrou que a atividade sexual entre idosos de 70 anos casados aumentou

de 52% para 68% nos homens e de 38% para 56% nas mulheres, entre 1971-1972 e 2000-2001.*

Oito dos estudos selecionados para o tratamento da VA com o LASER de CO; propuseram-se
a avaliar o impacto deste tratamento na funcdo sexual feminina.>?*-323%38 pgrg isso, todos eles

utilizaram o indice da Funcdo Sexual Feminina (IFSF), que avalia 6 pardmetros da esfera da
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sexualidade — o desejo, a excitacdo, a lubrificacdo, o orgasmo, a satisfacdo e a dor. Trés destes
estudos utilizaram adicionalmente a frequéncia mensal de relagdes sexuais como um instrumento

de avalia¢do.3036:38

O follow-up dos estudos selecionados variou entre 1 més e 1 ano apds o término do
tratamento. Todos eles verificaram uma melhoria estatisticamente significativa do score total do
FSFI e do score individual de todos os 6 dominios, tanto no follow-up de curto, como no de longo

prazo. A melhoria mais significativa foi observada nos dominios da dor e da lubrificacdo3%3?

, 0 que
estd de acordo com a melhoria observada ao nivel da vasculariza¢do do epitélio e da ldmina propria
— sendo o fluxo sanguineo o principal regulador da lubrificacdo vaginal — verificada nos estudos
histoldgicos até ao momento realizados. Outro aspeto importante, que é destacado nestes estudos,
é a constatacdo de que entre 89-94% das participantes que tinham cessado a sua atividade sexual
devido aos sintomas da VA, retomaram esta atividade apds o tratamento LASER. 3238 Observou-se
também um aumento da frequéncia mensal das relacdes sexuais — no estudo de Athanasiou et al.,
numa amostra de 94 participantes com VA, a frequéncia das relagdes sexuais aumentou de forma

estatisticamente significativa de uma média de 1 para 4 vezes por més, média que se manteve até

ao follow-up dos 12 meses.*®

Nenhum dos estudos selecionados para avaliacdo dos efeitos do LASER de Erbium:YAG

estudou o impacto deste tratamento na funcao sexual das mulheres pés-menopausicas com VA.
B.2.3) Sintomatologia urindria

Existem recetores de estrogénios presentes no epitélio pavimentoso da uretra proximal e
distal, no esfincter uretral, no trigono vesical e na musculatura do pavimento pélvico. Este aspeto
vem ao encontro do facto de a bexiga e a vagina terem a mesma origem embrioldgica — o seio
urogenital. Assim, facilmente se compreende o porqué de os sintomas urindrios acompanharem os
sintomas vulvovaginais na VA, mediante a diminui¢do da concentragdo de estrogénios que se

verifica nesta patologia.®

A incontinéncia urinaria (IU) esta relacionada com a disfungdo do pavimento pélvico e é
causada pelo relaxamento das estruturas anatémicas que suportam os tecidos periuretrais e
também pela disfungdo que se verifica ao nivel dos esfincteres da uretra. A IU de esforco (IUE)
continua a ser o tipo mais comum de IU e tem subjacente um enfraquecimento do tecido
conjuntivo, resultante de uma diminuicdo do seu conteddo em colagénio, que condiciona um
suporte estrutural inadequado ao aparelho urogenital. Desta forma, e considerando a evidéncia
dos efeitos positivos ao nivel do remodeling do colagénio com o tratamento LASER, este tratamento

foi introduzido como uma potencial estratégia para a IU associada a VA.®
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Cinco dos estudos selecionados para a avaliacdo dos efeitos do LASER de CO, propuseram-se
a avaliar os efeitos deste tratamento nos sintomas e sinais do foro urinario — nomeadamente a
frequéncia urindria, a nocturia, a urgéncia e a incontinéncia.>3%33>38 pPara isso foram utilizados
guestionarios validados para a avaliacdo do impacto dos sintomas do trato urindrio inferior (STUI)
na qualidade de vida, nomeadamente os International Consultation on Incontinece Questionares
(ICIQ): ICIQ-Female Urinary Tract Symptoms (ICIQ-FLUTS) e o ICIQ-Urinary Incontinece Short Form
(ICIQ-UI SF). Adicionalmente, dois dos estudos recorreram também ao Urogenital Distress Inventory
(UDI-6)**%8 para avalia¢do do grau de incomodo provocado pelos STUI e um dos estudos ao King’s
Health Questionnaire®, para o mesmo efeito. De destacar ainda um estudo que utilizou o pad-test

de 1 hora, para avaliacdo objetiva das perdas urindrias.>®

Todos os estudos selecionados, com um follow-up que variou de 1 més até 3 anos apds o
término dos tratamentos, mostraram uma melhoria estatisticamente significativa de todos os
scores relacionados com os STUI, ndo apenas em intensidade, mas também em prevaléncia. Entre
estes estudos, destaca-se o de Isaza et al., o primeiro que se propds a estudar os efeitos a longo
prazo do LASER de CO; no tratamento da IU ligeira associada a VA. Este estudo contou com uma
populacdo de 161 participantes com VA, submetidas a 4 sessoes de LASER com um intervalo de 1
més entre elas; sessdes extra foram realizadas aos 12, 24 e 36 meses de follow-up. Foi demonstrado
gue o tratamento com o LASER de CO, promoveu uma melhoria significativa nos scores do ICIQ-UI
SF e no pad-test de 1 hora, sendo que esta melhoria se manteve durante os 36 meses de follow-up.
Relativamente ao pad-teste de 1 hora, a média dos resultados passou de 9,84g no inicio do estudo
para 3,52g, 3,55g e 3,72g aos 12, 24 e 36 meses, registando-se uma diminuicdo objetiva e
significativa do grau de perdas urindrias. Assim, os autores deste estudo concluem que o LASER de
CO; parece ser uma opgao eficaz e segura no tratamento da IU ligeira associada a VA, mas realgam
aideia de que o LASER ndo deve substituir os procedimentos invasivos utilizados no tratamento da
IU moderada e severa, nomeadamente a colocagao de slings uretrais. Deste modo, o LASER de CO,
¢é apresentado como uma possivel opgdo terapéutica nos doentes com VA e IU ligeira que (a) ndo
tém indicagdo cirurgica; (b) apresentam contra-indicagGes para a cirurgia; (c) ndo querem ser

submetidas a um procedimento invasivo.*®

O LASER de Er:YAG tem apresentado bons resultados no tratamento da IUE e é precisamente
em situac¢des de presenca de sintomatologia do foro urinario que este LASER tem vindo a ser mais
estudado. Gaspar et al., levaram a cabo um estudo com 29 participantes com VA e incontinéncia
urindria. Este estudo foi bastante inovador na medida em que realizou uma aplicagdo intra-uretral
do LASER. Os efeitos foram avaliados a partir do ICIQ-SF, de uma EVA para avaliacdo da disuria,

frequéncia e urgéncia urindria e do pad-test de 1 hora. Uma melhoria estatisticamente significativa
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foi observada em todos os parametros avaliados até ao final do follow-up, aos 6 meses apds o
término do tratamento. No que concerne a resultados objetivos, no pad-test de 1 hora verificou-se
uma diminuicdo da quantidade de urina perdida em cerca de 59% das participantes aos 3 meses de
FU e em 42% das participantes aos 6 meses. Assim, os autores propdem que este procedimento de
aplicacdo intrauretral do LASER de Er:YAG parece ser um tratamento eficaz e seguro para a gestao

dos sintomas urinarios da VA.?2
B.2.4) indice de saude e valor de maturagéo vaginal

Com o intuito de se avaliarem objetivamente as alteracdes na mucosa vaginal, nove dos
estudos selecionados sobre os efeitos do LASER de CO;incluiram parametros de avaliagao objetiva,
nomeadamente o indice de Saude Vaginal (ISV)>?2%31333638 o o Valor de Maturacdo Vaginal
(VMV)29313638 ' Um dos estudos utilizou, ainda, como medida objetiva da elasticidade da vagina, o
tamanho do dilatador (XS, S, M ou L) que as participantes conseguiam suportar antes e apos o
tratamento LASER%. O ISV avalia 5 pardmetros — a elasticidade, o volume de fluido, o pH, a
integridade do epitélio e a lubrificacdo.** O VMV ¢é obtido através de uma avaliacdo citoldgica
utilizando a férmula (1x %células superficiais) + (0,5x %células intermédias) + (0x %células

parabasais).**

Em todos os estudos selecionados, com um follow-up que variou de 1 més a 1 ano, verificou-
se uma melhoria estatisticamente significativa do ISV e do VMV. Os efeitos positivos na mucosa
vaginal comecaram a ser evidentes logo apds a primeira sessao de LASER e sofreram um incremento
com o decorrer do numero de sessdes>?’’ No inicio do estudo de Pitsouni et al., nenhuma das 53
participantes tinha um ISV ou um VMV que as colocasse numa categoria nao atréfica. No follow-up
dos 3 meses, 57% e 89% das participantes tinham, respetivamente, um valor de VMV e de ISV ndo
atrofico®®. Foram posteriormente realizados estudos com um follow-up mais longo, que
demonstraram que estes efeitos positivos se mantinham estatisticamente significativos até aos 12
meses apds o término do tratamento LASER*>*’. No que diz respeito ao valor do ISV, foi demonstrada
a existéncia de uma correlacdo positiva entre o seu valor inicial, antes do tratamento, e a sua
melhoria com o LASER — de facto, as participantes com a pontuacdo do ISV mais baixa de base eram
as que apresentavam uma melhoria mais significativa deste score. > Relativamente 3 elasticidade
vaginal, no estudo de Sokol et al., 83% e 73,7% das participantes sentiam-se confortaveis com um
tamanho de dilatador acima do tamanho registado antes do tratamento, aos 3 e 12 meses de

follow-up, respetivamente.’”

No que concerne ao LASER de Erbium:YAG, dois dos estudos selecionados avaliaram os

efeitos do LASER no ISV*3*° e um outro estudo no VMV3. Em todos os estudos selecionados, com
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um follow-up que variou de 3 meses a 2 anos, verificou-se uma melhoria estatisticamente
significativa do ISV e do VMV. No caso do VMV, verificou-se que os efeitos positivos se mantinham

estatisticamente significativos até aos 12 meses de FU, comecando a diminuir a partir desta altura.*

B.2.5) Flora vaginal

O microambiente vaginal das mulheres pds-menopausicas difere substancialmente do das
mulheres pré-menopadusicas.” Nestas Gltimas, o glicogénio encontra-se armazenado em grande
guantidade nas células da camada superficial e, quando estas descamam, é depositado na
superficie epitelial e é fermentado pela populacdo de Lactobacillus, com a formacao de glicose
indispensavel para a sua atividade. Desta fermentagdo resulta a sintese de acido lactico,
responsdvel pela manutencdo de um pH vaginal acidico, em condi¢des normais inferior a 4,5-5.2
Nas mulheres pds-menopausicas, estd descrita uma diminuicdo na populacdo destas bactérias—em
consequéncia da diminuicdo das reservas de glicogénio — o que condiciona um aumento do pH
acima de 4,5 — sdo, assim, perdidos os mecanismos de defesa locais contra os microorganismos
potencialmente patogénicos, o que resulta numa maior predisposicdo para as ITUs, uma

caracteristica da VA. ®

O estudo de Athanasiou et al., com uma popula¢do de 53 mulheres pds-menopdausicas com
VA, prop6s-se a avaliar o efeito do LASER de CO; no microambiente vaginal. Apds um ciclo de trés
sessOes de LASER mensais, verificou-se uma reducdo estatisticamente significativa do pH do fluido
vaginal e um aumento da populagdo de Lactobacillus (Figura 7). No final do tratamento, a média do
pH vaginal era de 4,7 — em contraste com um valor médio de pH de 5,5 no inicio do estudo. Esta
diminui¢do foi acompanhada por um aumento da populagdo de Lactobacillus — antes do tratamento
a prevaléncia na flora vaginal desta populagdo era de 30%, tendo passado a 79% apds o término do
tratamento, alcangando valores tipicos de uma mulher pré-menopausica. Assim, concluiu-se que o
LASER de CO, pode ser capaz de restaurar o equilibrio da flora vaginal, protegendo as mulheres

pds-menopdusicas de infecdes vaginais e de ITUs.®

Nenhum dos estudos selecionados para avaliacdo dos efeitos do LASER de Erbium:YAG

estudou o impacto deste tratamento na flora vaginal das mulheres pds-menopausicas com VA.
B.3) COMPARACAO DO TRATAMENTO LASER VS APLICACAO DE ESTROGENIOS TOPICOS
B.3.1) Laser de CO;

Até ao momento, o Unico estudo randomizado, duplamente cego e controlado para avaliagao
da eficdcia do LASER de CO; fracionado foi realizado por Cruz et al., com o intuito de comparar a

eficdcia do LASER de CO, com os estrogénios tdpicos no tratamento da VA. Neste estudo, 45
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mulheres com VA foram divididas em 3 grupos, cada um constituido por 15 participantes — um
grupo foi tratado com um creme de estriol tdépico e duas sessdes mensais de LASER, em terapia
combinada (grupo L+E), outro grupo foi tratado com LASER e com um placebo do creme de estriol
tépico (grupo L) e o terceiro grupo com um creme de estriol tdpico e um equipamento placebo do
LASER (grupo E) — este ultimo aspeto é de destacar, uma vez que nenhum outro estudo tinha
recorrido a um equipamento de LASER placebo. Os outcomes avaliados foram a salde vaginal
através do ISV e do VMV, os sintomas vulvovaginais de secura vaginal, dispareunia e ardéncia
através de uma EVA e o IFSF para avaliacao da funcdo sexual. Este estudo concluiu que os efeitos
do LASER de CO; fracionado sdo semelhantes aos efeitos do estriol tépico isolado e da terapéutica
combinada. Deste modo, os autores propdem que o LASER de CO; pode ser uma alternativa

conveniente aos estrogénios locais, que apresentam frequentemente uma baixa compliance.?
B.3.2) Laser de Erbium: YAG

Ao contrario do que acontece nos estudos que se debrugcam acerca dos efeitos do LASER de
CO,, a maior parte dos estudos do LASER de Er:YAG estabelecem uma comparacdo relativamente
ao tratamento da VA com estrogénios tdpicos. Gambacciani et al., foram os primeiros a realizar um
destes estudos comparativos, com uma populagdo de 70 participantes com VA divididas por dois
grupos — um do grupos foi tratado com o LASER de Er:YAG e outro grupo com um creme de estriol,
aplicado duas vezes por semana durante trés meses. Foram comparados os resultados ao nivel do
ISV e da sintomatologia da VA, nomeadamente da dispareunia e da secura vaginal. O estudo
concluiu que se observaram efeitos positivos em ambos os grupos para todas as variaveis estudadas
e que os efeitos do LASER e do tratamento com estriol tépico foram comparaveis entre si. Contudo,
no grupo do estriol tépico, uma redugdo na eficicia foi registada a partir dos 3 meses apds o
tratamento, enquanto no grupo do LASER, os resultados positivos mantiveram-se até aos 6 meses
apods o término do tratamento. Assim, este estudo concluiu que, apesar de igualmente eficazes, o
tratamento com LASER de Erbium:YAG parece ser mais duradouro do que o tratamento com estriol
tépico.’® Um outro estudo mais recente comparou os efeitos a longo prazo do LASER de Erbium:
YAG com a utilizacdo de tratamentos locais — creme de estriol e terapéuticas ndo hormonais, como
lubrificantes e hidratantes - e concluiu também que o LASER de Erbium:YAG é igualmente eficaz
comparativamente as terapias locais, mas mais duradouro, sobretudo no que concerne aos

pardmetros da dispareunia e da secura vaginal .*

Um outro estudo procurou acrescentar novos parametros de avaliagdo, nomeadamente o
VMV e o pH vaginal, com um follow-up até aos 16 meses apds o tratamento.? Este estudo foi

inovador ndo apenas pelo periodo mais alargado de follow-up, mas também pelo facto de as
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participantes distribuidas no grupo tratado com LASER terem realizado um pré-tratamento de duas
semanas com a aplicacdo tdpica de estriol. A explicacdo para este pré-tratamento advém do facto
de o LASER de Erbium:YAG apresentar uma significativa absorcao pelas moléculas de dgua, pelo
gue se procurou melhorar a hidratagado dos tecidos através da aplicacdo tépica de estrogénios, para
assim a acdo do LASER ser potenciada. Neste estudo foi observada uma melhoria estatisticamente
significativa de todos os sintomas de VA avaliados — nomeadamente dispareunia, secura vaginal,
irritacdo e presenca de leucorreia — até aos 16 meses apds o término de tratamento. Os efeitos
positivos em todos os pardmetros avaliados — inclusivamente os parametros objetivos,
nomeadamente o pH o VMV — foram, ndo sé mais duradouros, como também mais pronunciados
no grupo do tratamento com LASER em comparacao com o grupo do tratamento com estriol tépico.
Contudo, os autores ndo defendem que este ultimo tratamento deixe de ser utilizado - o que
propdem é que os dois tratamentos sejam utilizados em conjunto, nomeadamente com uma fase
de preparacdo prévia ao tratamento com LASER com a aplicacdo tdépica de estriol, para assim os

efeitos benéficos serem potenciados.3
B.4) VA EM CONTEXTO DE MENOPAUSA ASSOCIADA A NEOPLASIAS HORMONO-DEPENDENTES

Os estudos que abordam os efeitos do tratamento LASER em contexto de histdria de
neoplasias hormono-dependentes focam a sua atengdo no cancro da mama. De facto, este é o
tumor maligno mais frequente na populacdo do sexo feminino.*® A quimioterapia e os componentes
enddcrinos anti-estrogénicos da terapéutica hormonal utilizada no seu tratamento podem induzir
uma menopausa iatrogénica, reversivel ou irreversivel.*” Neste contexto, esta populacdo de
mulheres pode vir a desenvolver sinais e sintomas de VA, que se apresentam, geralmente, com uma
maior severidade, comparativamente as mulheres com uma menopausa natural. Esta diferencga
pode estar relacionada com a diminuicdao abrupta - ao invés de progressiva - dos niveis de

estrogénios.*®

Tendo em conta a preocupag¢do com a seguranga da utilizagdo de estrogénios tdpicos nesta
populagdo — com relatos de niveis sistémicos de estrogénios aumentados em mulheres com histéria
de cancro da mama apds 2 semanas de tratamento com estrogénios tépicos* -, este tratamento
ndo esta geralmente indicado, embora ndo haja uma opinido consensual. De acordo com a
Sociedade Norte Americana da Menopausa, a modalidade de tratamento em caso de mulheres
afetadas por uma menopausa prematura no contexto de um cancro da mama, dos ovarios ou do
endométrio, depende da necessidade e da preferéncia individual, e deve sempre ter em conta os
potenciais riscos do recurso a terapé@utica hormonal.* Dada a aparente eficcia e o facto de o
mecanismo de a¢do do LASER ser independente dos estrogénios, varios estudos tém procurado

avaliar os efeitos deste tratamento em mulheres com VA e histéria de neoplasias hormono-
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dependentes.

Dos cinco estudos selecionados sobre os efeitos do LASER nas mulheres com VA e histéria de
cancro da mama, quatro s30 sobre os efeitos do LASER de CO,*"*°*>2e um sobre os efeitos do LASER

47,51

de Er:-YAG®, sendo dois desses estudos observacionais retrospetivos e trés observacionais

13,50,52

prospetivos . O LASER de CO; esta associado a uma melhoria dos sintomas e sinais

vulvovaginais, nomeadamente da secura vaginal, prurido, ardéncia, hemorragia e leucorreia®’%2
dos sintomas urinarios, com um impacto significativo no grau de disuria*°**2; da func3o sexual,

47,50-52

com melhoria do IFSF*? e, especificamente, da dispareunia , € ainda, a um nivel objetivo, do

I°°. Nenhum dos estudos aponta a existéncia de efeitos adversos e todos

ISV>%52 e do pH vagina
concluem que esta técnica parece ser uma abordagem eficaz e segura para o tratamento da VA em
mulheres com histdria de neoplasias hormono-dependentes. Contudo, é importante destacar que
todos estes estudos tém um follow-up bastante curto, de apenas 1 més apds o término do
tratamento LASER. O estudo que abordou os efeitos do LASER de Er:YAG prolongou o follow-up até
aos 18 meses apds o término do tratamento e mostrou efeitos estatisticamente significativos ao
nivel do ISV, da dispareunia e do grau de secura vaginal, com um efeito que se apresentou como
sendo rapido e duradouro, mantendo-se significativo até ao final do follow-up. Assim, este

tratamento apresentou-se como sendo eficaz, pratico e seguro nas sobreviventes de cancro da

mama.>3
B.5) NUMERO DE SESSOES DE LASER

Uma discussdo recorrente nos estudos que abordam os efeitos da tecnologia LASER na VA é
o numero de sessdes que devem ser realizadas para que os seus efeitos sejam potenciados, sem se
provocar lesdo significativa dos tecidos. No estudo de Athanasiou et al. 94 participantes foram
divididas em 3 grupos, cada um constituido por 35, 35 e 24 mulheres, que receberam,
respetivamente, 3, 4 e 5 tratamentos com LASER de CO.. Os efeitos benéficos foram registados para
os 3 grupos, independentemente do nimero de sessdes LASER. Contudo, 4 ou 5 sessGes pareceram
mostrar-se superiores a 3 sessdes na melhoria da maioria dos sintomas vulvovaginais e urinarios, e
também ao nivel da funcdo sexual. Ndo foram, contudo, encontradas diferencgas estatisticamente

significativas entre o grupo que recebeu 4 e o grupo que recebeu 5 sessdes de LASER.3°

Nenhum dos estudos selecionados para avaliacdo dos efeitos do LASER de Erbium:YAG

estudou o impacto do nimero de sessdes nos resultados do tratamento.
B.6) EFEITOS ADVERSOS DO TRATAMENTO LASER

Relativamente ao laser de CO,, alguns estudos reportaram auséncia total de efeitos

adversos.27:2930.32:3547,50-53 Qutros estudos apontaram a existéncia de efeitos adversos no imediato,
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nomeadamente eritema ligeiro a moderado, sensacao de ardéncia vulvar aquando da aplicacdo do
LASER, edema e hemorragia moderada, sendo que todos estes efeitos resolveram
espontaneamente num periodo de entre 2h a 24h%3%3135_ A persisténcia de dor vulvar durante cerca
de 3 dias foi reportada em duas doentes®” e em trés doentes a sensacdo de ardéncia persistiu
durante cerca de 5 a 6 dias®*>. Foram também documentados alguns efeitos adversos tardios,
registados uma semana apds a primeira sessdo de LASER de CO,;, nomeadamente prurido e sensa¢do
de desconforto vaginal, ardéncia aquando da mic¢ado, spotting moderado e prurido major, com um
caso reportado de infegdo fungica. Estes efeitos adversos resolveram com a aplicagao de gelo, anti-
histaminicos tdpicos e com um creme antifingico, e ndo voltaram a ser reportados nas sessdes de

LASER subsequentes.®

Com o LASER de Er:YAG foram descritos efeitos adversos imediatos, tais como disuria e
hematuria ligeira, sensacdo de desconforto vaginal, ardéncia e dor ligeira a moderada, edema
transitdrio e spotting.>'%13%° Todos estes sintomas apresentaram uma natureza transitéria, com

resolucdo espontanea em 24 a 48h.

Nenhum dos estudos selecionados reportou a existéncia de efeitos adversos a longo prazo.
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CONCLUSAO

A terapia LASER apresenta-se, nos varios estudos analisados, como uma opcao eficaz, pratica
e segura no tratamento da VA. Em comparacdo com a aplicacdo topica de estrogénios —
considerada, até ao momento, a terapéutica gold standard — parece ser uma alternativa com efeitos
mais duradouros e tdo ou mais eficazes. O potencial da terapéutica com LASER assume um
particular destaque no caso das mulheres com VA e histdria de neoplasias hormono-dependentes,

nas quais a terapéutica com estrogénios pode estar contra-indicada.

Contudo, os estudos realizados apresentam vdrias limitagdes, nomeadamente a reduzida
dimensdo das amostras, o tipo de estudo — com um escasso nimero de estudos randomizados e
controlados, seja com aparelhos de LASER placebo, ou com grupos que realizam a terapéutica com
estrogénios locais - e o facto de a maior parte apresentar um follow-up de curta duracao.
Relativamente a este Ultimo ponto, é importante destacar que varios dos estudos que se
apresentavam como inovadores por incluirem um follow-up de longo prazo contavam também com
um elevado numero de perdas de participantes ao longo do estudo, terminando, quase todos eles,
com uma populagdo bastante reduzida, a partir da qual ndo seria vidvel extrapolar conclusées para
a populacdo geral. Outra possivel limitacdo prende-se com o facto de, em alguns dos estudos, se
selecionarem participantes que estavam insatisfeitas com o tratamento prévio com estrogénios,
induzindo, assim, um provavel viés de selecio. E também de extrema relevancia apontar a
existéncia de conflitos de interesse em varios dos estudos analisados. Efetivamente, muitos destes
estudos sdo patrocinados financeiramente pelas prdprias empresas do LASER utilizado e, mesmo
nas situacdes em que este financiamento ndo estd presente, sdo apontadas relagées financeiras

entre os autores do estudo e estas empresas.

Em Julho de 2018, a FDA emitiu um documento no qual comunica que ndo aprova a utilizacao
de mecanismos baseados na energia — nos quais se inclui o LASER — para o tratamento de qualquer
tipo de sintomas relacionados com a menopausa, a incontinéncia urindria e a funcdo sexual. Esta
decisdo prende-se com o facto de os estudos publicados ndo apresentarem um tipo, tamanho da
amostra e follow-up adequados para se retirarem conclusdes suficientemente fundamentadas
acerca da eficacia e da seguranca a longo prazo do tratamento LASER.>* Este comunicado veio no
seguimento da constata¢do de que um numero crescente de profissionais de saude realiza este tipo
de tratamentos no contexto de procedimentos cosméticos e de “rejuvenescimento vaginal”, uma
designacao sem fundamento médico. Deste modo, enquanto ndo estiverem disponiveis conclusées

mais robustas sobre a eficacia e a seguranca desta modalidade terapéutica, é importante que os
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profissionais de saude discutam os beneficios e os riscos deste tratamento e apresentem as varias

alternativas terapéuticas da VA as suas doentes.

Para o futuro torna-se necessadria a realizacdo de um maior nimero estudos randomizados e
controlados, com uma maior populagao e um follow-up mais prolongado, de forma a aumentar o
impacto das conclusdes e assim tornar mais fundamentado o potencial do tratamento LASER.
Salienta-se também a necessidade de aumentar o nimero de estudos independentes para dar uma
maior credibilidade aos resultados apresentados. Uma vez que a maior parte dos estudos aponta
um periodo de tempo a partir do qual os efeitos do LASER se comegam a desvanecer —entre os 12
e os 18 meses —torna-se evidente a necessidade de uma repeticao periddica deste tratamento para
o controlo eficaz dos sinais e sintomas da VA. Assim, seria fundamental realizar mais estudos acerca
dos efeitos do LASER de Er:YAG utilizado no modo SMOOTH™, dado que aparentemente se
apresenta como um tratamento de igual eficdcia ao LASER de CO; e é possivelmente menos

invasivo, uma vez que ndo atua pela ablacdo dos tecidos.

Por ultimo, dada a elevada prevaléncia da VA — que ainda se apresenta como subestimada —
e 0 seu impacto na saude global da mulher pds-menopausica, é importante sensibilizar os
profissionais de saude para esta patologia, com o intuito de estimular nestes uma postura proativa
na sua abordagem. De facto, existem multiplas op¢es terapéuticas possiveis no tratamento da VA
e o controlo desta patologia pode possibilitar uma melhoria franca na qualidade de vida da mulher

pds-menopausica.

21



APENDICE

Tabela | Compilacdo dos artigos originais analisados nesta revisao.

, . . Duracao do Numero de .
Autor/Titulo/Ano Tipo de Laser Tipo de Estudo ¢ .. Medidas do Estudo
follow-up participantes
Athanasiou et al. EVA: dispareunia, secura vaginal e prurido
"Microablative fractional CO2 laser for the genitourinary Laser de CO2 Retrospetivo. observacional 17 meses 94 IFSF
syndrome of menopause: up to 12-month results” fracionado P ’ ICIQ-FLUTS, ICIQ-UI SF, UDI-6
2018
Samuels et al. :?S/F
"Treatment to External Labia and Vaginal Canal With CO2
- . Laser de CO2 . . ICIQ-UI SF
Laser for Symptoms of Vulvovaginal Atrophy in ) Prospetivo, observacional 12 meses 40 ) I )
" fracionado ERN (0-10): secura vaginal, ardéncia, prurido,
Postmenopausal Women - ) S
2018 dispareunia e disuria
Escala de 5 pontos de Likert: satisfagdo
Eder et al. ISV
“Early effect of fractional CO2 laser treatment in Post- Laser de CO2 . . EVA: sintomas vulvovaginais
. ) ” . Prospetivo, observacional 6 meses 28
menopausal women with vaginal atrophy fracionado IFSF
2017 Escala de 5 pontos de Likert: satisfagdo
Siliquini et al. ISV
“Fractional CO2 laser therapy: a new challenge for Laser de CO2 . . ISVV
. . ” . Prospetivo, observacional 15 meses 91 . . .
vulvovaginal atrophy in postmenopausal women fracionado EVA: dispareunia e secura vaginal
2017 DIVA
Pieralli et al. Escala de 5 pontos de Likert: satisfagéo,
“Long term reliability of fractioned CO2 laser as a Laser de CO2 . . dispareunia e dor na inser¢ao da sonda.
. " . Prospetivo, observacional 24 meses 184

treatment for vulvovaginal atrophy (VVA) symptoms fracionado
2017
Pitsouni et al. g\r/c,’t‘gnc‘i;;pareunla, secura vaginal, prurido e
"Microablative fractional CO2 laser for the genitourinary Laser de CO2 N

" . . ) 1 més 50 IFSF
syndrome of menopause: power of 30 or 40 W? fracionado Retrospetivo, observacional ICIQ-FLUTS
2017 VMV
Isaza et al.
“Long-term effect of thermoablative fractional CO2 laser
treatment as a novel approach to urinary incontinence Laser de CO2 Prospetivo, observacional 36 meses 161 Pad-testde 1 hora

management in women with genitourinary syndrome of
menopause”
2017

fracionado

ICIQ-UI SF
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Tabela | Compilacdo dos artigos originais analisados nesta revisao.

Cruz etal.
" Randomized, double-blind, placebo-controlled clinical

Laser de CO2

Randomizado, controlado com

EVA: secura vaginal, dispareunia e ardéncia
IFSF

observational study”
2016

fracionado

trial for evaluating the efficacy of fractional CO2 laser fracionad laceb 3 meses 15 VMV
compared with topical estriol in the treatment of vaginal racionado placebo ISV
atrophy in postmenopausal women”
= 2017
EVA: secura vaginal, dispareunia e satisfagdo
= Athanasiou et al. com a atividade sexual
= “CO2-laser for the genitourinary syndrome of menopause. Laser de CO2 . . n IFSF
A ; ) Prospetivo, observacional 1 més 55 I .
How many laser sessions? fracionado Frequéncia mensal de atividade sexual
= 2017 ISV
VMV
EVA: dor vaginal, ardéncia, prurido, secura
= Sokol et al. vaginal, dispareunia e disuria
= "Use of a novel fractional CO2 laser for the treatment of Laser de CO2 . . Elasticidade vaginal: tamanho de dilatador
I ,, ) Prospetivo, observacional 12 meses 30
genitourinary syndrome of menopause: 1-year outcomes fracionado suportado
= 2016 ISV
IFSF
* Athanasiou et al. Avaliagdo microbioldgica e citoldgica de
= “The effect of microablative fractional CO2 laser on Laser de CO2 . . . ¢ & ) é
. ” . Prospetivo, observacional 1 mes 53 amostras da parede vaginal
vaginal flora of postmenopausal women fracionado
pH
= 2016
EVA: dispareunia, secura vaginal, ardéncia,
prurido, disuria, frequéncia e urgéncia
urinaria, satisfagdo com atividade sexual
= Pitsounietal. VMV
= “Microablative fractional CO2-laser therapy and Laser de CO2 ISV
the genitourinarysyndrome of menopause An Prospetivo, observacional 1 més 53 IFSF

Freguéncia mensal da atividade sexual
ICIQ-FLUTS

ICIQ-UI SF

UDI-6

King’s Health Questionnaire
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Tabela | Compilacdo dos artigos originais analisados nesta revisao.

Murina et al.
“Fractional CO2 Laser Treatment of the Vestibule for Laser de CO2 = EVA: dor vulvar e ardéncia
Patients with Vestibulodynia and Genitourinary Syndrome fracionado Prospetivo, observacional 4 meses 70 = Score de Marinoff: dispareunia
of Menopause: A Pilot Study” = Teste Q-tip: dor vulvar
2016
Salvatore et al.
“Histological study on the effects of microablative Laser de CO2
fractional CO2 laser an atrophic vaginal tissue: an ex vivo fracionado Estudo ex vivo N.A. 5 = Avaliacdo das alteragées histolégicas
study”
2015
Salvatore et al. . A L .
. .
“A 12-week treatment with fractional CO 2 laser for Laser.de o2 i . . E\.,A' secura Va.gl,nél’ ardéncia, prurido,
. . ” fracionado Prospetivo, observacional 1 mes 50 dispareunia, disuria
vulvovaginal atrophy: a pilot study . ISV
2014
Gaspar etal. Laser de
“Intraurethral Erbium:YAG Laser for the Management of . = EVA: disuria, frequéncia e urgéncia urinaria
. . ) Erbium:YAG . .
Urinary Symptoms of Genitourinary Syndrome of (modo Prospetivo, observacional 6 meses 29 = |CIQ-SF
Menopause: A Pilot Study * Pad-testde 1 hora
SMOOTH™)
2018
Gambacciani et al. Laser de ) ) )
" . . . . = EVA: dispareunia e secura vaginal
Long-term effects of vaginal erbium laser in the Erbium:YAG . .
. ) " Prospetivo, comparativo 24 meses 205 = SV
treatment of genitourinary syndrome of Menopause (modo * 1CIQ-UI SF
2018 SMOQTH™)
Gaspar etal. = VMV
. . Laser de
Efficacy of Erbium:YAG laser treatment compared to . = pH
) . . . Erbium:YAG . . ) ) . -
topical estriol treatment for symptoms of Genitourinary (modo Prospetivo, comparativo 18 meses 50 = EVA: dispareunia, secura vaginal, sensacao de
Syndrome of Menopause” SMOOTH™) irritacdo e leucorreia
2016 = Avaliagdo histoldgica
Gambaccianiet al. Laser de
“Vaginal erbium laser: the second-generation . = EVA: dispareunia e secura vaginal
) - Erbium:YAG . .
thermotherapy for the genitourinary syndrome of (modo Prospetivo, comparativo 6 meses 70 = SV
menopause” - = |ClIQ-UISF
2015 SMOQTH™)
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Tabela | Compilacao dos artigos originais analisados nesta revisao

Paganoet al.

“Fractional microablative CO2 laser for vulvovaginal Laser de CO2 EVA: flacidez, diminuicdo da sensibilidade
atrophy in women treated with chemotherapy and/or fracionado Retrospetivo, observacional 1 més % durante as relagOes sexuais, leucorreia,
hormonal therapy for breast cancer: a retrospective secura vaginal, prurido, hemorragia,
study?" dispareunia e disuria
2017
Pierallli et al. Laser de CO2 EVA: dispareunia
“Fractional CO2 laser for vulvovaginal atrophy (VVA) fracionado ) . R - aisp
. L T Prospetivo, abservacional 1 més 50 ISV
dyspareunia relief in breast cancer survivors H
2017 P
Paganoet al.
Fra.ctlonal mlcroabla.tlve COZ. laser in br_east cancer Laser de CO2 i . EVA: flacidez, leucorreia, secura vaginal,
survivors affected by iatrogenic vulvovaginal atrophy after i Retrospetivo, observacional R ) A ) i
. . ) . fracionado 1 més 82 prurido, hemorragia, disuria e dispareunia
failure of nonestrogenic local treatments: a retrospective
study “
2017
Becorpi et al. ISV
“Fractional CO2 laser for genitourinary syndrome of IFSF
. . - Laser de CO2 . . N . - .
menopause in breast cancer survivors: clinical, . Prospetivo, ohservacional 1 meés 20 ERV: prurido, ardéncia, secura vaginal,
. . . . . -\ fracionado . . .
immunological, and microbiological aspects? dispareunia e disuria
2017
Gambacciani et al. Lalaserde
P . ) Erbium:YAG . . ) . .
Vaginal erbium laser as second-generation (modo Prospetivo, observacional 18 meses 37 EVA: dispareunia e secura vaginal
th th for th itouri d f ISV
ermotherapy for the genitourinary syndrome o SMOOTH™)

menopause: a pilot study in breast cancer survivors”
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Figura 1: Processo de selecdo dos artigos utilizados nesta reviséo.
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Figura 2: Mucosa vaginal com coloragdo de hematoxilina-eosina antes do tratamento LASER.14
A utilizagdo da imagem foi autorizada pelos autores do artigo.



Figura 3: Reagdo de PAS para a identificagdo de glicogénio (a vermelho) no epitélio vaginal antes do
tratamento LASER.4 A utilizagdo da imagem foi autorizada pelos autores do artigo.
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Figura 4: Mucosa vaginal com coloragdo de hematoxilina-eosina 2 meses apds o término do
tratamento LASER.2* A utilizagdo da imagem foi autorizada pelos autores do artigo.




Figura 5: Reagdo de PAS para a identificagdo de glicogénio (a vermelho) no epitélio vaginal 2
meses apos o término do tratamento LASER.14A utilizagdo da imagem foi autorizada pelos autores
do artigo.
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Figura 6: Ampliagdo da parte superficial da mucosa vaginal 2 meses apds o término do
tratamento laser. Reagdo de PAS para identificagdo do glicogénio.l* A utilizagdo da imagem foi
autorizada pelos autores do artigo.
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