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Resumo

No Mundo atual, o Cancro do Colo do Utero, é o quarto cancro mais comum na mulher em
todo o Mundo e o segundo em mulheres com idade entre 15 e 44 anos. Esta doenca de relevo
para salude publica, manifesta a importancia para a necessidade de um rastreio organizado e
de qualidade, sendo de interesse médico e da populacdo em risco, uma detecdo eficaz e
precoce para proceder a um tratamento adequado.

A introducdo do Papanicolaou em Portugal, permitiu baixar as incidéncias desta patologia.
Nos dias atuais, surge a necessidade de adaptar o rastreio do Cancro do Colo do Utero as
necessidades da populacao Portuguesa.

Como tal, esta monografia pretende estudar a evolucdo epidemiologica da doenca e da sua
prevencao até aos presentes dias e qual a sua influéncia na salde da populacdo Portuguesa,

assim como perspetivas futuras.

Palavras-Chave

Cancro do Colo do Utero; Virus Papilloma Humano; Sensibilidade; Especificidade; Rastreio;

Vacinacao; Neoplasia intraepitelial.



Abstract

Nowadays, cervical cancer is the fourth most common cancer in women worldwide and the
second in women aged 15-44 years. This disease of public health importance, demonstrates
the importance of the need for an organized and quality screening, and of medical interest
and of the population at risk, an effective and early detection to carry out an appropriate
treatment.

The introduction of Papanicolaou in Portugal, allowed to reduce the incidence of this
pathology. Currently, there is a need to adapt Uterine Cervical Cancer screening to the needs
of the Portuguese population.

As such, this work intends to study the epidemiological evolution of the disease and its
prevention up to the present days and what’s the influence on the health of the Portuguese

population, as well as future perspectives.

Keywords

Uterine Cervical Cancer; Human Papillomavirus; Sensitivity; Specificity; Screening;

Vacination; Intraepithelial Neoplasia.



Indice

Dedicatdria
Agradecimentos
Resumo
Abstract
Lista de Figuras
Lista de Tabelas
Lista de Acronimos
1- Introducao
2- Objetivos e Metodologia
2.1 -Objetivos
2.2- Metodologia
3- Resultados
3.1- Consideracoes sobre o CCU
3.1.1- Virus Papiloma Humano

3.1.2- Fatores de Risco
3.1.3- Clinica e Sintomatologia do CCU
3.1.4- Tratamento e Estadiamento
3.1.5- Evolucao temporal do CCU
3.1.5.1- Incidéncia
3.1.5.2- Taxa de Mortalidade
3.2- Prevencao do CCU
3.2.1- Influéncia da introducéo do rastreio
3.2.1.1- Cobertura do rastreio
3.2.2- Influéncia da introducéo da vacinacdo
4- Discussao
5- Conclusao
6- Perspetivas Futuras
7- Referéncias Bibliograficas
8- Anexos

vii
viii

N NN 2 @@ a Q a a o
N = O 00 Ul W IN = =

Vi



Lista de Figuras

Figura 1: Evolucao da taxa de Incidéncia de CCU em Portugal de 2007 a 2010.

Figura 2: Evolucao da producao hospital relativa a CCU, em Portugal entre 2007 e 2014.

Figura 3: Evolucao da taxa de mortalidade de CCU, em Portugal entre 2007 e 2014.

Figura 4: Comparacao da evolucao da taxa de mortalidade relativa a CCU em mulheres com
idade inferior a 65 anos, por ARS, de 2004 a 2014.

Figura 5: Evolucao Nacional das Taxas de Cobertura Geografica e Adesao 2009-2013.

vii



Lista de Tabelas

Tabela 1. Probabilidade de regressao/persisténcia/evolucao de lesdes pré-malignas.

Tabela 2. Estadiamento de CCU e respetivos tratamentos.

viii



Lista de Acronimos

CCU - Cancro do Colo do Utero

DGS - Direcédo Geral de Saude

HPV - Virus Papilloma Humano

CIN - Lesao intraepitelial cervical

DST- Doenca Sexualmente Transmissivel

PNV - Plano Nacional de Vacinacao

WHO - World Health Organization

ACO - Anticontraceptivos Orais

FIGO - Federacao Internacional de Ginecologia Oncoldgica
4vHPV - Vacina anti-HPV 4-valente

9vHPV - Vacina anti-HPV 9-valente

SNS - Servico Nacional de Saude

ARS - Associacao Regional de Saude

FDA - Food and Drug Administration

ASC-US - Atipia de células escamosas de significado indeterminado

LSIL - Lesao escamosa de baixo grau



Capitulo 1. Introducao

0 Cancro é, mundialmente, uma das mais frequentes causas de morte. Com a crescente melhoria
das condicoes de vida das populacdes e o consequente aumento da esperanca média de vida, foi
observado que o cancro assume um papel cada vez mais importante na salide de um pais. Este
facto € mais marcado em paises desenvolvidos dado que existem estilos de vida de risco
sustentados pelo maior poder economico. Recentemente, também nos paises menos
desenvolvidos temos observado um aumento da prevaléncia desta patologia. [1]

Em 2012, ha estimativas de 14.1 milhdes de novos casos e 8.2 milhdes de mortes causadas por
cancro [2] que, segundo a Organizacdo Mundial de Salude, este nimero ira continuar a aumentar.
Assim, foi escolhido o estudo do tema sobre o estado da arte da prevencao do cancro do colo do
Utero (CCU), uma patologia que em Portugal, segundo a Direcao Geral de Saude (DGS), em 2014
matou 210 mulheres, representando uma taxa de mortalidade de 3.8%, taxa esta que se tem
mantido constante em territorio Nacional. Com uma taxa bruta de incidéncia de 13,5 por em
Portugal, o CCU é manifestamente um dos tumores malignos que levanta algumas preocupacdes
no sexo feminino. [3]

Esta provado que a infecdo persistente pelo HPV de alto risco € o fator epidemiolégico mais
importante, relacao criada em 1970 por Harald Zur Hausen. Sabe-se hoje que, o HPV é um grupo
de virus heterogéneo de DNA que infetam os queratinocitos da pele humana formando verrugas
da pele e das mucosas, papillomas, lesoes intraepiteliais cervicais (CIN) e cancro, sendo ele
transmitido verticalmente, por contato direto e sexual.

A prevencao primaria do HPV também tem tido um papel relevante nos dias correntes, com os
comportamentos de risco, maioritariamente pelos adolescentes, a transmissao sexual assume um
papel importante na infecao pelo HPV e na consequente carcinogénese cervical. A vacina anti-
HPV e o rastreio organizado assumem assim um papel importante pois terda a capacidade de
prevenir e detetar a infecdo pelo virus do papiloma humano que ja se sabe que é fundamental
para o desenvolvimento dos estadios iniciais do CCU. [4]

A presente monografia pretende avaliar como tem funcionado a prevencao do CCU. Como tal,
estudou-se a evolucao dos métodos de rastreio do CCU e qual sua a influéncia na satde das
populacdes, assim como a avaliar prevencao baseada na vacinagao que tera sido implementada.
Como objetivo principal, pretende-se focar na evolucdo epidemiologica da doenca ao longo do
tempo e qual a influéncia dos métodos de prevencao que foram criados para determinar se, nos

presentes dias se encontram adequados a realidade do Cancro do Colo do Utero.



Capitulo 2. Objetivos e Metodologia

2.1. Objetivos

Esta monografia tem como objetivo principal avaliar a evolucao epidemiolégica da doenca e da
sua prevencao até aos presentes dias e qual a sua influéncia na salide da populacao Portuguesa.

Para tal, foi proposto o seguinte estudo:

o Avaliacédo da evolucao dos indicadores de salde apos a introducédo do rastreio;

o Avaliar de que modo a taxa de cobertura do rastreio e a sua adesao influéncia a saide da
populacao;

. Verificar se sera possivel reduzir a morbilidade associada ao rastreio do cancro do colo
do Utero;

o Avaliacao da evolucao dos indicadores de salde apds a implementacao da vacina anti-
HPV no Plano Nacional de Vacinacao (PNV);

. Perspetivas futuras.

2.2. Metodologia

A presente monografia teve como base a pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Medscape (http://www.medscape.com)

Nao foi realizada nenhuma limitacdo relativa a data de publicacdo dos artigos, sendo que a
selecao foi baseada tendo em conta as mais recentes publicacées.

Quanto a linguagem, foi imposta a limitacdo para as linguas portuguesa e inglesa. A pesquisa foi
realizada desde janeiro de 2017 até junho de 2017.

Também foram utilizadas, como pesquisa complementar, as plataformas online: Centers for
Disease Control and Prevention (http://www.cdc.gov/), World Health Organization

(http://www.who.int/en/); Direcdo Geral da Salde (https://www.dgs.pt/) e Sociedade

Portuguesa de Ginecologia (http://www.spginecologia.pt/).
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Capitulo 3. Resultados

3.1. Consideracdes sobre o Cancro do Cervical do Utero

O Virus Papilloma Humano (HPV), pertence a um grupo de virus de DNA que infetam os
queratinocitos da pele humana formando verrugas na pele e mucosas, papilomas, lesdes
intraepiteliais cervicais (CIN) e cancro, podendo ele transmitido verticalmente, por contato
direto e sexual (maioritariamente). Hoje sdo conhecidas mais de 120 variantes do virus. Em
1970, foi criada a relacdo entre o HPV e o Cancro do Colo do Utero, por Harald Zur Hausen. Hoje
sabe-se que a infecdo persistente por HPV é o fator epidemiologico mais importante para o
desenvolvimento do CCU. Esta infecao ira promover a transformacao de células anormais em
lesdes percursoras, denominadas lesoes intra-epiteliais escamosas de baixo ou alto grau, que se
multiplicam descontroladamente, podendo evoluir para lesdes cancerigenas. O processo que
ocorre desde a infecao até a fase do aparecimento de lesdes cancerigenas, é normalmente muito
lento. [5]
Apesar de as mulheres jovens apresentam taxas mais elevadas de risco de infecdo e prevaléncia
de HPV, é neste grupo que as infecbes por HPV sdo na maioria nas vezes transitorias e poderao
ser eliminadas pelo proprio organismo. [6]
E nas fases iniciais de infecdo que o tratamento é mais acessivel e se revela a importancia do um
bom rastreio, pois & um processo assintomatico. [7]
Na historia natural dos tumores epiteliais malignos ha 2 fases bem diferenciadas:
o A primeira fase, ou intraepitelial, as células neoplasicas mostram um aumento da
densidade nuclear. O crescimento é lento e linear, jA que a taxa de proliferacao se
equilibra com a taxa de morte celular ou apoptose podendo persistir assim durante meses
ou anos e sem potencial metastatico. Esta excessiva proliferacdo pode acontecer devido a
acao das oncoproteinas virais que bloqueiam fatores celulares, incluindo as proteinas
supressoras tumorais, que atuam como “travées” sobre o ciclo celular. Duas das mais
importantes proteinas supressoras sao a proteina Rb e a p53.
» A segunda fase, ou angiogénica, € provocada pela maior expressdo dos fatores de
crescimento do endotélio vascular. [8]
O desenvolvimento do CCU resulta derivado de um processo composto por 4 etapas [9]:
- Transmissao do HPV;
- Persisténcia da infecdo por HPV;
- Progressao para um estado de pré-cancro - CIN;
- Carcinoma invasivo.
Muitas destas lesdes, particularmente lesdGes cervicais de baixo grau nao irao evoluir e poderao
regredir. Como Ostor [10] constatou em 1993, apenas uma pequena fracdo de lesdes CINT (1%),
CIN2 (5%) e CIN3 (12%) terao tendéncia a evoluir para cancro invasivo caso ndo tratadas (ver
tabela 1).



Tabela 1. Probabilidade de regressdo/persisténcia/evolucio de lesdes pré-malignas, segundo Oster, 1993.

Adaptada de [10].

Lesoes Regressao Prevaléncia Evolucao para Evolucao para
CIN3 cancro invasivo
CIN1 60% 30% 10% 1%
CIN2 40% 40% 20% 5%
CIN3 33% <55% >12%

3.1.1. Virus Papiloma Humano

O Virus do Papiloma Humano (HPV) é um virus pertencente a familia Papillomaviridae que
contem DNA circular de cadeia dupla com capsula isocaédrica. Foram identificados mais de 200
tipos de HPV sendo 40 responsaveis por infecoes de mucosas, preferencialmente a nivel do trato
anogenital. Sao identificados como virus de alto ou baixo risco de acordo com o seu potencial
oncogénico e a sua associacdo ao carcinoma do colo do Gtero. Os de alto risco sdo 15 genotipos
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82) sendo os genotipos 16 e 18
responsaveis por 70% a 75% dos casos de cancro do colo do utero. [11]

Estes sdo transmitidos quer por via sexual oral, vaginal e anal ou por contacto intimo de pele
com pele. O periodo de incubacdo do HPV é em média de 4 a 8 semanas. Nos homens é
predominantemente visto um padrao subclinico ou assintomatico, sendo estes considerados como
propagadores de virus. [12]

A infecdo genital com HPV é a infecdo viral mais comum do sistema genital, é estimado que
cerca de 75% dos homens e mulheres sexualmente ativos irao desenvolver pelo menos uma
infecao por HPV, apesar de a grande maioria conseguira eliminar o virus do organismo. [13]
Estudos realizados em mulheres demonstraram que a infecao pelo HPV pode ter resolucao
espontanea em poucos meses e cerca de 90% resolve apos 2 anos. A persisténcia da infecao apos
12 meses esta associada a um risco aumentado de neoplasia. [14]

A infecdo por HPV é uma causa necessaria de CCU mas nao suficiente. O DNA do HPV tem sido
identificado em 99.7% dos cancros invasivos, que se desenvolvem 5 a 20 anos apos o inicio da

infecao. [15]

3.1.2. Fatores de Risco

A persisténcia da infecdo por HPV de alto risco é o fator de risco mais importante para o
desenvolvimento do CCU e, sendo uma Infecdao Sexualmente Transmissivel é importante alertar
para o uso do preservativo. A par desta relacdo é possivel estabelecer outras, nomeadamente
com o inicio da atividade sexual antes dos 20 anos, o nimero elevado de parceiros sexuais,

historia pessoal ou parceiro sexual com doenca sexualmente transmissivel (DST), uso de



anticontraceptivos orais (ACO) associados a habitos tabagicos e excesso de peso e por fim,
imunossupressao. [16]

A idade de inicio da atividade sexual, assume um papel preponderante na infecdao por HPV visto
gue a zona de transformacao do epitélio cervical € mais proliferativa durante a puberdade e a
adolescéncia, sendo especialmente suscetivel a alteracdoes que possam ser induzidas por DST’s.
[17,18]

Sendo a infecdo por HPV uma DST, é de esperar que a maior parte da transmissdo do virus se dé
por contato sexual desprotegido. Esta também provado que, a circuncisao masculina é um fator
que influéncia positivamente esta transmissdao. Menos frequentemente, é a possibilidade de
infecao vertical no momento do parto. [19]

A infecdo so6 pode ser evitada com abstinéncia sexual completa, porque mesmo com o uso do
preservativo, ndo ha garantia de uma protecao total. [20]

A associacao com a toma de ACO’s é feita devido ao facto destas substancias poderem provocar
um efeito sobre o crescimento de anormalidades glandulares do colo do Utero. Ja ha a referéncia
que a toma de ACO por periodos superiores a 12 anos provoca um risco excessivo de CCU, senda
essa associacdo mais forte para adenocarcinomas do que carcinomas das células escamosas. [21]
Nao sendo o tabaco um agente causal, predispoe ao desenvolvimento de CCU por diminuir o

limiar de imunidade celular. [22]

3.1.3. Clinica e sintomatologia do Cancro do Colo do Utero

O desenvolvimento do cancro do colo do Utero é um processo assintomatico. Visto que a lesdes
pré-neoplasicas e a maioria das infecées por HPV sdo assintomaticas € normal que a sua
apresentacdo ocorra apenas numa fase ja tardia, dificultando o processo de cura e piorando o
seu prognostico. Poderdo aparecer alguns sinais de alarme como: corrimento vaginal anormal,
dor pélvica e perdas de sangue durante ou apds a relacao sexual e no periodo inter-menstrual.
Este facto ressalva a importancia de um programa de rastreio regular e eficaz. Paises em
desenvolvimento que tém uma aposta mais precaria a nivel da saude, é normal chegarem aos
seus postos de salde casos em que a sintomatologia da carcinogénese cervical seja mais evidente
e, como tal, é importante ensinar e alertar a populacdo para procurar ajuda no momento do
aparecimento dos primeiros sintomas. [23] Nos casos mais avancados poderao surgir dores

abdominais, sintomas urinarios, digestivos, respiratorios entre outros. [24]

3.1.4. Tratamento e Estadiamento

O processo de tratamento da neoplasia intraepitelial do colo do Utero tem a finalidade de
interromper a evolucao da doenca para cancro invasivo.
Num passado recente o tratamento cirirgico através da histerectomia era o método terapéutico

mais utilizado, mas hoje com uma melhor compreensdao da doenca surgiram métodos mais



conservadores deixando a histerectomia para casos circunstanciais com patoldgica uterina
associada, como a presenca de um mioma ou prolapso uterino. [25]

Hoje existem dois tipos de tratamento com diferentes finalidades, o tratamento destrutivo, o
excisional ou tratamento feito com radioterapia. No primeiro, existe apenas o objetivo
terapéutico de cura enquanto no segundo além promover a cura, também é relevante para o
proprio diagnoéstico. [26,27] Ja o terceiro é mais utilizado como coadjuvante em estadios mais
avancados do CCU. [24]

Esta decisao terapéutica deve ter em conta a evolucdo das lesdes pré-malignas assim como o
resultado histologico e molecular, nao pondo de parte a hipotese de entrar num plano de
vigilancia apertado. [28] Também sera importante considerar os seguintes fatores como a idade
da paciente, a vontade de procriar, o estado geral de saude, as caracteristicas do tumor, a
resposta imunologica, a presenca ou nao de linfonodos, sem esquecer que é uma decisao do
doente. [25,29]

Assim, sera importante um correto estadiamento do CCU para melhores resultados na
intervencao terapéutica. Como tal, em Portugal com o intuito de uniformizar critérios da
classificacao do CCU, utiliza-se a Classificacao de Estadiamento do CCU adotada pela Federacao
Internacional de Ginecologia Oncologica (FIGO). [30] Ver ANEXO 1 e 2. Assim conforme o

estadiamento da doenca recorre-se aos tratamentos apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Estadiamento de CCU e respetivos tratamentos. Adaptada de [24].

Estadio Tratamento
Estadio | A Conizacao
EstadioIB1 ell A=4cm Histerectomia radical

Linfadenoctomia pélvica

Exérese de ganglios

Estadio I B2ell A>4cm Histerectomia radical

Linfadenoctomia pélvica

Estadio Il B, lll e IV A Quimioradioterapia
Exérese de ganglios volumosos

Tratamento paliativo personalizado

Estadio IV B Quimioradioterapia
Braquiterapia vaginal

Quimioradioterapia pélvica e lomboaortica




3.1.5. Evolucao temporal do Cancro do Colo do Utero

3.1.5.1. Incidéncia

Em 2007, o cancro do colo do Utero era o segundo cancro mais frequente do sexo feminino
representando 10% de todos os cancros da mulher. [17]

Segundo a World Health Organization em 2008, o planeta Terra tem 2,337 milhdes de mulheres
com 15 ou mais anos que estdo em risco de vir a desenvolver Cancro do Colo do Utero - CCU. [11]
O CCU em 2010 foi registado como o terceiro cancro mais frequente no sexo feminino em todo o
mundo e o segundo cancro mais frequente nas mulheres com idade entre os 15 e os 44 anos. [11]
Comparativamente ao ano de 2017 em que uma populacao de 2,784 milhdes de mulheres em
idade de risco, mas espera-se observar uma ligeira diminuicdo do diagnostico. Estimativas
indicam que todos os anos sejam diagnosticadas 527,624 mulheres com CCU e 265,672 mulheres
morram com a doenca. Cerca de 84,25% dos casos de CCU sdao registados em Paises em
Desenvolvimento. Atualmente, o CCU é o quarto cancro mais comum na mulher em todo o
mundo, e o segundo mais frequente em mulheres com idade entre 15 e 44 anos. Apresenta uma
taxa de incidéncia de 15,7% em Paises em Desenvolvimento contra os 9,9% dos Paises mais
desenvolvidos. [31]

Em Portugal, no ano de 2007 obteve-se uma taxa de incidéncia de 12,8% [32] e um valor inferior
quando comparado ao relatorio de estatistica da DGS do ano de 2009 com a taxa de incidéncia de
15.5 % [33] e, segundo o relatério da Direcao Geral de Saude “Portugal, Doencas Oncologicas em
numeros 2015” é superior comparado com a taxa de incidéncia do CCU em 2010 foi de 13,5%.
[34]

Tx de Incidéncia de CCU em Portugal

15,5

13,5
14 12,8

2007 2009 2010

Tx de Incidéncia de CCU em Portugal

Figura 1: Evolucao da taxa de Incidéncia de CCU em Portugal de 2007-2010. Dados obtidos de [32-34].



Com o estudo da evolucao da producao hospitalar entre 2007 e 2014, observamos que a producao
hospitalar em Portugal se tem mantido constante ao longo dos Ultimos anos facto também

confirmado pelas taxas de incidéncia de um passado recente.

PRODUGCAO HOSPITALAR 2007-2014 EM
PORTUGAL

e Producao Hospitalar

1047

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Figura 2: Evolucao da producao hospital relativa a CCU, em Portugal entre 2007 e 2014. Dados obtidos de
[32-34].

Esta provado que existe uma distribuicao bimodal da prevaléncia, com primeiro pico na faixa
etaria dos 35 aos 49 anos e um segundo dos 60 aos 64 anos, sendo que 85% dos cancros cervicais

invasivos surgem depois dos 45 anos. [24,35,36]

3.1.5.2. Taxas de Mortalidade

Estimativas indicam que no ano de 2008, 529,409 mulheres foram diagnosticadas com CCU e
274,883 morrem dessa mesma doenca, ao que corresponde a uma taxa de mortalidade de
51,92%. Sendo que 87,94% dessas mortes tiveram lugar em paises menos desenvolvidos. Como
seria de esperar, os paises menos desenvolvidos obtiveram uma taxa de mortalidade de 53,37%
um valor algo superior a taxa de mortalidade de 51,92% no Mundo e mais ainda comparando com
os 43,34% dos paises desenvolvidos. [11]

Em 2012, foi estimado que existem 2784 milhdes de mulheres em risco sendo que, foram
registadas 265,672 mortes por CCU em 527,624 diagndsticos. Como seria de esperar, os paises
menos desenvolvidos obtiveram uma taxa de mortalidade de 51,88% um valor algo superior a
taxa de mortalidade de 50,54% no Mundo e mais ainda comparando com os 42,78% dos paises

desenvolvidos. [31]



Pela observacao do grafico podemos observar que, em Portugal, nos ultimos anos a variacao da
taxa de mortalidade por CCU é minima, com um valor de 4,2% em 2007 atingiu-se em 2014 um
valor de 3,8%, uma reducao da taxa de mortalidade muito pouco significativa. O pico da

mortalidade neste periodo tera ocorrido em 2009 com um valor de 4,9%.

Taxa de Mortalidade

4,9

4,2 4,1 .

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

== Taxa de Mortalidade

Figura 3: Evolucdo da taxa de mortalidade de CCU, em Portugal entre 2007 e 2014. Dados obtidos de [32-
34].

Segundo a DGS em “Doencas Oncoldgicas em Nimeros - 2015” no ano de 2014 morreram, em
Portugal Continental, 202 mulheres por CCU, das quais 95 tinham uma idade inferior a 65 anos,
ou seja, 47,5%.

Com a observacao do grafico podemos retirar que na generalidade de Portugal, esta taxa de
mortalidade em mulheres com menos de 65 anos, tem valores muito semelhantes e que em 2009
houve um ligeiro aumento desta taxa. Existiu uma maior taxa de mortalidade em mulheres com
menos de 65 anos na regido do Algarve e de Lisboa e Vale do Tejo que em 2014 mantém os seus
valores semelhantes aos de 2009. A regiao do Algarve tem-se mantido destacada das restantes
regioes pois tem mantido o valor desta taxa de mortalidade constante em 4%, um valor

ligeiramente superior aos de outras regides.
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Figura 4: Comparacao da evolucao da taxa de mortalidade relativa a CCU em mulheres com idade inferior a

65 anos, por ARS, de 2004 a 2014. Dados obtidos de [32-34].
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3.2. Prevencéo do Cancro do Colo do Utero

0 curso da histdria nao para e, a solucao de uns problemas faz emergir outros. Se olharmos para
ha cerca de 70 anos atras, o cancro do colo do Utero era o tipo de cancro feminino com maior
taxa de mortalidade, em todo o Mundo. Foi a técnica citologica descrita por Papanicolaou que
permitiu, inicialmente o seu diagndstico mais precoce, e mais tarde a implementacao dos atuais
programas de rastreio organizado, de base populacional. A partir de 1980, comecaram-se a
implementar a maioria dos atuais programas de rastreio organizado, especialmente na Europa,
baseados na técnica citoldgica de Papanicolaou. Em Portugal, o atual programa de rastreio teve
inicio em 1990.

Por outro lado, ocorreu o desenvolvimento de uma vacina protetora contra varios sub-tipos de
HPV e, em Portugal a sua introducdao no ambito do Plano Nacional de Vacinacao (PNV), teve
inicio em 2008 com o uso a vacina quadrivalente com o objetivo de erradicar a infecdo do HPV
(4vHPV) em adolescentes e mulheres jovens, tendo sido recentemente atualizada, em janeiro de

2017, para uma versao que cobre 9 sub-tipos de virus.
3.2.1. Influéncia da introducdo do rastreio

De todos os tumores malignos, o cancro do colo do Utero é aquele que pode ser controlado com
maior efetividade. Com a introducdo do programa organizado de rastreio citoldgico, de base
populacional e intervalos de 3 a 5 anos, garantindo uma qualidade 6tima em todos os passos e
procedimentos do programa, foi possivel. [37]

0 rastreio do CCU baseia-se no uso de um teste que seja de facil realizacao por um profissional
médico, com um custo aceitavel, que cause o minimo desconforto a mulher e que tenha elevada
Sensibilidades e Especificidade para lesoes intra-epiteliais progressivas. Apenas elevada
sensibilidade nao é suficiente pois, como ja sabemos, muitas das lesbes sofrem regressao
espontanea, conduzindo a um nimero consideravel de mulheres a tratamentos desnecessarios,
marcando a importancia de uma alta Especificidade num teste de rastreio. O exame de rastreio
deve ter um potencial maximo na reducdo de morbilidade e mortalidade por CCU. Com a
introducao do teste de Papanicolaou, a incidéncia e mortalidade declinaram significativamente.
Os resultados dos programas de rastreio dependem em grande parte da magnitude do problema
na populacdo, da sensibilidade e especificidade do método de rastreio e da adesao ao rastreio,
apenas conseguida com programas organizados. Existe um amplo consenso sobre a efetividade
dos programas de rastreio do cancro do colo do Utero baseada em estudos observacionais. Nos
paises Nordicos houve uma reducao da incidéncia e mortalidade por carcinoma invasivo do colo
do Utero apos a implementacao de programas de rastreio. O programa de rastreio do CCU do SNS
do Reino Unido que se empenhou em aumentar as taxas de cobertura e a sua qualidade resultou

numa diminuicdo da mortalidade, sobretudo das mulheres mais idosas. Estudos efetuados no
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Canada e nos Estados Unidos da América relatam mudancas de incidéncia e mortalidade do
cancro do colo do Utero com a intensificacdo dos programas de rastreio. [37]

Com a citologia de meio liquido, é ainda possivel utilizar a amostra residual para testes
complementares, nomeadamente a tipificacao do HPV, sem envolver novas colheitas. [39-41]

A efetividade da detecao do HPV como segundo teste € reconhecido e os estudos apontam a sua
utilizacao para identificar falsos positivos dos testes citoldgicos realizados previamente, ou para
decidir continuar ou interromper os rastreios em mulheres com antecedentes de citologias
negativas. [38,42]

O prognostico destes casos de CCU detetados por rastreio € melhor do que os detetados
clinicamente, visto que sao encontrados mais e encaminhados para tratamento precocemente

No entanto, o rastreio também pode ter como consequéncia alguns efeitos adversos, como a
detecao e encaminhamento de lesdes que podem nao vir a evoluir mesmo caso nao tratadas.

Um dos efeitos adversos do rastreio é o sobre diagnostico e o tratamento excessivo. [43-45]

Na Finlandia o programa de rastreio de CCU, que comecou no ano de 1963, conseguiram atingir
uma reducado da incidéncia de CCU em 60% apo6s 10 anos. [46] Ja na Noruega 2 anos apoés a
introducao do rastreio a nivel nacional em 1995, a incidéncia do CCU diminuiu 22%. [47]

Entre as datas de 1991 e 2000, a incidéncia do CCU em mulheres com idades compreendidas
entre 20 e 69 anos diminuiu 33% no Reino Unido, enquanto a mortalidade diminuiu 36%. [48] Em
areas em que o rastreio organizado tenha sido interrompido, esta provado que a incidéncia do
CCU aumenta. [49]

A realizacao de um co-teste no rastreio em mulheres com 30 ou mais anos, reduz a incidéncia de
CIN2+ e CIN3+ ou de CCU em rastreios subsequentes. [36]

A maior sensibilidade do teste de HPV em relacdo ao Papanicolau podera ser importante visto
gue a implementacao do teste de detecdo de DNA no programa de rastreio, conduz a detecao de

lesdes CIN3+ mais precocemente. [50,51]

3.2.1.1. Cobertura do Rastreio

Em 2002 um grupo de peritos considerou que a populacao feminina abrangida por rastreio em
Portugal seria a seguinte: 40% das mulheres teriam efetuado o rastreio de forma oportunista, 8%
de forma sistematica e 52% nao teriam sido abrangidas (sem rastreio).

Desde 2010 que a taxa de cobertura geografica do rastreio do CCU em Portugal se mantem nos
42,60%, quando em 2009 tinha um valor de 31,40%. No entanto, a adesao ao rastreio tem
revelado algumas varia¢ées, tendo manifestado um aumento entre o ano 2009 e 2011, atingindo
o seu valor maximo de 72,05% nesse mesmo ano. Até o ano de 2013, a taxa de adesao sofreu uma

diminuicao para um valor de 62,81%.
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Figura 5: Evolucao Nacional das Taxas de Cobertura Geografica e Adesao 2009-2013. Retirada de [34].

Em 2014 obtivemos os seguintes resultados [34]:

ARS Norte

Taxa de adesao - 16.867 m rastreadas / 21.118 m convidadas = 79.89 %
ARS Centro

Taxa de adesao - 69.474 m rastreadas / 153.539 m convidadas = 45.24 %
ARS Lisboa e Vale do Tejo

Sem informacao disponivel

ARS Alentejo

Taxa de adeséao - 14.092 m rastreadas / 21.903 m convidadas = 64.34%
ARS Algarve

Taxa de adesao - 1.955 m rastreadas / 3.189 m convidadas = 61.30%
Portugal Continental

Taxa de adesao - 102.388 m rastreadas / 199.749 m convidadas = 51.25%

3.2.2. Influéncia da introducao da vacinagao

A introducao da vacinacao contra o HPV nos Estados Unidos da América comecou em mulheres no
ano de 2006 e nos homens no ano 2011. Até o ano de 2014 foram usadas as vacinas quadra-
valentes que abrangem os subtipos HPV-6,-11,-16 e -18 (4vHPV). [52]

A prevaléncia de DNA HPV foi analisada em amostras de mulheres com idades compreendidas
entre os 14 e 34 anos no estudo da “National Center for Health Statistics, Centers for Disease
Control and Prevention” durante a época da pré-vacina e também durante os anos subsequentes

(2009-2012) a implementacao da vacinacao. Dentro destes periodos ocorreu uma diminuicdo de
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64% e de 34% da prevaléncia dos subtipos de HPV que a vacina quadra-valente abrange em
mulheres vacinadas com idades entre 14-19 e 20-24 anos, respetivamente. [53]

No grupo das mulheres vacinadas com idade entre 14 e 19 anos foram observadas diminuicées
significativas na prevaléncia dos subtipos abrangidos pela vacina 4vHPV de 11,5% para 4.3%, e de
7,1% para 2,8% entre os periodos de pré-vacinacao e pds-vacinacdo, respetivamente. Enquanto
no grupo de mulheres com idade compreendida entre 20 e 24 anos, ocorreu diminuicao da
prevaléncia dos subtipos 4vHPV de 18,5% para 12,1% e a prevaléncia dos HPV-16 e -18 de 15,2%
para 10,5%, entre os mesmos periodos.

A prevaléncia dos subtipos 4vHPV em mulheres vacinadas é consideravelmente inferior (2,1%)
quando comparada com a de mulheres nao-vacinadas (19,9%), correspondendo a uma efetividade
de 89%. [54] Estudos semelhantes em Inglaterra [55], Escocia [56] e Australia [57] obtiveram
resultados idénticos.

Em Portugal, a 4vHPV foi introduzida no PNV no ano de 2009, e foi atualmente introduzida em
janeiro de 2017 no Plano Nacional de Vacinacdo a vacina contra o HPV de 9 genotipos (HPV9)
que, além de prevenir os sub-tipos da 4vHPV, também tem papel protetor contra os genotipos
HPV-31, -33, -45, -54 e -58. A toma é feita em duas doses, sendo a primeira toma idealmente aos
10 anos de idade e a segunda 6 meses depois. Caso a vacinacao seja iniciada apos os 15 anos de
idade devera ser realizada em esquema de trés doses com a segunda a ser administrada ao
segundo més e a terceira aos 6 meses.

Os diversos estudos e ensaios clinicos realizados no decurso nas investigacdes das vacinas anti-
HPV apontam para que o momento ideal de administracdo das mesmas e, por serem profilaticas,

devera ocorrer antes do inicio da atividade sexual. [58]
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Capitulo 4. Discussao

Os beneficios do rastreio do CCU sao o diagndstico e intervencao precoces com melhoria de
prognostico, a possibilidade de tratamentos menos radicais e mais economicos e uma maior
tranquilizacdo das pessoas quando os resultados sao negativos. Sao possiveis desvantagens, um
eventual aumento da prevaléncia de doenca sem alteracao de prognéstico, um eventual excesso
de tratamentos de lesdes sem gravidade, um possivel aumento de custos com a procura de casos
e com tratamentos subsequentes eventualmente desnecessarios. As raras, mas possiveis
complicacoes do teste de rastreio, a falsa sensacao de tranquilidade nos casos falsos negativos e
angustia injustificada nos falsos positivos e um natural aumento de ansiedade, nas mulheres
rastreadas, entre a realizacao do teste e a comunicacao do resultado.
Com a introducao do rastreio com a citologia como teste convencional, conseguiu-se uma queda
na incidéncia e mortalidade do cancro do colo entre 70 a 80%. [37] O seu método torna o
processo mais homogéneo, diminuindo a variabilidade inter-observador. Uma outra vantagem
sera a possibilidade de realizar testes complementares como a pesquisa de HPV, Clamidia ou
Neisseria. A citologia € o Unico método de rastreio recomendado em mulheres com menos de 30
anos. [59]
Nos ultimos anos, tem-se assistido a uma procura de novos métodos de diagndstico que permitam
diferenciar entre as mulheres com lesées que irao progredir para CCU e aquelas em que as suas
lesdes entrem num processo de regressao.
Recentemente em 2014, a “US Food and Drug Administration (FDA)” aprovou um dos testes de
detecao de ADN do HPV como rastreio primario de cancro cervical usado sem a realizacdo da
citologia. [60]
0 diagnéstico da infecdo por HPV passa pela detecdo de material genético viral em amostras de
células do colo do Utero. A maioria dos testes comerciais para a detecéo e tipificacdo dos HPV
envolvem o reconhecimento de uma regiao do gene L1. [61]
0 facto de a infecao por HPV ter uma elevada prevaléncia, faz com que estes testes apresentem
um baixo valor preditivo positivo [62-64] tendo muita dificuldade em conseguir distinguir entre
infecdes transitorias e infecoes persistentes. [65]
A constante evolucao do conhecimento dos mecanismos envolvidos na integracao dos HPV de alto
risco na célula hospedeira, podera vir a fornecer um marcador de risco de progressao especifico
para os HPV de alto risco. A detecao do DNA do virus serve também como um possivel método de
monitorizacdo de uma recorréncia e para comprovar a total erradicacdo do virus apos o
tratamento.
Mais recentemente, tem sido falada a determinacdo da carga viral de HPV como um novo
biomarcador para diagnostico precoce e prognéstico de Cancro do Colo do Utero, revelando
utilidade para quantificar a probabilidade de regressao de lesées ou resolucao da infecao em
citologias anormais. Ja varios estudos conseguiram demonstrar esta relacdo como uma
correlacao positiva entre a carga viral dos HPV de alto risco e o tipo de lesao observada,
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conferindo a quantificacdo da carga viral um valor preditivo em relacdo a probabilidade de
regressao ou progressao das lesoes. [61, 66-74]

Em 2006, foi realizado um estudo de quantificacao da carga viral do HPV 16, 18, 31 e 33 usando
a técnica de PCR em tempo real em que, através do estudo comparativo de mulheres com
citologia normal e mulheres com lesoes CIN3, para o qual conseguiram definir um valor de cut-
off da carga viral, em que todas as mulheres com lesdes CIN3 teriam valores de carga viral
superiores aos valores de cerca de um terco das mulheres com citologia normal. Assim, mulheres
com valores de carga viral elevados poderiam ser encaminhadas para um seguimento e
tratamento mais rigoroso e, por outro lado, um terco das mulheres com exame citologico normal
e teste de HPV positivo, poderdo ser excluidas de tratamentos mais agressivos. Neste contexto,
parece mais provavel que a carga viral permita discriminar infecées com tipos de HPV de alto
risco com menor risco clinico, com base sustentada pela baixa carga viral, do que identificar
casos de lesoes precursoras com elevado risco de progressao com base em valores elevados de
carga viral. [75]

Diversos estudos tém sido conduzidos com intuito de estudar a performance diagndstica de uma
nova abordagem de citologia de tipo duplo p16 / Ki-67 que combina a detecédo simultanea de p16
e Ki-67 na mesma célula como caracteristica da desregulacao do ciclo celular. [76-81] A citologia
de tipo duplo p16 / Ki-67 revelou uma sensibilidade semelhante e uma especificidade superior do
que o teste de HPV na detecao de ASC-US e/ou LSIL, em mulheres com Papanicolaou negativo e
teste de HPV positivo. [76,77]

Este teste teve uma maior sensibilidade do que o Papanicolaou na detecao de CIN2+ em 18% em
mulheres de todas as idades, com uma especificidade de 95,2%. Tal como em comparacao como
o teste de detecao de HPV, obteve resultados com mais de 90% de sensibilidade em mulheres
com 30 ou mais anos de idade, valor semelhante ao do teste de HPV. No entanto, a
especificidade conseguida com este teste foi reveladora conseguindo diminuir o nimero de falsos
positivos em 50%. [82]

Também o estudo da metilacdo do DNA tem sido revelador. A metilacdo do DNA afeta a
conformacdo dos nucleossomas regulando a expressao genética a nivel da cromatina e, a sua
desregulacdo é frequentemente observada em todas as fases da carcinogénese, embora seja
considerado um processo intracelular normal. Assim, no estudo do CCU, a desregulacao da
metilacao do DNA ocorre também no inicio da transformacao celular, os genes que se encontram
metilados na lesdo, podem ser utilizados como biomarcadores para o diagnostico precoce da
doenca. [83,84]

Na realidade atual de Portugal, é necessario manter um plano de Rastreio Organizado para o CCU
e ferramentas fisicas e humanas para a organizacao e manutencdao do mesmo. Como tal, é
necessaria a constante atualizacao dos meios diagndsticos, dos intervalos do rastreio, como da
conduta a adotar apos diagnostico, ndo descurando os custos e morbilidades do programa para o
paciente. Sem o fator qualidade, um programa de rastreio pode trazer custos para a salde da

populacao.
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A introducdo da 4vHPV verificou-se eficaz na diminuicdo da prevaléncia dos sub-tipos do virus
HPV cobertos pela mesma. E uma vacina recombinante ndo infeciosa produzida em leveduras,
contendo particulas semelhantes ao virus, composta por proteinas L1 do HPV. A vacina contém
particulas derivadas do HPV tipos 6, 11, 16 e 18, sendo eficaz na prevencdo de infecoes
persistentes pelos 4 tipos de HPV e no desenvolvimento de lesdes genitais pré-malignas ligadas
ao HPV. Contudo, mostra-se menos eficaz quando a infecdo pelo HPV ja esta estabelecida. [85]

Em Portugal, foi introduzida no ano de 2009 no PNV e, no presente ano, foi substituida por uma
nova versao, a 9vHPV. Assim, espera-se que as prevaléncias da infecao por HPV diminuam e,
consequentemente a incidéncia de CCU, visto que ela passa a cobrir novos sub-tipos de HPV com

alto risco de progressao, que até agora eram considerados como secundarios em Portugal.
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Capitulo 5. Conclusées

Depois de verificarmos que o CCU tem revelado taxas de incidéncia e de mortalidade muito
baixas ao longo dos Ultimos anos, podemos retirar que os objetivos do plano de rastreio do CCU
estdo desatualizados e, como tal, sera necessario alterar os mesmos para que o rastreio possa
melhor servir a salde da populacdo portuguesa.
Com a introducao do rastreio baseado no Papanicolau, atingimos taxas de incidéncia em Portugal
muito reduzidas, que se tém mantido relativamente constantes e, quanto mais baixa a incidéncia
do CCU, maior sera a necessidade da utilizacdo de um método de rastreio que privilegie a
sensibilidade sobre a especificidade e, que permita, uma detecao precoce da grande maioria das
lesdes pré-malignas. Isto revela que, um aperfeicoamento das técnicas de detecao de HPV que
permitam quantificar o risco de progressao das lesdes seria o ideal, visto que esta provado que
muitas destas lesoes iniciais nao irao evoluir para CCU, podendo mesmo regredir, evitando
muitas rondas de rastreio e tratamentos desnecessarios, que ja sabemos serem danosas para o
doente e para o programa de rastreio por custos desnecessarios. Neste contexto, a citologia de
tipo duplo p16 / Ki-67 e a quantificacao da carga viral, tem revelado resultados promissores na
avaliacao deste risco de progressao para CCU.
Cada vez mais importante sera a detecdo de lesdes minor visto que a sua probabilidade de
evolucado é maior, devido a baixa taxa de incidéncia.
Por outro lado, temos uma fraca adesao ao rastreio em Portugal, que no ano de 2014 foi cerca de
51% em Portugal Continental, o que levanta alguma preocupacao visto que com a diminuicao da
taxa de incidéncia, é fundamental, rastrear o maior nUmero de mulheres em risco. Outro aspeto
que prende a atencdo € o valor de adesao ao rastreio na ARS do Centro que nao passou de
45,24%, como tal, € necessario fazer esforcos adicionais para que as mulheres participem e
cumpram o rastreio e, acima de tudo, incentivar os profissionais de salde a promoverem o
mesmo e a garantir qualidade no processo.
Existe também um estudo que refere que é mais vantajoso melhorar as taxas de adesao ao
rastreio do que alargar as idades da populacdo-alvo ou aumentar a frequéncia das citologias. [38]
Outro importante fator é que em Portugal Continental no ano de 2014 morreram 202 mulheres
por CCU, das quais 95 tinham uma idade inferior a 65 anos, ou seja, 47,5%. Facto mais marcado a
nivel da ARS do Algarve, que atingiu taxas de mortalidade de 4% em mulheres com idade inferior
a 65 anos.
Ha que desincentivar o rastreio oportunista e oferecer ao pais um programa de rastreio do
cancro do colo do utero de qualidade, organizado, centralizado, nacional e baseado no teste de
HPV.
A introducdo da 4VHPV revelou-se importante na diminuicao da prevaléncia de infecdes pelos
sub-tipos de HPV cobertos, conseguiu uma diminuicdo de 64% e de 34% da prevaléncia dos
subtipos de HPV que a vacina quadra-valente abrange em mulheres vacinadas com idades entre
14-19 e 20-24 anos, respetivamente. A prevaléncia dos subtipos 4vHPV em mulheres vacinadas é
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consideravelmente inferior (2,1%) quando comparada com a de mulheres nao-vacinadas (19,9%),
correspondendo a uma efetividade de 89% o que ressalva a importancia da vacinacdo profilatica
na prevencao do CCU.

A descoberta da vacina contra os tipos mais prevalentes de HPV foi um passo importante, apesar
de a vacina ser exclusivamente preventiva e com nivel de eficacia maxima quando administrada
antes do inicio da vida sexual ativa. Esta reduz o risco de cancro do colo do Utero, mas nao o
elimina, sendo o mais importante manter um rastreio regular.

Atualmente foi adotada a vacina 9vHPV com intuito de cobrir um maior nUmero de sub-tipos de
HPV de alto risco para que se consiga diminuir ainda mais a prevaléncia de infecdo por HPV e
assim, a taxa de incidéncia de CCU. A vacinacdo do sexo masculino com 9vHPV também seria

uma decisao importante pois sao um importante foco de transmissao da doenca.
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Capitulo 6. Perspetivas Futuras

O rastreio do Cancro do Colo do Utero permitiu atingir baixas taxas de incidéncia desta
patologia. Assim retiramos que, a manutencdo de um rastreio organizado de qualidade é
fundamental para a manutencao das mesmas visto que permite reduzir a mortalidade por CCU.
Sera utopico pensar que os métodos de rastreio vao eliminar o CCU, pelo que, ira existir sempre
a necessidade de um método de rastreio. Uma questdao que se coloca é que tipo de rastreio se
deve implementar no futuro?

Em Portugal, nos proximos 10 a 15 anos, mais de 80% das mulheres em idade de risco de CCU
estardo vacinas contra os principais HPV’s oncogénicos o que se espera que baixe a taxa de CCU
embora nao reduza as alteracdes citologicas que passarao a ser devidas a infecao por virus de
baixo risco sem significado oncoldgico. Nessa altura, a citologia de Papanicolaou vai ser
inadequada para o rastreio visto que vai aumentar muito a morbilidade sem beneficio na reducao
da taxa de CCU.

A preocupacao sera de encontrar uma lesao pré-maligna durante a primeira passagem do rastreio
e minorar o problema da abstencao alargando o espaco entre os rastreios. Nesse sentido afigura-
se que os métodos moleculares pela sua elevada sensibilidade, pela sua reprodutibilidade e
preco cada vez mais acessivel, estejam em primeira linha como candidatos a método de rastreio.
Nos Paises Desenvolvidos, existem menos cancros antes dos 30 anos, nao se justificara iniciar o
rastreio antes dessa idade e, pela mesma razao, nao devera ser realizado apos os 60 anos.

Dado a inibicao de algumas mulheres em se deslocarem a consulta para a realizacao do rastreio,

a possibilidade de auto-colheita podera ser uma vantagem.
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8. Anexos

Anexo |

Table 1

Cancer of the cervix uteri,

Stage

Description

I

i}

1A

1B

1A
1B

IVA
IVB

1A1

IB1
182

1Al
11A2

The carcinoma is strictly confined to the cervix (extension to the uterine corpus should be disregarded).

Invasive cancer identified only microscopically. (All gross lesions even with superficial invasion are Stage IB cancers.) Invasion is limited to
measured stromal invasion with a maximum depth of 5 mm and no wider than 7 mm.

Measured invasion of stroma < 3 mm in depth and £ 7 mm width.

Measured invasion of stroma > 3 mm and <5 mm in depth and £ 7 mm width.

Clinical lesions confined to the cervix, or preclinical lesions greater than stage IA.

Clinical lesions no greater than 4 cm in size.

Clinical lesions > 4 cm in size,

The carcinoma extends beyond the uterus, but has not extended onto the pelvic wall or to the lower third of vagina.

Involvement of up to the upper 2/3 of the vagina. No obvious parametrial involvement.

Clinically visible lesion < 4 cm

Clinically visible lesion > 4 cm

Obvious parametrial involvement but not onto the pelvic sidewall.

The carcinoma has extended onto the pelvic sidewall. On rectal examination, there is no cancer free space between the tumor and pelvic sidewall.
The tumor involves the lower third of the vagina. All cases of hydronephrosis or non-functioning kidney should be included unless they are known
to be due to other causes.

Involvement of the lower vagina but no extension onto pelvic sidewall.

Extension onto the pelvic sidewall, or hydronephrosis/non-functioning kidney.

The carcinoma has extended beyond the true pelvis or has clinically involved the mucosa of the bladder and/or rectum.

Spread to adjacent pelvic organs.

Spread to distant organs.

Anexo I. Imagem retirada de Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and endometrium Int

J Gynecol Obstet. FIGO Committee on Gynecologic Oncology. 2009

Anexo |l
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Anexo II. Imagem retirada de Cervicalcancer.com
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