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Resumo

Introducdo: O desenvolvimento de vacinacao contra o HPV e a implementacao de programas
de rastreio do cancro do colo Utero atingiram taxas de sucesso inegaveis. No entanto, apesar
de todas as estratégicas de prevencao instituidas, o CCU continua a ser responsavel por taxas
de incidéncia e de mortalidade consideraveis. Atualmente, mais de metade dos casos de CCU
sao diagnosticados em mulheres que, por diferentes motivos, faltam ao rastreio. A auto-
colheita do teste de HPV é um instrumento de rastreio que tem a potencialidade de aumentar
a taxa de participacao no rastreio do CCU, possibilitando abranger algumas das mulheres que

nao participam no rastreio padrao implementado.

Objetivo: Esta monografia pretende analisar a evidéncia cientifica atual sobre a auto-colheita
do teste de HPV, avaliando o seu potencial como ferramenta de rastreio e a viabilidade da sua

implementacao nos programas nacionais de rastreio do CCU.

Metodologia: Para a realizacao desta dissertacao foi realizada pesquisa bibliografica e efetuada
revisdo de literatura cientifica através da utilizacdo das plataformas PubMed, UpToDate e

ScienceDirect.

Discussdo: A maioria dos estudos demostrou que, no geral, existe uma boa aceitacao por parte
das mulheres, que se encontram dispostas a aderir a auto-colheita do teste do HPV. A evidéncia
cientifica aponta para uma eficacia similar da auto-colheita comparativamente as amostras
recolhidas pelo clinico, desde que utilizado o dispositivo de colheita apropriado e o tipo de
teste de HPV adequado. Desta forma, tendo em conta todas as vantagens e desvantagens do
método, deve ser feita uma analise custo-beneficio de forma a avaliar a exequibilidade da

implementacao da auto-colheita do teste de HPV como ferramenta de rastreio do CCU.

Concluséo: Até a data, a evidéncia cientifica é a favor da utilizacdo da auto-colheita do teste
de HPV nas mulheres que faltam ao rastreio padrao do CCU. A Holanda e a Australia ja
implementaram esta estratégia de rastreio nos seus programas nacionais. Outros paises devem
apostar em estudos-piloto de forma a averiguar a viabilidade da inclusdo do método de rastreio
nas suas populacdes. Apesar de esta tematica contar ja com inUmeros estudos realizados e
artigos publicados, ha ainda muitas questdes por responder, evidenciando a necessidade de

mais investigacao nesta area.
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Abstract

Introduction: The development of HPV vaccination and the implementation of cervical cancer
screening programs have achieved undeniable successful rates. However, despite all prevention
strategies implemented, cervical cancer remains responsible for considerable incidence and
mortality rates. Currently, more than half of cervical cancer cases are diagnosed in women who
lack screening, regardless of the reasons. HPV self-sampling is a screening tool that has the
potential to increase the participation rate in cervical screening, reaching some of the women

who do not participate in the standard screening implemented.

Goals: This monograph aims to analyze the current scientific evidence on HPV self-sampling,
assessing its potential as a screening tool and the feasibility of its implementation in national

cervical cancer screening programs.

Methodology: For this study, a bibliographic research and literature review was carried out,

mainly using PubMed, UpToDate and ScienceDirect platforms.

Discussion: Most studies have shown that women accept and are willing to use HPV self-
sampling. Scientific evidence points to a similar efficacy of self-sampling compared to samples
collected by the clinician, if the appropriate collection device is used and the appropriate HPV
test type is applied. Therefore, taking into account all the advantages and disadvantages of the
method, a cost-benefit analysis should be done to assess the feasibility of implementing HPV

self-sampling as a cervical cancer screening tool.

Conclusion: To date, scientific evidence is in favor of using HPV self-sampling in women who
missed the traditionally cervical cancer screening. The Netherlands and Australia have already
implemented this screening strategy in their national programs. Other countries should focus
on pilot studies to examine the feasibility of including the screening method in their
populations. However, although the numerous studies and published articles on this theme,
there are still many unanswered questions, highlighting the need for further research in this

area.
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1. Introducéao

0 cancro do colo do Utero &, a nivel mundial, o 4° cancro mais comum em mulheres. Em 2018,
verificou-se uma incidéncia de 570,000 novos casos e uma mortalidade de 311,000 mulheres,
em todo o mundo (1). Em Portugal, de acordo com o registo oncologico nacional, no ano de
2010 a incidéncia de CCU foi de 8.9/100.000 (2).
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Figura 1 - Distribuicdo da incidéncia e mortalidade dos 10 tipos de cancro mais comuns nas mulheres, a
nivel mundial (1)

Nos anos 90, estabeleceu-se a relagcao entre a infecao pelo HPV de alto risco e o CCU, sendo

este uma causa necessaria (mas nao suficiente) para o seu desenvolvimento (3).

Existem mais de 130 tipos de HPV, dos quais 40 afetam preferencialmente os 6rgaos genitais.
Estes dividem-se em tipos de alto e baixo risco, em funcdo da gravidade das patologias que
causam. Nos HPV de alto risco incluem-se os tipos 16 e 18, sendo responsaveis por
aproximadamente 70% dos casos de cancro do colo do Utero. Os HPV de baixo risco, como os
tipos 6 e 11, sdo responsaveis pela maioria das condi¢des benignas, das quais as mais frequentes

sao os condilomas ou as verrugas genitais (4, 5).

O HPV é um virus sexualmente transmissivel, transmitindo-se através do contacto pele a pele.
Estima-se que 80% das pessoas sexualmente ativas ja tiveram contacto com o HPV em algum
momento ao longo das suas vidas. Na maioria dos casos, a infecao provocada pelo HPV resolve-
se espontaneamente ao fim de 1 a 2 anos. Nos casos em que o HPV néo é eliminado, a infecao

pode progredir para lesao pré-cancerosa e, num espaco de 10 anos, evoluir para cancro (4).

Embora a infecdo de HPV seja um pré-requisito para o aparecimento de CCU, varios outros
cofatores estao relacionados com a transformacao maligna: a imunossupressao (HIV, etc.), a
predisposicao genética, o tabaco e a utilizacdo de contracetivos orais ou de terapéutica de

substituicao hormonal, por exemplo, sao fatores que aumentam o risco de CCU (4) (6).
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Tabela 1 - Fatores de risco associados a infecao por HPV e ao CCU (6)

Fatores de risco para a infecao por HPV Fatores de risco para o CCU
Inicio de relagdes sexuais <18 anos HPV Alto risco: tipos 16 e 18

Baixo risco: tipos 6 e 11
Multiplos parceiros sexuais ou companheiro com Infecdo por clamidia atual ou passada
multiplos parceiros sexuais
Tabaco Infecao por HSV-2
Imunossupressao (por medicacao ou patologia) Dieta pobre em frutos e vegetais
Infecées vaginais Excesso de peso

Tabaco

Uso de contracetivos orais combinados
3 ou mais gravidezes a termo
Idade da 1° gravidez <17 anos

Cuidados de saude pobres ou limitados

Historia familiar de CCU

A melhor estratégia para a prevencao do CCU consiste na associacao da prevencao primaria,
com taxas de vacinagao de 70%, a prevencao secundaria, com igual taxa de participagao no

rastreio (7).

Relativamente a vacinacdo, existe uma vacina bivalente que cobre apenas os tipos de HPV 16
e 18, uma vacina quadrivalente que protege contra os tipos de HPV 6, 11, 16 e 18 e a vacina
nonavalente que protege contra 9 tipos de HPV (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58) (7).

o 0d
O No HPV vaccine program

Figura 2 - Panorama mundial de programas de vacinacao contra HPV (8)

A nivel da prevencdo secundaria, existem varios testes de rastreio do CCU: citologia
(convencional ou em meio liquido), visualizacdo com acido acético (VIA) e teste de HPV. O

método mais frequentemente utilizado é a citologia. O teste de DNA do HPV foi introduzido em
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alguns paises como um complemento ao rastreio por citologia (co-teste) ou como teste de

rastreio primario a ser seguido por um teste secundario, mais especifico, como a citologia (8).

As estratégias de rastreio do CCU diferem entre paises. Existem diferencas nos programas de
rastreio implementados, nomeadamente no que diz respeito ao tipo de teste de rastreio
primario utilizado, aos intervalos de repeticao, a populacao alvo, aos sistemas de chamada e
rechamada e ao custo para os pacientes (9). Alguns paises tém programas de base populacional,
nos quais as mulheres sao identificadas individualmente e convidadas a participar no rastreio.
Esse tipo de programa pode ser implementado a nivel nacional ou apenas em regides especificas
do pais. No rastreio oportunista, as participacoes no rastreio dependem da decisao das proprias

mulheres ou de contactos ocasionais com prestadores de servicos de saide (8).

O No pubdlic natonal program
@ Public national program (CytologyVIAMPY testing
® Pyblic national program and qualty assurance

Figura 3 - Panorama mundial de programas de rastreio do cancro do colo do Utero (8)

O sucesso atingido com a implementacao de programas de rastreio traduziu-se numa marcada
diminuicdo da incidéncia e da mortalidade devido a CCU. Nos casos em que foram
implementados com éxito, a mortalidade foi reduzida em 80% na populacao abrangida pelos
programas de rastreio (9). Infelizmente, em muitos paises, os testes padrao de rastreamento
do CCU nao sao universalmente nem amplamente distribuidos (10). Mesmo nos paises com
programas de rastreio organizados, existe alguma dificuldade em garantir a participacao de
toda a populacao. Muitas mulheres, devido a dificuldade no acesso aos servicos de saude e a
barreiras socioecondémicas e culturais, faltam ao rastreio, perdendo-se a oportunidade de

prevencao do CCU (11).

E importante referir que mais de 50% dos casos de CCU sdo diagnosticados em mulheres que
faltam ao rastreio (12). Desta forma, é necessario ter em mente que a questao preliminar é a
falha na adesao aos programas de rastreio do CCU, independentemente do tipo de programa

de rastreio implementado e do método de rastreio utilizado para o mesmo.

A auto-colheita do teste do HPV é um instrumento que vem eliminar diferentes barreias ao
rastreio tradicionalmente implementado, facilitando o acesso ao mesmo, principalmente nas

populacdes mais vulneraveis. Desta forma, pode mudar o panorama futuro no que diz respeito
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ao rastreio do HPV, promovendo a prevencéo e, consequentemente, diminuindo o nimero de
mortes por CCU (11).

O objetivo desta monografia é determinar quais as caracteristicas da populacdo que nao
participa no rastreio do CCU e avaliar a validade cientifica da implementacao da auto-colheita
do teste do HPV neste grupo de mulheres. Adicionalmente, foi realizada pesquisa sobre a
possibilidade de generalizacdo do método a toda a populacdo como método primario de
rastreio. Assim, relativamente a este método de rastreio, € pertinente avaliar a aceitacao por
parte das mulheres, a capacidade para detetar lesdes de alto grau e cancro em estadios iniciais
e a continuidade do seguimento apds um resultado do teste de HPV positivo. Para além disso,
este trabalho pretende perceber quais as melhores estratégias para implementacdo desta

modalidade de rastreio no futuro.

1.1 Panorama mundial do rastreio de CCU

Apos extensas evidéncias cientificas demonstrando maior sensibilidade e precisdao, menor
variabilidade e melhor reprodutibilidade da triagem baseada no teste do HPV em comparacao
com a citologia, as diretrizes europeias recentes recomendam a triagem primaria baseada no
HPV. Além disso, a triagem baseada em HPV possibilita intervalos de triagem mais longos em

mulheres com resultados negativos e permite a auto-colheita (13, 14).

Independentemente dos métodos de rastreio primario de base utilizados em cada pais, existe
uma preocupacao comum com as mulheres que nunca ou irregularmente participam no rastreio
do CCU. Uma opcao para estas mulheres é a auto-amostragem com kits oferecidos nas

comunidades ou enviados por correio para as suas casas.

A Holanda é o pais europeu com maior sucesso na transicdo do programa de rastreio do CCU de
uma estratégia baseada em citologia para o teste de HPV. Foi também o primeiro pais a incluir
a auto-colheita do teste de HPV no programa de rastreio. Todas as mulheres com idades entre
30 e 60 anos sdo convidadas a ser rastreadas a cada 5 anos até atingirem 40 anos e a cada 10
anos a partir de entdo. Habitualmente, as amostras sao colhidas pelos clinicos gerais. No
entanto, a opcao de auto-amostragem € oferecida as mulheres que faltam ao rastreio. Para

amostras positivas para HPV, a citologia é usada como teste de triagem (15).

A Australia é o segundo pais, depois da Holanda, a apostar na implementacao da auto-colheita
do teste de HPV em mulheres pouco ou nunca rastreadas. Com esta mudanca esta prevista a
reducao na incidéncia e mortalidade por CCU em até 22%. O sucesso da implementacao da auto-
colheita do teste de HPV esta dependente do apoio fornecido pelos prestadores dos cuidados
de salde, da facilidade de acesso aos servicos de salde, dos custos do procedimento e do

incentivo para a continuacdo do acompanhamento (16-19).

26



Auto-colheita do teste do HPV como método de rastreio do cancro do colo do Utero

Para além da Holanda e da Australia, muitos outros paises estao a averiguar a viabilidade da
implementacao da auto-colheita do teste de HPV como método alternativo para o grupo de
mulheres que nao realiza o rastreio padrdo. A extensdo da auto-amostragem as mulheres que
realizam regularmente o rastreio padrao esta a ser estudada de forma a perceber a

potencialidade desta como ferramenta primaria de rastreio (20, 21).
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2. Objetivos

Os objetivos da presente dissertacdo sao avaliar a evidéncia cientifica atual sobre:

1
2
3.
4
5

o

Barreiras a adesao aos programas de rastreio implementados;
Pertinéncia da auto-colheita do teste de HPV na atualidade;
Aceitacao e adesao da auto-colheita do teste do HPV;

Eficacia da auto-colheita do teste de HPV;

Custo-efetividade da implementacao da auto-colheita do teste de HPV como método

de rastreio;
Vantagens e Desvantagens da auto-colheita do teste de HPV;

Investigacao e perspetivas futuras.

29



30

Auto-colheita do teste do HPV como método de rastreio do cancro do colo do Utero



Auto-colheita do teste do HPV como método de rastreio do cancro do colo do Utero

3. Material e Métodos

Para a realizacdo desta dissertacao foi realizada pesquisa bibliografica através da utilizacao
das plataformas PubMed, UpToDate e ScienceDirect. As palavras-chave utilizadas para a
pesquisa foram “HPV”, “teste de HPV”, “auto-colheita”, “rastreio do cancro do colo do Utero”
e “cancro do colo do Utero”. Durante o processo de pesquisa e selecao de literatura cientifica
foi dada preferéncia ao material mais recente. Desta forma, a bibliografia selecionada é datada
do ano 2007 ao ano 2019. Relativamente a linguagem, foi imposta a limitacao para as linguas
portuguesa e inglesa. Foram também analisadas minuciosamente as referéncias bibliograficas

dos artigos selecionados de forma a garantir a qualidade do material utilizado.

Adicionalmente, foram ainda consultados os consensos nacionais da Sociedade Portuguesa de

Ginecologia e documentacao oficial da DGS.

A data da finalizacdo desta dissertacdo foi efetuada uma nova pesquisa para assegurar a

atualizacao da informacao.
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4. Resultados e Discussao

4.1 Barreiras a adesao aos programas de rastreio implementados

Atualmente, sabe-se que falhar na regularidade do rastreio ou nunca o ter realizado sao fatores
de risco importantes para o cancro do colo do Utero. Mais de 50% dos casos de CCU sao

diagnosticados neste grupo de mulheres (12).

Existe uma tendéncia para a menor taxa de participacao no rastreio do CCU em determinados
subgrupos de mulheres. Para além disso, neste grupo de mulheres mais vulneraveis, verifica-se
igualmente uma menor taxa de resposta aos sistemas de lembretes e de rechamada. Mulheres
com baixo estatuto socioeconémico, imigrantes, que se identificam como homossexuais (22),
mulheres aborigenes ou nos dois extremos de idades do intervalo abrangido pelo rastreio sao
geralmente menos rastreadas. Desta forma, este conjunto de mulheres associa-se a taxas de

incidéncia e de mortalidade mais altas do que a restante populacao (23).

De entre os diversos motivos para faltar ao rastreio do CCU, podem identificar-se determinadas
experiéncias subjetivas como barreiras a participacdo no mesmo. Verificam-se sentimentos de
embaraco e vergonha, principalmente em mulheres de determinados grupos culturais
relutantes em que o médico visualize ou tenha contacto com o 6rgao genital. Também mulheres
violadas ou com parceiros violentos tém problemas em expor-se para a realizacdo de exames
médicos. Mulheres que sentiram dor ou desconforto nos testes de rastreio anteriores sao

também reticentes a realizacdo dos exames seguintes (24, 25).

Determinadas circunstancias praticas e socioeconomicas representam, do mesmo modo,
situagcoes que levam a falha na adesao aos programas de rastreio do CCU: esquecimento do
agendamento da consulta ou subestimacdo do tempo decorrido desde o rastreio anterior;
gravidez ou amamentacao; tratamentos de fertilidade ou de outros tipos; tempo perdido na
deslocacao até a clinica ou hospital, com interrupcao de atividades profissionais, problemas de
transporte ou de cuidado infantil; despesas monetarias, nomeadamente em paises sem seguro

de salde; entre outros (23-25).

Por ultimo, a falta de conhecimento relativamente ao HPV, subestimando o risco de CCU e
desvalorizando a importancia da prevencao € também um motivo que leva muitas mulheres a

nao participarem no rastreio (24).
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Tabela 2 - Motivos pelos quais as mulheres faltam ao rastreio do CCU (26)

34

Questoes praticas
Consulta em horario inconveniente
Dificuldade em conseguir dispensa no trabalho
N&o considera necessario realizar o teste

Auséncia de transportes adequados

Nao tem dinheiro para pagar o transporte
Impossibilidade de deixar as criancas

Nao sabe para que serve o teste

Esquecimento da consulta marcada

Esposo ou companheiro nao permitem a realizacao do teste

Espera na clinica/hospital por um periodo de tempo demasiado longo
Questoes emocionais

Vergonha em ser vista por um clinico do sexo masculino

Receio de o rastreio ser doloroso

Mas experiéncias com examinagao genital no passado

Medo do resultado do teste
Auséncia de confianga nos médicos
Receio de precisar de tratamento

Percecao de risco

Nao considera estar em risco para a infecao por HPV
Nao considera estar em risco para o CCU

Nao tem sintomas por isso nao necessita de realizar o teste

Nao é sexualmente ativa
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4.2 Pertinéncia da auto-colheita do teste de HPV na atualidade

No capitulo anterior sao expostas diversas barreiras a participacao nos programas de rastreio
do CCU atualmente implementados. Dadas a maior incidéncia e mortalidade por CCU nas
mulheres nao rastreadas, justificam-se intervencdes que permitam reduzir as desigualdades

observadas na participacdo nos rastreios, visando a otimizacdo da estratégia de prevencao.

O teste de HPV tem a vantagem de poder ser colhido pelas proprias mulheres, o que nao
acontece no caso da citologia (27). Escovas, tampoes, cotonetes e dispositivos de lavagem
podem ser utilizados como dispositivos de auto-colheita (28). O kit fornecido as mulheres inclui
ainda um folheto informativo, com instrucdes escritas e figuras ilustrativas, e um envelope pré-

impresso enderecado ao laboratério para o qual devem enviar a amostra (29).

A possibilidade de auto-colheita do teste do HPV é uma ferramenta que permite as mulheres
obterem a amostra com facilidade, no tempo e local mais conveniente para as mesmas.
Comodidade, privacidade, facilidade de utilizacao e, possivelmente, uma boa relacao custo-
beneficio sao fatores a favor do papel emergente da auto-colheita do teste do HPV no rastreio
do CCU (23). O facto de eliminar diversas barreiras ao rastreio padrao utilizado, aumentando
as taxas de participacao, evidencia o seu potencial para mudar o panorama futuro no que diz

respeito a prevencao do CCU.

No entanto, o sucesso deste método de rastreio esta dependente da aceitacdo por parte da
populacao-alvo, da capacidade do teste para detetar lesdes de alto grau ou cancro em estadios
iniciais e da continuidade do seguimento nos casos em que o teste do HPV é positivo (23). A
relacao custo-efetividade e muitos outros pontos pertinentes devem ainda ser estudados de

forma a avaliar a viabilidade da inclusao desta estratégia nos programas de rastreio.
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4.3 Aceitacdo e adesao da auto-colheita do teste do HPV

A aceitacdo de qualquer método de rastreio pela populacao-alvo é a chave para o sucesso da
sua implementacao. Se a comunidade nao se encontra disposta a aderir a uma determinada

estratégia, a sua potencialidade torna-se limitada.

A grande maioria dos estudos demonstra que as mulheres, quando questionadas, manifestam
preferéncia pela auto-colheita do teste de HPV, comparativamente a realizacdo do exame pelo
clinico. Desta forma, podemos concluir que existe uma aceitacao generalizada relativamente a
esta ferramenta de rastreio. Perce¢des de facilidade, conveniéncia, privacidade e diminuicdo
do embaraco sdo fatores que agradam as mulheres e foram citados como principais motivos
para a preferéncia pela auto-colheita do teste de HPV (30-32).
Tabela 3 - Motivos pelos quais as mulheres manifestam preferéncia pela auto-colheita do teste de HPV
(26)

Processo facil

Pode ser realizado em casa

E um método que poupa tempo

E menos embaracoso

Permite que as mulheres sintam controlo sobre a prdpria salde

Ma experiéncia com exames genitais anteriores realizados pelo clinico
Vergonha em ser examinado por um clinico do sexo masculino

Auséncia de confianca nos médicos

Entre as mulheres relutantes em aceitar a auto-colheita do teste do HPV, as principais
preocupacoes referidas foram a incerteza relativamente a eficacia do método, a divida na sua
propria capacidade de realizar corretamente a colheita e 0 medo de se magoarem durante o
procedimento. No entanto, é preciso ter em conta que a dor é provavel mesmo durante a
colheita pelo clinico. Para além disso, embora muitas mulheres listassem essa preocupacdo
previamente, a maioria sentiu pouco ou nenhum desconforto durante a realizacao do
procedimento. Muitas das mulheres que experimentaram o método de auto-colheita do teste

de HPV revelaram sentir-se fortalecidas e com controlo sobre a sua saude (26) (30) (32, 33).
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Tabela 4 - Preocupacdes das mulheres relutantes em aceitar a auto-colheita do teste de HPV (26)

Receio em magoar-se durante o procedimento

Auséncia de tempo e privacidade na propria casa

Desconforto em tocar-se a si propria
Medo de realizar o procedimento incorretamente
Desconfianca relativamente a eficacia do método

Preocupacao com a opiniao do parceiro

Preferéncia pelo rastreio efetuado pelo clinico

N&ao quer realizar o rastreio, independentemente do método

E ainda de realcar que em alguns ensaios foi encontrada uma diferenca na aceitacdo por parte
das mulheres quando utilizados diferentes dispositivos para a colheita do teste de HPV. A escova
parece associar-se a uma maior taxa de participacao comparativamente ao dispositivo de
lavagem (12). Ainda assim, o nUmero de artigos que aborda esta questao nao é suficiente para
formular uma concluséo sélida, pelo que mais estudos devem ser efetuados com o objetivo de

concluir qual o dispositivo de colheita mais bem aceite pelas mulheres.

E importante ter a nocdo de que, apesar de haver uma aceitacdo generalizada por parte das
mulheres no que toca a auto-colheita do teste do HPV, nem todas as que se dizem dispostas a

realizar o procedimento o chegam a efetuar efetivamente.

Mulheres com conhecimentos sobre o HPV, com percecao do alto risco de CCU, que efetuaram
testes de rastreio CCU prévios tém uma maior probabilidade de aderir a auto-colheita do teste
de HPV. Muitas vezes, sao requeridas informacdes extra como o tempo previsto para obter o
resultado e nome da organizacdo que fornece o teste, de modo a sentirem-se confortaveis o

suficiente para utilizarem este método (23).

A adesao das mulheres a auto-colheita do teste de HPV esta também dependente das
estratégias de convite utilizadas. A oferta do kit traduz-se numa maior adesao quando
comparada aos sistemas de rechamada para a citologia que faz parte do programa de rastreio
padrao (34). Verifica-se também um decréscimo na participacao quando os kits sao fornecidos
sob requisicao comparativamente ao envio para casa. Quando questionadas, algumas mulheres
relataram preferéncia pela realizacao do exame na clinica devido a disponibilidade dos médicos
para dar apoio no caso de surgir algum tipo de dificuldade (33). No entanto, estudos em que as
diferentes estratégias foram testadas mostraram uniformemente que a oferta nas clinicas ou

necessidade de requisicao do kit tém menor adesdo do que enviar diretamente pelo correio.
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Assim, é evidente o beneficio de enviar o kit para casa de todas as mulheres que falham o
rastreio (28, 29) (35). Desta forma, o kit deve ter um tamanho pequeno o suficiente para caber

numa caixa de forma a puder ser enviado pelo correio (23).

O custo que o método acarreta para as proprias mulheres pode ser uma potencial barreira a
adesao das mesmas a este método de rastreio do CCU. Apesar de uma aceitacao generalizada,
o numero real de mulheres dispostas a comprar o kit pode ser influenciado pelo preco do
mesmo. Assim, o custo é um preditor importante da adesdao das mulheres a auto-colheita do

teste de HPV e deve ser tido em consideracao (33).

Em alguns estudos, a doenca, independentemente da sua gravidade, foi citada como um fator
com impacto negativo na adesdo a auto-colheita do teste do HPV. Mulheres que se sentem

doentes estao menos predispostas a realizar o procedimento (33).

E importante ressalvar que determinadas razdes para ndo aderir aos programas de rastreio
tradicionais continuam a associar-se também a recusa da auto-colheita do teste de HPV. A auto-
colheita do teste de HPV minimiza muitas barreiras, mas nao tem a capacidade de as eliminar
totalmente. No caso das mulheres com falta de conhecimentos adequados relativamente ao
HPV e ao CCU, sem nocao da necessidade de rastreio, por exemplo, o mais importante é apostar

na educacdo para a saude (26).

Para além da disposicao para adesdo ao método de auto-colheita do teste de HPV, é necessario
assegurar também a adesdo ao follow-up ap6s um resultado positivo. A principal barreira ao
seguimento € a dificuldade de obter cobertura de assisténcia médica para toda a populacao.
No entanto, existem outros motivos para interromper o acompanhamento de um resultado
positivo. No caso de serem imigrantes, por exemplo, mulheres com amigos ou familiares com
quem possam conversar sobre o resultado do teste tém maior probabilidade de efetuarem o
rastreio até ao fim. O envio de cartas e a explicacdo dada pelos médicos sobre o significado do
teste e as suas possiveis consequéncias tém um efeito positivo na adesdo ao seguimento das

mulheres com resultados de teste de HPV positivos (23).
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4.4 Eficacia da auto-colheita do teste de HPV

Existem fortes evidéncias cientificas que demostram que o teste de HPV é mais sensivel que a
citologia na detecao de lesdes de alto grau, apesar de ser menos especifico que esta. O rastreio
baseado em citologia resulta em muitos falsos negativos (36). A alta sensibilidade do teste do
HPV foi uniformemente demonstrada pela maioria dos estudos. Ao basear-se na presenca de
DNA de HPV de alto risco, fornece resultados mais sensiveis e mais objetivos (33). Para além
de conferir maior sensibilidade, o teste de HPV tem a vantagem adicional de aumentar o
intervalo de rastreio necessario apos um resultado negativo (5 anos para o teste de HPV
comparativamente aos 3 anos na citologia) (9). Para além disso, confere a possibilidade de

auto-colheita pelas proprias mulheres, o que nao € possivel com a citologia (27).

Coletivamente, os dados demonstram que a auto-colheita do teste de HPV é tao ou mais sensivel
na detecao de CIN2+ quanto a citologia colhida pelo clinico, apesar de ser menos especifico
(28). A reducao na especificidade pode ser explicada pela detecao de infecdes transitorias de
HPV de alto risco, que nao sao clinicamente significativas. Alguns artigos associam ainda a baixa
especificidade do teste de HPV auto-colectado a infecoes vaginais como por exemplo infecoes
por HPV de baixo risco que sdo consideradas pelo material de teste devido a existéncia de
reatividade cruzada (28) (37). Variacdes na performance clinica verificadas em alguns estudos
refletem a utilizacao de diferentes dispositivos na auto-colheita do teste de HPV. Os resultados
apontam para a tendéncia de a escova e os dispositivos de lavagem terem uma sensibilidade
superior ao cotonete e ao tampao. Pensa-se que estas diferencas estejam relacionadas com a
capacidade de cada dipositivo para a recolha de um nimero de células que permita a detecao
de HPV (28).

Revisdes sistematicas e meta-analises de 2005 a 2007 demostraram moderada a boa taxa de
concordancia entre amostras auto-colectadas e colhidas por clinicos, com valores kappa entre
0.24 e 0.96 (24). No entanto, estes eram estudos de pequena dimensao, muitas vezes baseados
apenas na avaliacao dos resultados viroldgicos, que ndo comparavam a acuidade para detetar
lesoes de alto grau (27) (38). Estudos posteriores, mais pormenorizados, demostraram

excelente performance da auto-colheita do teste de HPV.

Em 2014, uma meta-analise que incluia dados de 36 estudos, concluiu que, nos programas de
rastreio baseados em técnicas de hibridizacao de acidos nucleicos com amplificacdo de sinal
(como a Hybrid Capture 2), a colheita clinica era preferivel face a auto-colheita, dada a
reducao ligeira de sensibilidade. Para técnicas baseadas em amplificacdo como a PCR, foi
encontrada uma acuidade semelhante para os dois tipos de amostras. Assim, concluiu-se que a
variabilidade de resultados clinicos traduz utilizacdo de diferentes dispositivos de colheita e
tipos de teste de HPV (27, 28) (35) (39). Nenhum tipo de teste de HPV foi definido como padrao,
nao existindo guidelines sobre o método de validacao mais apropriado, porém a maioria dos
estudos utiliza a HC2 (40).
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Atualmente, as altas taxas de concordancia entre amostras colhidas pelas proprias mulheres e
amostras colhidas pelos clinicos, tornam a auto-colheita do teste de HPV numa boa opcao
alternativa para mulheres que faltam ao rastreio padrao. Relativamente a utilizacao deste
método como ferramenta primaria de rastreio, generalizando a toda a populacéao, € ainda dificil
formular conclusoes. Praticamente todos os estudos realizados sobre a auto-colheita, utilizando
dispositivos de colheita apropriados e validando o teste de HPV por PCR, sao conduzidos em
populacées pouco ou nunca rastreadas. O estudo IMPROVE, em que a auto-colheita foi testada
na populacao que realiza regularmente o rastreio de CCU implementado, descreve bons
resultados. Contudo, é necessaria mais investigacdo para determinar se a auto-colheita do teste

de HPV pode ser utilizada como método primario no rastreio de rotina do CCU (20, 21).
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4.5 Custo-efetividade da implementacao da auto-colheita do
teste de HPV como método de rastreio

Mulheres que falham ou nunca realizam o rastreio do CCU representam oportunidades de
prevencao perdidas, o que acarreta consequéncias para o setor da salde e para o setor
economico. A auto-colheita do teste do HPV, com toda a sua potencialidade para a minimizacao
de barreiras ao rastreio padrao, permite a inclusao de grupos de risco aumentado para o CCU
na sua estratégia de prevencdo. Assim sendo, parece ser uma ferramenta promissora que, em
teoria, se traduz numa boa relacao custo-beneficio. Porém, somente a avaliacao dos resultados
de salde a longo prazo podera determinar com toda a certeza se os ganhos na cobertura do

rastreio do CCU justificam os custos adicionais associados a este aumento de adesao.

Os artigos referem que as taxas de resposta a auto-colheita do teste de HPV foram mais altas
nas mulheres com historico de triagem, comparativamente as mulheres que raramente ou nunca
fazem o rastreio. Nao atrair as mulheres menos vigiadas pode diminuir o valor potencial da
introducao da auto-colheita do teste do HPV nos programas de rastreio, visto que esta era a

sua principal aplicacao (41).

A auto-colheita do teste de HPV possibilita a reducao de custos pois elimina a necessidade de
confronto direto com o clinico. Em contrapartida, esta estratégia de rastreio requer recursos
de nivel superior como por exemplo, laboratorios competentes com técnicos especializados

disponiveis, o que pode nao ser viavel em paises mais pobres, com recursos limitados (30).

Em alguns casos, mulheres com insegurancas relativamente a eficacia da auto-colheita do teste
do HPV dirigem-se ao consultorio médico mesmo depois de um teste negativo. Também em
mulheres que poem em causa a sua capacidade para a correta colheita da amostra se verifica
este comportamento. O excesso de triagem gera custos sem agregar beneficios extras e deve

ser tido em conta na avaliacdo da eficiéncia de uma politica de auto-amostragem (41).

Por outro lado, determinadas mulheres, apds tomarem conhecimento da existéncia da
possibilidade de auto-colheita do teste de HPV, nao voltaram ao programa normal de rastreio
no hospital ou clinica. O comportamento de substituicdo nao é de todo o objetivo, mas pode
ser uma consequéncia que vem criar uma barreira a inclusdo da auto-colheita nos programas
de rastreio do CCU. Como ja referido anteriormente, apesar de a auto-colheita constituir uma
boa opcao para mulheres que nao efetuam o rastreio, pode nao ser tao eficaz como o rastreio
padrado. A sua acuidade em populacdes assiduas na realizacdo do rastreio ndo esta ainda bem
demonstrada. O desvio de participantes regulares do rastreio tradicional efetuado pelo clinico
para a auto-colheita pode anular os beneficios da auto-amostragem em mulheres que faltam
ao rastreio e pode mesmo diminuir a eficacia geral de um programa de rastreio do CCU (41,
42).

Relativamente as estratégias de convite, o “opt in”, requerimento do kit sob pedido, pode ser

uma abordagem aparentemente atraente no sentido de reduzir desperdicios e custos. Porém,
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exigir as mulheres que solicitem o kit pode introduzir uma barreira adicional a adesao a auto-
colheita do teste de HPV. Assim, a estratégia de envio diretamente para casa é preferivel (12)
(29) (34, 35) (43).

Estudos sobre a oferta da opcao de auto-colheita do teste de HPV a mulheres que falham o
rastreio traduzem uma relacdo custo-efetividade alta em populacdes nao vacinadas. Ja em
populacoes vacinadas, a auto-amostragem para nao participantes no rastreio do CCU é menos
(custo) efetiva, visto que sao esperados obter menos beneficios pela participacdo no rastreio

devido a existéncia de um menor risco de fundo (42).

Ja foi mencionado que o acompanhamento das mulheres positivas para o teste de HPV recolhido
por auto-colheita deve permanecer alto para manter a eficiéncia global do programa de rastreio
do CCU. Aumentar o rastreio de mulheres positivas para o HPV por si s6 ndo aumenta o nUmero
de diagnosticos de CCU, com posterior tratamento e diminuicao da mortalidade. A maioria dos
estudos sobre auto-colheita do teste de HPV nao se foca no seguimento das mulheres com
resultados positivos. Assim, follow-up das mulheres com resultados de teste de HPV auto-

colectado positivos deve ser analisado cuidadosamente em futuros estudos.

Dado tudo isto, € facil compreender que os resultados de muitos ensaios nesta area dependem
muito dos paises ou da populacdo em que o estudo ocorreu. O conhecimento das implicacoes
logisticas e financeiras inerentes a implementacao da auto-colheita do teste de HPV como
estratégia de prevencédo é ainda limitado. Conclui-se entdo que, antes da inclusao da auto-
colheita do teste de HPV nos programas de rastreio, deve ser feita uma analise minuciosa de
todas estas questdes tendo em conta a populacdo em causa. E importante apostar na realizacao

de estudos-piloto e avaliar cuidadosamente os resultados obtidos no contexto local (24) (35).
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4.6 Vantagens e Desvantagens da auto-colheita do teste de HPV

A possibilidade de auto-colheita do teste de HPV traz diversas vantagens que ja foram sendo
expostas ao longo do texto. A privacidade, comodidade, rapidez e conveniéncia inerentes a
este método de rastreio sao fatores que agradam as mulheres, estimulando o aumento da taxa
de participacao no rastreio do CCU. A minimizacao de barreiras ao programa de rastreio
padrao, a reducdo do nimero de consultas e a reducao de custos sao sem duvida pontos a favor
da implementacao deste método de forma a aumentar a cobertura da populacao abrangida

pelos programas de rastreio do CCU (20).

No entanto, tal como todos os outros métodos de rastreio, este também apresenta
desvantagens. Se por um lado, a reducao do nimero de consultas vem minimizar os custos, por
outro lado diminui as oportunidades de contacto direto entre o paciente e o clinico,
impossibilitando a intervencao clinica e o esclarecimento de questdes relativamente ao CCU.
Diminui também a oportunidade de cuidados de salde adicionais que as mulheres possam
eventualmente receber enquanto sao vistas pelo clinico. Alguns estudos apontam ainda para o
facto de que a auséncia de contacto com um clinico aquando da noticia de um resultado positivo

possa diminuir a adesao ao follow-up, o que nao acontece no rastreio normal (42).

0 kit fornecido as mulheres inclui um folheto informativo com figuras ilustrativas. Ainda assim,
sentimentos de inseguranca e medo podem surgir na auséncia de instrucdes suficientemente

claras e objetivas sobre como utilizar o kit para a auto-colheita do teste do HPV.

Como ja referido, a maioria das vezes a infecdo por HPV resolve-se espontaneamente num
periodo de 1 a 2 anos (24). A dificuldade de interpretacdao de resultados positivos sem
acompanhamento, muitas vezes devidos a infecdes transitorias, pode aumentar a ansiedade
das mulheres sem necessidade. Além do mais, na auto-colheita a amostra é recolhida tanto do
Utero como da vagina, nao refletindo verdadeiramente a flora de HPV de alto risco do Utero.

Assim, podem aumentar o nimero de falsos positivos (36).

Nas mulheres mais velhas, atrofia epitelial e outras alteracdes anatomicas, sao questdoes que
um médico experiente pode tentar contornar, mas que no caso da auto-amostragem dificultam

a colheita por parte da propria mulher (44).

No caso da auto-colheita, as mulheres que efetuam o procedimento devem reenviar a amostra
para analise laboratorial pelo correio. E relevante referir as possiveis dificuldades de transporte

da amostra, afetando os resultados do rastreio.

Um dos principais objetivos que se pretende alcancar com este método € aplicar a auto-colheita
do teste do HPV em populacdes que faltam ao rastreio. No entanto, se por um lado a
possibilidade de auto-colheita permite ultrapassar determinadas barreiras culturais, em outras
culturas questdes de confianca e fidelidade nos casamentos podem ser levantadas ap6s um
resultado positivo para o HPV, pelo facto de ser uma infecao sexualmente transmissivel. Estas

mulheres sentem a obrigacdo de priorizar os outros, negligenciando a sua propria salde,
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principalmente quando nao tém qualquer tipo de sintoma. Assim, este grupo de mulheres
continuara a nao efetuar o rastreio mesmo quando oferecida a possibilidade de auto-colheita
do teste de HPV ou a nao prosseguir com o acompanhamento ap6s um resultado positivo (23)
(33).

O comportamento de substituicdo nao é de todo o objetivo, mas pode ser uma consequéncia
que vem criar uma barreira a inclusdo da auto-colheita nos programas de rastreio do CCU (41,
42) .Sao necessarios esforcos para comunicar que apesar de a auto-colheita constituir uma boa
alternativa para as mulheres que faltam ao rastreio, o beneficio da utilizacdo em mulheres que
realizam regularmente o rastreio no médico nao esta ainda comprovado. Esta € uma mensagem
crucial, pois este método de rastreio pode ser uma vantagem para um tipo de mulheres e,

simultaneamente, uma desvantagem para outro (45).

Por fim, sabe-se que é um método cuja aceitacdo e adesao esta dependente das caracteristicas
de cada populacao especifica e, como tal, ndo é uma estratégia viavel para ser aplicada em
quaisquer paises ou regides. E complicado tirar conclusdes generalistas sobre este tema uma
vez que a implementacao da auto-colheita do teste de HPV deve ser cuidadosamente estudada,

caso a caso, de acordo com cada uma das diferentes populacoes.

44



Auto-colheita do teste do HPV como método de rastreio do cancro do colo do Utero

5. Investigacao e perspetivas futuras

As perspetivas futuras de implementacao da auto-colheita do teste de HPV para mulheres que
faltam ao rastreio padrao em mais paises enfatizam a necessidade de uma avaliacdo minuciosa
de varios parametros. Adicionalmente, a possibilidade de extensao deste método de rastreio a

toda a populacdo como ferramenta primaria de rastreio do CCU deve continuar a ser estudada.

A necessidade de médicos e outros profissionais de salde promoverem educacdo sobre saude
sexual continua a ser pertinente. A educacao sobre o HPV constitui a base para garantir o
envolvimento apropriado do paciente. Barreiras a adesao podem ser transpostas ao eliminar as
disparidades no conhecimento sobre o HPV e na percecao do rastreio do CCU. Campanhas
publicas para explicar a importancia do rastreio do HPV e as implicacées de um resultado
positivo para as mulheres sdao necessarias. Para além disso, deve ser assegurado apoio as
mulheres que aceitam aderir ao método de auto-colheita do teste de HPV através do
fornecimento de imagens, videos, treino e supervisdao. O material incluido no préprio kit de
auto-colheita do teste de HPV deve ser uma preocupacao, assegurando a introducao de
instrucdes claras e sucintas, de forma a que ndo restem dividas e insegurancas para as mulheres
que o vao utilizar (10) (23) (46, 47).

Questodes logisticas, como oferta de testes, financiamento de analises, assegurar que o0s
laboratérios possam receber amostras diretamente das mulheres, precisam de ser abordadas.
E crucial garantir que a logistica da implementacdo da auto-colheita do teste de HPV nao ira

por em causa o seu sucesso (10) (48).

E também importante explorar ativamente mecanismos de incentivo ao acompanhamento apos
teste de HPV positivo realizado por auto-colheita (10). O envio de cartas ou telefonemas a
explicar o significado de um teste positivo e as suas possiveis consequéncias sao medidas a ser

consideradas (23).

No futuro, em locais em que o envio direto de kits nao é viavel e o convite porta a porta é
muito caro, os prestadores de cuidados de salide primarios podem contribuir para aumentar a

cobertura do rastreio do CCU através do fornecimento de kits em consultas oportunistas (11).

Em paises sem um programa de rastreio do CCU organizado, pode nao ser viavel a oferta de um
teste de auto-colheita a mulheres nao rastreadas. Em vez disso, poderia ser oferecido a
populacao geral, com venda ao balcao. Mais uma vez, antes da instauracao de qualquer ideia
devem ser cuidadosamente analisadas as suas vantagens e desvantagens, nunca esquecendo da

avaliacao da relacao custo-efetividade (42).

Como ja referido, a auto-colheita do teste de HPV é um método cuja implementacéo eficiente
esta dependente das caracteristicas de cada populacao. A investigacao futura deve apostar na
realizacao de mais estudos-piloto para avaliar a viabilidade e custo-efetividade da

implementacao da auto-amostragem nos programas de rastreio de cada regiao. Em Portugal,
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na zona centro do pais, ja foi efetuado um projeto-piloto, em parceria com a Infogene®,
visando avaliar se as mulheres que nao se deslocam a unidade de salde para realizar o rastreio
de CCU o fariam se o teste lhes fosse oferecido em casa, através do método de auto-colheita.
Contudo, os resultados traduzindo o nivel de aceitacdo deste método alternativo, apelidado

como “o teste da mulher”, ainda nao foram publicados. (49)

Topicos para futura pesquisa incluem formas de melhorar o seguimento de mulheres com teste
de HPV realizado por auto-colheita com resultado positivo. A maioria dos artigos e dos
protocolos dos paises em que o rastreio primario é baseado em teste de HPV, aconselham que,
neste caso, as mulheres se devem dirigir ao médico para triagem citoldogica. Apesar de no geral
haver uma alta adesao, esta estratégica mantem-se inviavel em paises com poucos recursos,
falta de médicos e de servicos de salde. A aplicacdo de testes moleculares nos proprios
dispositivos de auto-colheita do teste de HPV constitui uma alternativa ideal para triar quais as
mulheres que necessitam de ser encaminhadas para colposcopia. Este tipo de teste constitui
uma abordagem muito mais objetiva, que esta a ser estudada. Existem ja estudos-piloto em
que esta a ser testada a eficacia da detecdao de promotores de hipermetilacdo de genes
envolvidos na carcinogénese do CCU no dispositivo de lavagem utilizado para auto-colheita do
teste de HPV (11) (27, 28) (50).
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6. Conclusao

Existe uma base cientifica forte que apoia a possibilidade de introducdo da auto-colheita do

teste de HPV nos programas de rastreio, para o grupo de mulheres que falham o rastreio padrao.

A auto-colheita do teste de HPV é uma ferramenta de rastreio com o potencial de atenuar
diversas barreiras culturais e socioeconomicas e aumentar as taxas de participacao no rastreio,
diminuindo, consequentemente, a mortalidade associada ao CCU. Tem a capacidade de
eliminar disparidades, prevenindo o CCU. Mostra-se especialmente (til nas populacées mais
desfavorecidas, com dificuldades de acesso aos servicos de saude e nas mulheres que sao
relutantes em participar no rastreio tradicional. Os estudos mostram uniformemente que a
sensibilidade das amostras recolhidas pelas proprias mulheres é semelhante a das amostras
obtidas pelo clinico. Algumas mulheres demonstram inseguranca relativamente a eficacia do
método e receiam a sua incapacidade para colher corretamente a amostra. No entanto,
considera-se que existe uma aceitacao generalizada por parte das mulheres, que se mostram
dispostas a aderir ao rastreio do CCU por auto-colheita do teste do HPV. De entre as varias
estratégias de convite testadas, o envio do kit pelo correio diretamente para casa mostrou ser
a mais bem-sucedida. Para garantir o sucesso desta ferramenta de rastreio é crucial garantir a
orientacdo posterior das mulheres com resultados de teste de HPV positivo. O beneficio da
utilizacdo deste método no grupo de populacdo que realiza regularmente o rastreio padrao
implementado ainda nao estd bem estudado. Porém, esta ferramenta de rastreio alternativa

parece ser uma boa opcao para de mulheres que falham o rastreio padrao.

A auto-colheita do teste de HPV encontra-se ja incluida nos programas de rastreio do CCU da
Holanda e da Australia e relne as condigcdes necessarias para poder ser testada a sua
aplicabilidade noutros locais. Qutros paises devem apostar na investigacao da relacdo custo-
efetividade e na realizacao de estudos piloto de forma a perceber a viabilidade da
implementacao deste método de rastreio nas suas estratégias nacionais de prevencao contra o
CCU. Em Portugal ja foi efetuado um projeto-piloto, na zona centro do pais, mas os resultados

ainda nao se encontram publicados.

Esta tematica conta ja com um grande nimero de estudos realizados e artigos publicados. Ainda
assim, € necessaria mais investigacao no sentido de globalizar a sua implementacao e tirar o
maximo partido de todas potencialidades deste método de rastreio. Para além da analise
minuciosa da exequibilidade da aplicacao desta ferramenta nos diferentes paises consoante as
caracteristicas das suas populacdes, outros pontos precisam de ser estudados. Deve ser
averiguado se os diferentes dispositivos de colheita se traduzem efetivamente em diferencas
clinicamente significativas, no que toca a eficacia e a adesdo. Posteriormente, deve ser
selecionado qual dos dispositivos constitui a melhor opcdo a ser incluida nos kits de auto-
colheita do teste de HPV. Para além disso, devem ser exploradas estratégias de incentivo as

mulheres para prosseguirem com o seguimento apos um resultado de teste de HPV positivo.
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Dadas as caracteristicas particulares de muitas destas mulheres, ha que investigar sobre as

melhores condicoes para a sua orientagao posterior.

Por Ultimo, é crucial garantir a educacao relativamente ao HPV e ao CCU, incentivando a
participacao no rastreio e o seguimento das mulheres com teste de HPV positivo. A educacao

da populacao é a base para o sucesso de qualquer estratégia de prevencao.
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