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Resumo

Introducéo: Ao longo dos Ultimos anos, tem-se verificado, a semelhanca do que se passa no
resto da Europa, um aumento na incidéncia das doencas oncoldgicas em Portugal. O CCU é o
4° mais frequente e o 5° mais mortal, em Portugal no sexo feminino. A infecao por HPV é uma
das infecoes sexualmente transmissiveis mais frequentes, sendo a infecao persistente pelo
HPV de alto risco uma condicdo necessaria, mas nao suficiente, para o desenvolvimento de
lesdes pré-invasivas e invasivas do CCU.

Foi publicado em Diario da Replblica que o programa de rastreio do CCU se destina a
populacao do sexo feminino com idade igual ou superior a 25 anos e igual ou inferior a 60
anos, através da realizacdo do teste primario de rastreio de HPV, a realizar de 5 em 5 anos.
No entanto, o Consenso da SPG aponta para a realizacao do teste rastreio de HPV apenas a
partir dos 30 anos. Neste estudo, tendo em conta as recomendacdes da SPG, pretende-se
avaliar se o rastreio do CCU através de teste de HPV primario, com citologia reflexa, em
mulheres com menos de 30 anos apresenta caracteristicas semelhantes ao rastreio efetuado
em mulheres entre os 30 e 60 anos.

Metodologia: Neste estudo transversal e retrospetivo, autorizado pela Comissao de Etica da
UBI e do CHCB, procedeu-se a consulta de processos clinicos. Foram analisados os dados
resultantes de testes de HPV (com citologia reflexa nos resultados positivos) realizados a
todas as mulheres entre Julho de 2012 e Agosto de 2017 no CHCB, num total de 6009 testes.
Consideraram-se como critérios de inclusao: mulheres com idade inferior a 30 anos e
mulheres com idades compreendidas entre os 30 e 60 anos. Foram excluidos deste estudo:
mulheres com idade superior a 60 anos e casos em que o teste de HPV nao foi processado.
Utilizou-se como método de rastreio o teste de HPV Cobas®, com meio de transporte
Surepath®.

Resultados: A taxa de prevaléncia de HPV foi superior nas mulheres com <30 anos. O tipo de
HPV mais prevalente foi HPV outros e a percentagem de infecbes multiplas foi semelhante,
nos dois grupos etarios. Relativamente aos resultados da citologia reflexa, nas mulheres dos
30-60 anos, verificou-se um maior nimero de mulheres com lesdes de alto grau (9%)
comparativamente ao grupo <30 anos (5,6%). A maioria dos casos de positividade do teste de
HPV nao realizaram biopsia devido ao elevado numero de citologias com resultado “NILM”.
Nos casos em que foi realizada bidpsia, nos primeiros 3 meses apos teste de HPV positivo, a
percentagem de displasias de alto grau foi superior no grupo etario dos 30 aos 60 anos (42,2%)
quando comparada com a do grupo etario <30 anos (29,7%). Nos casos em que foi realizada
bidpsia no seguimento, verificou-se que desenvolveram displasia de alto grau 50% dos casos
de mulheres <30 anos e 33,3% dos casos de mulheres entre os 30 e 60 anos.

Conclusao: Existem diferencas, entre as duas faixas etarias, relativamente as variaveis: taxa
de prevaléncia de HPV, histologia nos primeiros 3 meses apos teste de HPV positivo e
diagnostico histolégico. Nao foram encontradas diferencas significativas relativamente ao tipo
de HPV mais prevalente, percentagem de infecdes multiplas e citologia reflexa.
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Abstract

Introduction: Over the last few years, there has been an increase in the incidence of
oncological diseases in Portugal, similarly to what has been happening in the rest of Europe.
In Portugal, cervical cancer is the 4™ most frequent and the 5" most deadly amongst women.
HPV infection is one of the most common sexually transmitted infections, with persistent
high-risk HPV infection being a necessary but not sufficient condition for the development of
pre-invasive and invasive cervical cancer lesions.

It was published in Didrio da Republica that the cervical cancer screening program is intended
for the female population between the ages of 25 and 60, and that it should be performed
through primary HPV screening test, every 5 years. On the other hand, the SPG Consensus
only recommends the HPV screening test in women over the age of 30. In this study, we
follow the recommendations of the SPG Consensus, and we intend to evaluate if cervical
cancer screening by primary HPV test, with reflex cytology, in women under 30 presents
similar results to the screening performed in women between the ages of 30 and 60.

Methodology: This transversal and retrospective study, authorized by the Ethics Committee
of UBI and CHCB, was done through the consultation of clinical processes. Data from all the
existing HPV tests (with reflex cytology on positive results) performed between July 2012 and
August 2017 at CHCB were analyzed, at a total of 6009 tests. The following inclusion criteria
were considered: women under 30 years of age and women between the ages of 30 and 60.
Women aged over 60 and all cases in which the HPV test was not processed were excluded
from this study. The screening method used at CHCB at that time was HPV Cobas® test with
Surepath® means of transportation.

Results: The prevalence rate of HPV found was higher in the group of women younger than
30. The most prevalent type of HPV found was HPV others and the percentage of multiple
infections found was similar in both groups. Regarding the results of reflex cytology, a higher
number of high-grade lesions (9%) was found in women between the ages of 30 and 60 in
comparison to the one found in women younger than 30 (5.6%) . Since most cases of positive
HPV test presented as “NILM” in the reflex citology performed, most of the positive HPV tests
didn’t require a biopsy. In cases where a biopsy was performed up to 3 months after a
positive HPV test, the percentage of high-grade dysplasia found was higher in the 30 to 60 age
group (42.2%) than in the group of women younger than 30 ( 29.7%). In cases where biopsy
was performed at follow-up, it was found that 50% of the cases of women younger than 30
and 33.3% of the cases of women between 30 and 60 developed high-grade lesions.

Conclusion: There were differences between the two groups regarding the variables: HPV
prevalence rate, histology in the first 3 months after positive HPV test and histological
diagnosis. No significant differences were found concerning the most prevalent types of HPV,
the percentage of multiple infections and reflex cytology.

Vi
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1. Introducao

Ao longo dos dltimos anos, tem-se verificado, a semelhanca do que se passa no resto da
Europa, um aumento na incidéncia das doencas oncoldogicas em Portugal (1). Segundo o
GLOBOCAN 2012, o Cancro do Colo do Utero é o 3° mais frequente e o 4° mais mortal,
mundialmente no sexo feminino. Em Portugal, no sexo feminino, o CCU é o 4° mais frequente
e o 5° mais mortal (2), tendo sido diagnosticados, no ano de 2010, 746 novos casos,

correspondendo a uma taxa de incidéncia de 8,9/100000 (3).

A carcinogénese do cancro do colo do Utero é um processo longo no tempo, pelo que pode ser
eficazmente, prevenido. O desenvolvimento de estratégias de prevencao primaria e
secundaria mais abrangentes e proximas da populacao permitiram a diminuicao da incidéncia
e da mortalidade por CCU (1).

A infecdo por HPV é uma das infecdes sexualmente transmissiveis mais frequentes no sexo
feminino. A infecao persistente pelo HPV de alto risco € uma condicao necessaria, mas nao

suficiente, para o desenvolvimento de lesoes pré-invasivas e invasivas do colo do Utero (4).

Apesar de existirem mais de 200 estirpes de HPV conhecidas, apenas, aproximadamente, 40
afetam os o6rgdos genitais (5)(6). Os tipos de HPV dividem-se em alto e baixo risco, em funcao
das doencas que causam. Nos HPV de alto risco incluem-se os tipos 16 e 18 responsaveis por
75% dos cancros invasivos. Ja os HPV de baixo risco sdo responsaveis pela maioria das doencas
benignas causadas pelo HPV, das quais as mais frequentes sao os condilomas, verrugas

genitais ou neoplasias intraepiteliais de baixo grau (7).

Na maioria das vezes, a infecdo pelo virus € subclinica, podendo continuar assim, mesmo
quando a doenca ja esta instalada. Na maioria dos casos, especialmente nas jovens, a infecao
provocada pelo HPV desaparece espontaneamente ao fim de 1 a 2 anos. Nos casos em que o

HPV nao é eliminado, pode ocorrer progressao para doenca (8).

O processo de carcinogénese compreende uma infecao aguda por HPV de alto risco, seguida
de persisténcia viral e integracao celular, que é responsavel pelo desenvolvimento de um
estado de pré-cancro cervical e, possivelmente, invasao (6). O prognostico do CCU esta
relacionado com metastizacdao ganglionar, volume tumoral, invasao linfovascular e tipo

histoldgico (3).

Varios estudos apontaram que o teste de HPV é mais sensivel na detecao e prevencao de
lesoes de alto-grau e na evolucao para neoplasia do que a citologia isolada. Para além disso,
este também permite que em caso de teste negativo, haja maior espacamento do rastreio,
com consequente melhoria da adesao aos programas de rastreio. Como o teste de HPV tem
baixa especificidade e baixo valor preditivo positivo para teste isolado de rastreio (tem
elevada taxa de falsos positivos, uma vez que, a maioria das infecdes por HPV sdo transitorias

e nao resultam em doenca, principalmente nas mulheres jovens) (6), nos casos positivos ha

1
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necessidade de usar um teste reflexo com alta especificidade para a detecao das lesoes pré-
cancerosas do colo do Utero. O teste utilizado para selecionar as mulheres com indicacao para

colposcopia € a citologia, pelo seu elevado valor preditivo positivo (4)(9).

Uma questdao que se tem levantado, com importancia para o desenho dos programas de
rastreio do cancro do colo do Utero, é a partir de que idade a sensibilidade do teste de HPV é
adequada para que possa ser usado como teste primario de rastreio. Por ser um assunto atual
e extremamente relevante, levou a um interesse acrescido, o que motivou uma analise da
metodologia do rastreio do CCU adotada no CHCB, que se baseia no teste de HPV como teste

primario de rastreio.

Recentemente foi publicado em Diario da Republica (Despacho n.° 8254/2017) que o
programa de rastreio do CCU se destina a populacao do sexo feminino com idade igual ou
superior a 25 anos e igual ou inferior a 60 anos, sendo o teste primario, a pesquisa de acidos

nucleicos, dos serotipos oncogénicos, do HPV a realizar de 5 em 5 anos. (10)

No entanto, a literatura sugere os 30 anos como a idade aconselhada para o inicio do rastreio
do cancro do colo do Utero com teste de HPV. Em Portugal, o Consenso da SPG, aponta: dos
25 aos 30 anos realizacao de citologia, de 3 em 3 anos, e entre os 30 e 65 anos o teste de HPV
de alto risco com citologia reflexa (em caso de teste de HPV positivo) (9). Este estudo ira ter

por base as recomendacdes da SPG relativamente a idade sugerida para iniciar o rastreio.
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2. Objetivos

Objetivo Primario:

Determinar se o rastreio do cancro do colo do Utero através de teste de HPV primario com
citologia reflexa nos resultados positivos, em mulheres com menos de 30 anos apresenta
caracteristicas semelhantes ao rastreio efetuado em mulheres entre os 30 e 60 anos, sendo a

idade inicial que esta recomendada pela SPG.

Objetivos Secundarios:

1. Determinar qual a taxa de prevaléncia de HPY em mulheres com menos de 30 anos e
entre os 30 e 60 anos.

2. Determinar quais os tipos de HPV mais prevalentes e a percentagem de infecoes
multiplas na faixa etaria de mulheres com idade inferior a 30 anos e se serao
diferentes daqueles encontrados na idade abrangida pelo rastreio atualmente.

3. Estudar quais os resultados da citologia reflexa em mulheres com menos de 30 anos e
compara-los com o grupo definido como controlo.

4. Avaliar a percentagem de displasias de alto grau, apods positividade do teste primario
de HPV, em mulheres com menos de 30 anos e compara-la com aquela encontrada
entre os 30 e os 60 anos.

5. Estudar a evolucado do diagnostico histoldgico nas duas faixas etarias, quando teste de

HPV positivo.
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3. Metodologia

Neste presente estudo transversal e retrospetivo, realizado com a autorizacao da Comissao de
Etica do Centro Hospitalar Cova da Beira e da Comissdo de Etica da Universidade da Beira

Interior (anexo 1), procedeu-se a consulta de processos clinicos.

Foram analisados os dados resultantes dos testes de HPV (com citologia reflexa nos resultados
positivos) realizados entre Julho de 2012 e Agosto de 2017, no CHCB, perfazendo o total de
6009 testes.

Consideraram-se como critérios de inclusdo: mulheres com idade inferior a 30 anos e

mulheres com idades compreendidas entre os 30 e 60 anos.

Foram excluidos deste estudo: mulheres com idade superior a 60 anos e casos em que o teste

de HPV nao foi processado.

De forma a responder as questdes deste estudo, a amostra encontra-se dividida em duas
faixas etarias: mulheres com idade inferior a 30 anos e com idades compreendidas entre os 30
anos e 60 anos. Sendo que este Ultimo grupo irda funcionar como controlo, uma vez que
corresponde a idade inicial para realizacdo do rastreio do CCU com teste primario de HPV

recomendado pela SPG.

0 algoritmo adotado no CHCB, e que foi alvo deste estudo, consistia na realizacao de teste de
HPV, como principal método primario de rastreio. O teste de HPV incutido neste processo foi
o Teste de HPV Cobas®, que detecta HPV 16, 18 e outros (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66, 68) em meio de transporte Surepath®.

Tendo em conta o algoritmo de rastreio, que é apresentado na figura 1, nos casos em que o
teste HPV era negativo, este apenas sera repetido apos 3 anos; no caso de este ser positivo
para HPV 16 ou 18, a citologia reflexa torna-se imprescindivel, bem como a realizacao de
colposcopia; se positivo para HPV outros, apds a realizacdo de citologia reflexa, caso o
resultado seja NILM, este repete-se apds um ano; se o resultado da citologia estiver alterado,

€ necessaria a realizacao de colposcopia.

A amostra foi estudada tendo em conta as seguintes variaveis: idade aquando da realizacao
do teste de HPV, resultado do teste de HPV realizado, citologia reflexa, histologia nos 3
meses apds a positividade do teste e histologia mais grave (tendo em conta a analise das

histologias de seguimento nos 12, 24 e 36 meses).
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Repete ao fim
de 3 anos

Teste de HPV
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NILM ] [ apods 1 ano ]

HPVP ] [ Citologia ]

> ASC-US ] [ Colposcopia ]

Citologia +
HPV 16/18 ] [ Colposcopia ]

FIGURA 1 - ALGORITMO DO RASTREIO DO CCU

3.1. Caracterizacao da amostra

3.1.1. Primeira Fase

Na primeira fase do presente estudo, foi avaliada a percentagem de positividade do teste de
HPV nas diferentes faixas etarias. Tendo em conta os principais objetivos deste estudo, nao
foi estudada a populacao dos 30 aos 60 anos com teste de HPV negativo e por isso, nao foi
possivel eliminar os casos em que o teste foi realizado como pos-tratamento. Assim, incluiu-
se e comparou-se todos os casos de mulheres com idade inferior a 30 anos e com idades
compreendidas entre os 30 e os 60 anos que realizaram o teste de HPV, quer como rastreio
guer como pos-tratamento. De maneira a minimizar as diferencas entre os dois grupos etarios
relativamente a taxa de positividade do teste de HPV, a amostra nao distinguiu se o teste foi
realizado como rastreio ou pos-tratamento, tendo sido estudados, para determinacao da taxa
de prevaléncia do HPV, todos os casos <30 anos (n=934) e todos os casos com idades entre os
30 e 60 anos (n=4503), num total de 5437 casos. (Figura 2)
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< 30 anos: 934

5437 cumpriram os
critérios de inclusao

30 - 60 anos: 4503

6009 casos

Nao processados: 7

> 60 anos: 565

FIGURA 2 - AMOSTRA (12 FASE)

3.1.2. Segunda Fase

De forma a responder aos restantes objetivos deste estudo - analisar as diferencas, entre as
duas faixas etarias com teste de HPV positivo realizado como método de rastreio -
considerou-se apenas como validos 614 casos (< 30 anos: n=178 e 30-60 anos: n=436). Como é
possivel analisar pela esquematizacdo da amostra na figura 3, foram excluidos os casos em
que o teste foi negativo (n=4706) e os casos em que foi realizado com o intuito de avaliar a

condicdo pos-tratamento (n= 117) nos dois grupos etarios.

Teste de HPV \
como rastreio:

178 A
Teste de HPV S
Positivo: 200 a
Teste HPV Pés- 3
< 30 anos: Tratamento: 22 3
935 - EXCLUIDOS i~
Teste de HPV g
Negativo; 735 - o
EXCLUIDOS n
5437 S
cumpriram .
os critérios Teste de HPV =)
de inclusio como rastreio: 2
da 12 fase 436 o
Teste de HPV ‘:.»
Positivo: 531 -
Teste HPV Pos- o
30 - 60 Tratamento: 95 - o
anos: 4502 EXCLUIDOS
Teste de HPV
Negativo: 3971
- EXCLUIDOS ./

FIGURA 3 - AMOSTRA (22 FASE) 6



Rastreio do Cancro do Colo do Utero com teste de HPV em mulheres com menos de 30 anos

3.2, Caracterizacao das variaveis

3.2.1. Idade do utente

Idade do utente aquando da realizacdo do teste de HPV. A amostra em estudo é constituida
por dois grupos etarios distintos:

—  Mulheres com idade inferior a 30 anos;

—  Mulheres com idades compreendidas entre 30 - 60 anos;

3.2.2. Resultado do Teste de HPV

Esta variavel foi avaliada tendo em conta os diferentes tipos de HPV, assim, considerou-se o

resultado de “Positivo” ou “Nao detetavel” em relacao ao:

— HPV 16 ou 18;
— HPVP (Outros);

—  Mdltiplos: quando mais do que um tipo de HPV esta presente.

3.2.3. Resultado da Citologia Reflexa
Nesta variavel, os casos sao classificados como:

— Nao fez: mulheres que nao realizaram citologia reflexa;
— NILM: quando nao havia evidéncias de lesao maligna;
— LSIL: engloba os casos com resultado citologico de ASC-US e LSIL;

— HSIL: corresponde as citologias com resultados mais graves: ASC-H, AGC, HSIL,

Adenocarcinoma e Carcinoma.

3.2.4, Histologia nos 3 Meses

Esta variavel inclui os resultados histologicos, apos positividade do teste de HPV, num periodo
maximo de 3 meses. Considera-se:

— Auséncia displasia: Resultado histologico sem alteracoes;
— Displasia de Baixo Grau: Inclui as histologias com resultado de CIN-1;

— Displasia de Alto Grau: Compreende as histologias mais graves: CIN-2, CIN-3,

Adenocarcinoma e Carcinoma Epidermoide;

— Sem Histologia: Implica a ndo realizacao de biopsia;
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3.2.5. Histologia Mais Grave

Resulta da analise das histologias de seguimento nos 12, 24 e 36 meses. Codificacdo dos
resultados possiveis semelhante a variavel anterior “Histologia nos 3 Meses”, acrescentando,
o resultado “Sem Seguimento” quando a bidpsia nao foi realizada por falta de seguimento
apos realizacao do teste de HPV ou quando o intervalo temporal entre a realizacao do teste

de rastreio e o término do estudo é inferior a 12 meses.

A analise estatistica deste projeto foi efetuada com recurso ao programa IMB SPSS Statistics

v.23, com a ajuda da Doutora Sara Nunes
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4. Resultados

4.1. Taxa de Prevaléncia de HPV

Pela analise do grafico 1, verifica-se que na amostra “mulheres com idade inferior a 30 anos”
(n= 935), 78,6% (n=735) dos casos obtiveram “Nao detetavel” como resultado no teste de
HPV, e 21,4% (n=200) tiveram um resultado positivo: em 3,2% (n=30) dos casos o teste de HPV
era positivo para HPV 16 ou 18, em 2,7% (n=25) para HPV multiplos (HPV16 ou 18 + HPVP) e
em 15,5% (n=145) para HPV outros (HPVP).

<30 anos

HPV 16 ou 18 ' Multiplos HPVP N&o detectavel
3,2% 2,7%

15,5%

78,6%

GRAFICO 1 - RESULTADO DO TESTE DE HPV NA FAIXA ETARIA <30 ANOS

No grupo de controlo, mulheres com idades compreendidas entre 30 e 60 anos que
realizaram teste de HPV no periodo em estudo (n= 4503), em 88,2% (n=3972) dos casos o
resultado do teste de HPV efetuado revelou um resultado “Nao detetavel” para a presenca
do virus. Por outro lado, em 1,8% (n=80) o resultado foi positivo para o HPV 16 ou 18, 1,5%
(n=69) para HPV Multiplos e 8,5% (n=382) para o HPVP. (Grafico 2)
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30-60 anos

HPV 16 ou 18 Mdltiplos HPVP Nao detectavel

1,8% 1,5%
8,5%

88,2%

GRAFICO 2 - RESULTADO DO TESTE DE HPV NA FAIXA ETARIA 30-60 ANOS

4.2 Tipos de HPV mais prevalentes e percentagem de
infecdes multiplas
Pela analise do grafico 3, na populacdo com idade inferior a 30 anos, o HPVP (outros)

corresponde a 70,8 % dos casos, o HPV 16/18 a 15,2 %, enquanto as infecdes multiplas (que

obrigatoriamente incluem HPV 16 ou 18) sao responsaveis por 14 % dos casos.

No estudo da populacao das mulheres com idades compreendidas entre os 30 e 60 anos, 0s
resultados obtidos corresponderam a: HPVP: 71,6 %, HPV 16/18: 14,2 % e Mlltiplos: 14,2 %.

10
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4.3 Citologia Reflexa apos Teste de HPV Positivo
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GRAFICO 3 - TIPO DE HPV MAIS FREQUENTE, NAS DUAS FAIXAS ETARIAS

Observando a tabela 1, na populacao de mulheres com idade inferior a 30 anos, a maioria dos

testes de HPV positivos (n=107) ndo se traduziram em alteracdes citologicas (60,1%). Ainda

assim, 36,5% apresentaram resultados citolégicos alterados (n=65): 30,9% (n=55) LSIL e 5,6%

(n=10) HSIL. 3,4% (n=6) dos casos com teste positivo nao realizaram citologia reflexa.

No grupo 30-60 anos, na maioria das citologias reflexas nao foram detetadas alteracdes (n=

269, 61,7%). Dos casos que apresentaram citologias com resultado alterado (n=120, 35,8%),

26,8% (n=117) correspondiam a LSIL e 9% (n=39) a HSIL. 2,5% (n=11) dos casos que tinham

apresentado positividade no teste de HPV nao realizaram citologia reflexa.

TABELA 1 - RESULTADOS DA CITOLOGIA REFLEXA, APGS POSITIVIDADE NO TESTE DE HPV

HPV 16/18 HPVP Maltiplos
<30 anos 17 79 11 107 (60,1%)
NILM 30-60 anos 41 194 34 269 (61,7%)
<30 anos 8 35 12 55 (30,9%)

LSIL
30-60 anos 13 84 20 117 (26,8%)

11
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<30 anos 1 8 1 10 (5,6%)
HSIL
30-60 anos 8 25 6 39 (9%)
<30 anos 1 4 1 6 (3,4 %)
Nao fez
30-60 anos 0 9 2 11 (2,5%)

4.4 Displasias de Alto Grau ap6s Teste de HPV Positivo, nos

primeiros 3 meses

Pela analise da tabela 2, constata-se que na faixa etaria de mulheres com idade inferior a 30
anos, uma elevada percentagem (82,6%; n=147) dos casos com positividade no teste de HPV,
nao realizou colposcopia ou quando o fez nao foi feita bidpsia nos primeiros 3 meses apods
positividade no teste de HPV. O mesmo se verificou para a populacao com idades
compreendidas entre os 30 e os 60 anos, em que em 89,7% (n=391) dos casos nao foi realizada

biopsia.

TABELA 2 - HISTOLOGIA NOS PRIMEIROS 3 MESES, APOS TESTE DE HPV PosITIvO

a . Sem
Ausencia de Baixo Grau Alto Grau . .
displasia Histologia
<30 anos 5 (2,8%) 21 (11,8%) 5(2,8%) 147 (82,6%)
30-60 anos 11 (2,5%) 15 (3,4%) 19 (4,4%) 391 (89,7%)

Analisando o grafico 4, no qual sdo considerados os casos em que foi realizada colposcopia
com bidpsia nos primeiros 3 meses apds positividade no teste de HPV, nas mulheres mais
jovens: em 29,7% (n=5) verificou-se desenvolvimento de displasia de alto grau, em 56,8% (n=
21) lesdes de baixo grau e em 13,5% (n=5) auséncia de displasia. Ja no grupo etario dos 30 aos
60 anos: 42,2% (n=19) dos casos apresentaram lesées de alto grau, 33,3% (n=15) lesdes de

baixo grau e 24,4% (n= 11) revelaram auséncia de displasia.

12
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<30 anos 30-60 anos
13,5%
24,4%
42,2%
56,8% 33,3%
Auséncia de Displasia Baixo Grau mAlto Grau Auséncia de Displasia Baixo Grau mAlto Grau

GRAFICO 4 - HISTOLOGIA APOS REALIZACAO DE BIOPSIA NOS PRIMEIROS 3 MESES APOS TESTE DE HPV POSITIVO, NAS DUAS FAIXAS ETARIAS

4.5 Diagnéstico Histologico apos Teste de HPV Positivo

O diagnostico histologico corresponde a analise da variavel “Histologia mais Grave” nas duas

populacoes de diferentes faixas etarias.

Pela analise da tabela 3, afere-se que, apos positividade do teste de HPV: 23% (n=41) dos
casos das mulheres com menos de 30 anos e 29,6% (n=129) dos casos das mulheres com idades

compreendidas 30 e os 60 anos nao continuaram seguimento nas consultas de ginecologia.

No grupo de mulheres com idade inferior a 30 anos, 64,6% (n=115) nao realizaram colposcopia
ou quando o fizeram nao foi feita biopsia de seguimento. O mesmo se verificou para a
populacao com idades compreendidas entre os 30 e os 60 anos, em que em 49,8% (n=217) dos

casos nao foi efetuada biopsia de seguimento.

13
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TABELA 3 - DIAGNOSTICO HISTOLOGICO MAIS GRAVE NO SEGUIMENTO, APOS TESTE DE HPV POSITIVO, NAS DUAS FAIXAS ETARIAS

Anci Sem Sem
Ausencia de Baixo Grau Alto Grau ) ) .
displasia Histologia Seguimento
<30 anos 4 (2,3%) 7 (3,9%) 11 (6,2%) 115 (64,6%) 41 (23%)
30-60 anos 19 (4,3%) 41 (9,4%) 30 (6,9%) 217 (49,8%) 129 (29,6%)

Pela analise do Grafico 5, em que apenas se consideram os casos que requeriam realizacao de
colposcopia com bidpsia para estudo da progressao histoldgica, 50% (n=11) das mulheres com
idade inferior a 30 anos e 33,3% (n=30) das mulheres na faixa etaria dos 30 aos 60

desenvolveram, em algum momento do seguimento, lesdes de alto grau.

Na faixa etaria com menos de 30 anos, a percentagem de mulheres que desenvolveu displasia
de baixo grau foi de 31,8% (n=7), enquanto que na faixa etaria entre os 30 e 60 anos esta
percentagem correspondeu a maioria (45,6%) das mulheres que realizaram colposcopia com
bidpsia. Verificou-se auséncia de displasia em 18,2% das mulheres com idade inferior a 30

anos e em 21,1% das mulheres entre os 30 e os 60 anos, com teste de HPV positivo.

<30 anos 30-60 anos
V)
31,8%
45,6%
Auséncia de Displasia Baixo Grau mAlto Grau Auséncia de Displasia Baixo Grau mAlto Grau

GRAFICO 5 - HISTOLOGIA MAIS GRAVE NO SEGUIMENTO, APOS POSITIVIDADE DO TESTE DE HPV, NOS DOIS GRUPOS ETARIOS

14




Rastreio do Cancro do Colo do Utero com teste de HPV em mulheres com menos de 30 anos

5. Discussao de resultados

O principal objetivo desta dissertacao consistiu no estudo das diferencas quanto a
positividade para o HPV, o estudo citologico reflexo e o diagnostico histologico entre uma
populacao com rastreio de conveniéncia do cancro do colo do Utero, considerando 2 grupos

distintos: mulheres com menos de 30 anos e a mulheres entre os 30 e os 60 anos de idade.

Com a implementacdo de programas de rastreio mais abrangentes e proximos da populacao,
as taxas de incidéncia e mortalidade por CCU tém vindo a decrescer ao longo do tempo (1).
Nessa perspetiva € importante estabelecer estratégias de educacao para a salde com vista a
otimizar o rastreio do CCU, de forma a aumentar a adesao da populacdao aos programas de

rastreio e continuar a fomentar esforcos para incrementar os resultados.

Embora tenha sido publicado recentemente, em Diario da Republica, que o programa de
rastreio do CCU com teste primario de HPV, se destina a populacdo do sexo feminino com
idade igual ou superior a 25 anos e igual ou inferior a 60 anos, a literatura sugere os 30 anos
como a idade aconselhada para o inicio do rastreio com teste primario de HPV (10). Uma vez
que, embora a taxa de infecao por HPV seja maior nas mulheres com idades inferiores, estas
também apresentam uma taxa de resolucdo espontanea elevada, sendo a maioria das infecoes

transitorias e benignas, nao se manifestando em lesdes mais graves (9).

No presente estudo, na avaliacdo dos resultados citoldgicos e histologicos, ndao foram
analisados os casos negativos para o teste de HPV, que nos poderiam fornecer a sensibilidade
e especificidade do método. No entanto, ndao era esse o objetivo. O objetivo principal
consistia na investigacao e compreensao das diferencas na positividade para o teste de HPV,
quando realizado como método de rastreio e, desse modo, excluimos os casos de teste de
HPV efetuados no seguimento de doentes tratadas nos 3 UGltimos anos a neoplasia
intraepitelial do colo do Gtero. Também foi excluida do estudo a analise de outros fatores de
risco para o cancro do colo do Utero, tais como, a imunossupressao, tabagismo, uso de
contracetivo oral e multiparidade (6) para torna-lo mais proximo de um rastreio organizado,

no qual esses parametros assumem pouca relevancia.

Observando os resultados obtidos, verifica-se que, na faixa etaria inferior a 30 anos a
percentagem de positividade do teste de HPV é de 21,4%, enquanto que na faixa etaria 30-60
anos, esta é de 11,8%. Tal como seria de esperar, as mulheres mais jovens estdo mais
expostas a infecao pelo HPV. Fatores como o inicio cada vez mais precoce da atividade sexual
e a maior permissao sexual de que as mulheres hoje beneficiam, contribuem para o aumento
de situacoes de vulnerabilidade, como o acometimento de infecGes que proporcionam
alteracdes celulares e no pH vaginal, tornando-as mais propicias as infecdes, principalmente

numa idade de maior fragilidade do epitélio do colo do Utero imaturo (11).
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Em ambos os grupos etarios o tipo de HPV mais prevalente foi HPV outros. Em relacao a
prevaléncia dos diferentes tipos de HPV nao houve grande diferenca percentual entre as
diferentes faixas etarias, sugerindo que as mulheres mais jovens nao estao expostas a tipos de
HPV mais agressivos. Do mesmo modo, a percentagem de infecoes multiplas em ambas as

faixas etarias foi igual, facto que reforca a ideia anterior.

A citologia reflexa foi efetuada nas mulheres com teste de HPV positivo, incluindo as
infetadas com HPV 16 ou 18, porque na altura em que foi implementado o protocolo de
rastreio no CHCB ainda nao existia suficiente evidéncia cientifica que indicasse a nao
realizacdo. Hoje, esta aconselhado dispensar a citologia reflexa nas mulheres positivas para o
HPV 16 ou 18, sendo encaminhadas para consulta de patologia cervical, com a finalidade de

realizacao de colposcopia (10).

Relativamente aos resultados da citologia reflexa, em ambos os grupos, a maioria das
citologias apresentaram resultado negativo para lesao intraepitelial. Verificou-se um maior
nimero de lesoes de alto grau no grupo etario das mulheres dos 30-60 anos (9%)
comparativamente ao grupo de mulheres mais jovens (5,6%). Apesar de esta diferenca nao ser
estatisticamente significativa, talvez porque a amostra nao foi suficientemente grande para o
demonstrar, é de realcar que ha uma tendéncia para isso, o que esta de acordo com a
literatura: as mulheres mais velhas tendem a desenvolver lesdes mais persistentes e cronicas

9).

E bastante improvavel que uma mulher com teste de HPV e citologia reflexa negativos venha
a ter lesao de alto grau ou cancro nos 5 a 10 anos seguintes, o que pode justificar o

alargamento do intervalo do rastreio (6)(9).

No estudo do diagnostico histologico, em ambas as faixas etarias, a maioria das mulheres nao
realizou colposcopia nos primeiros 3 meses apos positividade do teste de HPV. Esta situacao
deve-se ao elevado nimero de citologias NILM em testes de HPV outros que nao o HPV 16 e 18
e também devido ao facto de muitas mulheres terem realizado o rastreio do cancro do colo
do Utero em condicao de preparacdo para histerectomia por patologia benigna, tais como

mioma uterino e prolapso genital.

Nos casos em que a colposcopia com biopsia foi realizada nos primeiros 3 meses apos
positividade no teste de HPV: na faixa etaria <30 anos verificou-se que 29,7% dos casos
progrediu para displasia de alto grau. No entanto, a maioria (56,8%) das lesdes desenvolvidas
nesta faixa etaria, nas mulheres que foram sujeitas a realizacao de biopsia, eram de baixo

grau.
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Em contrapartida, no grupo etario dos 30 aos 60 anos, quando os resultados do teste de HPV
ou citoldgicos requeriam a realizacdo de histologia, a maioria apresentou alteracoes
histolégicas de alto grau (42,2%), sugerindo a boa qualidade da colposcopia na avaliacdo

destas doentes.

Relativamente ao estudo da progressdao histologica nos casos em que o teste de HPV foi
positivo e quando as mulheres mantiveram seguimento no CHCB, a maioria nao realizou
colposcopia com biopsia, o que pode ser justificado pela elevada percentagem de citologias

NILM, que dispensam este ato.

Nos casos em que foi necessaria a realizacao de bidpsia apds positividade no teste de HPV, no
periodo compreendido dos 12 aos 36 meses, a maioria dos casos de mulheres com menos de
30 anos progrediu para displasia de alto grau (50%), em contrapartida, no grupo dos 30-60
anos, verificou-se uma maior percentagem de casos a progredir para displasias de baixo grau
(45,6%), sendo a percentagem de displasias de alto grau igual a 33,3%. A literatura refere que
nas mulheres com idade superior a 30 anos, o teste de HPV pode identificar infecoes
persistentes e clinicamente mais significativas (9). O resultado encontrado nesta dissertacao
pode ser justificado pelo fato de algumas mulheres na faixa etaria dos 30 aos 60 anos, terem
sido submetidas a tratamento durante o seguimento, o que tera levado a uma diminuicdo da

percentagem de displasias de alto grau.

5.1. Pontos Fortes e Limitagcées do Estudo

0 método de rastreio com teste primario de HPV é uma metodologia revolucionaria a nivel
nacional, sendo o objetivo desta dissertacdo o estudo das divergéncias entre os diferentes
grupos etarios (idade inferior a 30 anos e entre os 30 e 60 anos) quando aplicado no CHCB.
Esta ferramenta de rastreio tem a vantagem de ser mais barata quando ha necessidade de
citologia reflexa comparativamente a realizacdo primeiramente de citologia com teste de
HPV reflexo. Para além disso, confere protecdo contra o carcinoma invasivo 60-70% superior a
citologia, apresentando um valor preditivo negativo muito proximo dos 100% (9). Assim, tendo
por base este estudo inovador, é imperativo continuar a investigar a melhor aplicabilidade

deste método como rastreio para a detecao precoce do CCU.

No entanto, o presente estudo ainda apresenta algumas limitacoes. O seguimento de apenas 5
anos revelou-se insuficiente, uma vez que, as lesdes provocadas pelo HPV tém um periodo de

laténcia longo, aproximadamente 5 a 20 anos (9). A interrupcdo de acompanhamento pelas
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utentes no CHCB também se tornou um obstaculo para avaliar o seguimento dos casos em

estudo.

Como nao foi estudada a populacao dos 30 aos 60 anos com teste de HPV negativo, nao foi
possivel eliminar os resultados pos-tratamento e, deste modo, a taxa de prevaléncia de HPV

quando teste de HPV utilizado como método de rastreio ndo foi determinada.

Como nao foi estudada a populacao dos 30 aos 60 anos com teste de HPV negativo, nao foi

possivel determinar a sensibilidade e especificidade do método.

Salientar ainda, que falta um tratamento estatistico dos dados que avalie a causalidade das

diferentes variaveis em estudo.

Um dos aspetos que merece maior atencao € a necessidade de desmistificar algumas ideias
concebidas e quebrar alguns paradigmas sobre a pratica ginecologica, com vista a aumentar a
adesao das mulheres, em qualquer idade, aos programas de rastreio levando,
consequentemente, a que estudos futuros contemplem uma populacdao cada vez mais

heterogénea e deste modo, contribuir para o sucesso deste método.
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6. Conclusoes

Sendo que o principal objetivo desta dissertacdo consistiu na analise das diferencas quanto a
positividade para o HPV, estudo citologico reflexo e diagndstico histologico entre uma
populacao com rastreio de conveniéncia do cancro do colo do Utero a mulheres com menos de
30 anos e a mulheres entre os 30 e os 60 anos de idade. Conclui-se que, existem diferencas,
entre as duas faixas etarias, relativamente as variaveis: taxa de prevaléncia de HPV,
histologia nos primeiros 3 meses apos positividade do teste de HPV e diagnéstico histoldgico
no seguimento. Nao foram encontradas diferencas significativas relativamente aos tipos de

HPV mais prevalentes, percentagem de infecdes multiplas e citologia reflexa.

19



Rastreio do Cancro do Colo do Utero com teste de HPV em mulheres com menos de 30 anos

/. Perspetivas Futuras

Em Portugal, tem-se verificado uma diminuicao da taxa de mortalidade do Cancro do Colo do
Utero, contudo, este ainda continua a ser o quarto cancro mais frequente nas mulheres. A
expansdo dos programas de rastreio tem-se refletido em ganhos de salde importantes,
havendo ainda alguma margem para melhoria (12). Em 2017, a taxa de cobertura geografica
do rastreio do CCU era de 76%. De forma a otimizar os ganhos de salde, uma das metas para
2020 é a expansao da taxa de cobertura para 100%, de forma a abranger todo o territorio

nacional (1).

E crucial a quebra de paradigmas da pratica ginecolégica, de modo a facilitar a divulgacio e
compreensao da informacao sobre a importancia dos programas de rastreio. Esta tarefa deve
ser incutida a todos os profissionais de saude, incentivando a construir uma relacao solida e
bi-direccional com a populacao, incitando o cumprimento de estilos de vida mais saudaveis e
alertando para os diversos fatores de risco e sintomatologia relacionada com o CCU. E
fundamental dar primazia a educacao para a salde - fator chave para a adesao aos programas

nacionais de rastreio.

Uma vantagem do teste de HPV, que podera proporcionar um aumento da adesdo da
populacao ao rastreio do CCU, sera a sua realizacdo por auto-colheita. O resultado obtido por
auto-colheita é semelhante ao realizado por técnicos de salide e podera contribuir para uma
maior taxa de cobertura, podendo trazer para o programa de rastreio organizado mulheres

com alto risco de carcinoma invasivo (9).

A vacina contra infecées pelo Virus do Papiloma Humano (HPV) foi incluida no Programa
Nacional de Vacinacao (PNV) em Outubro de 2008. Deste modo, a populacdo vacinada para o
HPV comeca agora a ter idade para ser recrutada para o programa de rastreio do CCU, e o

teste primario de HPV como rastreio vai permitir avaliar os ganhos de saude efetivos (1).
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9. Anexos

Comissdo de Etica
Universidade da Beira Interior

comissaodeetica@ubi.pt
Convento de Santo Anténio
6201-001 Covilha | Portugal

Parecer relativo ao processo n.° CE-UBI-Pj-2017-035

Na sua reunido de 12 de dezembro de 2017 a Comissio de FEtica apreciou,
retrospetivamente, a documentagao cientifica submetida referente ao pedido de parecer do
projeto de trabalho de tese, "Rastreio do cancro do colo do ttero com teste HPV
em mulheres com menos de 30 anos", da proponente Daniela Filipa Barbosa
Mateus, a que atribuiu o cddigo n.° CE-UBI-Pj-2017-035.

Na sua analise nao identificou matéria que ofenda os principios éticos e morais sendo de

parecer que o estudo em causa pode ser aprovado.

Covilhi e UBI, 13 de dezembro de 2017

O Presidente da Comisséo de Etica

| =

Professor Doutor José 6nio Martinez Souto de Oliveira

Professor Catedratico

ANEXO 1 - AUTORIZACAO DA COMISSAO DE ETICA DA UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
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