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Resumo

O cancro do colo do utero ¢ o segundo cancro mais comum entre as mulheres, em todo
o mundo, apesar do conhecimento no que respeita as suas causas € patogénese ter

sofrido, nos ultimos anos, um rapido avango.

A infecgdo persistente por um dos quinze tipos de HPV de alto risco ¢ a causa mais
comum no aparecimento do cancro do colo do utero, sendo os gendtipos 16 e 18 os mais

recorrentes neste tipo de infec¢do, aparecendo em 60 a 70% dos casos reportados.

O diagndstico precoce constitui 0 modo mais eficaz de combate ao cancro do colo do
utero, uma vez que este sendo precocemente detectado tem elevadas probabilidades de

ser debelado.

Tendo presente esta realidade, procurou-se aferir quais os desenvolvimentos cientificos
nesta area através da pesquisa exaustiva da informagdo contida em artigos cientificos
relacionados com o tema, abordando os avangos ao nivel das técnicas de rastreio,
nomeadamente o teste de HPV que determina a estirpe de HPV presente na infecgdo, e
das técnicas de tratamento do cancro do colo do tutero, que actualmente sao cada vez

mais direccionadas € menos invasivas.

A vacinagdo profilatica, introduzida num passado recente nos mercados, mereceu
especial atengdo neste estudo, uma vez que representa um enorme avanco da ciéncia no
dominio da prevenc¢do do cancro do colo do tutero. Da andlise aos artigos cientificos
relacionados com a vacinagdo, ressaltou que novos caminhos se perspectivam no
processo cientifico, especialmente no que concerne a procura de solugdes ndo cirtrgicas

para os casos de cancro ja instalados.
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Abstract

Cervical cancer is the second most common cancer among women worldwide, despite
the knowledge concerning its causes and pathogenesis is, in recent years, expanding

rapidly.

The persistent infection with one of the fifteen types of high risk HPV is the most
common cause in the appearance of cervical cancer. The genotypes 16 and 18 are the

most recurrent in this type of infection, appearing in 60 to 70% of reported cases.

An early diagnosis is the most effective way to fight cervical cancer since if detected

early there is a higher chance of cure.

Taking into account this reality, the purpose of the current work is to compile the
scientific developments in this area through comprehensive research of the information
contained in scientific articles related to the topic, addressing the advances in screening
techniques, namely the HPV test that determines the strain of HPV present in the
infection, and the techniques for treatment of cervical cancer, which are currently more

focused and less invasive.

The prophylactic vaccination against HPV, introduced recently in the markets, deserved
special attention in this study, since it represents the tremendous advance of science in
the prevention of cervical cancer. From the analysis of the scientific articles related to
vaccination, stand out the new paths that lie ahead in the scientific process, especially

with regards to finding non-surgical approaches for some cancers already existent.
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Introducao

Na maioria dos paises desenvolvidos, o cancro apresenta-se como a segunda causa de
morte, procedido pelas doengas cardiovasculares. Esta realidade estende-se j& aos paises
menos desenvolvidos, onde dados epidemiologicos recentes demonstram haver um

aumento de mortes devido a esta patologia (Y WHO, 2006).

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) prevé que ocorra um aumento da mortalidade
devido ao cancro em todo o mundo, sendo consequéncia do aumento demografico e

envelhecimento da populagao.

Estes dados acentuam a enorme carga negativa inerente a terminologia cancro,
conectada com um sentido de fatalidade que provoca angustia incomensuravel a quem ¢

diagnosticado.

No sentido de contrariar esta visdo pessimista e fatalista, a presente monografia aborda
o tema cancro. Sabendo ser impossivel abarcar o cancro em todas as suas multiplas
variantes, optou-se por direccionar o estudo para o Cancro do Colo do Utero (CCU).
Justifica-se a seleccdo do tema pela recente chegada ao mercado da vacinagdo
profilactica para este tipo de cancro, o que abre uma janela de optimismo na procura da

cura para esta patologia.

A elaboracao deste estudo teve como objectivo conhecer o alcance, as potencialidades e
as dificuldades associadas ao Cancro do Colo do Utero. Perante tal objectivo,

procurou-se encontrar respostas para as seguintes questoes:

® Qual a causa da doenga?;
® (Quais sdo os sintomas e o diagnostico para o cancro do colo do utero?;
©® Qual ou quais os possiveis tratamentos?;

® Quais as tltimas tendéncias no que diz respeito ao cancro do colo do utero?.

15
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A monografia encontra-se dividida em duas partes. Na primeira parte procurou-se
responder as trés primeiras questoes, ou seja, explicitar a luz do conhecimento cientifico
0 que ¢ o cancro do colo do tutero, como surge, qual a sua prevaléncia, que

sintomatologia apresenta, como classifica-lo e como trata-lo.

Na segunda parte, a pesquisa centrou-se na vacinagdo, tentando explicitar como se
processou a investigagdo cientifica que conduziu ao aparecimento das vacinas, qual a

sua eficacia e qual a amplitude da sua aplicacao.

\

Procurou-se aflorar alguns principios éticos inerentes a vacinagdo, bem como
demonstrar a importancia da informacao/educacdo como complementares de uma

vacinag¢ao profilactica.

Quanto a metodologia utilizada, o estado da arte realizou-se através da pesquisa de
artigos em varios motores de busca, como 0 PubMed
(http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/), 0 Science Direct
(http://www.sciencedirect.com/), o b-on (http://www.b-on.pt/) ¢ o Google Académico
(http://scholar.google.pt/), considerados estes como critério inicial para selec¢do. A
partir dos sistemas de busca, utilizou-se as palavras-chave "cancro do utero",
"Papilomavirus" e também “cervical cancer”. Foram seleccionados apenas os artigos na
lingua inglesa, espanhola e portuguesa, publicados no periodo compreendido entre
01/01/00 e 30/01/11. Foram também incluidas publicagdes de orgdos oficiais, bem

como informagdes de livros médicos sobre o tema em discussao.
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Parte I - Cancro do Colo do Utero ou Cancro Cervical

Os tumores malignos figuram entre as trés causas mais comuns de morte em Portugal
(Direccdo Geral de Saude, 2005), sendo que o seu peso proporcional regista um

aumento progressivo acentuado.

O cancro ¢ um importante problema de Saude Publica que afecta os paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Esta patologia ¢ responsavel por mais de seis
milhdes de 6bitos por ano, representando cerca de 12% de todas as causas de morte no
mundo (¥’ WHO, 2006). Embora as taxas de incidéncia de cancro sejam maiores entre
os paises desenvolvidos, dos dez milhdes de novos casos anuais de cancro, cinco
milhdes e meio sdo diagnosticados nos paises em desenvolvimento (Guerra et al.,

2005).

Sao multiplas as defini¢des do conceito de cancro, denotando-se uma convergéncia de

opinides nos diferentes autores. Assim, segundo Jacob et al., (2002):

A carcinogénese ¢ um processo de multiplas etapas que envolve tanto mudancas genéticas quanto

epigenéticas, culminando na activacao dos genes supressores de tumor.

O cancro resulta de “(...) uma proliferacdo anarquica e incontrolada das células de um
orgdo, ocorrendo uma multiplicagdo infinita até que se forma um tumor.” (Direc¢do
Geral de Saude, 2004). O tumor maligno pode sofrer um aumento de volume de tal
ordem que pode comprimir ou mesmo destruir os 6rgaos vizinhos, assumindo um papel

de invasor. Conforme Bowxer e Waxman (2006):

O cancro nao ¢ uma doenca isolada mas uma colec¢do de muitas doengas que partilham caracteristicas
comuns. O cancro ¢ largamente visto como uma doenga de origem genética causada por mutagdes de

acido desoxirribonucleico (ADN) que fazem com que as células se multipliquem incontrolavelmente.
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Capitulo I

1 - Cancro do Colo do Utero

O tutero tem a dimensao e a forma de uma péra média e mede cerca de 7,5 cm de
comprimento ¢ 5 cm de largura (Figura 1) (Seeley et al., 2003). Este orgdo ¢
ligeiramente achatado no sentido antero-posterior e localiza-se na cavidade pélvica com
a por¢ao mais arredondada e de maior didmetro transversal, designado de fundo,
orientado para cima e a por¢ao mais estreita, denominado de colo uterino, dirigido para
baixo. A por¢ao do utero entre o fundo e o colo uterino ¢ designada corpo. Uma ligeira
constri¢do, ou istmo, marca a jun¢do do colo com o corpo. No interior do ttero situa-se
a cavidade uterina que se estende através do canal cervical e abre para a vagina através
do orificio externo do canal cervical ou 0stio.

Trompa de Utero Ovario

7

Pl
)

|
P
|

—r
-

Labios Menores

Figura 1 - Utero (adaptado de A.D.A.M. - Enciclopédia Multimédia).

O cancro do colo do tutero desenvolve-se no colo do utero, que ¢ a extremidade inferior

do utero que liga o corpo do tutero a vagina. Este tipo de cancro resulta do
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desenvolvimento andémalo das células do colo do utero, que se multiplicam de forma
descontrolada, originando lesdes que por vezes evoluem para lesdes cancerigenas
(Figura 2). As células anormais evoluem de um modo lento, demorando muitos anos

desde as fases iniciais até ao cancro do colo do tutero (ECCA, 2009).

Epitélia Cervical

Figura 2 - Progressdo do cancro do colo do utero (adaptado de Sanofi Pasteur MSD).

Nas fases inicias da progressao da doenca, o tratamento ¢ relativamente facil, contudo, e
porque geralmente sdo assintomaticas, ndo apresentando sinais visiveis, sO sdo

detectadas por rastreio (Murria et al., 2006).

O cancro do colo do utero ¢ o segundo cancro mais frequente no sexo feminino e
representa cerca de 10% de todos os cancros na mulher (SPG, 2007). A infec¢ao pelo
papilomavirus humano representa um auténtico desafio em termos de Saude Publica,
afectando milhdes de individuos em todo o mundo. Em Portugal, por ano, estima-se em
cerca de 1.000 novos casos e 350 mulheres morrem devido a esta doenga,
correspondendo a uma taxa de incidéncia de 13.5/100.000 e a uma taxa de mortalidade
de 4.5/100.000. Estes valores sdo os mais elevados da Europa Ocidental. Em 2002,

morreram 29.814 europeias com esta patologia (Ribas, 2007). Nos Estados Unidos, o
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cancro do colo do utero estd entre os trés mais frequentes cancros ginecologicos e
representava, em 2005, o 3° tipo de cancro mais comum entre as mulheres (Y WHO,
2006). Nos paises subdesenvolvidos, onde os recursos de satide sdo escassos, este tipo

de cancro continua a ser responsavel por um numero significativo de mortes.

O cancro do colo do ttero nao apresenta uma origem hereditaria, ao contrario de muitos
outros tipos de cancro. Este cancro resulta, na sua maioria, da infec¢do causada por um
virus, o Virus Papiloma Humano (HPV), sendo uma das doencas sexualmente
transmitidas (DST) mais comuns. Existem varios estudos que comprovam que a maioria
das mulheres sexualmente activas esteve ja exposta ao contacto com este virus em
determinada altura da vida (Bosch e Sanjosé, 2003). Em algumas faixas etarias e grupos
éticos da populagdo feminina americana, os estudos demonstraram que 70% das

mulheres esteve ja em contacto com o HPV (Bosch e Sanjosé, 2003).

A Organizacdo Mundial de Satde (OMS), no inicio da década de 2000, estimava que
seriam cerca de 630 milhdes de individuos infectados, ou seja, aproximadamente 13%
da populagcdao mundial. Este organismo avangava com uma estimativa de 30 milhdes de

Novos casos por ano (b) WHO, 2001).

O cancro do colo do utero resulta do desenvolvimento de células anormais a partir de
lesdes precursoras denominadas lesdes intra-epiteliais escamosas, classificadas como de
alto ou baixo grau, dependendo do nivel de ruptura da diferenciacdo epitelial

(Wolschick et al., 2007).

O desenvolvimento do cancro cervical, ou do colo uterino, processa-se em 4 etapas

(Schiffman et al., 2007):

O Transmissio do HPV;
@ Persisténcia de infeccdo viral;
© Progressao de células infecciosas a um estado pré-cancro;

O Carcinoma invasivo.
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1.1 - Tipologias do Virus do Papiloma Humano

O HPV pertence a familia Papovaviridae, género Papiloma e espécie papilomavirus
humano. Este virus ndo possui uma sé tipologia, correspondendo a uma das mais

comuns espécies de virus humanos.

O HPV (Figura 3) ¢ um virus de ADN de dupla cadeia capsulado. Apresenta
estabilidade ambiental, resistindo a ac¢do dos detergentes. Contudo, este virus pode ser
inactivado por aquecimento a uma temperatura superior a 57°C e por accao de alguns

desinfectantes.

O HPV ¢ transmitido por contacto pessoal, podendo a transmissdo ocorrer por via
sexual, pelas mucosas e pelo contacto com a pele, infectando quer células internas, quer
externas do organismo. As manifestacdes clinicas de uma infecgdo por HPV podem
ocorrer a superficie da pele, da boca, da lingua, da garganta, das amigdalas, da vagina,

do pénis, do colo do utero e do anus (Lalonde, 2005).

Figura 3 - HPV infectando as células epiteliais (Fonte: Pencubanexile.org - Health

Medical Information).
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O HPV ¢ um virus que infecta o epitélio. Em 2006, Trottier e Franco referiram a
existéncia de mais de 120 estirpes de HPV diferentes, e que destas mais de 40 afectam o

revestimento epitelial do tracto anogenital (Trottier e Franco, 2006).

As estirpes de HPV classificam-se, de um modo geral, como tipos de alto ou baixo
risco, de acordo com o seu potencial oncogénico € a sua associagdo ao carcinoma do
colo do utero (Mufioz et al., 2003) (Tabela 1). Certas estirpes de HPV geralmente
infectam ou o epitélio mucoso ou o cutdneo. As estirpes cutdneas provocam mais
frequentemente verrugas de pele. As estirpes de HPV que infectam o epitélio mucoso
podem causar papilomas benignos da conjuntiva, orais, nasais, da mucosa genital e da
mucosa aerodigestiva, estando associados a malignidades (alto risco) (Widdice e

Moscicki, 2008).

Tabela 1: Classificacdo das estirpes de HPV segundo o seu potencial oncogénico

(adaptado de Mufioz ef al., 2003).

Classificagao de Risco Tipo de Virus

Alto Ri Tipos 16, 18, 31, 33, 35 39,
to Risco 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73
e 82.
Provavel Alto Risco Tipos 26, 53 ¢ 66.
Baixo Risco Tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44,
54, 61, 70, 72, 81 e CP108.
Risco Indeterminado Tipos 34, 57 ¢ 83.

Apesar das estirpes de alto risco carcinogénico variarem entre as 10 e as 15, a sua
contribuicao na disseminacao do cancro do colo do tutero nao €, de todo, uniforme sendo
que as estirpes 16 e 18 sdo as que se encontram presentes em cerca de 70% dos casos e,

mais concretamente, a estirpe 16 surge em cerca de 50% dos casos (Kahn, 2009).
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Tabela 2: Percentagem de lesdes atribuidas aos tipos especificos de HPV (adaptado de

Muifioz et al., 2003).

Tipo de HPV Tipo de Lesao Percentagem

Cancro Cervical

Lesdo de Alto Grau Cervical

Lesdo de Baixo Grau

HPV 16, 18 Cervical

Cancro Anal

Cancro Vulva/Vagina/Pénis

Cancro Cabeca e Pescoco

Lesao de Baixo Grau
Cervical

HPV 6, 11 Condilomas Genitais

Papilomatose Respiratoria
Recorrente

No geral, uma infec¢do por HPV ndo conduz ao desenvolvimento do cancro, todavia, os
estudos comprovam que 99% das mulheres com cancro do colo do utero estdo

infectadas por estirpes de alto risco de HPV (IPOP, 2010).

1.2 - Prevaléncia do Cancro do Colo do Utero

Sao multiplos os estudos que apontam a existéncia de uma certa prevaléncia da infeccao
por HPV entre as mulheres mais jovens (Baseman e Koutsky, 2005; Furumoto e Irahara,

2002).

Importa salientar que a infec¢do por HPV nao ¢ exclusiva do sexo feminino, uma vez
que quer mulheres quer homens podem ser infectados no decurso de uma relagdo

(Schiffman et al., 2007). No entanto, as taxas de prevaléncia e os padroes de infec¢ao
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sao menos conhecidas no sexo masculino, pelo facto de ndo existirem métodos sensiveis

para detectar este virus nos homens (Partridge e Koutsky, 2006).

Existem diferencas entre a prevaléncia de infec¢do por HPV e o risco efectivo de cancro
do colo uterino. Apesar do risco de infec¢ao e a prevaléncia do HPV apresentarem taxas
mais elevadas nas mulheres jovens, ¢ também neste grupo que as infecgdes provocadas
por este virus sdo mais vezes transitérias e, tendencialmente, resolvidas pelo proprio

organismo (Baseman e Koutsky, 2005).

Naucler et al. (2007) referiram que a partir dos 40 anos de idade existe maior incidéncia

do cancro cervical.

A nivel mundial, e considerando dados de 2005, estimou-se que 4 em cada 10 mulheres
¢ HPV positiva um ano apos o inicio da actividade sexual, sendo que ao fim de dois

anos essa taxa sobe para 6 em cada 10 mulheres (Baseman e Koutsky, 2005).

Em Portugal e, como referido anteriormente, a incidéncia ¢ de 13 a 14 casos/100.000,
ocorrendo quase 1000 novos casos anuais de carcinoma do colo uterino. H4 uma
distribui¢@o bimodal da prevaléncia, com um primeiro pico na faixa etaria dos 35 aos 39
anos e um segundo pico na faixa etaria dos 60 aos 64 anos de idade, sendo que 85% dos

cancros cervicais invasivos surgem apos os 45 anos (IPOP, 2010; SPG, 2007).

Uma estimativa realizada nos EUA aponta para que ocorram 6,2 milhdes de novas
infec¢des por HPV por ano, sendo que entre as adolescentes a prevaléncia de infec¢ao
se situe nos 64%. No grupo etario dos 15 anos aos 24 anos essa taxa sobe para os 75%

(CDC, 2009).

Em Portugal, num estudo recente abrangendo 2326 mulheres representativas da
populacdao feminina portuguesa, verificou-se que 19,4% tinham infeccdo activa. No
grupo etario entre os 20 e os 24 anos, a taxa de prevaléncia atingiu os 28,8%. A partir
dessa faixa etdria e até aos 49 anos, essa taxa desceu para os 10% e entre os 50 anos até

aos 65 anos fixou-se nos 6% (SPG e SPGO, 2010).
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1.2.1 - Factores de Risco do Cancro do Colo do Utero

A etiologia do carcinoma do colo do utero ndo se encontra especificamente
determinada. A principal descoberta nesta area prende-se com o reconhecimento de que
esta patologia estd, geralmente, associada a uma infec¢do por algumas estirpes do HPV

(Castellsagué et al., 2006; Alves, 2003).

A par da correlagdo entre a infec¢do por HPV e o desenvolvimento do carcinoma do
colo uterino, ¢ possivel estabelecer uma relagdo com outros factores de risco,

nomeadamente (adaptado de CDC, 2009):

Inicio de vida sexual activa antes dos 20 anos;
Multiplos parceiros sexuais;

Parceiro sexual com multiplicidade de contactos;
Parceiro sexual com historial de DST;

Historial clinico com DST, especialmente virais;

@ 990 O®0 06

Uso de anticoncepcionais hormonais associados a habitos tabagicos e excesso

de peso;

Imunossupressao.

Dos principais factores de riscos associados a infec¢do por HPV destacam-se os factores
de natureza sexual, ou seja, o comportamento sexual det¢ém um forte impacto na

infec¢do causada por este virus (CDC, 2009).

A 1idade, por si s0, ndo se apresenta como um factor de risco. Contudo, a idade em que
ocorre a primeira relacdo sexual ¢ considerado como um dos principais factores de

risco, especialmente se essa relagdo tiver ocorrido numa idade precoce (Wee et al.,

2008).

Sao varios os estudos que referem existir maior prevaléncia da infec¢ao por HPV entre

as jovens cuja iniciagdo sexual foi precoce e entre aquelas que tiveram um curto
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intervalo de tempo entre a menarca e o “debut” sexual (D1 Pietro et al., 2008). Uma das

razdes explicativas para este facto reside segundo Medeiros et al. (2005):

“(...) na considera¢@o de que a zona de transformacgéo do epitélio cervical ¢ mais proliferativa durante a
puberdade e a adolescéncia (periodo vulneravel), sendo especialmente susceptivel a alteragdes que podem

ser induzidas por agentes transmitidos sexualmente, entre eles o HPV.”

Nas mulheres, o risco de infeccdo por HPV ¢ aumentado face ao nlimero de parceiros
sexuais, a propria histéria sexual dos parceiros, a frequéncia das relagcdes sexuais, a
anteriores infecgdes vaginais pelo virus herpes simples e pela presenca de verrugas

genitais (Moscicki ef al., 2001).

Apresentam-se como factores de risco adicionais, no desenvolvimento do cancro do
colo do utero, os habitos tabagicos, o uso de anticoncepcionais orais, a €xposi¢ao
anterior a outras DST’s, na qual se inclui a Chlamydia, a obesidade, entre outros

factores correlativos (Castellsagué et al., 2006; Cox, 1995).

A administragdo de contraceptivos orais ainda esta a ser investigada, no entanto estas
substancias podem apresentar um efeito sobre o crescimento das anormalidades
glandulares do colo do tutero. Duarte-Franco et al. (2001) referiram a existéncia de um
risco excessivo do cancro do colo do tutero associado ao uso a longo termo de
contraceptivos orais (12 anos ou mais). Segundo estes autores, a associagao ¢ de algum

modo mais forte para adenocarcinomas do que para carcinomas das células escamosas.

Apesar da nicotina ndo ser considerada um agente causal, o tabaco predispde ao
desenvolvimento do cancro cervical por diminuir o limiar de imunidade celular (Alves,

2003).

Nos homens, tal como nas mulheres, o nimero de parceiras sexuais potencia o risco de
infec¢do por HPV, ou seja, quanto maior o nimero ao longo da vida e no ultimo ano,
maior a probabilidade de se ser infectado. Além deste factor, existem estudos que
referem uma maior incidéncia entre os homens nao circuncisados, apresentando estes

maior risco de infec¢do e persisténcia da mesma (Svare et al., 2002).
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Todos os individuos imunodeprimidos, quer pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH), quer por imunossupressdo pos-transplante de 6rgdo, tém um risco potencial
acrescido de infeccdo por HPV. Adicionalmente estes individuos estdo, ao mesmo
tempo, mais sujeitos a multiplas infecgdes por diferentes estirpes de HPV e,
consequentemente, a um maior risco de desenvolver doengas associadas a este virus

(Palefsky e Holly, 2003).

Outros factores de risco no desenvolvimento do cancro do colo do utero que importa

referenciar sdo: a paridade, a idade da primeira gravidez e os factores nutricionais.

Quanto a idade da primeira gravidez e paridade, varios autores referem que estes serao
factores de risco se a mulher adoptar na sua vida sexual um comportamento de
promiscuidade, de outro modo ndo parece ser possivel estabelecer qualquer relacao

(Alves, 2003).

Os factores nutricionais, segundo o Instituto Nacional do Cancro Americano,
apresentam-se como factores correlativos do risco de desenvolvimento do cancro do
colo do utero. Associa-se uma diminui¢do da persisténcia do HPV a niveis mais
elevados de consumo de vegetais e frutas, sendo varios os estudos a demonstrar que
niveis mais baixos de anti-oxidantes, aliados a baixos niveis de acido folico aumentam o
risco de neoplasia intra-epitelial cervical (CIN). Baixos niveis de alfa-tocoferol foram
encontrados em doentes HPV-positivos com neoplasia intra-epitelial cervical. Os
estudos demonstraram, também, existir uma redugao de 56% no risco de persisténcia de
infeccdo por HPV nas mulheres com maiores concentracdes de licopeno ao nivel do
plasma, pelo que se sugere o consumo de vegetais com licopeno (News-Medical.net,

2011).

1.3 - Sintomatologia e Expressao da Carcinogénese

Os sintomas e os sinais associados a neoplasia do colo do utero dependem do estado da
doenca. Segundo Andrade et al. (2001), as lesdes pré-neoplasicas e as micro-invasoras
sdo assintomaticas. A maioria das pessoas infectadas por HPV ndo apresenta quaisquer

sintomas e esta infec¢do sera ultrapassada sem recurso a tratamentos terapéuticos. Outro
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dado relevante ¢ que mais de 90% da sintomatologia detectada desaparece no prazo de 2

anos (Cutts et al., 2007).

A hemorragia vaginal anormal ¢ o sintoma mais comum de apresentacdo do cancro
cervical invasivo. Nas mulheres sexualmente activas, as coitorragias sao o sintoma mais
habitual, sendo também frequentes as hemorragias entre as menstruagdes € no periodo
po6s-menopausico. Nos casos mais avangados podem surgir dores abdominais, sintomas

urinarios, digestivos, respiratorios ou outros (SPG, 2007).

O HPV atinge, através de microabrasdes no epitélio, as células basais epiteliais do colo
do tutero onde persiste, durante periodos de tempo variaveis, num estado latente sem
expressdo ou sem manifestar qualquer tipo de inflamacdo que desperte os sinais de

alerta e, consequentemente, a resposta imunitaria (Stanley, 2009).

Apesar da maioria das infecgdes por HPV serem transitorias, ndo apresentando
geralmente sintomas, a infeccdo persistente ¢ a principal causa dos cancros cervicais,
bem como de outros cancros anogenitais. Deste modo, justifica-se a necessidade de um
rastreamento populacional cada vez mais completo e abrangente, centrando-se as

preocupacoes na melhoria do diagnostico (Wolschick et al., 2007).

A infec¢ao por HPV pode expressar-se em trés formas distintas (Brown et al., 1999):

® Clinica: Condiloma acuminado (lesdes benignas induzidas por estirpes

de HPV de baixo risco - tipo 6 ¢ 11).

® Sub-Clinica:

Y Lesdes Benignas - Condilomas planos (lesdes benignas induzidas

por estirpes de HPV de baixo risco - tipo 6 e 11);

© Lesdes Pré-Malignas ou Malignas (lesdes induzidas por estirpes de

HPV de alto risco, principalmente, do tipo 16 e 18).

28



Cancro do Colo do Utero: Tendéncias e Estudos Recentes

® Latente: Sem manifestagio clinica (s6 detectavel por teste de HPV).

O cancro do colo do utero desenvolve-se a partir de lesdes precursoras que se
denominam por lesdes intra-epiteliais escamosas, que sdo classificadas de lesdes de
baixo ou alto grau consoante o seu nivel de ruptura na diferenciagdo epitelial (Brown et
al., 1999). A produgdo viral ocorre nas lesdes de baixo grau estando restrita as células
basais, mas algumas das infec¢des por HPV progridem para neoplasia intra-epitelial
cervical (CIN), sendo que o ADN viral esta integrado no genoma da célula hospedeira e

nenhuma producao viral ¢ observada (Wolschik et al., 2007).

A progressao das lesdes ndo tratadas para carcinoma micro-invasivo € invasivo esta
associada a integra¢ao do genoma do HPV nos cromossomas hospedeiros, com perda ou
disrupcdo associada ao gene precoce E2 e subsequente sobre-expressdo dos oncogenes

E6 e E7 (Stanley, 2009; Mandic e Vujkov, 2004).

As lesOes intra-epiteliais de baixo grau, frequentemente verrugas genitais, lesoes
cervicais, vaginais, vulvares e penianas, sao transitérias € minimas sendo que, na maior

parte das vezes, nem chegam a ser reconhecidas (Cutts et al., 2007).

Todavia ndo devem ser menosprezados os sintomas, quer fisicos quer psicoldgicos, que
estas lesdes provocam nos seus portadores, nomeadamente, quanto a sintomatologia
fisica, o prurido, a sensagdo de ardéncia, o leve corrimento sanguineo nos contactos
sexuais. Ao nivel psicologico, os principais sintomas relacionam-se com a disfuncao
sexual, o sentimento de vergonha e culpa, a rejeigdo por parte dos parceiros, a perda do

desejo e do prazer sexual (Lalonde, 2005).

As lesdes de alto grau, nas quais se incluem as lesdes de pré-malignidade, sendo
também geralmente assintomaticas, quando detectadas pelo teste de Papanicolau ou pela
colposcopia, provocam alteragdes ao nivel psicoldgico nas mulheres, como a ansiedade
e medos conectados com a palavra cancro, as dificuldades no desempenho sexual, as
alteragcdes da percep¢ao da imagem corporal, as preocupagdes com a possibilidade de

perda das fungdes reprodutivas (Lalonde, 2005). Somente as neoplasias em estado
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avangado apresentam sintomas fisicos, nomeadamente perdas de urina ou fezes pela

vagina, persisténcia de dor pélvica, perda sistematica de peso e anorexia (SPG, 2007).

A partir do exame citologico das células cervicais ¢ possivel detectar a fase de
pré-malignidade do cancro cervical. Estas alteracdes de pré-malignidade (Figura 4)
podem ser representadas num espectro de anormalidades histoldgicas que vao desde a
displasia minima (CIN 1), a displasia moderada (CIN 2), a displasia severa/carcinoma

in situ (CIN 3) (Schiffman e Castle, 2003).

Figura 4 - Fases de pré-malignidade do cancro cervical (Fonte: Emory University

School of Medicine).
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A historia natural de infecgdo por HPV podera ser representada esquematicamente do

seguinte modo (adaptado de CDC, 2009):

Infeccao

Inicial por ‘

HPV

9a 15 Anos

Infeccao ‘ CIN2e

Persistente - CIN 3
Cancro

l Invasivo

Resolucao Espontanea

Os exames histologicos e citoldégicos ndo permitem aferir, num grau de confianca
maximo, quais as mulheres que apresentam exames com anormalidade que irdo
progredir para carcinoma invasivo, visto que uma grande maioria regredira
espontaneamente (Schiffman e Castle, 2003). E nesta perspectiva, que a prevengio
primaria da infeccdo por HPV, e das suas subsequentes sequelas, se torna um

importante problema de Saude Publica ao nivel mundial (Wolschick ez al., 2007).

1.4 - Formas de Contagio do HPV

O HPV sendo um dos mais comuns virus humanos ¢ facilmente transmissivel. E
possivel ocorrer transmissdo por via sexual, ndo sexual (familiar, hospitalar) e por via

fetal (durante a gestagao, intra e periparto) (IPOP, 2010).
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A transmissao da infeccdo por HPV ao nivel genital processa-se por contacto directo
entre as mucosas e a pele com a pele. No entanto, apesar de o contdgio ocorrer com
maior frequéncia no decurso do acto sexual, a transmissdo do HPV pode surgir mesmo
nao havendo penetragdao no acto sexual (Schiffman et al., 2007). Estes autores referem
nao haver diferengas na forma de transmissdao nas varias estirpes de HPV. Este facto
potencia a concomitancia de transmissdo de diferentes tipologias de HPV a um sé

individuo:

“Because their common transmission route, HPV types tend to be transmitted together, resulting in a high
proportion (20-30%) of concurrent infections with several different types (...). Men are also often
infected with several HPV types concurrently implying that a sexual act could transmit several types at

once.”

Sao varios estudos que evidenciam a existéncia efectiva de correlacdo entre as infecg¢des
por multiplas estirpes de HPV e a persisténcia de infec¢do, sendo este um factor chave

na incidéncia da neoplasia do colo uterino (Baseman e Koutsky, 2005).

Tal como foi referido anteriormente, a infeccdo genital pelo papilomavirus ¢
transmitida, essencialmente, por contacto directo no decurso dos actos sexuais com ou
sem penetragdo. Contudo, e apesar de ser bastante incomum, a infec¢do genital pode
resultar de contactos ndo sexuais, ocorrendo, por exemplo, no parto sendo transmitida
da mulher ao recém-nascido (CDC, 2009), e por via digital-genital ou oral-genital.
Apesar de estas vias de transmissdo serem muito raras, a incidéncia de infec¢do por

HPYV no trato oral e digital ocorre com certa frequéncia (Di Pietro et al., 2008).

Um estudo publicado no British Medical Journal alerta para o facto de o carcinoma
orofaringeo de células escamosas se relacionar com o HPV e com a pratica do sexo oral,
sendo esta a via mais provavel de contdgio. Este estudo cita dados dos EUA, onde
ocorreu um aumento de 22% entre 1999 e 2006 e do Reino Unido onde o numero de
homens com cancro oral e da faringe aumentou 51% entre 1989 e 2006 (Mehanna ef al.,

2010).
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Capitulo 11

2.1 - A Importancia do Rastreio na Detec¢cao Precoce do Cancro do Colo do

Utero

A deteccdo precoce permite, muitas vezes, evitar ou retardar a progressao do cancro do
colo do utero, ainda que esta patologia seja das mais comuns entre as mulheres

(Baseman e Koustsky, 2005).

O teste de Papanicolau, desde a sua implementacao em 1940, tem sido o método de

elei¢do para o rastreio citologico do colo uterino (Alves, 2003).

Sao multiplos os estudos que evidenciam uma associagdo negativa entre o rastreio € a
incidéncia da infeccdo invasora por HPV, ou seja, quantas mais pessoas forem
rastreadas, mais diminui a incidéncia da infec¢do invasora por HPV. Este facto permite

acreditar no efeito protector do rastreamento da populagdo (Andrade ef al., 2001).

Nos paises desenvolvidos, a percentagem de detec¢do de todos os cancros cervicais
situa-se nos 80% (Baseman e Koutsky, 2005), o que demonstra a eficicia dos
programas de rastreio implementados pelas politicas de saude nestes paises. Os paises
que conseguiram implementar um programa de rastreio eficaz, reduziram a incidéncia
de cancro do colo uterino em menos de 10 casos por cada 100.000 mulheres/ano

(Zeferino, 2008).

O intervalo de tempo que medeia entre o aparecimento de lesdes detectaveis e o cancro
invasivo ¢ muito longo, por vezes mais de uma década, pelo que a implementacao de
um programa de rastreio, sistematico e organizado, traduz-se em enormes vantagens
para a satde da populacdo feminina. Ao agir sobre o problema na sua origem, o rastreio
potencia o controlo da doenca (Pereira et al., 2008), pois de entre todos os tumores

malignos, o cancro cervical ¢ aquele que mais efectivamente pode ser controlado.
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O rastreio citologico da populagdo feminina a cada 3/5 anos pode reduzir a incidéncia
do cancro do colo do utero em mais de 80%. Todavia, para que tal aconteca ¢ necessario
que todas as etapas do programa de rastreio sejam implementadas, nomeadamente, ao
nivel da informagao prestada, da convocatoéria das faixas da populacao feminina a serem
rastreadas, no seguimento clinico dos casos que apresentam resultados com
anormalidade, no tratamento dos casos instalados (Arbyn et al., 2010). Em Inglaterra,
notou-se uma correlagdo positiva entre o aumento da abrangéncia do rastreio e a
redugdo da mortalidade por cancro do colo do utero. Este aumento de abrangéncia foi
conseguido devido a introducdo de uma convocatoria periddica das mulheres para
realizar o exame citologico, ou seja, uma melhor organizacdo do sistema de saltde
potencia ganhos ao nivel da mortalidade em doengas passiveis de serem rastreadas

(Zeferino, 2008).

Em Portugal, apesar das recomendacgdes oficiais € da comunidade cientifica, o rastreio
citologico da mulher ainda continua a ser oportunistico, o que podera ser apontado
como a causa dos elevados nimeros de novos casos de cancro do colo do utero que

surgem a cada ano (Direc¢ao Geral de Saude, 2008).

A excepcao ao panorama nacional surge na Regido Centro do pais, onde funciona um
rastreio de base populacional nos Centros de Saude ha mais de 15 anos, primeiramente
coordenado pelo Instituto Portugués de Oncologia (IPO) e desde ha 3 anos pela
Administragdo Regional de Saude (ARS). Apesar da abrangéncia nado ter sido
homogénea e consistentemente elevada, os nimeros relativos a incidéncia do cancro do
colo do utero nesta regido sdo mais baixos do que os nimeros da média do pais

(Direcgao Geral de Saude, 2008).

Os programas Europeus de prevencdo do cancro do colo do utero continuam a
basearem-se na citologia cervical, contudo estdao a ser desenvolvidas e avaliadas, muito

rapidamente, novas técnicas e tecnologias de rastreio de modo a aumentar a

sensibilidade dos testes (Arbyn et al., 2010).

A Food and Drug Administration (FDA) aprovou trés novas técnicas com o objectivo

de aumentar a sensibilidade do teste de Papanicolau: o sistema Thin Prep; o Papnet

34



Cancro do Colo do Utero: Tendéncias e Estudos Recentes

System e o Automet System. Contudo, o Colégio Americano de Obstetricia e
Ginecologia (CAOG) ndo aconselha o seu uso sistemdtico, uma vez que apesar de
aumentar a sensibilidade da citologia convencional, ndo apresenta uma diminui¢do na
incidéncia do cancro invasivo uterino. Estas novas técnicas permitem identificar com
maior rigor a tipologia da lesdo, mas nao permitem aferir quais as lesdes que evoluirao

para a malignidade (Alves, 2003).

A multiplicidade de estudos existentes apontam existir uma maior incidéncia do cancro
cervical nas mulheres na faixa etaria dos 40 anos (Naucler ef al., 2007). Na opinido de
varios investigadores, as mulheres no intervalo de idade entre os 30 e os 40 anos
deveriam ser submetidas a citologia convencional, vulgarmente designado por teste de
Papanicolau, e ao teste de detec¢ao de infecgdo por HPV, pois de acordo Naucler et al.

(2007):

“(...) Combined Pap and HPV Testing has better sensitivity and provides long-term protection (among
women with normal results of both tests) against grade 3 cervical intraepithelial neoplasia than does

cytologic test alone.”

Apesar de se constatar a existéncia de maior eficdcia na utilizagdo conjunta de mais do
que um método de rastreio, uma vez que a eficacia relativa de cada teste ¢ potenciada
elevando a sensibilidade do programa de rastreio (Wolschick et al., 2007), as politicas
Europeias de satide preconizam que, a curto e médio prazo, a despistagem do cancro

cervical se continue a fundamentar na citologia cervical (Arbyn et al., 2010).

Em Portugal, ¢ no que se refere ao rastreio do cancro do colo do utero, ha uma
estimativa que aponta que 45% das mulheres no grupo de referéncia a ser rastreado
(faixa etdria entre os 25 e os 29 anos) nunca realizou qualquer tipo de exame de
despiste. Dentro deste grupo, 55,6 % das mulheres refere nunca ter realizado uma
citologia. J& no grupo etario entre os 45 e¢ os 49 anos hd um cumprimento das
recomendacdes na ordem dos 46,5%, ou seja, esta percentagem de mulheres refere ter
realizado uma citologia no intervalo de tempo recomendado (3 em 3 anos) (Alto

Comissariado da Saude, 2009).
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A abrangéncia geografica do rastreio do cancro do colo do ttero somente abrange a
regido centro e parte do Alentejo, prevendo-se que, entre 2010 e 2011, o restante
territorio continental esteja coberto por um programa de rastreio organizado e ndo

oportunistico (Alto Comissariado da Saude, 2009).

2.1.1 - Técnicas de Rastreio

As técnicas de rastreio sdo, actualmente, um dos componentes chave nos programas de
prevencao do cancro do colo do utero. O diagndstico precoce constitui ainda a “arma”

mais eficaz no combate a esta patologia.

2.1.1.1 - Citologia Cervical

O exame citopatologico ou citologia cervical ¢ recomendado como o método mais
correcto no rastreio de grande numero de pessoas, apresentando uma sensibilidade na

ordem dos 75% (Pereira et al., 2008).

Esta técnica de rastreio pode realizar-se segundo dois métodos:

® Em lamina - Citologia ou Teste convencional de Papanicolau;

® Em Meio Liquido - The ThinPrep Pap T est”™

O teste convencional de Papanicolau consiste na recolha de células esfoliadas do colo
do utero e posterior preparagao de esfregacos dessas células numa lamina por parte do
clinico. A preparacdo da lamina pode ser limitada pela sobreposicdo das células,
colheita insuficiente de células ou artefactos de fundo de células inflamatorias ou
sangue (Widdice e Moscicki, 2008). Tal como foi referido anteriormente, a citologia em
lamina € o teste de referéncia para o rastreamento de grandes quantidades populacionais
(Wolschick et al., 2007). Recomenda-se a colheita com a escova Cervex-Brush® (Figura
5) em lamina Unica, ndo se recomendando colheitas ao fundo do saco posterior (Brenna

etal., 2001).
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Esta escova feita em polietileno e com 20 cm de comprimento reduz em cerca de 30% a
necessidade de repeticao de esfregacos devido a deficiente colheita do material celular.
Numa s6 introdugdo da escova no canal cervical e rodando a mesma 4 ou 5 vezes,
aplicando simultaneamente ligeira pressao, € possivel recolher o material celular
necessario para a realizagdo do teste. A suavidade do material com que ¢ feita assegura

que ndo ocorra qualquer tipo de lesdo interna (CervexBrush, 2010).

A recolha de células com esta escova resulta numa amostra pura e precisa o que se
traduz numa elevada fiabilidade dos esfregacos realizados sendo deste modo, o uso
desta bastante eficaz na detec¢do precoce do cancro do colo do utero (CervexBrush,

2010).

Cervex-Brush®

«r’“?

Figura S - Cervex-Brush® (Fonte: CervexBrush.com).

No teste em meio liquido, o clinico coloca a amostra das células do colo do utero
directamente num liquido fixador e a preparagao da lamina ocorre no laboratorio. Esta
técnica facilita a leitura, permite a repeticdo de esfregacos da mesma amostra e a

realizacdo de outras técnicas de diagndstico (por exemplo, o teste de HPV).

Em muitos estudos, o teste em meio liquido apresentou uma taxa inferior de falsos
negativos quando comparada com o teste convencional de Papanicolau (Widdice e
Moscicki, 2008), no entanto apresenta um custo directo mais alto do que a citologia

convencional (Direcgdo Geral de Saude, 2008).
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Os erros das citologias cervico-vaginais ocorrem frequentemente no momento da
colheita, levando a apresentacdo de falsos resultados e a consequente faléncia do

rastreio. A colheita pode ser inadequada por varias razdes (Brenna et al., 2001):

@ Ma execucio do esfregaco e/ou fixagio;
@ Nio ter sido feita directamente no exo e endocolo;
® Colheita insuficiente por caracteristicas proprias da lesio;
S Lesdes pequenas que descamam poucas células;
S Lesdes que apresentam queratinizagdo a superficie;
> Lesdes localizadas na parte alta do canal ou periferia do colo;

S Lesdes afastadas do orificio cervical externo.

A ma interpretacdo dos resultados dos exames citologicos também contribui para a

percentagem de falsos negativos associados a esta técnica.

2.1.1.2 -Teste do HPV

O teste do HPV surge como adjuvante a citologia cervical, uma vez que ¢ do
conhecimento cientifico que esta apresenta uma sensibilidade relativa baixa face a

lesdes glandulares precoces (Castellsagué et al., 2006; Bosch e Sanjosé, 2003).

Os testes moleculares desenvolvidos pela biologia molecular permitem a identificagao
do ADN do HPV, o que disponibiliza informagdo ao clinico relativamente a existéncia
de infec¢do, mesmo que ndo estejam reportadas alteragdes morfologicas (Wolschick et

al., 2007). No entanto, o teste do HPV nao detecta lesdes pré-cancerosas.

A FDA aprovou o sistema de captura hibrida (Hybrid Capture 2 System) da Digene
Corporation para proceder a triagem das mulheres que obtenham um resultado do teste
convencional de Papanicolau de leitura equivoca, ou seja, para clarificar a presenca de
células atipicas de significado indeterminado. Este teste consegue detectar 13 tipos de
HPV de alto risco. Adicionalmente, o sistema pode ser também utilizado
concomitantemente com o teste do Papanicolau, em mulheres com idade superior a 30

anos (CDC, 2009).

38



Cancro do Colo do Utero: Tendéncias e Estudos Recentes

O teste de HPV foi adoptado na pratica clinica numa Conferéncia do Consenso

Nacional dos Estados Unidos, no ano de 2001, sendo as suas recomendagdes

formalizadas pela American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP)
(Solomon e Nayar, 2005).

O teste do HPV pode ser de varios tipos (adaptado de Wolschick et al., 2007):

@ Método de Hibridizacdes Moleculares:

a)

b)

d)

Southern Blot: Técnica utilizada para a detec¢do do ADN do HPV de
espécimes celulares. E considerada a técnica “padrio-ouro” na detecgdo

do HPV;

Dot Blot: Técnica rapida e pouco dispendiosa de analise de amostras do
ADN do HPV. E um método comercialmente disponivel uma vez que

permite o exame de um grande nimero de amostras numa sé analise;

Hibridizagdo in situ: Técnica que permite que o ADN do HPV seja
detectado directamente em cortes histologicos com sondas marcadas com
radioisotopos ou ligantes reactivos quimicamente. Esta técnica permite
localizar sequéncias do ADN do HPV no interior de células individuais,

enquanto preserva a morfologia tecidular e celular;

Captura Hibrida: Método de amplificacdo de sinal ndo-radioactivo, no
qual sondas de &cido ribonucleico (RNA) marcadas sdo utilizadas para
hibridizagdo do ADN-alvo do HPV em solugdo. Este método ¢ o unico
aprovado pela FDA. O método da captura hibrida ndo se destina ao
rastreamento primario, sendo utilizado como auxilio do diagnostico de
infec¢ao por HPV, de forma a realizar a destringa de infecgdo de alto ou
baixo risco, na triagem de pacientes que apresentam resultado ASC-US
(i.e., células escamosas atipicas de significado indeterminado) e como
adjuvante a citologia nos casos de pacientes com resultados de LSIL (i.e.,
Lesao Escamosa de Baixo Grau) ou HSIL (i.e., Lesdao Escamosa de Alto

Grau);
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e) Reaccdo em cadeia da polimerase (PCR): Método de amplificagdo de
quantidades minimas de sequéncias especificas de ADN-alvo em varios
milhdes de vezes. E um método que permite a escolha de indicadores
especificos de tipo, possibilitando a identificacdo do gendtipo do HPV.
Esta técnica pode detectar 10 a 100 moléculas de ADN numa amostra,

sendo o método mais sensivel disponivel actualmente.

® Método de Serologia: Este método possibilita a mensuracdo da resposta imune
humoral através da presencga de anticorpos para o HPV no soro de doente. E
um método utilizado somente em laboratérios de pesquisa, sendo

primariamente utilizado na condugdo de estudos epidemiologicos.

Recentemente, em Portugal o investigador Rui Pereira Nobre desenvolveu:

“(...) uma tecnologia eficaz e de baixo custo que permite detectar, com elevada sensibilidade, todos os
tipo de papilomavirus humano, identificar o tipo especifico de virus e classifica-lo de acordo com o seu

risco oncogénico”.

Esta tecnologia que ja se encontra implementada na pratica clinica do PO Coimbra,
permite uma melhoria significativa nos cuidados de satude, possibilitando ao clinico a
identificacdo numa fase precoce e assintomatica, das mulheres que apresentam risco

acrescido de desenvolver cancro do colo do utero (Alert-online.com, 2011).

2.1.2 - Interpretacio de Resultados: A Classificacdo de Bethesda

A citologia cervico-vaginal ou teste convencional de Papanicolau possui uma
nomenclatura propria para a redaccdo de relatorios citopatoldgicos aceite em todo o
mundo, designada de “Sistema Bethesda” (Tabela 3). Este sistema resultou da
necessidade em uniformizar os resultados obtidos nas avaliagdes citoldgicas cervico-
vaginais, a par da procura da optimizagdo e da utilizagdo dos dados recolhidos num
plano estatistico. Estas necessidades levaram a que diferentes peritos se reunissem, em
Bethesda (EUA) em 1998, e criassem esta classificacdo, que sofreu posterior uma

revisdo em 2001 (Solomon e Nayar, 2005).
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Tabela 3: Classificacdo de Bethesda 2001: Interpretacdo/Resultados (adaptado de
Solomon e Nayar, 2005).

S NSIL - Negative for intraepithelial lesion or malignancy.
S Células Epitelias Anormais:

+ Cé¢lulas Escamosas Atipicas - ASC:

b De significado

indeterminado (favorecendo processo reactivo, sem
excluir LSIL - (ASC-US)

L Nao pode ser excluida HSIL - (ASC-H)

+ Lesdo Escamosa Intraepitelial de Baixo Grau - (LSIL)

AN
<
op)
=
<
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aa
AN
av]
pm—
=
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+ Lesao Escamosa Intraepitelial de Alto Grau - (HSIL)

+ Carcinoma Escamoso: In Situ - (CIS)

+ C¢lulas Glandulares Atipicas - (AGC)
+ Adenocarcinoma in situ endocervical - (AIS)

+ Adenocarcinoma - (ADC)

Glandulares

A classifica¢do de Bethesda permitiu que, face aos resultados obtidos na citologia, fosse
adoptado um protocolo de procedimento de realizacdo de exames complementares e/ou

tratamentos.
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Tabela 4: Interpretagdo dos resultados citologicos (adaptado de Alves, 2003).

Observagoes Descricao Procedimento

Alteragdes celulares que ndo
podem ser descritas como
esfregacos normais, em que
ha duvidas se as alteragdes
celulares sdo inflamatorias
ou displasicas.

Alteracao “Borderline”
com/sem alteracoes de HPV

Displasia ligeira com/sem | Alteracdes celulares

alteracdes de HPV correspondentes a CIN 1/
LSIL (Displasia ligeira).

Alteragdes celulares
correspondentes a CIN I/
HSIL (Displasia moderada).

Displasia moderada
com/sem alteragdes de HPV

Alteragdes celulares
compativeis a CIN III /
HSIL (Displasia grave ou
Carcinoma in situ).

Displasia grave com/sem
alteragdes de HPV

Alteragdes celulares com
Displasia grave / Carcinoma | CIN III mas com alteragdes
Invasivo adicionais que sugerem a
possibilidade de carcinoma
invasivo.

Alteragdes celulares
sugerindo lesdo pré-
neoplasica ou neoplasia do
canal cervical ou do
endométrio.

Suspeita de neoplasia
glandular ou neoplasia
glandular

Sempre que exista suspeita de neoplasia micro-invasora, ou face a resultados anormais
da citologia, a Sociedade Portuguesa de Ginecologia (SPG) recomenda a colposcopia.
Esta ira permitir, antes do mais, direccionar a biopsia e, sempre que esta ndo consiga
definir com precisdao a existéncia ou nao de invasdo, a colposcopia ¢ o procedimento

protocolar recomendado (SPG, 2007).
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A colposcopia ¢ o estudo de imagens da camada epitelial superficial do colo do utero,
utilizando para tal um colposcdpio, o qual permite a visualizagdo desta drea com um
aumento de 40 a 60 vezes. Esta técnica ¢ utilizada especialmente em mulheres que
obtiveram um exame citologico anormal. Desta forma toda a area da zona de
transformagao devera ser visualizada, observando-se possiveis alteracdes da vagina,

colo do tutero e pélvis (Poli e Silveira, 1994).

Convém referir que, entre as varias organizagdes mundiais, ndo hd consenso universal
acerca da periodicidade da implementacdo de programas de rastreios, sendo a
regularidade dos mesmos varidvel de acordo com a presenga de factores de risco para o
desenvolvimento do cancro do colo do utero. Ha, no entanto, uma certa concordancia
em relacdo ao inicio do rastreio, que deve coincidir com a idade/inicio da actividade

sexual (Alves, 2003).

De um modo geral, recomenda-se a realizagdo anual dos esfregacos cervicais em
mulheres com multiplicidade de parceiros, portadoras de HIV e imunocomprometidas,
sendo que para as mulheres sexualmente ndo activas ou com relagdes monogamicas

estaveis considera-se suficiente a despistagem de 3 em 3 anos (Arbyn et al., 2010).

Segundo Andrade et al., (2001) o intervalo entre citologias devera variar entre um e trés
anos dependendo da presenga ou ndo de factores de risco, como seja o inicio precoce da
actividade sexual, a multiplicidade de parceiros e o baixo nivel socioeconémico. Caso

algum destes factores esteja presente o rastreio deve ser realizado anualmente.

2.2 - Técnicas de Tratamento do Cancro do Colo do Utero

As técnicas de tratamento indicadas para o cancro do colo do Utero envolvem terapias
multidisciplinares como a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia. A implementagdo
destas terapias de tratamento deve ter sempre em consideragdo diversos factores, como
sejam, a idade da paciente, a vontade de procriar, o estado geral de saude, a resposta
imunoldgica, as caracteristicas do tumor, a presenca ou nao de linfonodos e, sobretudo,

as preferéncias do doente (Wolschick et al., 2007; Burd, 2003).
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A histerectomia, tratamento cirtirgico, foi a técnica mais largamente utilizada até um
passado recente, mas o desenvolvimento da investigacdo acerca da historia natural da
doenga, bem como o aparecimento de métodos e técnicas mais conservadoras, tém
restringido esta técnica cirargica a relativamente poucas circunstancias, nomeadamente,
“(...) quando existe patologia uterina associada, como mioma ou prolapso.” (Wolschick

etal.,2007).

Segundo a SPG, o tratamento primario do carcinoma do colo do utero nos estados
iniciais deve ser feito quer por cirurgia quer por radioterapia. A quimioterapia surge
como coadjuvante em estadios mais avangados do carcinoma, em que hé extensao para
outras paredes. No intuito do uso correcto de procedimentos de tratamentos ¢ necessario
proceder ao correcto estadiamento da doenga, que no caso especifico do CCU assenta,

fundamentalmente, na avaliagado clinica (SPG, 2007).

Em Portugal, e procurando uniformizar os critérios de classificagdo do estadiamento do
carcinoma do utero (Figura 6), utiliza-se a Classificacdo de Estadiamento (Tabela 5)
(ver Anexo I) adoptada pela Federacdo Internacional de Ginecologia Oncoldgica

(FIGO, 2010)

Tabela 5: Classificacao de estadiamento do cancro do colo do utero (adaptado de SPG,

2007).

Estadio I A Estadio I B
Estadio 0 Estadio I Estadio I Al Estadio 1 B1
Estadio I A2 Estadio I B2
Estadio IT A Estadio III A
Estadio II Estadio I1 B Estadio III  Estadio 1 B
Estadio IV A
Estadio IV Estadio IV B
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Vagina £ Colo do Utero normais Canero do Colo do Utero Canero do c‘_‘lﬂ do Utero Estdio IIB: O cancro propaga-se do
(visio em corts) Estidio IB1 T Estddie IB2 colo do Btero para o tecido pélvice

C-ul_n do Utero '\Iurmal Catiere du_ CDID do Utero Estidio IB2: Cancro Cervical Canero do Colo do Utero
(Visio com Espéculo) Estadio IB1 ainda limitado a0 Cole do Utero Estadio IIB

Figura 6 - Estadiamento do cancro do colo do utero (adaptado de Cervicalcancer.com).

O tratamento a adoptar resulta do estadiamento da doenca, sendo que nas lesdes de alto
grau pré-neoplasicas e micro-invasoras, a conizagdo ¢ a técnica mais usualmente

utilizada.

Nos estadios de carcinoma invasor ndo localmente avancado, o tratamento cirdrgico
exclusivo ¢ o tratamento mais adequado, havendo véarios estudos a demonstrar que ha
uma taxa de maior sobrevivéncia na cirurgia do que no tratamento por radioterapia

(Andrade et al., 2001).

Em Portugal e, face ao estadiamento da doenga, recorre-se aos tratamentos apresentados

na Tabela 6.
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Tabela 6: Tratamentos realizados em Portugal nos diferentes estadios do cancro do colo

do tutero (adaptado de SPG, 2007).

Estadio Tratamento

Estadio I A Conizagao

Histerectomia Radical

EstadioI Bl e I A<4 cm Linfadenectomia Pélvica

Exérese ganglios

Histerectomia Radical
Estddio I B2 e Il A >4 cm

Linfadenectomia Pélvica

Quimioradioterapia

Estadio II B, IlTe IV A Exéreses ganglios volumosos

Tratamento paliativo individualizado

Quimioradioterapia

Estadio IV B Braquiterapia vaginal

Quimioradioterapia pélvica e lomboadrtica
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Parte II: A Vacinacao e o seu Papel no Combate ao Cancro do
Colo do Utero

O cancro do colo do ttero, ao ver estabelecida na sua génese uma relagao casual entre a
infeccdo persistente por HPV de alto risco e o aparecimento do cancro propriamente
dito, tornou-se no primeiro cancro a ter como causa necessaria, embora nao suficiente,
um agente infeccioso. Este factor contribui para que a investigagdo cientifica ao nivel
médico e farmacéutico se focasse na procura de vacinas com efeito profilatico,
“(...)dirigidas contra a infec¢do pelos HPV’s de alto risco 16 e 18, responsaveis por

cerca de 70-75% dos carcinomas cervicais.” (SPG, 2007).

Desde inicios da década de 90 que tem sido realizado um enorme investimento, tendente
ao desenvolvimento de vacinas que conferissem proteccdo contra as estirpes mais
comuns presentes na etiologia do cancro cervical. A partir do momento em que foi
possivel estabelecer correlagdo entre a infecgdo persistente por HPV de alto risco e o
cancro do colo do utero, tornou-se 6bvio que o campo de ac¢do no combate a este tipo
de cancro passava pela protec¢do relativamente aos agentes infecciosos causadores da

sua origem.

E importante salientar, contudo, que a vacinacgdo contra o HPV reduz o cancro do colo
do utero mas ndo o elimina, uma vez que nem todas as estirpes de HPV estdo na
composi¢ao das vacinas. Prevalece, pois, a necessidade de se realizar rastreios

periddicos recorrendo a citologia cérvico-vaginal.
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Capitulo I

1.1 - Um Longo Caminho Percorrido e a Percorrer: O Papel da

Investigacao Cientifica

O aparecimento de vacinas profildticas no combate a infeccao por HPV resulta de uma

longa jornada no processo de investigagdo cientifica.

A pesquisa cientifica resulta sempre da ansia dos investigadores em resolver “enigmas”
e, no caso da infeccdo por HPV, a questdao central que sempre intrigou a comunidade
cientifica foi: porque razdo a infec¢do por HPV persiste indetectada pelo sistema
imunitario durante tanto tempo, que em muitos casos ultrapassa a década desde o

momento do contacto com o virus até a infeccao? (Stanley, 2009).

Outras questdes paralelas se levantaram, nomeadamente: porque razao existe regressao
da infeccdo nuns casos e noutros ndo?; porque ¢ que o sistema imunitario de uns
hospedeiros cria anticorpos e combate a infec¢do e outros sistemas permitem o

desmembramento das células infectadas? (Stanley, 2009).

A procura de respostas a estas e outras questdes permitiu que se avangasse na pesquisa
partindo de modelos animais (os coelhos foram os animais de laboratdrio
preferencialmente utilizados porque o primeiro papilomavirus foi isolado numa espécie
de coelho americana - Cottontail). Nestas pesquisas obtiveram-se resultados que ao
serem encorajadores incentivaram instituicdes, quer de interesse publico, quer de

interesses privados, a iniciarem ensaios em humanos (Furumoto e Irahara, 2002).

A atencdo dos investigadores centrou-se, essencialmente, na possibilidade real de
encontrar uma vacina contra o HPV, que funcionasse como meio de prevencdo das
lesdes pré-cancerosas € do cancro cervical. O grande passo foi dado a partir do
momento, inicio da década de 90, em que se conseguiram sintetizar particulas
semelhantes a virus, designadas de VLP’s - Virus Like Particles, que estimulavam a

produgdo de anticorpos para cada tipo de HPV (Baseman e Koutsky, 2005). A
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designacao de VLP’s surge porque estas particulas ndo possuem qualquer genoma no

seu interior sendo revestidos por um capsideo semelhante (Bragueto e Suzuki, 2008).

Neste processo de investigagdo chegou-se a conclusdo de que as estratégias profilaticas,
no que concerne aos humanos, deveriam assentar na utilizagdo de VLP’s compostas
pela proteina L1 do capsideo viral, uma vez que este induz a producao de anticorpos de
neutralizacdo. Esta “(...) abordagem terapéutica visa a producdo de células T
especificas direccionadas contra os produtos oncogénicos virais E6 e/ou E7.” (Wolschik

etal.,2007).

Apesar das VLP’s terem uma grande semelhanca com os virides do HPV, ao nao
possuirem material genético, ou seja ndo contendo ADN viral, sdo particulas nao
infecciosas, nem oncogénicas, induzindo niveis muito elevados de anticorpos

neutralizantes ao serem administradas por via intramuscular (SPG e SPGO, 2010).

1.2 - Vacinaciio: A Abordagem Profilatica ao Cancro do Colo do Utero

1.2.1 - Objectivos da Vacinagio

O objectivo principal da vacinagdo estende-se ao curto, médio e longo prazo, tendo
associados outros objectivos que, ndo sendo principais, de modo algum sado

despiciendos no combate ao cancro cervical.

Desta forma, como objectivo de curto prazo pretende-se que a vacinagdo contra a
infeccdo por HPV produza uma redugdo significativa dos resultados citologicos
cervicais anomalos. De entre estes resultados incluem-se as atipias incertas escamosas €
glandulares (ASG-US e AGC), as lesdes intra-epiteliais de baixo grau (LSIL), que na
maior parte das vezes representam uma resposta cito-histologica aguda a presenca do
virus, mas que € transitoria na maioria dos casos (Wolschick et al., 2007). Associa-se a
este objectivo e, no caso da vacinacao quadrivalente, um outro que ¢ a redugdo, no curto
prazo, de verrugas genitais e da papilomatose respiratéria recorrente causadas pelos

tipos 6 ¢ 11 do HPV (SPG e SPGO, 2010).
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Como objectivo de médio prazo estabeleceu-se a prevencdo das neoplasias precursoras

do cancro cervical (CIN), em especial a lesao CIN III e AIS (Stanley, 2008).

A longo prazo, o principal objectivo da vacinagdo consiste em prevenir o cancro do colo
do tutero, tendo associados os objectivos que pretendem a prevencao de outros cancros

correlacionados com a infecgdo persistente por HPV (Kahn, 2009).

1.2.2 - Vacinas Profilaticas do HPV

A vacinagdo profilatica ¢ aquela que pretende proteger contra a infec¢do por HPV ao
produzir anticorpos neutralizadores das proteinas viricas estruturais L1 e L2 do capsideo

viral do HPV (Bragueto e Suzuki, 2008).

Este tipo de vacina distingue-se das vacinas terapéuticas, uma vez que nas profilaticas o
objectivo primordial ¢ a inducdo de imunidade celular especifica que permita a

regressao de lesoes ja estabelecidas e dos tumores malignos (Moingeon et al., 2003).

Relativamente as vacinas profilaticas, o CIN II-III foi aceite, pelos organismos de
referéncia internacionais (FDA e OMS), como a Unica lesdo verdadeiramente precursora
do cancro uterino, sendo deste modo o marcador de partida para testar a eficacia das

vacinas a serem desenvolvidas (SPG e SPGO, 2010).
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1.2.2.1 - Vacina Quadrivalente - Gardasil®
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Figura 7 - Gardasil” (Fonte: The Epoch Times).

Os primeiros prototipos de vacina contra o HPV 16 remontam a meados da década de
90, apresentados pela empresa farmacéutica Merck Sharp & Dohme. Este laboratério
realizou, em 2000, os primeiros estudos visando a produc¢ao de uma tnica vacina contra
os tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV (Bragueto e Suzuki, 2008). Durante cinco anos
realizaram-se multiplos ensaios clinicos sequenciados em diferentes fases, e no final de
2005 foram dados a conhecer os resultados de dois ensaios clinicos denominados
FUTURE (Females United to Unilaterally Reduce Endo/ectocervical disease) I e II da
fase III (Bragueto e Suzuki, 2008). Foram mais de 20 mil mulheres a nivel mundial
(participaram 33 paises de todos os continentes) envolvidas neste processo de
investigacao, distribuidas por diferentes ensaios clinicos randomizados duplo-cegos,

controlados por placebo (Stanley, 2008).

Nos ensaios clinicos FUTURE I e II participaram 17.622 mulheres com idades
compreendidas entre os 16 e os 26 anos, em que 94% ja tinham iniciado a actividade
sexual. A eficacia da vacina testada nos multiplos ensaios clinicos esta demonstrada na

Figura 8.
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Figura 8 - Eficacia da vacina Gardasil® nos ensaios FUTURE I ¢ II (adaptado de Ault,
2007).

Como ¢ possivel aferir da Figura 8, a vacina quadrivalente do HPV demonstrou 100%
de prevencao efectiva contra HPV 6/11/16/18 relacionados com anormalidades
cervicais (CIN I-III), com neoplasias vulvares/vaginais e verrugas genitais, contra o
HPV 16/18 relacionados com CIN II/III, com os adenocarcinomas in situ € 0 cancro

cervical (Ault, 2007).

De ressalvar que a eficicia da vacina obteve percentagens ligeiramente mais baixas
(97%) relativamente as anormalidades cervicais no grupo ndo pertencente ao protocolo
(Pro-Protocol). Este grupo de mulheres que ndo cumpriu todos os pardmetros exigidos
pelo protocolo (o protocolo inclui o grupo de mulheres com idades compreendidas entre
os 16 e os 23 anos, que concordaram receber as 3 doses de vacinacdo e aceitaram,
também, ser submetidas com regularidade ao teste de Papanicolau no espago de 2 anos),

recebeu a denominacdo de MITT - Modified Intention To Treat (intengdo de tratar) e
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serviu como estimativa para representar, o mais realisticamente possivel, a pratica

clinica (Ault, 2007).

Os ensaios clinicos da Gardasil® abrangeram também mulheres portadoras de
anticorpos como PCR negativas (sem infec¢do activa), verificando-se que, passados 3
anos € 4 meses, a eficacia da vacina na protec¢ao de lesdes CIN e lesdes genitais
externas foi de 100% (Ault, 2007). Estes resultados sustentam a ideia de um espectro
mais alargado de eficacia da Gardasil®, nomeadamente no que concerne a prevengao da

reinfec¢ao ou reactivagdo do mesmo tipo de HPV (SPG e SPGO, 2010).

Mulheres entre os 24 e os 45 anos foram também envolvidas num estudo randomizado e
duplo-cego (FUTURE III). Ao fim de 2 anos e 2 meses, a eficicia da vacina na
prevencao de lesdes/infec¢des relacionadas com os 4 tipos de virus presentes na vacina
foi de 90,5 % e de 83,1 % para as lesdes/infecgdes relacionadas com o HPV 16/18 e de

100% para as lesdes associadas aos HPV 6 e 11 (Mufioz et al., 2009).

A Tabela 7 apresenta a composigio qualitativa e quantitativa da vacina Gardasil”.

Tabela 7: Composi¢io qualitativa e quantitativa da vacina Gardasil® (adaptado de

Infarmed, 2006).

Composicao Qualitativa Quantitativa
Proteina L1 20 png
HPV 6
1 dose (0,5ml) Proteina L1 40 pg
contém a1
aproximadamente: Prﬁtlfﬁ 6L : e
Proteina L1 20 ng
HPV 18
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S A proteina L1 sob a forma de VLP’s é produzida em células de levedura
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Estirpe 1895)) por meio de
tecnologia de ADN recombinante;

© Adjuvante amorfo de sulfato de hidroxifosfato de aluminio (225 pg de

aluminio).

Em resumo, a vacina quadrivalente Gardasil® é uma vacina recombinante nio
infecciosa, contendo um adjuvante, preparada a partir VLP's altamente purificadas da

proteina principal da capside L1, dos tipos 6, 11, 16 ¢ 18 do HPV (Y EMA, 2009).

E uma vacina profilatica recomendada para prevencao de doencas clinicas causalmente
relacionados com os tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV, incluindo as lesdes genitais pré-
cancerosas (colo do utero, vulva, vagina), cancro do colo do utero e verrugas genitais

externas (condiloma acuminado) (Bragueto e Suzuki, 2008).

1.2.2.2 - Vacina Bivalente - Cervarix®
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Figura 9 - Cervarix”® (Fonte: Pulsetoday).

A vacina bivalente Cervarix® ¢ produzida pela Glaxo Smith & Kline. A eficacia desta
vacina foi avaliada em dois ensaios clinicos randomizados e duplamente cegos,

sequenciados em trés fases que incluiram 19.757 mulheres com idades compreendidas

entre os 15 e os 25 anos (SPG e SPGO, 2010).
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No ensaio clinico, realizado entre Maio de 2004 e Junho de 2005, participaram
mulheres de 14 paises distribuidos pela Asia (Pacifica), Europa, América Latina e

América do Norte.

O protocolo deste estudo previa critérios de inclusdo e exclusdo. Foram motivo de
inclusdo no ensaio as mulheres que nao tivessem até a data do estudo mais de seis
parceiros sexuais, que demonstrassem concordar com os métodos de contracepcdo
propostos pelo estudo e ndo possuissem anormalidades citolégicas (HPV ADN
negativas e sero negativas - naives). Excluiram-se do ensaio as mulheres que ja tivessem
realizado colposcopia, estivessem gravidas, possuissem cancro da mama ou sofressem

de qualquer tipo de doenca cronica ou auto-imune (Paavonen et al., 2007).

Os resultados finais do estudo de fase III (PATRICIA - Papilloma Trial Against Cancer
In Young Adults), foram publicados apos as 18.644 mulheres envolvidas nesta fase do
estudo terem recebido as 3 doses de Cervarix” preconizadas, e passados 34.9 meses

apods a administracdo da 3% e ultima dose (SPG e SPGO, 2010).

A vacina bivalente Cervarix” protege contra os tipos 16 ¢ 18 do HPV e, apos 18 meses
de “follow up”, demonstrou possuir uma eficacia de 100% na prevengdo da infecgdo
persistente provocada por estes dois tipos de virus nas mulheres incluidas no grupo
“protocolo”. Relativamente & amostra “intencdo de tratar”, que ¢ mais representativo do
que se passa na realidade clinica, a vacina bivalente demonstrou eficacia persistente por
HPV 16 e 18, e eficacia em 93% dos casos associados a anormalidades citologicas

(ASC-US) e outras de maior gravidade (Ault, 2006).

Em estudos prévios de proteccao cruzada associada a outros tipos de HPV, verificou-se
que a vacina bivalente demonstrou eficicia relativamente a 5 tipos de HPV nao
presentes na composi¢do da vacina, designadamente 31, 33, 45, 52 e 58, sendo estes os

mais vulgarmente associados ao cancro invasivo (Paavonen et al., 2007).

A Tabela 8 apresenta a composi¢do qualitativa e quantitativa da vacina bivalente

Cervarix®.
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Tabela 8: Composicdo qualitativa e quantitativa da Cervarix® (adaptado de Infarmed,

2007).

Composicao Qualitativa | Quantitativa
1 dose (0,5ml) gaeina L 20 pg
) HPV 16
.contem Proteina L1 20 ng
aproximadamente: HPV 18

Adjuvante (ASO4) contém:

© Lipido A monofosforilado (MPL): 50ug adsorvido em hidroxido de
aluminio hidratado (AI(OH)3): 500pug.

A proteina L1 sob a forma de VLP’s ¢ produzida em baculovirus, por meio da

tecnologia ADN recombinante, de Trichoplusia ni (Infarmed, 2007).

A Cervarix” ¢ uma vacina bivalente para os virus HPV tipo 16 e 18, apresentando-se
como uma suspensdo injectavel contendo proteinas L1 purificadas para os dois tipos de
papilomavirus humanos. Apresenta na formulagdo um novo adjuvante, ASO4, que
conttm um derivado de parede celular bacteriana, o lipido A monofosforilado,
conferindo-lhe um aumento de AC. O seu transportador de antigénio ¢ o sal de aluminio

(® EMA, 2009).

1.3 - Amplitude da Vacinacao

1.3.1 - Principais Grupos a Vacinar

Os multiplos estudos e ensaios clinicos realizados no decurso das investigacdes das
vacinas quadrivalente e bivalente apontam para que o momento ideal de administracao

das mesmas, e por serem profildticas, deverd ocorrer antes do inicio da actividade
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sexual, ou seja, antes da mulher se expor, eventualmente, ao HPV (Cyrus-David ef al.,

2010).

Um estudo realizado entre a populagdo adolescente dos EUA demonstrou que 7,4% dos
adolescentes americanos iniciaram a sua actividade sexual antes dos 13 anos, e que
20,3% desses adolescentes antes dos 18 anos ja tinham tido mais de 4 parceiros sexuais
(Mosher et al., 2005). Em Portugal, um estudo efectuado pela SPG conclui que 49,6%
das mulheres jovens entre os 15 e os 19 anos ja tinham iniciado a sua vida sexual, o que
demonstra que a realidade do pais ndo difere muito da encontrada nos outros paises

(SPG e SPGO, 2010).

A existéncia de indicadores que revelam que cerca de 50% das mulheres fica infectada
por pelo menos um tipo de HPV, entre 2 a 5 anos apds o inicio da actividade sexual
(Baseman e Koutsky, 2005) e, atendendo ao facto de que o inicio da actividade sexual
assume uma precocidade crescente em todo o mundo, a FDA aprovou, em Junho de
2006, a vacina quadrivalente Gardasil® no grupo etario das mulheres jovens dos 9 aos
26 anos. Esta vacinagdo deve assumir caracter de vacinagdo de rotina nas adolescentes
do sexo feminino entre os 11 e os 13 anos e vacinagdao voluntaria, ou por prescri¢ao

médica, entre os 9 anos e a partir da idade recomendada até aos 26 anos (CDC, 2009).

A vacina quadrivalente Gardasil® foi incluida no Plano Nacional de Vacinagdo (PNV) a
partir de 2008, para todas as adolescentes com 13 anos de idade e para as jovens com 17

anos completos nos anos de 2009, 2010 e 2011 (Diario da Republica, 2008).

A Tabela 9 apresenta, de um modo resumido, as recomendacdes da vacinacao

profilatica.
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Tabela 9: Populacdo alvo para vacinagdao profilatica contra o HPV (adaptado de

Paavonen et al., 2007).

Gardasil®:

+ Aprovada para mulheres jovens entre 9/26 anos;
© Populac;ﬁo Alvo + Aprovada para homens jovens entre 9/15 anos;
+ Eficacia demonstrada em mulheres até aos 40

anos.

para Vacinagao

Para ambas as vacinas, o momento Optimo de vacinagdo ¢ antes do inicio da actividade

sexual (Paavonen et al., 2007; Stanley, 2008).

Tabela 10: Idades recomendadas para vacinacao profilatica contra o HPV (adaptado de

Paavonen et al., 2007; Direc¢ao Geral de Saude, 2008; Stanley, 2008).

Estados Unidos da América:

+ Vacina quadrivalente aplicada as
adolescentes entre os 11 e 0s13 anos
(possivel repescagem aos16/18 anos).

“ Idades
Recomendadas
para Vacinagao

no PNV as jovens com
am 17 anos nascidas nos
1993 e 1994.
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No que se refere as idades recomendadas para vacinacao (Tabela 10), existe consenso
no que concerne as idades compreendidas entre os 18 e os 26 anos, em que se
recomenda uma andlise custo/beneficio no sentido da comparticipagdo deste grupo
etario. No grupo de idades entre os 27 e os 45 anos, a ponderagao devera ser a do

beneficio individual de cada caso.

Em mulheres com historial de infec¢do prévia por HPV, ambas as vacinas tém indicacao
para evitar a recorréncia por reinfeccdo ou reactivacdo, uma vez que a infec¢do por
HPV tem elevados indices de recorréncia. Todavia os fabricantes salvaguardam que as
vacinas sao profilaticas, nao terapéuticas, o que nao lhes confere a possibilidade de
alterarem o decorrer de uma infeccdo pré-existente (Paavonen et al., 2007; Stanley,

2008).

1.3.2 - Modo de Administracao das Vacinas

A administragdo das vacinas profilaticas das infec¢des por HPV ¢ intramuscular,
recomendando-se a regido deltdide da parte superior do brago, podendo ser
administradas em concomitincia com outras vacinas que estejam agendadas no plano de
vacinacao a decorrer, nomeadamente a vacina da hepatite B, difteria, tétano, tosse
convulsa ou outra. Deve salvaguardar-se que os locais e as seringas de inoculagao sao

diferentes ao proceder-se a administragao das vacinas (CDC, 2009).

O plano de vacinagdo da vacina quadrivalente Gardasil® ¢ esquematicamente

representado do seguinte modo:

a 1? dose a 1* dose

A 3* dose da vacina quadrivalente deve ocorrer apds 24 semanas da 1* dose, ndo se

recomendando antecipagao do plano de vacinacao.
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Caso ocorra interrup¢ao do plano de vacinagdo apos a 1* dosagem, por um intervalo de
tempo indeterminado, a 2* dose deve ser administrada logo que seja possivel,
recomendando-se um intervalo entre essa dose e a 3* de um minimo de 12 semanas

(CDC, 2009).

O esquema de vacinagdo da vacina bivalente Cervarix”® é o seguinte:

1? Dose 2% Dose 32 Dose
Més 0 " 1 Més apos a ‘ 6 Meses apos
1? Dose a 1* Dose

Tal como no caso da administra¢do da vacina Gardasil®, na Cervarix® ¢ recomendado
que exista um intervalo minimo entre a 1* dose e a 2* dose de, pelo menos, 4 semanas e
entre a 2* e a 3* dose de, pelo menos, 12 semanas, sendo que entre a 1? inoculagdo e a 3*

inoculacdo tenham decorrido 24 semanas (ACIP, 2009).

De ressalvar que ¢ recomendado o registo das datas e doses administradas, para poder
cumprir com o programa de vacinacdo completo tal como ¢ preconizado pelos

fabricantes.

1.3.3 - Seguranca e Contra-Indicacdes das Vacinas

O perfil de seguranga das vacinas ¢ assegurado pela vigilancia constante na
pos-comercializacdo e administragcdo de largos milhdes de doses até a data da sua
introduc¢do no mercado. A OMS, através do comité de aconselhamento GACVS (Global
Advisory Committee on Vaccine Safety), foi responséavel por ratificar, em Dezembro de
2008, o perfil de seguranca, concluindo que as vacinas comercializadas possuiam um

bom perfil de seguranca.

Em 2009, varios organismos internacionais ligados a programas de farmacovigilancia,
nomeadamente a FDA/CDC e a EMA, reiteraram a qualidade das vacinas disponiveis

no mercado (SPG e SPGO, 2010).
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Nos ensaios clinicos realizados para testar a seguranga e os efeitos adversos destas
vacinas concluiu-se que havia uma reac¢ao 6 a 8% mais frequente no grupo vacina do
que no grupo de controlo placebo, sendo os efeitos adversos observados no local de
administracao da vacina. As reacgdes adversas notificadas foram dor, prurido e edema

no local de injec¢ao (SPG e SPGO, 2010).

Os principais efeitos secundarios reportados pelas pessoas vacinadas sdo (adaptado de

CDC, 2010):

Dor no local de injecgao (8 em cada 10);
Rubor no local de injeccao (1 em cada 4);
Febre baixa (37,8 °C) (1 em cada 10);
Prurido no local de injec¢do (1 em cada 30);

Febre moderada (38,9 °C) (1 em cada 65).

+ 4+ + + 4+

Apesar de ambas as vacinas apresentarem niveis de seguranca elevados e de nas
avaliacdes prospectivas ndo terem ocorrido taxas maiores de abortos espontdneos ou
malformagdes diferentes das ocorridas na populacdo gravida ndo vacinada, ndo se
recomenda a vacinag¢do das mulheres que conhegam o seu estado de gravidez (Stanley,

2008).

Na eventualidade da mulher ficar gravida no decurso do programa de vacinacdo, as
doses que estiverem em falta s6 deverdo ser administradas apds o parto, tendo em
atencao que o esquema final das 3 doses ndo pode exceder um ano. As mulheres que
estejam a amamentar ndo necessitam parar de fazé-lo para serem admitidas no programa

de vacinagdo (Stanley, 2008).

O uso de contraceptivos também ndao demonstrou, durante os ensaios clinicos das
vacinas, ter qualquer influéncia nos resultados imunologicos pretendidos. Caso se esteja
na presenca de uma infecgdo aguda grave com febre alta, a imunizagdo deve ser adiada.
No entanto, quadros de febre ligeira ndo sdo indicadores para adiamento do esquema de

vacinagao.
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As mulheres que se encontrem imunocomprometidas, quer por doenga auto-imune (e.g.
lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoide), quer por medicagdes (e.g. HIV,
oncologicas) podem receber a vacina, mas ha forte possibilidade de que a resposta
imune a vacinagdo seja menor do que nas mulheres imunocompetentes, logo a eficacia

da vacina esta diminuida (Infarmed, 2006).
1.3.4 - Imunogenicidade e Protec¢do Cruzada

Quer a vacina quadrivalente Gardasil®, quer a vacina bivalente Cervarix”, apresentam
elevados niveis de imunogenicidade sempre com valores acima dos gerados pela

infec¢do natural (Stanley, 2008).

Gardasil” oY

Pico de Anticorpos
(7 meses depois da
1*dose)

Plateau de

Duragdo de 5 anos, Concentragao de
minimo, do plateau Anticorpos (18-24
de concentragdo. meses)

Figura 10 - Esquema da imunogenicidade da vacina Gardasil® (adaptado de Stanley,

2008).

Ao fim de 24 meses:

+ 96% das participantes apresenta anticorpos para HPV do tipo 6, 11 e 16;
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MAS SO:

+ 68% das participantes apresentam anticorpos para HPV do tipo
18.

®

Cervarix

Pico de Anticorpos
(7 meses depois da
1*dose)

Duracao de 5 anos,
minimo, do plateau
de concentragao.

Figura 11 - Esquema da imunogenicidade da vacina Cervarix® (adaptado de Paavonen

et al. 2007).

Ao fim de 18 meses:

+ O nivel de anticorpos ¢ mais elevado do que os niveis induzidos por uma
infec¢do natural,

+ Apo6s 51-53 meses, 100% das participantes apresentam anticorpos para o HPV
do tipo 16 e 18.

Ambas as vacinas apresentam-se como altamente imunogénicas no grupo de
adolescentes femininas com idades compreendidas entre os 9 € os 15 anos, ocorrendo

niveis de imunogenicidade 1,7 vezes (Gardasil®™) e 2,4 vezes (Cervarix”™) mais elevados
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do que nas restantes mulheres jovens. Duas doses de Gardasil® (0 e 2 meses) nas
adolescentes entre os 10 e os 15 anos produzem concentragdes equivalentes as 3 doses

preconizadas, em mulheres jovens entre os 16 e os 26 anos (Stanley, 2008).

Apesar da duracao da eficicia da vacina ser um dos parametros mais importantes na
adopcao de um programa de vacinacao, nas duas vacinas profilaticas contra a infec¢ao
do HPV presentes no mercado ainda decorrem estudos conducentes ao estabelecimento
desse parametro. Todavia a evidéncia de memoria imunologica demonstrada por ambas
as vacinas apresenta-se como um bom indicador da possibilidade de uma protecgao

longa e eficaz (CDC, 2010; Stanley, 2008).

Nos ensaios clinicos com as vacinas foi detectada alguma proteccdo cruzada
relativamente a outros tipos de virus. Ainda que a individualizagdo de cada tipo
especifico de HPV das vacinas se baseie na homologia do gene que codifica as proteinas
virais L1, denotou-se que as VLP’s ofereciam alguma proteccdo face a lesdes
promovidas por tipos de virus com semelhangas ao nivel da cadeia L1 (Mufioz et al.,

2004).

Deste modo, relativamente a Gardasil®:

4+ HPV 31 = 57% redugao de lesdes CIN 1-3/AIS;
+ HPV 45 = Sem resultados com expressao estatistica significativa;

+ HPV 31/33/45/52/58 (em conjunto) = 30% de redu¢do de lesdes CIN 1-3/AIS.

Face a Cervarix":

4+ HPV 31 = 92% reducgéao de lesdes CIN 2+;

+ HPV 45 © 100% reducao de lesdes CIN 2+ (no entanto, a amostra nio era
estatisticamente representativa);

+ HPV 31/33/45/52/58 (em conjunto) = 53% de lesdes associadas ao conjunto
de HPV’s.
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Estes resultados sugerem que as vacinas conferem protecc¢ao adicional, ainda que o seu
impacto real ndo seja possivel de aferir. Contudo, estes sdo resultados que levantam a
questdo: sera que a 2* geragdo de vacinas deverd incluir outros tipos oncogénicos de
HPV? Segundo Stanley (2008) sera pouco provavel, uma vez que o conjunto de HPV
tipo 45/31/56/52/35 e 33 contribuem somente com 20-40% das restantes neoplasias

cervicais, apresentando-se numa distribui¢do dispersa geograficamente.
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Capitulo 11

2.1 - Principios Eticos: Pros e Contras da Vacinagio

E impossivel falar de campanhas mundiais de vacina¢io sem que ocorram de imediato
os multiplos interesses que as rodeiam, nomeadamente interesses economicos ao nivel
dos estados, das empresas farmacéuticas, das autoridades do medicamento, das
empresas de distribui¢cdo, de organizagdes ndo governamentais, dos interesses politicos,

dos interesses socioculturais, entre outros.

As vacinas de combate ao HPV ndo sdo isentas a estes interesses e, se por um lado
aparecem os acérrimos defensores deste tipo de vacinacdo, aparecem também aqueles
que consideram que a vacina nao resolve nenhum problema, apresentando-se apenas
como mera duplicagdo de uma solucdo ja existente, o rastreio citoldégico preventivo

(Hang, 2008).

Apesar do diagnostico precoce através do esfregago citologico contribuir para uma
dréstica reducdo da mortalidade provocada pelo cancro cervical nos paises
desenvolvidos, esta patologia ainda continua a ser a segunda causa de morte entre as
mulheres em todo o mundo, assumindo nos paises em vias de desenvolvimento e
subdesenvolvidos um caracter de flagelo, contribuindo com 80% dos casos mundiais
(Wolschick et al., 2007). Considerando estes dados, os defensores da vacinagao
consideram pertinentes os avangos da ciéncia na procura da vacinagdo profilatica,
argumentando que os principios morais e éticos devem subjugar-se aos objectivos finais
da vacinagdo, ou seja, a procura da erradicagdo dos HPV’s passiveis de carcinogénese

(Elbasha et al., 2007).

Em especial nos paises onde ¢ dificil cumprir planos de rastreio preventivo baseados no
tradicional teste de Papanicolau, como sdo todos os paises pobres em Africa, alguns
paises da América Latina, alguns paises do Continente Asiatico, a imunizagdo em massa

surge como uma mais-valia que ¢ dificil quantificar (Novaes, 2008).
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Por parte dos defensores da ética como polo norteador da vacinagdo, destaca-se a
pertinéncia de reflectir sobre a importancia das atitudes e comportamentos individuais
na propaga¢do da doenca, uma vez que esta ¢ iminentemente de cardcter sexual.
Algumas associacoes conservadoras dos EUA assumem que € errado iniciar a vacinagao
das pré-adolescentes, uma vez que esta atitude podera potenciar a vontade das mesmas

se iniciarem sexualmente mais cedo, tal como referem Bragueto e Suzuki (2008):

(...)”algumas correntes religiosas conservadoras e outros criticos tém expressado preocupagdes no

sentido de que se as adolescentes forem vacinadas, isto poderia encorajar a precocidade”.

Os criticos da vacinagdo contra o0 HPV acreditam que ao serem vacinadas as mulheres
assumirdo comportamentos sexuais mais liberais, nomeadamente aumentando a troca e
o numero de parceiros sexuais. Prevéem que ocorra um aumento de relagdes
desprotegidas, porque as mulheres assumirdo que ao estarem protegidas essa protec¢ao
se estende a outras DST’s, havendo risco de aumento dos casos de HIV, infec¢des por
outros tipos de HPV ndo contidos nas vacinas, entre outros. Adicionalmente, estes
defensores referem o facto de que as adolescentes ao saberem-se imunizadas pela vacina
descurem o uso de contraceptivos orais e, deste modo, aumente o nimero de gravidezes

ndo planeadas e consequentemente dos abortos (Di Pietro ef al., 2008).

Entre as mulheres adultas prevéem que exista um decréscimo das citologias de rotina

por assumpgao erronea de que a vacinacao substitui tais exames (Hang, 2008).

Uma das criticas mais frequentes, entre os que demonstram reservas a vacinacao, ¢ a de
que o debate sobre as vacinas ndo teve em aten¢do o poder parental, foi um debate
essencialmente centrado nos custos/beneficios. Os questionarios entregues aos pais,
antes da introdu¢do da vacina, para estabelecer comparagdo com outras vacinas
previstas no plano de vacinacdo dos adolescentes, ndo contemplavam questdes
informativas do facto da infec¢do por HPV estar maioritariamente relacionada com o
comportamento sexual. Muitos pais questionaram-se com o modo de explicar a criangas
de 10-12 anos a necessidade de ser vacinadas contra um virus que se transmite pelo
contacto sexual, quando ainda ndo se explicou a essas mesmas criancas o que € 0 SexXo

(D1 Pietro et al., 2008).
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A intensa pesquisa realizada para a elaboracao deste trabalho, demonstrou que Portugal
seguiu as directrizes advindas da OMS. A partir dessas directrizes legislou-se no sentido
de introduzir no PNV (Plano Nacional de Saude) a vacina Gardasil® como obrigatoria
para as raparigas a partir dos 13 anos de idade e com 17 anos nascidas em 1992, 1993 ¢

1994 (Direcgao Geral de Saude, 2008).

Os unicos estudos existentes em Portugal realizados pela Escola Nacional de Saude
Publica, em 2007, referem-se ao custo/beneficio, apresentando as vacinas profilaticas
como altamente eficazes e tendo uma boa relagao custo/beneficio (SPG e SPGO, 2010).
De um modo semelhante ao que aconteceu com os EUA e a Inglaterra, as autoridades
portuguesas tiveram como preocupa¢do maxima conhecer quais os custos que um plano

desta natureza iriam implicar, sujeitando-os sempre a optimizagao dos beneficios.

Os detractores da vacinagao acreditam que as autoridades ao introduzirem as vacinas
nas populagdes, regeram-se pelos principios “lesser evil” e “double effect”, ou seja, o
principio do “mal menor” e do “bem que faz anula o mal que acarreta”’. Nestes
principios fica subjacente que os fins justificam os meios, e as autoridades mundiais de
saude desvalorizaram os potenciais riscos para a adolescéncia em beneficio de uma

Imunizagao em massa.

Antes de encetar a comercializagdo das vacinas ndo houve preocupag¢do em adequar os
programas de prevencao da infeccdo por HPV existentes, num espectro mais alargado
de informagdo e educagdo para a vivéncia de uma sexualidade responsavel, dando
atencao a globalidade da pessoa nos seus aspectos psico-fisioldgicos (D1 Pietro et al.,

2008).

2.2 - O Papel da Educacao/Informaciao como Complementares a Vacinaciao

Do debate em torno dos prdos e dos contras da vacinagdo profilatica, e da importancia
desta ser norteada por principios €ético-morais, ressaltou que a grande maioria dos
autores acredita que a faléncia de muitos programas de rastreio resultam da auséncia do

bindmio educacao/informacao.

! Tradugao livre
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Num estudo realizado em 2004 no Canada, relacionado com os conhecimentos sobre a
infec¢do por HPV, entre a populacdo jovem e sexualmente activa, concluiu-se que 87%
dos alunos a frequentar os liceus de Toronto nunca tinham ouvido falar em HPV e eram
muito poucos aqueles que sabiam identificar a infeccdo por HPV como sexualmente
transmissivel. De referir que, quase 1/3 confundiu HPV com HIV e, praticamente,
ninguém conseguiu estabelecer uma relagdo entre a infeccdo por HPV e o cancro

cervical (Lalonde, 2005).

Estes resultados ndo sdo exclusivos do Canada porque investigacdes em muitos outros
paises demonstraram as fragilidades e o baixo conhecimento sobre a existéncia, a
prevencao, as vias de transmissdo, os sintomas e as consequéncias da infec¢do por HPV

(Stark et al., 2008).

As multiplas investigacdes reforcaram a necessidade de fornecer mais educagdo e
informacao sobre o HPV para capacitar as pessoas na compreensao da doencga e das suas
consequéncias. Sao varios os autores que apontam a baixa condic¢do social, associada a
baixos niveis de escolaridade, como factores preponderantes na mortalidade por cancro
uterino. A relacao estabelece-se, pois ao aumentar a escolaridade das pessoas promove-
se 0 acesso € a compreensao da informagao, promovendo-se a0 mesmo tempo a inclusao

social, factor determinante nas campanhas de prevencao (Zeferino, 2008).

Tdo importante como vacinar para prevenir, ¢ a realizacdo de campanhas que
consciencializem as mulheres jovens da necessidade de realizar os exames
ginecologicos preventivos, sendo da maxima importancia alertar quanto ao modo de
transmissdo, a fim de se evitar a disseminagdo generalizada do virus. Estas campanhas
informativas s6 surtem efeitos numa populacao educada, escolarizada, com acesso aos

meios formativos e informativos (Souto et al., 2005).

Sao varias as pessoas e organizagdes humanitarias que acreditam que vacinar ndo sera
suficiente para o decréscimo das mortes por cancro cervical, ainda que as vacinas contra
o HPV se apresentem como o primeiro passo promissor no futuro da prevencdo

(Baseman e Koutsky, 2005).
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Schiffman et al. (2007) referem:

“There is some evidence that health education programmes that promote abstinence, conscientious

condom use, or both, could reduce the risk of cervical cancer at the population level”.

Um programa realizado no Uganda, na década de 90 para reducdo da incidéncia e
mortalidade por HIV, chamado “ABC-Programme” (anocronismo inglés para abstém-
te; s€ fiel; usa preservativo), obteve resultados bastante satisfatorios por agir
directamente com as populagdes. Sdo muitas as organizagdes que acreditam que
programas similares visando a reducao da infeccdo por HPV entre as populacdes

desfavorecidas iriam obter resultados com bons indices de satisfagao.

Nesta transcri¢do ¢ possivel aferir que a esperanca dos bons resultados no combate ao
cancro uterino deve passar pela implementagao de programas de educagao que deverao
surgir como prevencdo primdaria neste tipo de cancro, englobando estratégias de
promogao da saude no sentido da alteracdo dos comportamentos sexuais, uma vez que o

HPV se transmite maioritariamente pelo contacto sexual.
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Conclusao

O percurso da investigagao cientifica ¢ um longo processo, cheio de avangos e recuos na
busca incessante de resolucdo de problemas. Por este motivo, o conhecimento cientifico
¢ um conhecimento inacabado, onde cada descoberta representa ndo uma conquista, mas

um novo enigma a ser desvendado.

Partindo destas premissas, de que nenhuma investigacdo em ciéncia estd
verdadeiramente concluida, serdo apresentadas breves consideragdes que poderdo servir

de guias ao aprofundar deste estudo.

A realizagdo deste trabalho permitiu aferir que o Cancro do Colo do Utero, apesar de
poder ser eficazmente combatido, provoca ainda a morte de muitas mulheres,
especialmente em paises menos desenvolvidos. Esta realidade resulta da faléncia e/ou
auséncia de programas de rastreio, uma vez que ¢ consensual entre investigadores que a
deteccao precoce ¢ o aliado mais forte no combate ao CCU. O rastreio ¢ realizado,
maioritariamente, de um modo oportunistico € ndo de forma sistematica como deveria

acontecer numa patologia passivel de ser controlada.

Ao longo da pesquisa verificou-se que ¢ entre as classes mais desfavorecidas econémica
e socialmente que o CCU se encontra mais disseminado. A baixa condi¢do econdmica e
social e os seus factores condicionantes, nomeadamente falta de acesso aos meios
médicos, conhecimento da doenga e das formas de contagio, habitos de higiene, ma

nutri¢do, entre outros, potenciam a mortalidade devida a este cancro.

No que concerne a vacinagao e, partindo da analise dos multiplos estudos cientificos
consultados, constatou-se que apesar do longo caminho percorrido, ainda héd muito
caminho a percorrer, de forma a responder a multiplas questdes que se levantaram.
Destaca-se por exemplo, o papel que a vacinacao terd junto dos adolescentes, uma vez
que protege contra determinados tipos de HPV’s, mas ndo protege infecgdes por outras
DST’s, tal como nao protege a gravidez precoce. Importa questionar qual o papel da
vacinagao ao nivel do comportamento sexual das adolescentes e qual a importancia da

educacdo/informacgao na prevenc¢do de doengas de contagio sexual.
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Outra questdo pertinente prende-se com a duracdo da imunidade, uma vez que a
aplicagdo da vacina ¢ um dado ainda recente que ndo permite observar empiricamente o
prazo de validade da imunizagdo. Discute-se ja a necessidade do reforgo vacinal, o que
vem questionar a validade dos estudos custo-beneficio elaborados até a data. Dentro
desta questdo surge ainda a questdo da pertinéncia de se vacinarem também os homens,

uma vez que também eles sdo foco de transmissdo do virus do HPV.

Nenhum estudo estaria concluido sem o seu autor apresentar as suas limitagdes
pessoais. Assim, apresento como principal limitagdo a realizagdo do trabalho a pouca

experiéncia na elaboracao deste tipo de estudo.

Este facto constituiu um entrave, porque face a enorme quantidade de estudos
publicados foi dificil proceder a seleccdo dos mais pertinentes. O critério utilizado foi o
de serem mais recentes, mas deixa sempre em aberto a hipotese de nao ter escolhido os

mais abrangentes.

Outra limita¢do, também consequéncia da anterior, foi a estruturacdo dos passos para a
apresentacdo de um estudo que se constituisse como uma mais-valia. Procurou-se

uniformizar uma linha de raciocinio guia da compreensao do trabalho.
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ANEXO 1

FIGO ESTADIAMENTO TNM =5 (D) |
Tumar primario nao pode ser avaliado TX Tx |
Sem evidencias do tumor primario 10 |
Tumor in situ Tis TisNOMOD |
| Tumar limitado ao otero 11 |
[A* Tumor invasor identificado apenas microscopicamente. Toda lesao visivel mesmo com TA
diagnastico microscopico de invasao superficial deve ser estadiada como |B. Neste estadio,
a invasan estromal ¢ limitada a Smm e com maior dimensao na superficie menor que Tmim.
AT Invasdo estromal de 3mm ou menos em profundidade e de Tmm ou menos em extensas~ T1A1T  T1alNOMO
horizontal
A2 Invasdo estromal maior que 3mm e nao superior a smm em profundidade com extensdo TIA2  T1a2NOMO
horizontal inferior 3 Tmm
i Lesan clinicamente visivel confinada ao colo uerino ou lesao microscopica maior que 1A TB
IB1  Lesao visivel com 4cm ou menos no maior didmetno T T1BTNOND |
IB2  Lesao vishvel com mais de 4cm de diametro T1B2  T1hZNOMOD |
I Tumor invade parametrio ef ou vagina sem acometer parede ossea ou 1/3 infenor da vaging T2
lIA  Tumor envolvendo vaging at 23 craniais, sem envolvimento parametrial TZa  TZ2aNOMO |
I8 Tumor com envolvimento parametrial sem acometer parede dssea TZh  T2BNOMD |
m Tumor que se estende & parede ossea (parametrio) ou 1/3 distal da vagina. Hidronefrose e
exclusio renal R
lIA  Tumor gue envolve o 1/3 inferior da vagina T3a  T3aNOMO |
I8 Tumor que se estende & parede 0ssea & 0w causa hidronefrose ou exclusao renal T3 TINIMO
TZN1MO
T3aN1MO
T3bNgh0
IV VA Tumor que se estende a mucosa vesical ef ou retal, confirmado histologicamente apos T4 T4Nqhi0
cistoscopia ou retossigmaoidoscopia. Extensdo fora da pelve verdadeira
IVB  Metastases a distancia M1 TghgMi

THM - Linfonodos regionais ()

NX: ndo podem ser avaliados

NO: sem metastases para linfonodos regionais
N1: metastases para linfonodos regionais

Metastases (M)

MO: =2m metastases
M1: metastases a distancia

MX: metastases a distancia nao podem ser avaliadas

* A profundidade da invasao nao pode ser maior que Smm a partir da base do epitélio (da superficie ou da glandula da qual a
neoplasia se originow). A invasao do espago vascular (linfatico ou venoso nao altera o estadio}™™ (D).
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