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Resumo

0 Rastreio Organizado do Cancro do Colo do Utero nos Acores (ROCCA) utiliza, desde 2010,
a citologia como método de rastreio, sendo substituida, a partir do quarto ciclo, pelo teste de
HPV mRNA (Aptima™HPV Assay), sequido de genotipagem e citologia reflexa, se positivo para
HPV de alto risco.

O objetivo do presente trabalho foi avaliar o impacto da implementacao da nova
metodologia, nomeadamente a eficdcia na detecao de lesdes CIN2/3+ e neoplasias malignas;
assim como analisar a evolucao da taxa de participacao. Foi realizada a analise dos dados de
22 427 mulheres rastreadas na primeira metade do quarto ciclo do ROCCA, de janeiro de 2021
ajunho de 2023, e feita a comparagao com os trés ciclos anteriores.

Os resultados mostram maior adesao populacional, maior taxa de afericao e taxa de
resultados inconclusivos inferior a encontrada no método anteriormente utilizado. A
percentagem de lesdes CIN2/3+ ou situacdes neoplasicas malignas confirmadas
histologicamente em consulta de patologia cervical foi superior na primeira metade do quarto
ciclo. No entanto, sao necessdrios os dados da totalidade do ciclo para concluir acerca da
eficacia do método Aptima™HPV Assay.

O teste de HPV apresenta maior abrangéncia, em periodos mais alargados e revela-se uma

ferramenta adequada e com mais significado clinico.

Palavras-chave: Neoplasia intraepitelial cervical, Papilomavirus Humano, Prevencao

secundaria, RNA, Acores, Rastreio do cancro do colo do utero



Abstract

The Organized Cervical Cancer Screening in the Azores (ROCCA) uses, since 2010, cytology
as a screening test, being replaced, from the fourth cycle, by the HPV mRNA test (Aptima™
HPV Assay), followed by genotyping and reflex cytology, in case of a positive result for high-
risk HPV.

The present study aims to evaluate the impact of the implementation of the new
methodology, namely, efficacy in detecting CIN2/3+ lesions and malignant neoplasia, and to
analyze the evolution of the participation rate. Data from 22 427 women screened in the first
half of the fourth cycle of ROCCA, from January 2021 to June 2023, were analyzed and
compared with the previous three cycles.

The results show higher population accession, higher measurement rate and lower rate of
inconclusive results in relation to the previously used method. The percentage of CIN2/3+
lesions or histologically confirmed malignant neoplasia situations in cervical pathology
consultation was higher in the first half of the fourth cycle. However, data from the entire cycle
are needed to conclude about the efficacy of the Aptima™ HPV Assay method.

The HPV test has a greater coverage, in longer periods and proves to be an appropriate tool

with more clinical significance.

Keywords: Cervical Intraepithelial Neoplasia, Human papillomavirus, Secondary Prevention,

RNA, Azores, Cervical cancer screening
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1. Introducao

0 cancro do colo do utero (CCU) é dos cancros mais frequentes nas mulheres e esta
relacionado, em mais de 99% dos casos, com a infecao persistente por subtipos de Virus do
Papiloma Humano de alto risco (HPV-AR) (1-3).

A Organizacao Mundial de Saude lidera uma estratégia global para reduzir a incidéncia do
CCU com o objetivo da sua eliminacao, sendo que, em mais de cento e trinta paises, a vacina
contra o HPV faz parte do plano de vacinacao e o rastreio é realizado como uma abordagem
eficaz. O rastreio implica acoes em mulheres de diferentes idades, atuando de forma aditiva,
com intervengao em diferentes fases da evolugao natural do CCU (1,2,4,5).

Um estudo estima que se nao forem implementados programas de prevenc¢ao primaria e
secunddria nos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, mais de 44 milhdes de
mulheres serao diagnosticadas com CCU nos préximos cinquenta anos (6). A vacinacao contra
o HPV com alta taxa de cobertura populacional permitira perceber alteracdes trés a quatro
décadas apds a sua implementacao. Contudo, para um impacto a curto prazo, € necessario
continuar a investir em programas de rastreio para a detecao precoce de lesdes cervicais,
inclusivamente na populacao que nao beneficia da vacinacao (6).

Com a aplicacao destas medidas preventivas em grande escala é expectavel que seja
possivel evitar 12,5 a 13,4 milhdes de casos de CCU até 2069, podendo atingir-se uma
incidéncia média de 4/100 000 mulheres por ano, ou até inferior, na maioria dos paises, até ao

final do século (5,6).

1.1. Epidemiologia

O HPV é a infecao viral mais comum do trato reprodutivo. A maioria das pessoas
sexualmente ativas serao infetados em determinado momento das suas vidas, e algumas
podem sé-lo repetidamente (1).

A nivel global, o CCU é o cancro com a quarta maior taxa de incidéncia e mortalidade; é o
sexto cancro mais frequente nas mulheres europeias, e o sétimo mais frequente em Portugal
(7-11). Nos Acores, estudos realizados com dados relativos ao periodo entre 1996 e 2016,
indicam que o CCU foi o quinto cancro mais frequente, representando 1,6% dos casos de cancro
na populacao geral (12). Contudo, tem-se assistido a uma diminuicdo da incidéncia de CCU nos
ultimos anos, inclusivamente nos Acores, tendo apresentado, em 2019, um dos valores de

incidéncia mais baixos a nivel nacional (13).



E nos paises subdesenvolvidos que se verifica maior taxa de incidéncia de CCU (cerca de
85%) e de mortalidade por esta patologia (aproximadamente 90%) (2,11,14). Esta discrepancia
entre paises desenvolvidos e paises em desenvolvimento/subdesenvolvidos deve-se a falta
de acesso a cuidados de saude adequados para diagndstico e tratamentos eficientes, de
sensibilizacao da populacao, além da inexisténcia de programas de rastreio, bem como de
vacinacao contra o HPV (10,15,16).

Existem mais de cento e cinquenta subtipos de HPV caraterizados e sequenciados e, entre
estes, mais de quarenta sao sexualmente transmissiveis (3,17). Dos 604 000 novos casos de
CCU estimados anualmente em todo o mundo (14), em 70% foram identificados os subtipos

HPV 16 e HPV 18 (3,18).

1.2. Infecao por HPV e cancro do colo do utero

O HPV infeta homens e mulheres, sendo que a doenca tem maior manifestacao na mulher
devido a alta suscetibilidade das células cervicais ainfecao por este virus (19).

0 modelo de carcinogénese do cancro do colo do ttero traduz-se em quatro fases: 1) infecao
pelo HPV, 2) persisténcia do virus vs. eliminacao, 3) progressao de uma infecdo persistente
para lesao precursora e 4) invasao (18).

Aproximadamente 67% das infecdes por HPV regridem e as lesoes precursoras resolvem-
se espontaneamente em doze meses, e mais de 90% sao eliminadas nos dois anos seguintes,
no entanto, ha o risco da infecao se tornar crénica e as lesdes evoluirem para carcinoma
invasivo. Este processo pode demorar entre quinze e vinte anos em mulheres com sistema
imunoldgico normal (1,17). O risco de desenvolver neoplasia maligna invasiva aumenta cinco a
dez vezes quando ha um comprometimento do sistema imunoldgico por imunodeficiéncia,
tratamentos imunossupressores ou outras infecdes. O uso prolongado de contracetivos orais,
exposicao sexual emidade precoce, multiplos parceiros, multiparidade e tabagismo sao outros
fatores que contribuem para o aumento do risco (20,21).

As lesdes precursoras podem ser identificadas em amostras de citologia ginecoldgica e sao
designadas por lesdes intraepiteliais escamosas (SIL, squamous intraepithelial lesions). Estas
podem ser classificadas em lesdes de baixo grau (quando apresentam carateristicas
morfoldgicas de infecao por HPV autolimitada com baixo risco associado de CCU), ou de alto

grau (que representa uma lesao pré-neopldsica). Além disso, podem ser consideradas



alteracdes citoldgicas de significado indeterminado aquelas cujo grau de atipia nao é suficiente
para determinar SIL (22-25).

Histologicamente, o carcinoma pavimentocelular/espinocelular/epidermdide é o tipo mais
comum nos casos de CCU, em que mais de 95% dos casos estao etiologicamente associados
ainfecao pelo HPV. Os adenocarcinomas sao um grupo mais heterogéneo, estando 85% dos
casos associados a presenca do virus (7).

Os subtipos de HPV considerados de alto risco oncogénico, nomeadamente 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51,52, 56, 58, 59, 68, apresentam uma maior relevancia na carcinogénese do CCU
(26,27).

Estes subtipos, apresentam uma maior capacidade de integrar no genoma do hospedeiro,
nomeadamente nas células epiteliais cervicais, facto que leva a desregulacao do ciclo celular
com consequente proliferacao celular, acumulacao de mutagées somaticas e instabilidade
gendmica, resultando na progressao neopldsica das lesdes (10,28,29).

O HPV é um virus de pequenas dimensoes, com 55 nm de diametro, que pertence a familia
Papillomaviridae (21), classificados em cinco géneros principais (x-papilomavirus, p-
papilomavirus, \v-papilomavirus, mu-papilomavirus e nu-papilomavirus), de acordo com a
sequéncia de nucledtidos que codifica a proteina L1da capside (19,30).

Todos os subtipos de HPV apresentam um genoma circular de cadeia dupla com
comprimento aproximado de 7900 pares de bases associados a histonas, que consiste em
genes precoces (E, early) responsaveis pela manutencao, replicacdo e transcricao do DNA; em
genes tardios (L, late) que codificam as proteinas da estrutura da cdpside major e minor (L1e
L2, respetivamente); e numa longa regido de controlo ndo codificante, também denominada
regido reguladora a montante (URR, upstream regulatory region) que contém a origem da
replicacao e vdrios locais de ligacao a fatores de transcricao para acao da RNA polimerase
(10,17,21,26,31).

A extremidade 5' inicia com a regido codificante dos genes precoces que tem seis grelhas
de leitura (E1, E2, E4, E5, E6 e E7). As proteinas E1e E2 tém um elevado indice de expressao no
inicio da infecao e sao responsaveis pela replicacao viral nas células cervicais e pelas
alteracoes citoldgicas de baixo grau. A proteina E5 promove a diferenciagao em queratindcitos
e auxilia na evasao ao sistema imune do hospedeiro em estadios mais avancados. As
oncoproteinas E6 e E7 sao as responsaveis pela carcinogénese, ajudando ao estabelecimento

de diversos hallmarks (alteracoes fisioldgicas nas células) para o CCU (10,17,20,32).



No decorrer do processo de replicacao do genoma viral, a expressao das oncoproteinas E6
e E7 levam a uma sucessao de etapas, nomeadamente desregulacao do ciclo celular e
consequente proliferacao celular descontrolada, angiogénese, capacidade de invasao,
metastizacao, atividade ilimitada da telomerase e evasao a apoptose. Uma das evidéncias que
mostra o papel das proteinas E6 e E7 no processo de carcinogénese € as células neoplasicas
entrarem em senescéncia ou em apoptose na auséncia da atividade da E6 e E7, o que indica a
necessidade absoluta da presenca destas proteinas para o desenvolvimento de CCU
associado ainfecao por HPV (10).

Nas infecoes persistentes, a integracao do genoma viral no genoma das células cervicais
do hospedeiro ocorre no local do gene E2 levando a sua disrupgao. A expressao deste gene
inibe a expressao dos genes E6 e E7 e a sua disrupcao vai causar uma ativacao permanente
dos oncogenes e consequente producdo de oncoproteinas E6 e E7 (10,26).

As oncoproteinas E6 e E7 sao responsaveis pelas alteracdes iniciais no tecido epitelial, por
causarem a inativacao de duas proteinas supressoras de tumor, a retinoblastoma (pRb) e a
p53, eventos que causam uma rapida proliferacao celular e uma interrup¢ao dos mecanismos
de reparacao de erros no DNA e da apoptose, respetivamente (Figura 1). Adicionalmente, as
oncoproteinas tém influéncia na mediacao da evasao da resposta imune do hospedeiro, uma
vez que apos aintegracao do genoma viral, a célula deixa de ser reconhecida como nao prépria
pelo sistema imunoldgico e torna-se insensivel aos mecanismos efetores, induzindo um
estado imunossupressor no microambiente da lesao epitelial, permitindo que a infecao

persista (10,11,29,33).
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Figura 1. Boqueio da atividade normal da p53 pela oncoproteina E6 e da pRb pela E7 na
carcinogénese associada a infecao por HPV. Os mecanismos de regulacao de crescimento
e proliferagao celular ficam alterados levando a um descontrolo do ciclo celular.

Imagem criada com BioRender.com



A p53 é uma proteina supressora tumoral e a sua expressao aumenta em resposta ao
stress celular. Esta proteina ativa o inibidor da quinase dependente de ciclina (CDK), a p21,
levando as células a permanecerem na fase G1. Apds integracao, a oncoproteina E6 liga a p53,
degrada-a por ubiquitinacdo e desativa a sua funcdo normal. E bloqueada a capacidade de
reparacao do DNA da célula hospedeira, a capacidade de entrar em apoptose e de inibicao do
seu crescimento e angiogénese (10,29,33,34). Por sua vez, a E7 liga-se a pRb, libertando-se
E2F, um fator de transcricao que ativa a CDK. A interacao pRb-E2F é um ponto de verificagcao
obrigatdrio para a passagem de G1para afase S. Se a célulanao esta preparada para a entrada
emfase S, a pRb permanece ligada a fatores de transcricao da familia E2F evitando que sejam
transcritos os genes necessarios nafase S. Em células infetadas pelo HPV, a E7 tem como alvo
a pRb para ubiquitinacao, levando a libertacao dos fatores de transcricao E2F evento que leva
as células a entrar prematuramente em fase S e a progredir no ciclo celular, havendo um nao
controlo do ciclo celular (10,29,33). Quando as células infetadas se diferenciam e proliferam é
promovido o desenvolvimento de células displdsicas (10).

As oncoproteinas E6 e E7 também tém como alvo o oncogene c-MYC que interfere com a
proliferacao celular, a apoptose e a transformacao celular. A integracao do genoma do HPV
ocorre no locus MYC, na banda cromossdmica 8q24, justificando a expressao alterada da c-
MY(C nas células neopldsicas do colo do utero infetadas por HPV. A desregulacao de c-MYC
leva a alteracdes na acao de CDK, ciclinas e fatores de transcricao E2F, uma vez que a proteina
MYCtem a capacidade de induzir complexos ciclina-CDK que fazem com que a célula entre em
fase S. Tem também a capacidade de reverter a atividade inibidora que as proteinas p21e p27
desempenham nas CDK. Além disso, tanto a E6 como a E7 podem interagir com c-MYC para
ativar o promotor hTERT (human telomerase reverse transcriptase), que faz com que haja
sobrexpressao da enzima telomerase, impedindo que os teldmeros das células neoplasicas
encurtem como consequéncia do envelhecimento celular, contribuindo para aimortalidade das
mesmas e progressao da lesao (10,35,36).

A integracao do virus no genoma do hospedeiro nao é ohservada em todas as células HPV
positivas. Segundo um estudo realizado no ambito do programa The Cancer Genome Atlas, a
integracao do genoma do subtipo HPV 18 ocorre na totalidade dos casos, enquanto em
amostras com subtipo HPV 16, o genoma viral é integrado em 76%. Foram observadas

alteracdes genéticas e epigenéticas nas regioes reguladoras de E6 e E7, promovendo a



desregulacao destes oncogenes, tornando esta desregulacao de E6 e E7 o evento mais
importante na carcinogénese do CCU (26,37).

Muiltiplos genes envolvidos na reparacao do DNA, na proliferacao celular, na atividade de
fatores de crescimento e na angiogénese apresentam expressao em lesdes intraepiteliais do
colo do utero. Essa instabilidade gendmica gera um ambiente favoravel a replicacao viral e
estimula as células infetadas a progredir para carcinoma invasivo (29,33).

Quando diagnosticado precocemente e orientado de forma eficaz, o CCU é uma das formas

de cancro tratdveis com mais sucesso (38).

1.3. Prevencao do cancro do colo do titero: rastreio

Areducao daincidéncia, morbilidade e da mortalidade por CCU é possivel através da adocao
de medidas de prevencao primaria, que inclui a vacinacao profildtica contra o HPV, e de
prevencao secunddria, pela realizacao de um teste de rastreio ao colo do ttero (42), através da
participacao em programas de rastreio organizados. A localizagao anatémica do colo do utero
e a facilidade de colheita da amostra por raspagem da superficie epitelial, assim como a
existéncia de lesdes precursoras de malignidade permitem um rastreio eficaz (16,39).

O rastreio € dirigido a pessoas assintomaticas com o objetivo de reduzir a morbilidade e
mortalidade, através da detecao de lesdes precursoras da neoplasia, que se encontram em
estadios precoces sendo estas pequenas e mais faceis de tratar e curar (39-41). Um programa
de rastreio é tanto mais eficaz quanto maior for a percentagem de populagao-alvo rastreada,
e idealmente, deverd ser superior a 70% (42,43).

0 sucesso de um programa de rastreio depende da adequada aplicacao de uma sequéncia
de intervencdes: 1) identificacdo da populacao-alvo; 2) convite da populacao elegivel; 3)
realizacdo do teste de rastreio; 4) diagndstico; 5) referenciacao para tratamento; 6) terapéutica
e 7) vigilancia ou seguimento apds tratamento. Estes programas, em Portugal, sao
monitorizados e avaliados periodicamente através do Programa Nacional para as Doencas
Oncoldgicas, da competéncia da Direcao Geral da Satide, de acordo com o Despacho n2
8254/2017, de 21 de setembro (44).

No rastreio do CCU as principais desvantagens sao o sobrediagndstico (no sentido de poder
haver a classificacao de uma lesao precursora com tratamento indicado e riscos associados,

mas que, alongo prazo, poderia traduzir-se numa condicao nao clinicamente significativa) e os



falsos positivos (que pode resultar em exames, intervencdes e tratamentos que se

demonstram desnecessarios) (45).

1.3.1. Testes derastreio

0 método de rastreio utilizado deve ser sensivel e com uma relagdo custo/beneficio
aceitdvel, tendo em conta o grupo-alvo de rastreio. No caso do rastreio ao CCU, podem ser
utilizados como método de rastreio a citologia convencional, a citologia em meio liquido, o teste
de HPV ou a associacao dos dois ultimos, sendo que a citologia convencional tem sido
substituida em grande escala pela citologia em meio liquido, uma vez que esta metodologia de
processamento permite a obtencao de amostras mais homogéneas, facilitando a leitura das
amostras, e apresenta a vantagem de permitir a realizacao de testes complementares na
mesma amostra, com maior sensibilidade, nomeadamente o resultado da infecao pelo HPV
(2,42).

A citologia como método de rastreio permitiu uma reducao na incidéncia e mortalidade por
CCU entre 70 e 80% (16,17,46). Este método apresenta uma especificidade de
aproximadamente 98% e uma sensibilidade entre 55 e 80%, para detecao de patologia
cervical e carcinoma invasivo do colo do utero (16,17,42).

A citologia realizada com uma periodicidade de 3 anos é o unico método de rastreio
recomendado em mulheres com menos de 30 anos, uma vez que a prevaléncia da infecao por
HPV é significativamente mais elevada em mulheres nesta faixa etaria, mas com maior taxa
de resolucdo espontanea (42).

Em mulheres com 30 anos ou mais é recomendado o teste de HPV como teste primdrio de
rastreio, pois pode identificar infecGes persistentes e clinicamente mais significativas (42).
Alguns estudos realizados mostram que o teste de HPV permite uma protecdo contra o
carcinoma invasivo 60 a 70% superior a citologia (47), apresentado um valor preditivo
negativo (VPN) muito préximo dos 100%, sendo mais reprodutivel do que a citologia. Além
disso, apresenta uma maior sensibilidade comparativamente a citologia, mas uma menor
especificidade na detecao de lesdes precursoras de alto grau (CIN2+) (15,42,48).

O teste de HPV-AR apresenta ainda como vantagem a possibilidade da auto-colheita cujo
resultado, ao contrario da citologia, apresenta maior semelhanca aos realizados por
profissionais de satide, e pode permitir uma maior taxa de cobertura do programa de rastreio

(17,42,49-51). A auto-colheita esta atualmente a ser estudada como metodologia a ser



implementada em varios paises para a reducao da incidéncia do CCU (49,52). A principal
desvantagem do teste de HPV-AR é ser uma metodologia com custos mais elevados, contudo
esta desvantagem é colmatada pela alta especificidade do teste e pelo prolongamento do
intervalo para efetuar novo rastreio, que deve ser de 5 anos (17,53).

Em 2003, o teste Hybrid Capture Il HPV-DNA Assay (Digene®) (HC2) foi o primeiro teste de
HPV aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para detecdao de HPV-AR em
amostras colhidas em ThinPrep®, que passou a ser o teste de referéncia para aprovacao de
outros (18,40,42).

Quando se utiliza o teste de HPV como teste primario no rastreio, cerca de 90% das
mulheres com teste positivo nao apresenta lesdes, sendo necessario um teste adicional para
selecionar as mulheres em que é necessario realizar a colposcopia. Nestes casos, a citologia
apresenta um elevado valor preditivo positivo (VPP). A combinacdao destes métodos,
apresenta uma sensibilidade acrescida em relacao ao uso isolado de qualquer um dos dois
testes (17,42,54).

Diretrizes europeias e internacionais recentes recomendam o rastreio baseado no teste de
HPV, em substituicao da citologia, tendo sido estabelecido consenso internacional/nacional
em que o teste HPV com genotipagem para os serotipos oncogénicos é o melhor método de
rastreio primario (2,5,6,17,39,53,55,56).

Independentemente do teste primario que € utilizado para o rastreio, 0 mais importante é
ser efetuado com a periocidade indicada para cada um. As atuais recomendac0es procuraram

aumentar os beneficios do rastreio e diminuir o risco de tratamentos desnecessarios (57).

1.4. Rastreio Organizado do Cancro do Colo do Utero nos Acores

Desde 1990 que existe um projeto para rastreio do cancro do colo do utero na Regiao
Auténoma das Acores (RAA), sendo reconhecida aimportancia que este tipo de prevencao tem
sobre a saude da mulher, na reducao da incidéncia e mortalidade, e na reducao de custos
humanos e econdémicos para aregiao. Este programavem a serimplementado anos mais tarde
(com as adaptacdes prdprias da evolugdo tecnoldgica e do conhecimento e experiéncia
adquirida), essencialmente devido a falta de recursos humanos que se verificava na altura.

Ao invés do que ja acontecia em paises desenvolvidos, a RAA nao apresentava um

programa de rastreio organizado do CCU, existindo apenas o designado rastreio oportunista,



decorrente da normal oferta dos servicos do Servico Regional de Saude e dos servicos
privados.

Em 2006 o projeto é revisto tendo sido formalizado e implementado em 2010.

Segundo o relatdrio de atividades 2021 do Centro de Oncologia dos Acores Prof. Doutor
José Conde (COA), o Rastreio Organizado do Cancro do Colo do Utero nos Acores (ROCCA)
apresenta uma taxa de cobertura geografica de 100% (44,58). E um programa de satide
publica de base populacional e de ambito regional que envolve todas as Unidades de Saude do
Sistema Regional de Saude dos Acores, e com o qual se pretende a detecao precoce do CCU e
o diagnéstico de lesdes precursoras (55). Com um total de 76 318 mulheres rastreadas entre
2010 e 2019 (Figura 2), é notdria uma evolucao positiva no decorrer dos trés primeiros ciclos

do ROCCA, conforme registado na Tabela1.

Histdrico ROCCA

12000 10746 10616

10000 8904

7696
8000 6545 6551 7095 6731
6000 5381 5563
4000

2000

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Numero de Mulheres rastreadas

12 Ciclo 22 Ciclo 32 Ciclo

Figura 2. Representacao grdfica do nimero de mulheres rastreadas nos primeiros trés ciclos do
ROCCA.
Fonte: Relatdrio de atividades 2021 do COA (58).

Comuma coberturada vacinacao contra o HPV superior a 90% na RAA (55) é previsivel que,
nas mulheres vacinadas, devido a diminuicao da prevaléncia de lesoes precursoras e a
subjetividade que envolve a avaliacao morfoldgica da citologia, a sensibilidade e o VPP da
citologia baixem significativamente, o que pode levar a um aumento da taxa de resultados
falsos negativos, diminuindo o valor da citologia como método de rastreio primario (59).

Sob proposta da Comissao Coordenadora do ROCCA submetida a parecer do Conselho
Consultivo de Combate a Doenca Oncoldgica nos Acores (CCCDOA), foi aprovada a mudanca

para o teste primario de HPV a partir do inicio do quarto ciclo. Assim, o rastreio sofreu uma



alteracao na metodologia no que respeita ao teste de referéncia, que passa a ser o teste de
genotipagem de serotipos oncogénicos do HPV a cada 5 anos, em vez de citologia de 3 em 3

anos (55).

Tabela 1. Evolucao histdrica do programa ROCCA.
2010

¢ Inicio do ROCCA com resultados abaixo das metas previstas
e Metodologia utilizada: citologia ginecoldgica com HPV reflexo, de 3 em 3 anos
e 5381mulheres rastreadas

201

e Melhorialenta e insuficiente para o cumprimento de metas
e 6545 mulheres rastreadas

2012

¢ Registo de uma melhoria nos Concelhos onde estava mais atrasado
e 655Tmulheres rastreadas
e Taxade participacao de 28,45%

2013

e Conclusao do primeiro ciclo do programa de rastreio

e 5563 mulheres rastreadas

e Taxade participacao de 41,86% (meta para 1° ciclo de 40%)
2014

¢ Inicio do segundo ciclo do programa
e 7095 mulheres rastreadas

2015

e Atualizacao dos nimeros da populacao-alvo. Segundo os dados do MedicineOne, ha um
aumento de 11,49% de mulheres elegiveis para o rastreio
o 6731 mulheres rastreadas

2016

e Conclusao do segundo ciclo do programa de rastreio
e 10746 mulheres rastreadas
e Taxade participacao de 35,9% (meta para 2° ciclo de 55%)

2017
e Inicio do terceiro ciclo do programa
e 7696 mulheres rastreadas

2018
e Evolucao positiva
o 10616 mulheres rastreadas

2019

e Conclusao do terceiro ciclo do programa de rastreio
e 8904 mulheres rastreadas
e Taxade participacao de 43,2% (meta para 3° ciclo de 55%)
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O rastreio é efetuado a todas a mulheres com idade compreendida entre os 25 e 64 anos
assintomaticas e inscritas na lista de utentes das Unidades de Saude de llha, exceto as
mulheres com sinais e/ou sintomas de doenca ginecoldgica e as que nao iniciaram atividade
sexual. Mulheres com cancro do colo uterino diagnosticado e mulheres submetidas a
histerectomia total, constituem critérios de exclusao definitiva (60).

Nos primeiros trés ciclos do programa de rastreio a metodologia utilizada foi a realizacao de
exame ginecoldgico e a colheita de citologia do colo do titero em meio liquido (ThinPrep® Pap
Test), sendo estes exames realizados com uma periodicidade de 3 anos (39,57). A amostra é
processada automaticamente no equipamento ThinPrep®2000 da Hologic®, para obtencao de
preparacoes citoldgicas em monocamada e para avaliagao microscopica de alteracoes
celulares. No caso de um resultado negativo, a utente volta a ser convocada para o rastreio no
ciclo seqguinte. Caso o resultado seja positivo a utente é referenciada para consulta hospitalar.
No caso de o resultado ser de atipia de células pavimentosas de significado indeterminado
(ASC-US) é realizado, na mesma amostra, o teste molecular para detecdo de DNA de HPV-AR.
Perante um resultado positivo para HPV-AR, a utente é encaminhada para a consulta de
patologia cervical.

Em 2019, a partir do inicio do quarto ciclo do ROCCA, foi aprovada uma alteragao no teste
molecular para o rastreio de CCU, passando a ser usado o teste de HPV (Aptima™ HPV Assay).
Desta forma, é realizado um exame ginecoldgico para colheita da citologia cervical em meio
liquido na qual é feita a pesquisa de RNA mensageiro (MRNA) de catorze subtipos oncogénicos
de HPV-AR, sendo este teste molecular realizado com uma periocidade de 5 anos
(39,55,57,61). Quando o resultado do teste molecular é positivo, é realizada a genotipagem do
HPV para distinguir os subtipos HPV 16 e HPV 18/45 dos restantes subtipos de HPV-AR. Se o
resultado for positivo para a detecao do HPV 16,18/45 a utente é referenciada para a consulta
de patologia cervical; nos casos negativos paraHPV 16 ou HPV 18/45, é processadaa citologia
liquida para avaliar a presenca de alteracdes citoldgicas. Se o resultado da citologia reflexa for
neoplasia intraepitelial do colo do utero ou carcinoma invasivo, a utente sai do rastreio e é
tratada e acompanhada em contexto hospitalar. Perante um resultado citoldgico negativo, a
utente prossegue no programa de rastreio e repete o teste de HPV apés um ano (62). No Anexo
| estao definidos os procedimentos e o circuito de referenciacao em consulta no Centro de
Saude. No Anexo Il esta esquematizada a metodologia usada na consulta da Unidade de

Patologia Cervical (38).

n



O principal instrumento operacional no desenvolvimento, avaliacdo e monotorizacao do
programa € a plataforma informatica (PI ROCCA) onde é efetuada a gestdo e registo da
sequéncia de intervencOes necessdrias, que vao desde a identificacao da populagao-alvo,
convocacao da populacao elegivel, resultado do teste, referenciacao para diagndstico precoce
e tratamento ou acompanhamento hospitalar, além de possibilitar a monitorizacao do
processo e o controlo da qualidade. Esta plataforma esta disponivel para todos os
intervenientes no programa e deve ser devidamente preenchida, sendo obrigatdrio o

carregamento dos atos e respetivos resultados efetuados em todas as etapas (38).

1.5. Metodologia de rastreio Aptima™ HPV Assay

O teste de HPV mRNA é considerado uma tecnologia custo-efetivo por ser um teste com
grande especificidade, facto que diminuiu os custos com a realizacdo de testes adicionais de
triagem e reduz o nimero de casos para referenciacao hospitalar e respetivas consultas de
afericdo com colposcopias, biopsias e tratamentos desnecessarios (3,55).

0 Aptima™ HPV Assay da Hologic® foi aprovado pela FDA em 2011 e é 0 ensaio atualmente
utilizado para o rastreio do CCU nos Acores (63,64). O teste Aptima™ HPV Assay consiste em
trés etapas realizadas em tubo: a captura do mRNA alvo; a amplificacao mediada por
transcricao (TMA, Transcription-Mediated Amplification) feita por transcriptase reversa e
polimerase T7; e a detecao dos produtos de amplificacao por hibridacao (HPA, Hybridization

Protection Assay), representados esquematicamente na Figura 3 (3,31,64).

1. Captura do Alvo

Microparticula

magnética com
cauda poliT

J L
Sequéncia de captura -

2. Amplificagao Mediada por Transcrigao (TMA)

—_—

Transcriptase reversa™ . RNApolimerase T7
RNA:DNA

Multiplas cépias de RNA

3. Ensaio de Protegao da Hibridagao (HPA)

Resultado do teste
—» NEGATIVO para HPV de
Degradacao do fluoréforo alto risco
Sem emissdo de fluorescéncia

Auséncia de RNA

oo
Sonda \

Resultado do teste
Presenga de RNA s ALLLL —»  POSITIVO para HPV de

alto risco
Emissdo de fluorescéncia
Figura 3. Principio molecular do teste Aptima™ HPV Assay que envolve trés etapas para detecao
de mRNA E6/ET7 de catorze subtipos de HPV de alto risco.
Imagem criada com BioRender.com
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Neste ensaio sao utilizadas sondas dirigidas ao dcido nucleico alvo previamente
amplificado (amplicao) para a detecdo qualitativa in vitro do mRNA viral E6/E7 de catorze
subtipos de HPV-AR (16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68) (31).

0 desempenho clinico deste teste molecular, quando utilizado como método de selecao
principal, foi estudado em varios ensaios por investigadores independentes, tendo sido
demonstrado que o Aptima™ HPV Assay tem um desempenho clinico semelhante a outros
testes de HPV clinicamente validados paraidentificacao de lesdes precursoras e do CCU, além
de apresentar uma grande sensibilidade para detecdo de CIN2+ (31,41). Além deste teste
molecular, nos casos positivos sera aplicado o teste Aptima™ 16 18/45 Genotype Assay que
deteta a infecdo por trés tipos oncogénicos, o HPV 16, 18 e/ou 45. Nenhuma das duas

variantes de teste distingue qual o subtipo presente que causa infecao (3).
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2. Objetivos
O presente estudo tem como objetivo avaliar o programa de rastreio organizado do cancro
do colo do utero na populacao dos Acores, mais concretamente:

e Analisar aevolucao da taxa de participacao ao longo dos ciclos e avaliar a necessidade
de apostar na sensibilizacao da populacao para adesao ao rastreio;

e Avaliar o impacto das alteracées implementadas no quarto ciclo do rastreio,
nomeadamente, a eficdcia do uso do teste de HPV de mRNA enquanto teste de rastreio
do CCU, a partir da andlise dos seguintes parametros:

v Taxade afericdo paraavaliacdo histoldgica, tratamento e acompanhamento de
mulheres com maior risco de desenvolver lesdes cervicais;

v' Capacidade de identificar lesdes precursoras, essencialmente lesdes CIN2+;

<\

Diagndstico de neoplasia em estadios precoces;
v' Capacidade de selecionar de forma eficaz mulheres que apresentam baixo

risco de doenca.
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3. Metodologia

A metodologia utilizada neste trabalho teve como base o tratamento estatistico dos dados
referentes ao ROCCA, por forma a compreender o seu impacto na populacao e perspetivar os
resultados do quarto ciclo de rastreio.

0 estudo baseou-se na andlise dos dados da primeira metade do quarto ciclo de rastreio do

ROCCA e sua comparacao com dados referentes aos trés ciclos anteriores.

3.1. Consentimento e seqguranca dos dados

Foi submetido um pedido de consentimento, para acesso licito aos dados do programa
ROCCA e realizacdo do estudo, a Comissao de Etica para a Satide do Hospital do Divino Espirito
Santo, que foi aprovado e igualmente aceite pelo Centro de Oncologia dos Acores.

Foi assegurada a anonimizacao dos dados pelo tratamento da informacgdo associada a
nuimeros de processo, sem relacao direta com dados pessoais identificativos. Os dados
pessoais foram tratados apenas pelos investigadores autorizados com armazenamento em
arquivo intransmissivel, contra sua perda, destruicao ou tratamento ilicito, garantindo a
confidencialidade e impedindo o acesso indevido aos dados tratados.

No estudo, foram ainda cumpridas as indicac6es para garantir o respeito pelo Regulamento
Geral sobre a Protecao de Dados (UE) 2016/679 de 27 de abril, em relacao a licitude, lealdade
e transparéncia, limitacao da finalidade do estudo, minimizacao dos dados, exatidao, limitacao
da conservacao dos dados, integridade e confidencialidade dos dados pessoais, sendo o0s

investigadores e responsaveis pelo estudo, os responsdveis pelo seu cumprimento.

3.2. Populacao em estudo
No estudo, foram consideradas todas as mulheres incluidas na populagao-alvo elegivel
para rastreio, que foram convocadas e que participaram no programa ROCCA, nos periodos
referentes a:
e Primeirociclo,de 2010 a 2013, num total de 24 032 mulheres;
e Segundociclo,de 2014 a 2016, num total de 24 572 mulheres;
e Terceirociclo,de 2017 a 2019, num total de 27 714 mulheres;
e Primeira metade do quarto ciclo, de janeiro de 2021 a junho de 2023, num total de
22 427 mulheres.
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A populacao elegivel para rastreio contempla todas as mulheres residentes na Regiao
Auténoma dos Acores, assintomaticas, inscritas na lista de utentes das Unidades de Satide de
llha, com umaidade compreendida entre 0s 25 e 64 anos. Os critérios de exclusao tempordrios
do programa foram: a presenca de sinais e/ou sintomas de doenca ginecoldgica; nao ter
iniciado atividade sexual; autoexclusao temporaria; e incapacidade fisica ou mental
temporariamente limitadora. Os critérios de exclusao definitiva foram: mulheres com cancro
do colo do utero diagnosticado; mulheres submetidas a histerectomia total; autoexclusao

definitiva; e incapacidade fisica ou mental definitivamente limitadora.

3.3. Métodos de recolha de informacao

Foi realizada a consulta, tratamento e analise dos dados disponihilizados pelo Centro de
Oncologia dos Acores e existentes na plataforma informatica ROCCA. Foram também
consultados os dados publicados no Manual executivo do ROCCA e nos relatdrios de
atividades existentes, relativos aos ciclos anteriores (55,58).

Os dados do quarto ciclo de rastreio foram obtidos através da utilizacao de férmulas
reconhecidas pela plataforma informdtica ROCCA e transferidos para o programa Excel® para

0 seu tratamento e analise.

3.4. Andlise e tratamento dos dados
A andlise estatistica foi realizada pela andlise descritiva dos dados e comparacgao entre
ciclos de rastreio. Foi realizado o levantamento e tratamento dos dados referentes aos
seguintes parametros em estudo, nomeadamente:
e Numero de mulheres rastreadas (ntotal, porilha e por ciclo)

e Taxade participacao das mulheres convocadas, através da aplicacao da férmula:

N total mulheres rastreadas

Tpp x100

N total muheres rastreaaveis

e Taxade adesao porilha, através da aplicagao da férmula:

. ) N mulheres rastreadas por ilha
Adesao por ilha = — ——x100
N muheres rastreaaveis por ilha

e Taxa de afericao para consulta de patologia cervical, global e por ilha, através da

aplicacao da férmula:
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N mulheres referenciadas para CPC

Taxa de afericdo = 100

- - X
(N muheres rastradas — N resultados inconclusivos)

e Resultados citoldgicos, por tipo de resultado e por ciclo de rastreio, através da
aplicacao da férmula:

N tipo de resultado citologico

Taxa resultados citolégicos = - - - x100
N total citologias realizadas

e Relacao dos resultados citopatoldgicos no total de mulheres rastreadas, por tipo de

lesao e por ciclo de rastreio, através da aplicacao da formula:

) o N tipo de resultado citopatolégico
Taxa resultados citopatolégicos = x100
N total mulheres rastreadas

e Taxa de resultados insatisfatorios, por ciclo de rastreio, através da aplicacao da

formula:

] ) . N repetigdes por resultado insatisfatorio
Taxa resultados insatisfatoérios = x100
N total mulheres rastreadas

e Taxa de resultados inconclusivos, por ciclo de rastreio, através da aplicacao da

formula:

) ) N resultado inconclusivo, apés repeticio ou falta
Taxa resultados inconclusivos = x100
N total mulheres rastreadas

e Resultados histoldgicos, por tipo de lesao e por ciclo de rastreio, através da aplicacao

daférmula:

] o N tipo de resultado histoldgico
Taxa resultados histolégicos = - - , x100
N total histologias realizadas

e Relagao dos resultados histopatoldgicos CIN2/3+ e neoplasia maligna no total de

mulheres rastreadas, por ciclo de rastreio, através da aplicacao da férmula:

N CIN2/3 + e neoplasias malignas
x100

T ltados CIN2/3 + lasi li =
axa resultados /3 + e neoplasias malignas N total mulheres rastreadas
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3.5. Riscos associados

A obtencao/extracao dos dados referentes ao quarto ciclo de rastreio estd dependente do
acesso a plataforma do ROCCA, por operadores com competéncia e nivel de conhecimento
informatico especifico. Desta forma, também os investigadores estao dependentes da
disponibilizacao dos dados necessdrios e em tempo util para a realizacao do trabalho,
conforme projetado inicialmente.

Este fator é considerado uma limitacao, que podera influenciar o tipo e quantidade de dados

tratados no projeto.
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4. Resultados

De acordo com as orientacdes europeias, foi aprovada a partir do quarto ciclo do ROCCA, a
alteracao para o teste de HPV (Aptima™ HPV Assay) como ferramenta primdria no rastreio do
CCU, sequida de genotipagem nos casos positivos com recurso ao kit Aptima™ HPV 16 18/45
Genotype Assay (38). Foi programado o seu inicio para o segundo semestre de 2020, em que
seria utilizado o primeiro semestre para executar diferentes acées necessdrias a sua
implementacao, como aquisicao e instalacao de novos equipamentos, realizacao de alteracoes
nas infraestruturas do laboratdrio, recrutamento de recursos humanos e conce¢ao/adaptacao
da plataforma informatica ROCCA. Por questdes relacionadas com a pandemia COVID-19 nao
foi possivel o cumprimento dos prazos propostos, sendo que o quarto ciclo teve inicioem 2021.
O fim do ciclo sera em 2025, englobando as mulheres elegiveis de 2020 a 2025.

A monitorizacao e a avaliacao da eficiéncia do programa de rastreio implementado é feita
com base na andlise de diversos indicadores, como a taxa de participacao no rastreio,
resultados citopatoldgicos, resultados clinicos de seguimento e a taxa de resultados
insatisfatdrios, que permitem perceber quais os aspetos que podem ser melhorados a nivel da
comunicagao com apopulacao-alvo, ao nivel da colheita, do procedimento técnico-laboratorial

e do diagndstico, assim como caraterizar a populacao em relacao a patologia cervical.

4.1. Taxa de participacao populacional
Relativamente ao nimero de mulheres rastreadas, verifica-se um aumento de 2,25% do
primeiro para o segundo ciclo de rastreio e de 12,78% do segundo para o terceiro ciclo. Na

primeira metade do quarto ciclo foram rastreadas 22 427 mulheres (Figura 4).

Numero de utentes rastreadas
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Figura 4. Representacao grafica do nimero de mulheres rastreadas por ciclo de rastreio.
Fonte: Manual executivo do ROCCA, Relatdrio de atividades 2021 do COA e Registo de atividade do COA (55,58).
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A taxa de participacao populacional (Tpp) corresponde ao nimero de mulheres da
populacao-alvo com, pelo menos, um teste de rastreio realizado no periodo dos ciclos
definidos.

Em programas de rastreio semelhantes, é habitual que a Tpp no primeiro ciclo seja inferior
a Tpp de ciclos subsequentes. Com hase no projeto inicial do ROCCA, a Tpp esperada para o
primeiro ciclo era de 40%, e para o segundo e terceiro ciclo era de 55% (38,58).

Os resultados de Tpp registados foram de 41,86% no primeiro ciclo, 35,97% no segundo e
de 43,24% no terceiro ciclo, abaixo do esperado. No primeiro ano do quarto ciclo (2021) a Tpp
foi de 57,10%, no sequndo ano (2022) foi de 66,58% e no primeiro semestre de 2023 foi de
85,93%, de acordo com a Figura 5. No global, a Tpp média do quarto ciclo de rastreio foi de
33,23%, correspondendo aos dados referentes as mulheres rastreadas na primeira metade do
quarto ciclo em relacao ao total de mulheres rastredveis no ciclo completo, sendo que foram
rastreadas mais de metade das mulheres rastredveis (33,23 %), face aos 60% esperado para

o total do ciclo.

Taxa de participacdao ROCCA
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Figura 5. Representacao grafica da taxa de participacao populacional do ROCCA.
Fonte:Manual executivo do ROCCA, Relatdrio de atividades 2021 do COA e Registo de atividade do COA (55,58).

A média da Tpp esperada na totalidade dos ciclos de rastreio foi de 53% e a obtida 38,57%.
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4.2.Adesao porilha

Como indicado na Figura 6, a Tpp varia de ilha para ilha, tendo-se registado, nos trés
primeiros ciclos, uma maior taxa de adesao na ilha de Santa Maria, seguida da ilha do Pico. As
ilhas com mais populacao, Sao Miguel, Terceira e Faial, apresentaram menor adesao ao
rastreio, sendo ailha das Flores a que apresenta o valor mais baixo.

No quarto ciclo, observa-se que ailha com maior taxa de adesado foi o Corvo, seguida dailha
de Santa Maria. As ilhas com menor adesao continuam a ser Terceira, Flores, Faial e Sao

Miguel, esta tltima apresentando a taxa mais baixa do arquipélago (Figura 6).

Taxa de adesao por llha
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m4%ciclo  78,0% 27,0% 35,3% 53,0% 60,7% 66,6% 51,7% 26,3% 38,7%

Figura 6. Representacao grafica da taxa de adesao ao rastreio porilha.
Fonte:Manual executivo do ROCCA, Relatdrio de atividades 2021 do COA e Registo de atividade do COA (55,58).
Como indicado na Tabela 2, 0 maior nimero de mulheres rastreadas verificou-se em Sao
Miguel, em todos os ciclos de rastreio, seguindo-se a ilha Terceira. O Corvo, pelas suas
carateristicas, foi onde foi rastreado menor nimero de mulheres, apesar de ter a taxa de

adesao mais elevada.

Tabela 2. Numero de mulheres rastreadas por ilha e por ciclo de rastreio.

Mulheres rastreadas
Corvo Faial Flores Graciosa Pico San'Fa 580 Sao Terceira
Maria Jorge Miguel
12ciclo 0 1632 266 618 2492 815 1148 11503 5558
22 ciclo 30 1427 213 627 2343 1039 982 12883 5028
3%ciclo 52 1670 231 505 1994 1038 1334 13872 7018
0 i -

42cdo(2021- .0 hce o9 547 2183 927 1145 10357 5824
jun 2023)
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Nao foram registadas diferencas significativas entre as taxas de afericao por ilha, sendo

que a maior discrepancia registada apresentou uma diferenca de 2 pontos percentuais.

4 3. Indicadores de monitorizagao

0 numero de mulheres rastreadas por ano esta dependente de limitacoes de recursos
materiais e humanos, da gestao das convocatdrias efetuadas, assim como da adesao ao
programa de rastreio.

A taxa de afericao corresponde a percentagem de mulheres encaminhadas para consulta
de patologia cervical apds teste primario, que foi em média de 2,48% e manteve-se constante
aolongo dos trés primeiros ciclos. Na primeira metade do quarto ciclo, a taxa de aferi¢ao foi de

4,26%. Verificou-se o aumento do nimero absoluto de consultas no quarto ciclo (Tabela 3).

Tabela 3. Numero e frequéncia de consultas de aferi¢ao por ciclo de rastreio.

Consulta de afericao Taxa de afericao
12 ciclo 619 2,58%
2% ciclo 602 2,45%
3%ciclo 667 2,41%
4° ciclo (2021-jun 2023) 954 426%

Asilhas com maior taxa de afericao para consulta de patologia cervical, na primeira metade
do quarto ciclo, foram o Corvo e Terceira, com cerca de 5,2%, e as ilhas com menor taxa foram

Graciosa e Pico com cercade 2,7% (Tabela 4).

Tabela 4. Nimero e frequéncia de consultas de afericao por ilha.

Consulta de aferigao n (%)

Corvo Faial Flores  Graciosa Pico SanFa 5d0 S;ao Terceira
Maria  Jorge  Miguel
19 ciclo 0 53 9 18 a7 21 34 276 161
(0,00) (3,25) (3,38) (2,91 (1,89) (258) (296) (239) (2,90)
>0 ciclo 2 36 6 14 57 20 27 281 159
(667 (254) (2.83) (2,25) (243) (193) (275 (219 (317)
30 ciclo 1 48 14 7 39 10 40 315 193
(1,92) (2,87) (6,06) (1,39) (196) (096) (299 (227 (2,75)
g;;'_‘;un 4 46 9 15 59 29 43 444 305
2023) (512 (4,31) (3,02) (2,74) (2700 (313) (3,76) (429) (524)
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A taxa de detecao de lesdes precursoras constitui um indicador capaz de avaliar a
prevaléncia das lesdes do colo do utero. Nos trés primeiros ciclos, foi utilizada a citologia em
meio liquido (ThinPrep® Pap Test) para a colheita das amostras cervicovaginais, num total de
77 688 amostras, referentes a 76 318 mulheres rastreadas. Os dados relativos a este periodo

estao descritos na Tabela 5.

Tabela 5. Indicadores citopatoldgicos nos primeiros trés ciclos de rastreio.

12 ciclo 29 ciclo 3%ciclo Total
(2010-2013) (2014-2016) (2017-2019)

Resultado citoldgico n (%) n (%) n (%) n (%)
Negativo 23362 (97,21) 23933(97,40) 26838 (96,84) 74133(9714)
ASC-US HPV+ 7(0,03) 20(0,08) 74(0,27) 101(0,13)
ASC-US HPV- 51(0,21) 37(0,15) 210(0,76) 298(0,39)
ASC-H 10 (0,04) 2(0,01) 18 (0,06) 30(0,04)
LSIL 490 (2,04) 460(1,87) 464 (167) 1414 (1,85)
HSIL 106 (0,44) 118 (0,48) 104 (0,38) 328(0,43)
Outras* 6(0,02) 2(0,01) 6(0,02) 14(0,02)

Legenda: ASC-US: Células pavimentosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H: Células pavimentosas
atipicas que ndo excluem lesao de alto grau; LSIL: Lesdo intraepitelial pavimentosa de baixo grau; HSIL: Lesdo
intraepitelial pavimentosa de alto grau; *Outros resultados citoldgicos nao discriminados.

Com o decorrer dos trés primeiros ciclos, verificou-se que existem ligeiras diferencas nos
resultados citoldgicos atribuidos. A percentagem de resultados negativos manteve-se ao
longo dos ciclos, assim como o nimero de casos com lesao intraepitelial pavimentosa de baixo
grau (LSIL). Por sua vez, verifica-se um aumento no nimero de atipias detetadas (células
pavimentosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US) /HPV+ e células pavimentosas
atipicas que nao excluem lesao de alto grau (ASC-H). Em todas as amostras com resultado
citoldgico de ASC-US foi realizado o teste de HPV, sendo que 101 (0,13%) apresentaram
resultado positivo (Tabela5). No global, considerando os resultados citoldgicos negativos e os
casos com ASC-US e HPV-, obteve-se um total de 97,42% no primeiro ciclo, 97,55% no
segundo ciclo e 97,60% no terceiro ciclo de mulheres que nao foram avaliadas em consultada
de patologia cervical, tendo sido reencaminhadas para novo rastreio apds 3 anos. A média dos
trés primeiros ciclos é de 97,53% (Tabela 5).

Com aimplementacao danova metodologia no quarto ciclo foi registado um menor nimero

de casos com resultado negativo (92,5%, n= 20737). Por sua vez, em 4,3% (n=954) dos casos
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verificou-se teste positivo para ainfecao pelo HPV 16 e/ou HPV 18/45; ou teste positivo para
outros HPV-AR e citologia reflexa positiva, com encaminhamento para consulta de aferi¢ao.
Além disso, 4,4% (n=1011) dos casos foram positivos para outros HPV-AR com citologia

reflexa negativa e foram indicados para reavaliacao de HPV apds um ano (Figura 7).

Resultados 2021-junho 2023

4,4%
4,3%
0,30%

92,5%

HPV negativo Consulta de afericdo Repeticdo a 1ano  m Inconclusivo

Figura 7. Representacao gréfica dos resultados do quarto ciclo de rastreio.
Fonte: Registo de atividade do COA.

Nos casos em que o resultado do teste de genotipagem de HPV foi positivo para outros
subtipos de HPV-AR (que nao HPV 16, 18 ou 45), foi realizada citologia reflexa, num total de
1567 citologias, sendo que 3,51% destas foram resultados insatisfatdrios. De acordo com os
dados da Tabela 6, do total de mulheres rastreadas, 1010 (4,50%) apresentou resultado
negativo paralesao intraepitelial pavimentosa verificando-se o seu aumento ao longo do ciclo.
Estes 4,5% de mulheres somam-se aos 92,5% de resultados negativos para HPV-AR que
reintegram o rastreio. De entre as citologias realizadas, os casos com resultado de LSIL
representaram 19,08% e de HSIL de 2,49%. Das atipias detetadas, 9,13% foram ASC-US e
1,34% foram ASC-H (Tabela 6).

Tabela 6. Indicadores citopatoldgicos na primeira metade do quarto ciclo de rastreio.

]
2021 2022 20231 Total
semestre)

Resultado citoldgico n (%) n (%) n (%) n (%)
Negativo 248 (52,10) 377(66,02) 385(74,04) 1010 (64,45)
ASC-US 50(10,50) 48 (8,41) 45 (8,65) 143(9,13)
ASC-H 10 (2,10) 7(123) 4(0,77) 21(134)
LSIL 135 (28,36) 97 (16,99) 67(12,88) 299 (19,08)
HSIL 17 (3,57) 18 (3,15) 4(0,77) 39(2,49)

Legenda: ASC-US: Células pavimentosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H: Células pavimentosas
atipicas que nao excluem lesao de alto grau; LSIL: Lesdo intraepitelial pavimentosa de baixo grau; HSIL: Lesao
intraepitelial pavimentosa de alto grau.
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Quando comparados os resultados dos quatro ciclos, verificou-se que os resultados do
primeiro e segundo ciclo sao semelhantes, e que existe um aumento no nimero de citologias
negativas e de ASC-US no terceiro ciclo. Apesar de s6 estarem representados os resultados da
primeira metade do quarto ciclo, verifica-se uma diminuicao na percentagem de casos
negativos, e um aumento de casos com atipia ou lesao, bastante significativa quer para LSIL,
quer para HSIL, quando comparada com a média dos trés ciclos anteriores. Além disso, importa
salientar que estas citologias correspondem apenas aresultados HPV-AR, excluindo HPV 16 e

HPV 18/45, pelo que o valor estd subestimado face ao real (Figura 8).

Resultados citopatologicos positivos

600
490

2,04%
500 ( ) 460
(1,87%)

464
(0,67%)

400
284 299
300 (1,02%) (19,08%)

200 143

(9,13%) 106 oo 104
58 57 (0,44%) " ___"(0,38%)
100 (0,24%) (0,23%) 10 18 21

. 2 (0,06%) (2,49%)
0,04%) (5 5100 (1,34%)

ASC-US ASC-H LSIL HSIL

12 ciclo 22 ciclo 30 ciclo m 42ciclo(2021-jun 2023)

Figura 8. Representacao grafica da comparacao de resultados citopatoldgicos positivos dos
quatro ciclos de rastreio.
Fonte: Manual executivo do ROCCA, Relatério de atividades 2021 do COA e Registo de atividade do COA
(55,58).
4.4.Qualidade da amostra
A qualidade da amostra é um indicador que reflete o desempenho da técnica de colheita,
fixacao, processamento e coloracao da amostra e que podera ter um grande impacto no
resultado citoldgico. Resultados insatisfatdrios sao aqueles em que nao foi possivel obter
diagndstico numa primeira colheita, sendo necessdrio as mulheres realizarem a repeticao do
exame. A presenca de artefactos, contaminantes, elementos de obscurecimento celular,como
a presenca de grande quantidade de sangue ou um intenso exsudado inflamatdrio, e a
escassez de células epiteliais pavimentosas sao fatores considerados para atribuicao de um
resultado insatisfatdrio (23).

Nos primeiros trés ciclos do ROCCA, verificou-se uma taxa média de resultados

insatisfatdrios de 1,75% e na primeira metade do quarto ciclo, esta taxa foi de 0,32%, valor
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significativamente mais baixo. Ao longo dos primeiros trés ciclos, verificou-se que o nimero
de novas colheitas por resultado insatisfatdrio aumentou substancialmente, registando-se, no
terceiro ciclo, uma taxa de repeticdes trés vezes superior a registada no primeiro ciclo, de
acordo com os dados da Tabela 7.

Os resultados inconclusivos dizem respeito aqueles em que nao foi possivel a obtencao de
diagndstico, mesmo apds repeticao, ou 0s casos em que a mulher recusou ou nao compareceu
para repeticao da colheita. No terceiro ciclo de rastreio registou-se um aumento de 145% de
resultados inconclusivos, em comparagao com o segundo ciclo. Na primeira metade do quarto
ciclo verificou-se uma taxa de resultados inconclusivos de 0,07%, revelando-se

significativamente mais baixa que nos ciclos anteriores (Tabela 7).

Tabela 7. Avaliacao da qualidade da amostra.

12 ciclo 22ciclo 3%ciclo 4% ciclo
(2010-2013) (2014-2016) (2017-2019)  (2021-junho 2023)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Resultados insatisfatdrios 200(0,83) 413 (1,69) 757(2,73) 54(0,32)
Resultados inconclusivos SD 119(0,48) 291(1,05) 11(0,07)
Total 200(0,83) 532(2,16) 1048(3,78) 65(0,31)

Legenda: SD — sem dados

4.5. Indicadores clinicos e seguimento

O seguimento das pacientes é feito de acordo com as orientacdes do Consenso da
Sociedade Portuguesa de Ginecologia, Seccao Portuguesa de Colposcopia e Patologia
Cervico-Vulvovaginal de 2010 (42). Perante um resultado citoldgico negativo ou de ASC-US
com teste de HPV negativo, a mulher é orientada para reintegracao no ROCCA. Uma mulher
com resultado citolégico de ASC-US/HPV+, ou de lesdo intraepitelial pavimentosa, é
referenciada para consulta de ginecologia/unidade de patologia cervical. Em consulta de
afericao, todas as pacientes com alteracoes citoldgicas foram submetidas a colposcopia, com
eventual biopsia ou outra intervencao dirigida.

Na primeira metade do quarto ciclo de rastreio foram avaliados em consulta de patologia
cervical os casos em que o teste de HPV foi positivo para HPV 16 e/ou HPV 18/45 e os casos

positivos para outros HPV-AR com citologia reflexa positiva, num total de 954. Destes casos
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referenciados para consulta de afericao, a data, 326 ainda nao realizaram consulta, 202
realizaram consulta, mas ainda nao tém diagndstico de afericao e verificaram-se 12 auséncias,
refletindo-se num total de 414 diagndsticos histoldgicos disponiveis para andlise.

Na Tabela 8 estao registadas as frequéncias dos diagndsticos histoldgicos das amostras
colhidas apds avaliacao em consulta, em todos os ciclos de rastreio. Verificou-se que, no
primeiro semestre do quarto ciclo, a percentagem de mulheres com resultado negativo é
superior, e com displasia leve é inferior. Por sua vez, a percentagem de mulheres com lesdes
de displasia moderada ou severa aumentou, mantendo-se semelhante aos ciclos anteriores a
percentagem de casos com neoplasia maligna invasora (Tabela 8). E de salientar que 1,26%

das mulheres faltou ou recusou consulta de afericao.

Tabela 8. Resultados histoldgicos de seguimento obtidos em consulta de afericao.

12ciclo 22 ciclo 3%ciclo 42 ciclo
(2010-2013) (2014-2016) (2017-2019) (2021—junh0 2023)
Diagndstico n (%) n (%) n (%) n (%)

Negativo 253(40,87) 222 (36,88) 238(35,68) 195 (47,10)
CIN1 230(37.16) 217 (36,05) 286 (42,88) 107 (25,85)
CIN2/3 109 (17,61) 137 (22,76) 121(1814) 101(24,40)
Carcinoma in situ 18 (2,91) 15 (2,49) 10 (1,45) 4(097)
Adenocarcinoma in situ 1(0,16) 0(0,00) 1(0,15) 0(0,00)
Carcinoma invasivo 7(113) 8(133) 9(1,35) 6(1.45)
A .
Adenocarcinoma 1(0,16) 3(0,50) 2(030) 1(0,24)
invasivo
CIN2/3 lasi

2/3+eneoplasias o0 o0 g 163 (27,08) 143 (21.44) 12 (27,05)
malignas

A correlacao citohistoldgica permite determinar o VPP da citologia com base no nimero de
casos de CIN2/3+ previamente identificados citologicamente. Os resultados dos trés
primeiros ciclos mostram uma correlagao citohistoldgica relativamente baixa, com uma média
de 66%. Ao longo dos trés ciclos, foi registado um aumento de cerca de 10%, sendo o valor de
61,6% no primeiro, de 64,8% no segundo, e de 70,8% no terceiro ciclo.

As mulheres com resultado de lesao epitelial diagnosticada por biopsia foram submetidas
a diferentes tipos de abordagem, em que a conizacao foi realizada como abordagem

diagndstica e/ou terapéutica em 33% dos casos no primeiro ciclo, 52% no segundo e, no
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terceiro ciclo correspondeu a 35% do total de intervencades. Os resultados para o cdlculo da
correlacdo citohistoldgica e abordagem diagndstica e/ou terapéutica das mulheres rastreadas
no quarto ciclo nao foram disponibilizados atempadamente.

Os dados recolhidos permitem verificar que, para um nimero substancialmente menor de
citologias realizadas e um maior nimero de mulheres rastreadas por unidade de tempo, a
percentagem de lesoes CIN2/3+ ou situacoes neopldsicas malignas identificadas e
confirmadas histologicamente em consulta de patologia cervical foi superior na primeira
metade do quarto ciclo (27,05%), quando comparado com o primeiro e terceiro ciclo, e
semelhante ao do segundo ciclo (Tabela 8). Por sua vez, os valores entre os quatro ciclos sao
semelhantes quando considerados os casos de CIN2/3+ ou situacdes neoplasicas, de entre o
total de mulheres rastreadas: no primeiro ciclo verificou-se 0,57% (136/24 032); no sequndo
ciclo, 0,66% (163/24 572); no terceiro ciclo, 0,52% (143/27 714) e na primeira metade do
quarto ciclo, 0,50% (112/22427). Desta forma, os dados revelam que as ferramentas
introduzidas no rastreio ao nivel do quarto ciclo sao eficazes. Contudo, a totalidade dos dados

do quarto ciclo é necessaria para se poder verificar esta condicao e valida-la estatisticamente.
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5. Discussao

A avaliacao e monitorizacdo dos diferentes indicadores é fundamental para entender o
estado atual do rastreio, antever resultados, assim como corrigir e intervir precocemente para
a garantia do sucesso do programa.

Apesar do rastreio através da citologia ter contribuido para a diminuicao substancial do
risco de desenvolvimento do CCU em paises desenvolvidos, esta é uma metodologia que,
devido a baixa sensibilidade apresentada, pode requerer varios ciclos em periodos
relativamente curtos, para uma triagem adequada das mulheres. Assim, em algumas regioes,
a citologia pode revelar-se uma ferramenta pouco custo-efetiva que, aliada a uma
organizacao pouco eficaz do programa de rastreio, com baixa taxa de cobertura, podem
originar resultados subdtimos (2,65).

De acordo com as recomendacdes europeias e internacionais, o teste primario
recomendado é o teste molecular de HPV. No inicio do quarto ciclo de rastreio, procedeu-se a
alteracao da metodologia de rastreio do CCU nos Acores passando a ser utilizado o teste de
Aptima™ HPV Assay como teste primario, sequido de genotipagem nos casos positivos com
recurso ao kit Aptima™ HPV 16 18/45 Genotype Assay (38).

A taxa de participacao de mulheres no ROCCA é baixa, com uma média de cerca de 40%,
comparativamente a registada para o continente portugués (Tpp de 78%, em 2019) (46,66).
Existem estudos que abordam os fatores associados a nao-adesao ao rastreio do CCU em
Portugal, verificando-se diferencas no que diz respeito a localizagao geografica de residéncia,
sendo os Acores apontados como umas das regides de menor adesao (67). Existem vdrios
fatores que influenciam o comportamento de adesao ao rastreio, nomeadamente os
intrinsecos, como as crencas sobre a satde e a doenca, o medo da dor, a relagao com a equipa
de saude e a motivacao; e os extrinsecos, relacionados com as politicas de saude e o contexto
social das mulheres que recorrem aos cuidados de sadde no ambito da sadde sexual e
reprodutiva. Sao também fatores determinantes para a adesao o rendimento mensal, o grau
de escolaridade, as redes de apoio social e a distancia da unidade de rastreio e acessibilidade
de transportes (68,69).

0 aumento da Tpp nos primeiros anos do ultimo ciclo de rastreio pode ser justificado pela
maior consciencializacao em relacao a saide num periodo subsequente a pandemia COVID-
19, em que a procura e 0 acesso aos cuidados menos imediatos foram descurados (70). Um

estudo realizado em Portugal em 2021, indica que a area clinica mais afetada pela pandemia
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foi ados rastreios oncoldgicos, sendo a sua recuperacao uma politica de satide importante (71).
Contudo, sao necessarios os dados da segunda metade do quarto ciclo para poder concluir
acerca deste aumento da taxa de participacdo. Ainda assim, percebe-se no presente estudo o
impacto do isolamento social causado pela referida pandemia no aumento substancial da
percentagem de resultados inconclusivos (muitos deles motivados por falta da paciente a
colheita de repeticao) observada no terceiro ciclo do ROCCA.

Um aumento da literacia em saude da populacao, principalmente dos beneficios do rastreio,
podera ser uma das medidas para uma maior adesao ao rastreio. Adicionalmente, uma
sensibilizacao dos profissionais de sadde no sentido de incentivar as mulheres a participarem
no programa como forma de promocao da satide sexual e reprodutiva e a realizagcao de mais
acoes de informacao de proximidade com a populagdo e com mais recurso aos meios de
comunicacao para uma maior abrangéncia podem ser estratégias eficazes para o aumento da
Tpp. Outra medida que podera contribuir para este aumento é agir no sentido de reduzir as
desigualdades de acesso ao programa em grupos populacionais como utentes sem médico de
familia, migrantes, utentes nao fluentes em lingua portuguesa e utentes residentes em
territdrios rurais e/ou de maior privacao socioecondmica (46,68).

0 aconselhamento das mulheres a auto-colheita e o estabelecimento deste procedimento
no rastreio poderd ser uma medida adicional para o aumento da adesao ao mesmo. A auto-
colheita é uma pratica cada vez mais aceite noutros paises e apresenta alta fiabilidade para o
rastreio de CCU com teste de HPV, favorecendo a adesao de mulheres de niveis
socioeconémicos mais baixos, assim como mulheres mais jovens, migrantes ou com baixos
niveis de escolaridade (17,49,67). Para perceber o potencial da auto-colheita na RAA, como
estratégia para aumentar a Tpp, seria necessario aprofundar aspetos como a média de idade
das mulheres que decidem nao participar no rastreio e o motivo da decisao; perceber qual o
grau de aceitacao desta pratica e se o contexto sociocultural é favoravel.

A analise efetuada a taxa de adesao por ilha, permite perceber algumas discrepancias, em
particular nas ilhas da Terceira, Flores, Faial e Sao Miguel. Esta dltima ilha, apesar de ser a que
apresenta maior densidade populacional, é onde a taxa de adesao é mais baixa. A baixa adesao
é justificada pelo reduzido nimero de mulheres convocadas em relagao as rastredveis que, no
quarto ciclo e nas ilhas com menor adesao, foi cerca de 39%, enquanto nas outras ilhas foi

cerca de 76%. O nimero de mulheres convocadas inferior as elegiveis por ano reflete uma
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oportunidade de melhoria ao nivel da organizacao interna das unidades de salde e expansao
dos recursos humanos destacados para o programa.

As razoes para a existéncia das desigualdades encontradas entre as diferentes areas
geograficas nao sao claras, podendo ser resultado das diferencas nas caracteristicas da
populacao das vdrias regides e no acesso aos cuidados de saude da mulher disponiveis em
cada uma das ilhas. A diferenca acentuada do nimero absoluto de mulheres rastreadas, por
exemplo, quando comparadas ailha do Corvo e Sao Miguel, deve-se a densidade populacional
das mesmas que diferem em grande escala e é singular em cada uma das ilhas.

Até ao final do quarto ciclo, é expectdvel que continue a verificar-se uma adesao mais baixa
nasilhas com mais populagao e com mais recursos, contribuindo paraisso o facto de umaparte
da populacao poder optar por ser acompanhada nos servicos de saude privados. Por outro
lado, nas ilhas mais pequenas, existe uma relacao de confianca e de proximidade com o médico
de familia e enfermeiros, maior comunicacao e, consequentemente, maior comprometimento
e adesdo ao rastreio (69).

Em relacao a taxa de afericao para consulta de patologia cervical verificou-se, apenas em
metade do periodo do quarto ciclo de rastreio, 0 aumento desta taxa para o dobro em relacao
aos trés primeiros ciclos. Este aumento era esperado, uma vez que, segundo a literatura
consultada, o teste de HPV apresenta maior taxa de encaminhamento para consulta de
afericao (72-75) devido a sua maior sensibilidade (75,76). Adicionalmente, o teste de HPV
apresenta maior precisao, menor variabilidade e melhor reprodutibilidade, em comparacao
com a citologia, e VPN préximo dos 100%. Estas carateristicas permitem alargar o periodo de
rastreio, rentabilizar recursos, aumentar o numero de amostras analisadas e,
consequentemente, o nimero de mulheres rastreadas, possibilitando um rastreio eficaz na
prevencao de desenvolvimento de carcinoma invasivo (2,3,5,17,40,64,65).

Qualquer método de rastreio é avaliado sequndo a sua validade, ou seja, confirmacao do
resultado por um procedimento de diagndstico; pela sua fiabilidade, o teste deve ser altamente
sensivel; deve ser simples e rapido de realizar; deve ser aceitdvel e causar o minimo de
perturbacao a pessoa. 0 método deve ser custo-efetivo, deve ser bem aceite pela populacao e
devem ser garantidas as condicdes de sequimento necessdrias ao acompanhamento e
tratamento da doenca (43).

Os métodos de rastreio como a citologia ou o teste de detecao de DNA do HPV, nao sao

capazes de identificar quais as infecoes que sao persistentes nem prever o seu
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comportamento bioldgico, resultando em sobretratamentos ou subtratamentos de lesdes
cervicais precursoras (77). Quando o teste de HPV é negativo, o resultado da citologia ndo
acrescenta qualquer valor a definicao de risco de CIN3+, reafirmando a validade do rastreio
com o teste de HPV e citologia reflexa e, um segundo co-teste negativo (citologia negativa ou
teste de HPV negativo), num espaco de tempo médio de 29 meses, ndo altera o risco
oncoldgico. Desta forma, é excluida a necessidade de rastreio anual (40,42).

A presenca de acidos nucleicos de HPV (DNA) nao implica a presenca de displasia. A
identificacao dos elementos oncogénicos do HPV (RNA mensageiro/mRNA), que provocam a
infecao persistente e transformacao celular, ¢ uma abordagem mais sensivel na identificacao
das mulheres que devem ser acompanhadas (41,42,64,78).

Aidentificacao de mRNA das oncoproteinas E6 e E7 do HPV como biomarcador no rastreio
do CCU torna mais precisa a metodologia de rastreio, uma vez que a probabilidade de
transformacao neoplasica de lesoes cervicais de baixo grau em que nao é detetado mMRNA HPV
E6/ET7 é muito baixa (3,77,78). A grande vantagem do teste Aptima™ HPV Assay é a maior
taxa de correlacao entre o resultado positivo do teste e o estadio das lesées cervicais, sendo
de 89,4% para CIN2+, assim como maior VPP (3,64,79).

Uma desvantagem é a reacao cruzada com os subtipos HPV 26, 67, 70 e 82, no entanto,
nao apresenta reacao cruzado com outras cadeias de HPV ou microorganismos. Outra
desvantagem é ndo ser possivel a genotipagem do subtipo de HPV que é detetado (3,64).

No quarto ciclo do ROCCA, os resultados obtidos com o teste de HPV sao semelhantes aos
relatados na literatura, que indicam uma taxa de afericao de cerca de 4% para esta
metodologia primaria de rastreio (72). A taxa de repeticao a um ano com teste de HPV referida
no estudo foi de 2,8%, que difere dos 4,4% registados no quarto ciclo do ROCCA (72). Contudo,
no estudo referido, o teste de HPV realizado foi de DNA que pode ter resultados diferentes do
teste de mRNA utilizado no ROCCA. Com a aplicacdo desta metodologia, verifica-se 92,5% de
resultados negativos no teste de HPV-AR que, acrescido de 4,4% de mulheres com citologia
reflexa negativa (96,9%) reflete um nimero semelhante de mulheres que retornam ao rastreio
sem necessidade de testes complementares adicionais, quando comparado com a média dos
ciclos anteriores (97,5%).

Devido a alta taxa de regressao espontanea da infecao por HPV, é de grande importancia
fazer a selecao dos casos com maior probabilidade de progressao para doenca invasiva. Neste

sentido, o teste HPV mRNA apresenta uma maior especificidade em relacao ao teste de DNA,
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pois identifica as oncoproteinas E6/E7 do mRNA dos HPV-AR, envolvidas no processo
carcinogénico, fornecendo mais informacao sobre a atividade viral e estabelecendo uma
melhor correlagdo com a gravidade das lesoes, apresentando maior relevancia clinica. A
expressao persistente de mRNA das proteinas E6/E7 é um indicador de risco para a
progressao de lesdo intraepitelial para cancro invasivo (3,55,78).

A detecao de mRNA E6/ET pode ser preditivo da progressao de uma lesao de baixo grau
para lesao de alto grau, sendo que, no seguimento a um ano, uma lesao em que deixa de ser
detetado mRNA E6/E7 tem grande probabilidade de regredir, enquanto se este for detetado,
ha maior probabilidade de progressao da lesao. Quanto maior o nimero de cdpias de acido
nucleico detetado (quantidade de mRNA), mais severos sao os achados citoldgicos e
histoldgicos observados (3,41,77).

O teste de mRNA apresenta um VPN bastante elevado para mulheres com CIN2 ou CIN3,
se os testes forem todos negativos, evitando procedimentos diagndsticos e terapéuticos
desnecessdrios e agressivos. Desta forma, pode também ajudar a diminuir a ansiedade da
mulher e o periodo de acompanhamento. Por outro lado, mulheres com teste de mRNA E6/E7
positivo apresentam maior risco de progressao neoplasica e devem ser sujeitas a cuidados e
acompanhamento mais precoce (3,41), como € o caso da consulta da patologia cervical.

Uma desvantagem que o teste de HPV apresenta, por condicionar uma maior taxa de
encaminhamento para consulta de afericdo, sao os custos com o acompanhamento de mais
mulheres em consulta de patologia cervical. Além disso, esta associado a um maior nimero de
exames complementares realizados, possivelmente desnecessdrios, uma vez que se verifica
que o método de HPV identifica por citologia mais atipias de significado indeterminado e
menos lesdes com maior probabilidade de evolucdo para carcinoma, quando comparado com
os ciclos anteriores. E importante referir que, com a implementacao do teste de HPV, s6 sdo
avaliadas as citologias positivas para outros subtipos de HPV-AR, sendo que 0s casos
positivos para HPV 16 e HPV 18/45 (subtipos mais oncogénicos) tém seguimento direto em
consulta de patologia cervical, o que impossibilita a comparagao com acuidade dos resultados
das citologias dos dois métodos.

Relativamente aos indicadores citopatoldgicos registados nos trés primeiros ciclos de
rastreio, os dados revelam que o método de rastreio utilizado funcionou e que permitiu
identificar uma proporc¢ao de lesdes precursoras de acordo com o descrito na literatura (24). 0

College of American Pathologists (CAP) refere que em amostras de meio liquido, o resultado
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de LSIL representa, em média, 2,9% e o de HSIL de 0,5% (24), sendo que, nos trés primeiros
ciclos do ROCCA, verificou-se que 1,85% dos resultados foram LSIL e 0,43% foram HSIL. No
entanto, o nimero de ASC-US observado (0,52%) foi inferior ao reportado na literatura (24),
podendo estes valores depender da subjetividade e variabilidade interobservador, associada
ao método de citologia. A taxa de afericao pela citologia ficou abaixo da taxa de 3,8%, relatada
num estudo de 2019 pelo mesmo método (74). Os valores registados na primeira metade do
quarto ciclo de rastreio foram inferiores aos indicados na literatura (24).

Outro indicador importante da metodologia utilizada num teste de rastreio para o CCU é a
qualidade da amostra. Uma amostra satisfatdria nao deve apresentar caracteristicas como a
presenca de sangue, inflamacao, ou substancias lubrificantes em excesso, ou outras
condicdes que impossibilitem a obtencao de diagndstico (24). Neste contexto, alguns
lubrificantes que contém Poliquatérnio 15, assim como alguns agentes antifiingicos que
contém tioconazole utilizados pela mulher ou no procedimento da colheita, podem interferir
com os resultados da metodologia de teste de HPV utilizada (3,64).

A taxa de resultados insatisfatdrios estd relacionada com a qualidade do procedimento de
colheita e/ou processamento técnico-laboratorial da amostra, devendo estes ser corrigidos
para evitar quer os custos associados, quer o transtorno e ansiedade para a mulher
decorrentes de uma repeticao de colheita. A taxa média de resultados insatisfatdrios dos trés
ciclos foi 1,8%, valor que é superior aos 1,1% reportados pelo CAP (80). Nos primeiros anos do
quarto ciclo registou-se uma taxa de resultados insatisfatdrios de 0,3%, semelhante ao
relatado na literatura, em que é esperado que a taxa de resultados insatisfatérios com o teste
de HPV diminua de 1,6% para 0,1%, quando comparado com a citologia (73).

A andlise dos indicadores clinicos e de seguimento mostra que o nidmero de lesdes
identificadas histologicamente nao variou significativamente no decorrer dos trés primeiros
ciclos de rastreio. A medida que os ciclos aumentam, é expectavel que o niimero de CIN2/3,
carcinoma in situ, carcinoma e adenocarcinoma invasores diminua. Dada a baixa taxa de
adesao ao ROCCA registada nos trés primeiros ciclos, nao foi possivel perceber esse efeito.

A correlacao citohistoldgica calculada para os primeiros trés ciclos do rastreio mostra que a
citologia apresenta um valor VPP entre os 60% e 0s 70%. Estes valores estao de acordo com
0 que se encontra descrito na literatura (17,42) e revelam que com a citologia foi possivel
identificar mais de metade da populacao de rastreio do ROCCA para intervencao precoce e

acompanhamento adequado, evitando a possivel progressao para CCU.
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A citologia inicial define o risco de progressao para CIN3 associado ao diagndstico
histoldgico de CIN1. Quando uma lesao CIN1 é diagnosticada apds citologia ASC-US ou LSIL, o
risco de CIN3+ao fim de 5 anos é de 3,8%; por sua vez, quando alesao de CIN1 é diagnosticada
apos citologia HSIL, o risco a 5 anos de CIN3+ aumenta para 15%. Desta forma, o resultado da
citologia inicial vai condicionar o plano terapéutico das lesdes CIN1(81).

Com hase nos resultados de quatro grandes estudos europeus de rastreio com teste de
HPV (47) seria expectavel, no final do quarto ciclo de rastreio 0 aumento da taxa de detecdo de
achados relevantes, como a presenca de CIN2/3+ e de carcinoma cervical invasivo, assim
como o aumento da taxa de detecao de achados menos relevantes, como CIN1 ou inferior. Este
aumento também é justificado pelo maior nimero de encaminhamentos para consulta de
patologia cervical associada ao método de HPV (72-75). No entanto, no presente estudo
verifica-se 0 aumento proporcional de casos de CIN2/3+, apesar de haver uma diminuicao dos
casos de CIN1, na primeira metade do quarto ciclo. Possivelmente, a triagem dos casos HPV-
AR negativos é a principal causa da diminuicao significativa do nimero de CIN1.

A detecao da presencado virus com base na expressao de mRNA revela-se umatecnologia
custo-efetiva e com maior especificidade (3,55). No entanto, sdo necessarios mais estudos
para entender as limitacoes do mRNA como biomarcador na carcinogénese do CCU. Pode ser
dificil prever a producao e viahilidade da oncoproteina a partir do mRNA, uma vez que podem
existir microRNA (miRNA) e endonucleases capazes de destruir ou bloquear o mRNA sem
nunca chegar a haver expressao do gene. Os miRNA tém origem enddgena e sao transcritos
pela RNA polimerase Il a partir de transcritos nao codificantes ou a partir de intrées localizados
em genes codificantes. Existem cerca de 800 miRNA diferentes no humano (3% de todos os
genes). Estes funcionam como reguladores de diferentes processos celulares, como a
apoptose e progressao do ciclo celular, e podem degradar os transcritos de mRNA alvo e/ou
inibir a sua traducao em proteina (32,34,82).

Por outro lado, os miRNA apresentam caracteristicas que os indicam como potenciais
biomarcadores de diagndstico no desenvolvimento e progressao do cancro e como alvos
terapéuticos para o tratamento de CCU, uma vez que varios miRNA mostraram ter expressao
diferencial no cancro cervical e em amostras normais (32,82). Vdrios miRNA tém a capacidade
de retardar o crescimento celular e induzir a apoptose em células infetadas por HPV (34). 0
escasso uso dos miRNA como biomarcador deve-se a dificuldade na determinacao do valor

clinico do miRNA identificado (32).
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A principal limitacdo do estudo realizado foi apenas existir dados referentes a metade (2,5
anos) do quarto ciclo com metodologia HPV mRNA. Estudos futuros, incluindo dados de todo
o ciclo de rastreio, devem fornecer mais informacao e melhor entendimento da eficdcia do
ROCCA e da metodologia adotada.

A dificil comparabilidade dos resultados citoldgicos entre ciclos devido a diferentes
metodologias, a inexisténcia de dados detalhados para todos os parametros que se pretendia
analisar neste trabalho, assim como a disponibilizacao tardia dos dados referentes ao periodo
estudado, foram outras limitagcdes encontradas.

Em estudos futuros seria importante a revisao dos resultados e conclusées incluindo os
dados do quarto ciclo completo e até ciclos subsequentes. Acrescentaria valor a analise da
correlacao citohistoldgica decorrente dos resultados do teste de HPV mRNA, assim como

avaliar os resultados com estratificacao por faixa etaria.

36



6. Conclusao

0 conhecimento decorrente do estudo da eficdcia, abrangéncia e intervencao do rastreio é
de inquestionavel importancia para a populacao acoriana, pois a reducao da incidéncia e da
mortalidade por CCU s6 é possivel pela adocao de medidas de prevencao adequadas.

No decorrer do quarto ciclo do programa ROCCA foirastreada mais de metade da populagao
dos Acores elegivel para rastreio, o que contribuiu significativamente para a prevencao do
desenvolvimento de cancro cervical na regido. A partir da analise dos dados com a aplicagao
da metodologia de mRNA Aptima™ HPV Assay, verifica-se um aumento da taxa de
participacao populacional, um nimero semelhante de resultados negativos para reavaliacao
no ciclo sequinte, uma diminuicao de amostras insatisfatdrias e uma taxa de afericao mais
elevada, quando comparado com a metodologia anteriormente utilizada.

Os dados do presente estudo permitem verificar que as ferramentas introduzidas no quarto
ciclo do rastreio sao eficazes. Para um numero substancialmente menor de citologias
realizadas, verificou-se uma maior abrangéncia e um maior nimero de mulheres rastreadas
por unidade de tempo, com uma percentagem mais elevada de lesoes CIN2/3+ ou neoplasias
malignas identificadas e confirmadas histologicamente em consulta de patologia cervical.

No global, com as alteracdes implementadas no inicio do quarto ciclo do ROCCA,
perspetiva-se um menor numero de intervencoes desnecessdrias que podem ter
repercussoes para a mulher a nivel psicoldgico, familiar e social, assim como na sua fertilidade,

com consequente diminui¢ao de custos para o sistema de saude.
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Anexos
Anexo |
Fluxograma do ROCCA. Neste programa, os resultados negativos para HPV-AR voltam a ser
avaliados no ciclo seguinte, enquanto os resultados positivos para HPV 16 ou 18/45 e
positivos para outros HPV-AR com citologia reflexa positiva sequem para consulta de

patologia cervical. Os casos positivos para os restantes HPV-AR e citologia reflexa negativa

sao reavaliados ap6s um ano.
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Fonte:Manual executivo do ROCCA. 2021(38).




Anexo Il

Metodologia de acompanhamento apds referenciacao hospital para estudo de patologia

cervical.

I Convocatéria 12 Consulta UPC I

I
12 Consulta UPC
| Colposcopia I——| Bidpsia |

| Conizagdo |——| Citologia I

Diagndstico apos MCDT 12 Consulta UPC

5anos)

Proxima Volta de Rastreio

Alta

Referéncia
Hospitalar

I Convocatéria 22 Consulta UPC I

I
22 Consulta UPC
| Colposcopia I——| Bidpsia |
| Curetagem I——' HPV l
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]
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Fonte:Manual executivo do ROCCA. 2021(38).



