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AGENDA

a Cancro do colo do Utero

g Virus do papiloma humatio

V 4 ° 1
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O que é o cancro?

Designacdo que engloba um grupo de mais de cem caoencas
diferentes
Tara en comum um <'esemento celular descontrolado e a

disseminaco dz= células atipicas

http://www.ipolisboa.min-saude.pt/sobre-o-cancro/alguns-tipos-de-cancro/
Sobrinho Sim&es, M. (2014). O Cancro. Lisboa: Fundacdo Francisco Manuel dos Santos.



0 O que é o cancro?

Carcinogénese

* Processo pelo ovc! uma ~élula normal se

~21S. 21 Me hi'md célula de cancro

https://howtoknowz.files.wordpress.com/2013/12/cancer-affetcted-dnal8-copy.png
https://www.saudecuf.pt/oncologia/o-cancro/o-que-e-o-cancro
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a O que é o cancro?

Proliferacao
e Morte Celular

Controlo de proliforacic

Divisso
deo Cahulas
no Cancro

Descontrolo de proliferacao
e acumulagdo de muta(oes
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https://www.saudecuf.pt/oncologia/o-cancro/o-que-e-o-cancro




0 O que € o cancro?

Normal
Cell Cycle
«  Proto-oncogene a
« Gene supresscr de trno
' Mutations
leading to
Cancer

<

http://ib.bioninja.com.au/standard-level/topic-1-cell-biology/16-cell-division/cancer-development.html



ﬂ Oncodiciondrio

- Etimologia: e
©logia Cancet:

- Cancro - caranguejo

- Onco - Massa ou noddulo

Neoplasia benigna
Tumor benigno

Neoplasia

Nova formacado
Tumor

Neoplasia maligna
Tumor maligno
Cancro

Sobrinho Simdes, M. (2014). O Cancro. Lisboa: Fundagao Francisco Manuel dos Santos.



ﬂ O que é o cancro?

Genetically Hyperplasia  Dysplasia In situ cancer Malignant tumor (cancer)
altered * Cell divides *Cellschange  «Cells stay in * Cancer cells invade normal tissi»a
epithelial cell  more rapidly form one place and enter blood 2= lym~h

than normal * Metasta~es form a' Zstn 8,08

« Crescimento local

Invasdo

« Actastizacdo

http://canceraidsocietyindia.org/common-cancer/



G O que € o cancro?

Uterine leiomyomas Cervical squamous cell carcinoma

https://webpath.med.utah.edu/FEMHTML/FEMO014.html|

Kumar, V., Abbas, A., & Aster, J. (2018). Robbins basic pathology (10th ed.). Philadelphia:
Elsesier.



ﬂ O que € o cancro?

FPREMIO FPULITZER 2011
GUARDIAN FIRST BOOK AWARD
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Uma biografia do cancro
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0 Cancro do colo do Utero

Colo do Utero

Cervica: —creening

Mcdule 1 - Exploring the cervix



ﬂ Cancro do colo do utero

Estimated number of new cases in 2018, worldwide, all cancers, females, all ages

Breast
2088 849 (24.2%)

Other cancers

3246 828 (37.7%)
Colorectui\
823 303 (9.7%)
‘tom: h
L0987 (1%) '
Corpus uteri Lung
382 069 (4.4%) 725 352 (8.4%)

Cervix uteri
569 847 (6.6%)

Tl yroic
13t 242(5.1%)

Total : 8 622 539

Estimated number of deaths in 2018, worldwide, all cancers, females, all anes

Breast
626 670 [10%)

Other cancers
1 550 997 (37.2%)
Lung
576 060 (13.8%)
Colorectum
396 568 (9.5%)
Pancreas Cervix uteri
205 332 (4.9%) 311 365 (7.5%)
Liver Stomach
233 256 (5.6%) 269 130 (6.5%)

Total : 4 169 387



ﬂ Cancro do colo do utero

Table 3: Cervical cancer incidence in Portugal (estimates for 2018)

Annual number of new cancer cases £ 559 847

Crude incidence rate? 193 11.7 15.1

Tab!z 6: C sr e zancer mortality in Portugal (estimates for 2018)

!Lm v al wumper of deaths 340 3,512 311,365

Cmr.:le mortality rate® 6.3 45 8.2

Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Gémez D, Mufioz J, Bosch FX, de Sanjosé S. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and
Related Diseases in Portugal. Summary Report 10 December 2018.



ﬂ Cancro do colo do Utero

Annual number of cases and age-specific incidence rates of cervical cancer in Portugal (estimates for 2018)
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E das principais causas de morte em Portugal nas mulheres jovens, em idade fértil.

Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Gomez D, Mufioz J, Bosch FX, de Sanjosé S. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and
Related Diseases in Portugal. Summary Report 10 December 2018.



Familia de virus
muito comuns (+ de
200 tipos) que
causam infe¢oes na
pele e mucosas

& Sdo classificados em

e pato\OF

? 3‘0((\\

HPV 16 e 18
C&Sﬂ& responsdaveis por
Gendotipo de Alto 70% do ccu

risco: podem causar

cancro
Em alguns casos a

infe¢cao persiste,

podendo provocar

alteragoes que
originam o cancro

Estima-se que 4 em
cada 5 mulheres
tenham contacto

com o virus ao longo
da vida

A maior parte das
infegcoes sao
eliminadas pelo
sistema imunitario




HPV

E considerado um carcinogéneo humano, de acordo com os critérios da

Infernational Agency for Research on Cancer (IARC)

Associado. oo cancro do colo do Utero, as lesdes pré-invasivas e invasivas
ancgenitais, da cabeca e pescoco, assim como de condilomas anogenitais e da

papilomatose respiratoria recorrente.

Seccdo Portuguesa de Colposcopia e Patologia do Trato Genital Inferior. (2017). Consenso Nacional sobre VACINAS CONTRA HPV. S.L.: Sociedade Portuguesa de Ginecologia.



g H PV Family Genus Species Genotype

Human
papillomavirus-16

Human
papillomavirus-18

[ Human ] ] [Tyse| Tape
~ papillomavirus-6 | 1| 44 55
-
Type
‘_ 9
m Type | | Type
‘_ 32 42
Human Type
papillomavirus-54 54
Human Type | |Type || Type | | Type | | Type | | Type Type Type
papillomavirus-61 81 72 81 83 84 62 ‘87 89
Human Type
papillomavirus-71 71
Unclassified Human Type
Papillomavirus papillomavirus types 64

VandenBussche, C., Ali, S., Rosenthal, D., & Vang, R. (2016). Atlas of gynecologic cytopathology with histopathologic correlations. New York: Demos Medical Publishing; B-
http://www.nailpro.com/nail-clinic-warts



Como é que o HPV causa cancro?

national Agency for
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@ HPV e cancro

Numero de novos casos de cancro atribuidos ao HPV (2008)

NMumber attributab’c (0 in‘e *tion

Cancer site Humbe_r of new PAF (%) By “ex By development status®
cases in 20082 —— L X\ v
dae  Female  Deteiomns  Deieioped
Ce vix 50902 100.0 0 530 000 450 000 77000
Vulva 27 000 430 0 12 000 4100 7 500
Anus 27 000 880 11 000 13 000 12 000 12 000
Peyig 22 000 500 11 000 0 7 600 3200
Vagina 13000 70.0 0 9000 5700 3400
Oropharynx 85000 256 17 000 4 400 6 400 15 000

PAF, population attributable fraction.

Adaptado de: Stuart B, Wild C, eds. World Cancer Report 2014. Lyon: International Agency for Research on Cancer - WHO; 2014.



HPV e cancro




Prevalencia HPV

19,4% de infe¢ao por HPV

%ﬂﬁ 76,5% dos casos estavam envolvidos

rirns de alto risco oncogenico (F'FV-AR). Entre 5 6 e 65% valor da

incidéncia média acumulada em

heterossexuais entre os 18 e os 44

26 a 50% s3o causados por HPV-AR.

Seccdo Portuguesa de Colposcopia e Patologia do Trato Genital Inferior. (2017). Consenso Nacional sobre VACINAS CONTRA HPV. S.L.: Sociedade Portuguesa de Ginecologia.



Outros fatores de risco para o cancro do colo do utero

Relacdes sexuais desprotegidas

Virus Imunodeficiéncia Humana (HIV)

Ser portadora de outras doencas sexualmente fransmissiveis
Consumo taocco

Cilvl¢ anticoncecionia!

Materridcce

Historia familiar de cancro colo Utero

https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/cervical-cancer/risks-causes



€ prevencéo do Cancro do Colo do Utero

Secundaria

http://portal.anmsp.pt/TrabCatarina/NiveisPrevencao.htm



Prevencao Primordial

Pretende evitar comportamentos sociais que contfribuam para um ricca
elevado da doenca

Promocan Jogy cadae



e Prevengao Primordial: transmissao HPV

- O virus transmite-se principalmente por contacto direfo com a pele

e/ouU MuUCOsas

- Nas infecdes geniais o principal via de frairnsmisséio € o contacto sexudl

LN pessoas infetadas

- Todas as tormas ae contacto genital




@ Prevencgao Primordial: Prevengcao

+  Uso de preservativo

« Relacdes monogdmicas

- Sexuadlidade respcnsi e!

- NCo paitilhar material téxdi!

- Vacina




@ Prevengado Primaria: Vacina

1 5\CO
Existe vaci ivel qugﬁ@&@%&’ror
y j que rapazes :{@M‘] sejam conftagiados
‘ FP\(\a
~ \ 0" A .\acemﬂ os de HPV que causam:
> AL WA e .@
A ! &‘\\;‘b « 90% dos cancros do colo do utero
A\ Y 2 40 |

T ™
- A maioria dos cancros relacionados com

HPV nos homens

« 90% das verrugas genitais



e Prevengdo Primaria: Vacina

Nonavalente
(Gardasil® 9)

Bivalente Quadrivalente
(Cervarix®) (Gardasil®)

Laboratorio GlaxoSmithKline MSD
Tipos de VLP 16,18 6, 11,16, 18
Dose de prote’ "as 20/20 ug 2074574020 ug
Baculoviris .cm Saccharomyces
(Céulas Produtoras cdiulas cerevisiae
H1-5 do Trichoplusia ni
ASO4: AAHS:
500 pg hidroxido de 225 pg de amorfo de
Adjuvante aluminio e 50 pg de lipi- | sulfato de hidroxfosfato
do A 3-O-desacilo-4'- de aluminio

monofosforilo

MSD

6,11, 16,18
11,33,445,52, 58

30/40/60/40
20/20/20/20/20 g

Saccharomyces
cerevisiae

AAHS:

500 ug de amorfo de
sulfato de hidroxfosfato
de aluminio

Seccdo Portuguesa de Colposcopia e Patologia do Trato Genital Inferior. (2017). Consenso Nacional sobre VACINAS CONTRA HPV. S.L.: Sociedade Portuguesa de Ginecologia.



Prevencao = E
Primaria: PNV 2017: Esquema recomendado 'Ancio ka8 & DGS =

Idade

[
Vq C I n q Vacina | Doenca 0 2 4 6 12 18 5 10 25 45 65 10/10
meses Meses Meses Mmeses Mmeses mMeses anos anos  anos  anos  anos  anos
Hepatite B VHB 1 | | VHB 2 VHB 3
Haemophilus influenzae b Hib4
Difteria, tétano, tosse convulsa DIPa 4 I:i

Infroduzida no PNV em 2008 Poliomielie

Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis C
Sari mp ., p ro. dite ~Z.démica, rubéola NVASPR 1 VASPR 2
“irus Papiloma humano' luw'l.z
squéma de imunizacao Tdpa - Grévidas
- 5 a0s 14 dnos Duas doses — 22 dose entre 0s 5 e 13 meses, apos 12 dose* IO s N (e [
“anarnix®
| 15anos em diante | Trés doses —aos 0, 1 e 6 meses**
da gravidez
. 930s 13 anos Duas doses — 22 dose 6 meses, apos 12 dose™** s intervalos recomendados entre doses, tendo como referéncia a
Gardasil ) 10s, recomenda-se a vacinagdo de todas as pessoas que tenham
>14 anos Trés doses —a0s 0, 2 e 6 meses*** s s#0 administradas de 10 em 10 anos
3
e 9305 14 anos Duas doses — 22 dose entre 05 5 € 0s 13 meses, apos a 12 dose*
Gardasil® 9
=>15anos Trés doses — a0s 0, 2 e 6 meses***




@ Prevengdo Primaria: Vacinagdo nos homens

- Também tém infecdo por HPV

« A persisténcia de infecdo por tipos de alto risco € causa de cancro e |esSas or-

- A carga de dre 1ca associada d infecds por HPV, nos homens, € relevante, ndo

r avende rastreio implem=rntaao neste grupo.
\/

Qu dé

Forca
. a euieéncia

Recomendacoes da recomendacao

Rapazes entre 0s 9 e 0s 14 anos: recomenda-se a

Moderada . : Forte a favor
vacina quadrivalente ou nonavalente - 2 doses
Rapazes com = 15 anos e adultos até aos 26 anos*

Moderada recomenda-se vacina quadrivalente ou nonavalente  Forte a favor

- 3 doses

*Para os homens com mais de 26 anos deve-se ponderar a vacinacdo a tftulo individual
Seccdo Portuguesa de Colposcopia e Patologia do Trato Genital Inferior. (2017). Consenso Nacional sobre VACINAS CONTRA HPV. S.L.: Sociedade Portuguesa de Ginecologia.



e Prevengdo Primaria: Vacina

«  Nao protegem contra infecdes por outros tipos de HPV
«  Alguns cancros do colo do Utero ndo sdo prevenidos
« Nenhuma previne outras DST's

> N2o fraiam intecoes por RV ou cancro do colo do Utero

Enganadora sensacao de seguranca



@ Preveng¢ao Secundaria

Rasireio

O conceito de rastreio refere-se ao uso de festes simples, apliccuss A Jrma
populoc;éo saudavel como objetivo de identinzaros individuos

gue teém-a/ccenca, mas ainda NGO 'TéM sintomas.

Rastreio do Cancro

{‘jo Colo do Utero

£

7Secu!1déria \




@Tesie de rastreio

Pesquisa do
Virus

Testes
meleculares
\PCR, Captura
hibrida:..)

-1 Alterag6es morfologicas -
T~/ citologia

Rastreio de lesOes

R
\CT5s et rsen Yenerol e
bR Sy

R

OX
@O%Wé’a
. &o 'ﬁ?&w




e Rastreio

Cancro do Colo do Utero

Dados de 2016*

* PROGRAMA NACIONAL PARA AS DOENCAS ONCOLOGICAS (2017), DGS

Programa de rastreio da regiao de

Lisboa e Vale do Tejo (2017)

As caracteristicas principais do programa de rastreio da ARSLVT sdo as sequintes:

Rasireio de base populacional, acesso universal e gratuito;

Populagao alvo: mulheres entre os 30 e os 65 anos inscrits > rus ¢ tres ge salde da
regido, que nao reunam critérios de excluséo;

Teste de rastreio: teste HPV + citologia ‘refhoxa},

Penodicidade: quirqueral (5 211 £ 2008);

Locais do rasceio; ui'aaoes funcionais do ACES;

Cmist qu L e vesultados: centros de leitura (hospitais);

wivestigagdo adicional (colposcopias) e tratamento: hospitais de referéncia;

Gestao do confrolo de qualidade: ARSLVT (servigos centrais);

Gestdo dos sistemas de informagao: ARSLVT (servigos centrais).

HPV 16 ou 18 Outro HPV Negativo

Relatdrio e

Colposcopia Citologia manter rastreio




e E se nao for chamada para o rastreio?

Rastreio oportunista

Sociedade Portuguesa de Ginecologia

A partir dos 21anos: citologia de 3 em 3
anos €/ou pelo me.ios 3 anos apos inicio
da afividade sexuadl .

A bartir dos 30 ancs: teste de HPV com
citologica reflexa (HPV positivos) de 5 em 5
ances




Nao fazer um teste de rastreio
é o fator que mais contribi

para a morte £ar es1da
Q aDenca.

O rastreio ndo € um gasto.
E um investimento!



@ Rastreio

« Consulta de Ginecologia

o Efetuada por médico ou enfermeiro
o Inquérito clinico

o Exame ca geniialia externa

o Exame dos &rgdics iniernos

o Colhelta de amostra para teste de rastreio




a Infecao por HPV

- Infegao assinftomdtica (na maioria das vezes)

o Verrugas

Sintomas inespecificc::

« Metroiragias (fluxo sanguineo entre
menstruacoes)

* Prurido vaginal (comichdo)

« Hemorragia apods relacdo sexual

» Corrimento vaginal alterado (odor,

cor ou quantidade)



@ Colheita da amostra

Colheita com escova de células do
epitélio da zona de transicdo




@ Colheita da amostra
1&‘ ~

«"
-~ ©

Citologia em meio liquido

Citologia convencional




e Pesquisa do virus | URR_ €6 g

.
s é L1
Thin Pn’;) Z
T )
a4 | . . E1
B ot Papillomavirus
« Testes moleculares o (~7,900 bp)
- Diversos métodos / Lz‘\ A,
~— E4
E5SB E5A
«  Extracdo de DNA
« PCR -amoliicccic € detecado
[Fo ] E2 E5 | L1 |
E7 | El | 1.2 |
i holse Real Time PCR | . | oL | . RS
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 7900
291 bp region
0911 POMY 4....5‘35&“3‘35’51.1}9‘1515’!1....>
Iy ;
: > ~450 bp <
Roche Amplicor > o *
GP5+/6+ > e
SPF,, “
Payan C, Ducancelle A, Aboubaker MH, et al. Human papillomavirus quantification in urine and cervical samples by us 65 bp

Microbiol. 2007;45(3):897-901.



Negativo para lesao intraepitelial

Hologic, ThinPrep® Morphology Lecture, 2012

p

e

Lesao intraepitelial de baixo grau




Wa

' ,:'"
&

Lesao intraepitelial de alto grau Carcinoma pavimento-celular

Adaptado de Desai M, Pds-graduacao em Citologia Ginecoldgica. Escola Superior de Hologic, ThinPrep® Morphology Lecture, 2012
Tecnologia da Saude de Lisboa; 2009. ISBN: 978-989-8077-19-6



e Virus de alto risco e lesoes

- Seguimento de lesoes pré-invasivas e invasivas

« A colposcopia consiste numa observacdo direta da superficie do colo
do Utero, da vagina e vulva utilizando um colposcopio, aua € L
aparelho que inclui uma fonte de luz e uma lente binccular exterior,

que permite 2bter imagens ampliadas

Colposcopia

Vaaira " Cinix 'ero
» ,

Rayo

Espécuio

SPG. Consenso em Patologia Cervico-Vulvovaginal. 2004.



@ Prevencgao Tercidria

Seguimento das mulheres com rastreio positivo (HPV alto risco e/ou

citologia)

- Diagndstico

Trestarnontc




@ Prevengado tercidaria

O diagndstico pode ser feito em:

Cervical biopsy ("punch”):
small tissue samples are taken
from the cervix and examined
for disease or other problems

\-.'

NAD

._erwx vi wed
1 roughr sp.culum
. patient in
lithotomy position

FADAM.

Bidpsiz Conizagao

Curetagem



) Prevencdo tercidria

&

Pesquisa do

-1 Altera¢coes morfologicas -
citologia

- Rastreio de lesOes

Virus
Testes
VA0
\ Py, e "0"“‘\'9 : N
hibrida. ) 9 \CI féﬁéﬁo‘é&%’%&?g&oﬁawﬂ
----- R o S R
ORI (7o R Oan 0500
os{opoio0okias Yoot

Alteracgoes

oAty morfoldgicas -

histologia

hivp% Diagndstico e
s a——estadiamento da

lesao




7 o

@ Prevencao terciaria

Compressed nitrogen gas
flows through a cryo probe
making the metal cold enough
to freeze and destroy the
abnormal cervical tissue

Alguns tipos de tratamento: N\

-~

Cryo probe/
- Tratamento destrutivo

Cervix as viewed through

(Crioterapiq, Eletrocoagulacdo, etc...) Zovp.essed speculum with patient in
- — —witrogen gas lithotomy position
< 2 FADANM

«  Tratamepto a>cisid:

— — W am— w— —

(Nos homens: lesdes e verrugas sdo tratadas com procedimentos como

cauterizacdo, uso de pomadas, crioterapia e cirurgia a laser)



Historia natural da infecao por HPV

Baixo grau

—

Infeciio HPV 7

V

Média 4 6a 2.}
N eaat-12.neses n'eses

Em mulheres jovens as
infecOes sdao temporarias
e auto-limitadas:




@ Prevengdo Quaterndria

- Visa «evitar ou atenuar o excesso de intervencionismo médicon
associado a atos médicos desnecessarios ou injustificados;

- Pretende capacitar os utentes ao fornecer-lhes a in‘crrnagao necessaria
e suficieni: oo poderem tomar uvecisdes autonomas, sem falsas
expectativas, corhecenao as vantagens e 0s inconvenientes dos
metaodos aiagnosticos ou terapéuticos propostos.

(Gérvas e Férnandez, 2003)

Almeida, L, Da prevencdo primordial & prevencdo quaterndria, Prevencdo da Saude, v. 23, n.° 1 — JANEIRO/JUNHO 2005



6 Prevengdo Quaternaria

Pretende-se:
* Diminuicdo da dor
- Humanizacdo

« Epveivin ente ua familia

http://portal.anmsp.pt/TrabCatarina/NiveisPrevencao.htm



A
X Tafe

horme »esSsS age

Consideracgoes finais

HPV ndo significa obrigatoriamente cancro
Cancro do colo do uUtero € evitavei

Preservativo e vacing ¢lerccem protecdo mas €
func~mental uma atitude responsavel

Em caso de sintomatologia procurar ajuda
Passar a palavra para casa

Ndo acontece s6 aos outros



