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Teste de DNA do Papilomavirus
Humano (HPV-DNA): negativo ou ndo
detectado? Existe impacto clinico?

Human Papillomavirus DNA Test (HPV-DNA):
negative or not detected? Is there a clinical impact?

Newton Sergio de Carvalho!

A infecgio pelo papilomavirus humano (HPV) ini-
cia-se por meio do relacionamento sexual com uma pes-
soa infectada, quando as solug¢ées de continuidade da
mucosa ¢/ou da pele, que ocorrem durante o ato sexual,
“abrem a porta” para a entrada do HPV. Antes disso, a
eventual permanéncia do virus na superficie desses tecidos
pode ser eliminada pela descamagéo, que funciona como
“uma varrida descamativa’, frustrando a possivel infecgio.
Entretanto, na ocorréncia de microfissuras ou solu¢des de
continuidade, a quantidade de virus nio eliminada na des-
camagio pode penetrar nessas fissuras e infectar as células
da base do epitélio (ceratindcitos). Nessa situagio, con-
figuram-se lesbes de baixo grau (células infectadas pelo
HPYV ou associadas com neoplasia intraepitelial cervical
grau 1 — NIC1). A partir da infecgdo na base do epitélio,
dependendo do tipo de HPV e da manutengio da infec-
¢do, poderd ocorrer eliminagio viral ou persisténcia viral.
Assim, pode haver infecgio pelo virus do grupo de “alto
risco”, iniciando na camada basal e, em caso de persistén-
cia, provocando alterag¢des nas camadas média e superfi-
cial, o que corresponde a lesdes de alto grau (NIC 2 e 3)™.

Para que o HPV infecte, ele deve aderir 4 parede da
célula e, entio, receptores na membrana celular o condu-
zem para dentro do citoplasma. Esse mecanismo é neu-
tralizado pelas vacinas profiliticas, pois estas tém a capaci-
dade de induzir o organismo vacinado a formar anticorpos
neutralizantes que bloqueiam esses receptores e, conse-
quentemente, a entrada do virus na célula. Entretanto,
em pacientes ndo vacinadas, o HPV poderd penetrar no
citoplasma e, em seguida, no nicleo, onde se mantém na
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forma epissomal (estrutura circular), replicando-se para
infectar novas células. No caso dos HPV de alto risco e
persistentes, somados a outras condigdes, sobretudo ao
aspecto imunoldgico deficitrio do hospedeiro, a estrutura
viral pode se retificar e integrar-se ao genoma da célula
infectada. Uma vez integrado, o HPV pode adquirir o
potencial de iniciar o processo oncogénico. Iniciado esse
processo, existe a possibilidade de ocorréncia de lesées
precursoras do cancer que, mantidas por longo tempo,
podem transformar-se em lesdes invasoras®.

Portanto, a detecgdo da presen¢a do HPV e a distingdo
entre os grupos de baixo e alto risco sdo fatores predito-
res importantes da possibilidade de integragio viral e de
inicio do processo oncogénico. Associadamente, detec-
tar imunossupressdo ou fatores que possam facilitar esse
processo (como outras infecgdes genitais, por exemplo) é
de suma importancia. A presenca de infecgdo pelos gru-
pos de alto risco, sobretudo pelos tipos 16 e 18, implica
maior risco para o processo oncogénico, embora tal situa-
¢do isolada ndo possa ser definida como progressio para
o cancer. Assim, é fundamental tranquilizar as pacientes
de que o fato de apresentarem HPV de alto risco, mesmo
sendo dos tipos 16 e 18, ndo significa que serdo necessa-
riamente candidatas a cincer, embora necessitem de vigi-
lancia nesse sentido.

Dentre as maneiras de rastrear as lesbes que possam
eventualmente evoluir para o cincer (lesdes precursoras),
o método consagrado e utilizado pela maioria dos siste-
mas de saide mundiais até hd algum tempo foi a busca
por detectar essas lesdes e, mediante tratamento, impedir
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a possivel evolugio. A metodologia de coleta de células
do colo do ttero, submetidas a coloragio criada por Papa-
nicolaou — denominada, leigamente, “exame preventivo”
— foi utilizada em nosso pais até 2024. Posteriormente,
por portaria do Ministério da Saide, a metodologia de
rastreamento por meio do teste de Papanicolaou foi subs-
tituida pela identifica¢do da presenca do HPV por meio
de provas de biologia molecular, como o exame de reagio
em cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction —
PCR), que amplifica o agente ou partes dele’.

Mulheres entre 25 e 65 anos que realizarem o exame
de HPV e apresentarem resultado negativo podem reali-
zar o préximo exame apéds cinco anos. Quando o exame
é positivo, a conduta dependerd do tipo de HPV: se for
positivo para os tipos 16 e/ou 18, encaminha-se para col-
poscopia, com o objetivo de afastar a presen¢a de uma
lesdo; e, se for positivo para os demais tipos de alto risco,
deve-se realizar uma citologia reflexa®.

Uma forma de apresentagio da infec¢io pelo HPV que
tem sido discutida é a denominada laténcia viral’. A latén-
cia é uma estratégia de sobrevivéncia adotada por alguns
virus para permanecerem vivos e se disseminarem. Os virus
latentes permanecem no corpo e entram numa fase em que
ficam inativos e ndo se replicam. Mais tarde — em alguns
casos, apés muitos anos —,0 virus pode “sair do esconderijo”
e passar por uma fase de reativagio, na qual volta a repli-
car-se e a infectar células, causando infecgdo recorrente®.
Recentemente, a Sociedade Internacional do Papilomavi-
rus, reuniu um grupo de trabalho para discutir a laténcia
cervical do HPV, resultando em um estudo que atualiza a
compreensio da histéria natural do HPV. Embora o modelo
anterior da histéria natural do HPV considerasse a detecgio
como resultado da aquisi¢do ou, possivelmente, de reinfec-
¢do, e a perda da detecgdo como resultado da eliminagdo
viral (“clearence” ou clareamento), a compreensio atualizada
apresenta consideragdes adicionais. Dessa forma, o termo
“teste negativo para HPV-DNA” deve ser substituido por
“HPV-DNA nio detectado”, resultado que melhor reflete
o estado da infecgio pelo HPV”.

Portanto, em relagio a laténcia do HPV, tém-se as
seguintes consideracgoes:

1. A laténcia é a capacidade do HPV permanecer ina-
tivo (latente) em uma célula, caracterizada pela fase
lisogénica do ciclo viral, em que o material genético
do virus se integra ao DNA celular, mas nio se replica.

2. Ainfecgio latente pelo HPV distingue-se da infec-
¢do viral cronica ou de laténcia clinica, pois, neste
caso, o virus permanece replicando, embora nio
apresente lesdes clinicas ou sinais cito-histolégicos

da presenca viral, ao passo que, na laténcia viral, a
proliferacdo viral cessa.

3. Portanto, na laténcia viral, o genoma viral nio foi
erradicado, e o virus pode ser reativado e voltar a
replicar-se, sem que o hospedeiro seja reinfectado
por um novo virus externo, podendo permanecer
infectado indefinidamente®.

Ao acompanhar 189 mulheres jovens por dois anos,um
estudo mostrou que a infecgdo viral transitéria é caracteri-
zada por um aumento acentuado do virus, que se estabili-
zou cerca de dois meses apés a infecgdo inicial e durou de
13 a 20 meses antes de diminuir rapidamente. Também
foi identificado que algumas caracteristicas da resposta
imune inata— a primeira linha de defesa do corpo contra
patégenos — estavam associadas a infec¢des mais leves,
incluindo uma proteina chamada CXCL10, que desem-
penha papel na inflamagéo e nas respostas imunoldgicas.
Houve também forte correlagio entre um tipo de célula
T imune ativada durante infec¢des virais e a quantidade
total de virus produzidos. Uma possibilidade é que uma
fracdo das infec¢des por HPV consiga escapar do sistema
imunolégico inato e estabelecer uma infecgdo persistente,
desencadeando uma resposta imune mais especifica, envol-
vendo células T°.

Assim, para analisar o impacto clinico da laténcia viral,
devem-se considerar as seguintes afirmagdes:

1. Uma nova detecgio de HPV anteriormente néo
presente nas provas de PCR nio reflete aquisi¢ao
recente, seja por nova infecgdo ou reinfecgio; e

2. A perda de detecgio do HPV nio reflete, obriga-
toriamente, a eliminagdo ou erradicagio viral, pois
o virus, estando latente, pode voltar a replicar-se
a qualquer momento e, novamente, refletir-se na

positividade das provas de PCR.

Desta forma, é importante comentar que:

1. Diante de uma paciente que apresentava negati-
vidade para HPV-DNA e retorna com positivi-
dade, questionando a fidelidade do parceiro, nio se
deve opinar sobre esse tipo de questdo. Entretanto
deve-se orientar que nio é possivel afirmar se essa
positividade ocorreu devido 2 interrupgio da fase
de laténcia ou a uma nova contaminagio;

2. Em caso de presenca de lesio de alto grau na qual
foi realizada a ressec¢io, o fato de o teste de HPV-
DNA estar negativo no significa que o virus nio
possa estar presente; nesse caso, o seguimento, em
tese, deve manter-se indefinidamente;
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3. A presenga de uma lesio de neoplasia intraepitelial,
com posterior desaparecimento e eventual retorno,
nfo significa necessariamente que ocorreu uma nova
infec¢do, podendo tratar-se da mesma infecgio ini-
cial que entrou em fase de laténcia e retornou pos-
teriormente, com as respectivas alterages celulares.

Conclui-se que a laténcia viral pode acarretar mudan-

¢as na conduta pratica tanto do ponto de vista da conta-

minag¢do quanto, principalmente, em rela¢do a presenca

e ao controle das lesdes, refletindo a manifestagio viral

passivel de transitar entre laténcia e atividade
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