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Teste de HPV no consultorio

HPV testing in the office
Neila Maria de Gois Speck™

RESUMO

O papilomavirus humano (HPV') é o principal causador do cincer cervical no Brasil, demandando detec¢do precoce para o
monitoramento eficaz. A vacinagio contra HPV e o teste de DNA-HPV sio cruciais para reduzir a incidéncia e a mortalidade
do cancer cervical, alinhados com as metas de erradicagio da Organizagio Mundial da Satde até 2030. O teste de DNA-
HPV ¢ mais sensivel que a citologia, podendo ser combinado com ela para intervalos de rastreamento mais espagados.
Novas tecnologias, como genotipagem estendida e teste de dupla coloragio, estio sendo introduzidas para ampliar a detecgio
do HPV. Recomenda-se o teste de DNA-HPV em casos de atipia de células escamosas de significado indeterminado e no
controle pds-tratamento de lesdes. Implementar o teste de DNA-HPV como rastreamento primario pode ser crucial na
redugdo do cincer cervical, conforme as metas da OMS, aguardando-se sua adog¢do ampla no Brasil.
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ABSTRACT

HPV is the main cause of cervical cancer in Brazil, requiring early detection for effective monitoring. HPV vaccination and
DNA-HPYV testing are crucial to reduce the incidence and mortality of cervical cancer, aligned with the WHO?’s eradication
goals by 2030. DNA-HPYV testing is more sensitive than cytology and can be combined with it for spaced screening intervals.
New technologies, such as extended genotyping and dual-color staining tests, are being introduced to enhance HPV detection.
DNA-HPYV testing is recommended in cases of atypical squamous cells of undetermined significance and for post-treatment
lesion monitoring. Implementing DNA-HPV testing as primary screening can be crucial in reducing cervical cancer, in line
with WHO targets, awaiting widespread adoption in Brazil.
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O papilomavirus humano (HPV) ¢ o agente etiol6-
gico do cancer de colo do ttero e suas lesdes precursoras.
A pesquisa do virus nas mulheres estratifica o risco de
desenvolvimento das neoplasias cervicais.!

O cancer de colo uterino ¢ altamente prevalente na
nossa populagio, ocupando o terceiro lugar no ranking
dos tumores malignos entre as mulheres, e o quarto lugar
em mortalidade por neoplasias das mulheres no Brasil®.
A cada dia, 25 mulheres morrem desse cincer em nosso
pais. E neoplasia de curso longo; desde a infec¢io prima-
ria pelo HPV até o aparecimento das lesées precursoras,
podem decorrer anos, e para o cincer, até décadas. A pes-
quisa do HPV na populagio-alvo representa um teste de

triagem ideal, para assinalar aquela que estd em risco de
desenvolver doenga, por ter um HPV oncogénico, assim
programando-se vigilincia maior a ela.!

Medidas efetivas de prevengio primaria (com vacinagio),
secunddria (com diagnéstico precoce) e tercidria (com tra-
tamento precoce das lesdes) sio fundamentais para a dimi-
nui¢do da incidéncia e da mortalidade por essa neoplasia.
Tanto é que a Organiza¢io Mundial da Saide (OMS) langou
a proposta de erradicagio do cancer de colo uterino até o ano
de 2030, com esses trés pilares, tentando levar a incidéncia
para menos de quatro casos por 100 mil mulheres ao ano”.

A prevengio secundaria, com métodos de rastrea-
mento, pode detectar a infecgio pelo HPV de alto risco
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oncogénico, mesmo antes de alteragdes morfoldgicas no
colo uterino.’

As estratégias no rastreio do cancer de colo uterino
sdo a citologia oncética, o conhecido exame de Papanico-
laou e os testes de biologia molecular, ou teste de DNA-
-HPV. O Papanicolaou representa estratégia mais comum
e conhecida, porém apresenta sensibilidade baixa para
diagnéstico das lesdes de alto grau. Ja o teste de DNA-
-HPV ¢ considerado como o melhor teste para o rastreio
primdrio. Muitos paises ji o utilizam como estratégia de
triagem, isoladamente, e a partir de um teste positivo, lan-
¢am mio de outros testes para diagnosticar a presenca de

doenga HPV-induzida.?

TESTE DE DNA-HPV?

Os exames de biologia molecular tém demonstrado
superioridade no rastreio, apresentam melhor sensibili-
dade, com taxas superiores a 90% no diagnéstico da doenca
HPV-induzida. Tém alto valor preditivo negativo, assegu-
rando inexisténcia de doenga frente ao resultado negativo.
Porém, apresentam menor especificidade, pois, quando
positivo, é necessdrio utilizar outro teste diagndstico para
identificar a presenca ou nio de lesio®.

Esse tipo de teste pode ser utilizado de forma isolada
ou associada 4 citologia oncética— nessa ultima estratégia,
conhecido como “coteste”. Sua utilizagio é recomendada:

1. No rastreamento do céncer, primério ou associado

a citologia.

2. Nas citologias equivocas, como atipia de células

escamosas de significado indeterminado (ASCUS).

3. No controle de cura apés tratamento das lesdes de

alto grau.

No “rastreamento”, trabalhos que compararam as trés
estratégias (citologia, citologia + teste de DNA e teste de
DNA isolado) mostraram a superioridade da utilizagio
do teste de DNA, isolado ou associado 2 citologia, com
menor incidéncia cumulativa de cancer ao longo dos anos*.
Nio ha diferenca em termos de sensibilidade e incidéncia
de cancer na utilizagio conjunta com a citologia, pois todos
os beneficios encontrados foram decorrentes do exame de
biologia molecular. Além disso, a utilizagdo do teste de
DNA assegura maiores intervalos no rastreio, podendo
chegar entre 5 e 10 anos, intervalo este que nio pode pas-
sar de 3 anos na estratégia com a citologia isolada. Man-
ter a citologia no rastreio junto ao teste de DNA encarece
as agdes de satide e acrescenta pouco beneficio no diag-
néstico. A citologia teria melhor indica¢do como exame

reflexo, ou seja, no segundo tempo apés um teste de DNA
positivo, para identificar se hd doenga associada ou ndo.

Entdo, o que recomendamos como estratégia de ras-
treio, conforme dossié publicado em 2018 pela Federagio
Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO), esta apresentado na Figura 1°.

Na possibilidade de realizar o teste de DNA com
genotipagem, ao identificar a presenca do HPV 16 e 18,
encaminha-se a mulher para colposcopia imediata, pelo
maior risco de haver lesdo.

E O QUE MUDA NO CONSULTORIO?

Praticamente nada, porém temos acesso a mais exames
custeados pelos planos de saide ou mesmo pela paciente.
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Figura 1. Estratégia de rastreio para identificacdo do HPV.
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Entre os novos exames estio a genotipagem estendida e o
teste imunocitoquimico de dupla coloragio (dual staining/
Cintec Plus). Outra metodologia que tem sido divulgada
com melhor performance e sensibilidade é a metilagao do
DNA do hospedeiro, a qual traduz a real gravidade do
individuo infectado pelo HPV. Esse teste, porém, ndo estd
disponivel no Brasil.®

A genotipagem estendida tem sido valorizada nos dias
atuais, pois com a implantagio das primeiras vacinas de
HPV, jd se observa a redugio da circulagio dos HPV 16
e 18. Assim, a valoriza¢io de outros HPV, como 0 31,33,
35, 45,52 e 58, por novos testes de biologia molecular
dard uma abrangéncia de 90% na pesquisa dos agentes
etiolégicos do cancer de colo uterino. Estudos demons-
tram que o segundo HPV de maior risco seria 0 33, com
chance de 18% de aparecimento de doenga com gravi-
dade, a partir do 7° ano de infec¢do persistente. O HPV
18 estaria incluido em uma nova faixa de risco, entre
5 e 10% de aparecimento de lesdo de gravidade para a
infecgdo persistente, em conjunto com os HPV 31, 35,
45,52 e 58°.

Algo que também tem sido indicado com essas novas
tecnologias de biologia molecular ¢ a realiza¢do de auto-
coleta, por escova vaginal ou por urina. A autocoleta
pode favorecer o rastreamento de populagées longinquas,
com pouco acesso 2 saide. Nesses casos, o material para
coleta é encaminhado via correio, atingindo os confins do
pais. Esse procedimento ja é utilizado rotineiramente em
alguns paises da Africa e na Austrilia, atingindo, assim,
uma parcela da populagdo que nio era aderente as agdes
de rastreamento. A autocoleta apresenta sensibilidade de
diagndstico tdo boa quanto o material adquirido por pro-
fissional de satde. Porém, para essa estratégia, é necessd-
rio que o teste seja baseado em reagdo de polimerase em
cadeia (PCR)".

A técnica de dupla coloragio, a qual utiliza o marcador
p16 e Ki-67 por imunocitoquimica, hoje é considerada
como a melhor estratégia para o segundo exame apds o
teste de HPV positivo. A proteina p16 é um marcador de
infecgio transformante de HPV de alto risco, e o Ki-67
¢ um marcador de proliferagio celular; os dois corados
significam desregula¢do do ciclo celular. Se houver uma
unica célula corada pelos dois marcadores, o citoplasma
em marrom da p16 e o nicleo em vermelho do Ki-67,
considera-se o teste positivo. A Food and Drug Admi-
nistration (FDA) e a American Society of Cervical
Pathology and Colposcopy (ASCCP) publicaram, em
2024, que a técnica de dupla coloragio é considerada a
melhor segunda estratégia apds a triagem com teste de
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HPVS8.Essa técnica, no achado de doenga, é superior a
citologia em mais de 20% dos casos.

A outra recomendagio de utilizagio do teste de
DNA-HPYV é na “citologia ASCUS”. Dois tercos dessa
alteragdo citolégica nio tém correla¢do com a infecgdo
pelo HPV, ndo necessitando, assim, de outras inves-
tigagdes. O ASCUS pode estar presente em proces-
sos inflamatérios inespecificos ou mesmo na atrofia,
em que ndo hd risco de neoplasia cervical. Quando hd
ASCUS com teste de HPV positivo, a mulher precisa
ser investigada, realizando a colposcopia para a procura
de uma lesdo precursora. Segundo o estudo Athena,
25% dos casos de citologia ASCUS com HPV 16 e 18
positivos tém lesdo de alto grau oculta, ndo identificada
pela citologia*’.

A terceira recomendagio do teste de HPV é no
“controle apés tratamento” de uma lesdo de alto grau.
Mulheres tratadas com excisido da zona de transforma-
¢do, no controle apds 6 meses, o teste negativo confere
alta probabilidade de cura. Em casos de margem posi-
tiva na excisdo, a positividade do DNA-HPV pode ser
um indicador de doenca persistente. O protocolo reco-
mendado da ASCCP ¢ que se faga o teste em 6, 18 ¢
30 meses ap6s a excisdo; se estiver negativo, poderd ser
mantido a cada 3 anos**™°.

Algumas observagdes importantes na utilizagio do
teste de DNA-HPV:

*  Deve ser aplicado em mulheres acima de 25 anos,
pois mulheres mais jovens apresentam alta preva-
léncia de infecgdo por HPV de cariter transitério.

* O teste deve apenas pesquisar HPV de alto risco,
com coleta na zona de transformacio do colo ute-
rino ou por autocoleta no ambiente vaginal.

*  Frente ao diagnéstico de lesio jd estabelecida, ndo
ha recomendagio do teste para decisdo de conduta.

* O intervalo de coleta, frente a positividade do virus
sem doenga diagnosticada, ndo deve ser inferior a
12 meses, pois a infec¢do tem o seu tempo de cla-

reamento, que deve ser respeitado®'.

Na recomendagio da OMS, como estratégia para erra-
dicagio do cincer de colo uterino, a realizagio de dois tes-
tes de alta performance, como o teste de DNA-HPV entre
35 e 45 anos, pode reduzir a incidéncia de morte para
menos de duas em 100 mil mulheres/ano?. Acredita-se que
o mundo estard usando o teste de DNA-HPV como o
melhor método para rastrear essa neoplasia. N6s aguarda-
mos ansiosamente a aplicagdo do método no Brasil, que
ja teve sua aprovagio de implantagio?.
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