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O cancer cervical é o segundo mais comum em mulheres no Brasil e no
mundo. A maioria dos casos de morte ocorre em paises em desenvolvimento, onde o cancer cervical é responsavel
por 15% das neoplasias malignas em mulheres. A reducdo dessa mortalidade representa um grande desafio
na atualidade e grandes esforcos tém sido feitos para que se consiga um diagndstico mais precoce e efetivo
das lesdes cervicais. Baseado nas evidéncias de que a infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) seja a causa
primaria do cancer cervical, a pesquisa de tipos carcinogénicos foi recentemente introduzida como método de
rastreamento das neoplasias cervicais em alguns paises. Esta revisao teve por objetivo avaliar a aplicabilidade da
deteccao do HPV como forma de rastreamento primério das neoplasias cervicais, comparando a sensibilidade
e a especificidade dos testes de biologia molecular com o exame de Papanicolaou, bem como os custos e o
impacto destes testes sobre a morbimortalidade da doenca.

The cervical cancer is the second most common in Brazil and worldwide.
The majority of deaths occur in developing countries, where cervical cancer represents 15% of malignant
neoplasms. Nowadays, the reduction of this mortality poses a challenge to health professionals with efforts
being made in order to provide screening tools that would enable the early detection of cervical neoplasms.
Based on evidence suggesting that infection caused by the human papilloma virus (HPV) is the primary reason
of cervical cancer, the carcinogenic HPV test was recently introduced into cervical neoplasms screening in some
countries. This review had the objective of evaluating the HPV applicability test as primary screening of cervical
neoplasms, comparing the sensitivity and specificity of this test with the Pap one, as well as the costs envolved
and the impact on the morbimortality of the disease.
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Introducao

O cincer cervical é o segundo mais comum em mulheres
no Brasil (correspondendo a 19,18% dos tumores femininos)
e no mundo. Estima-se que, em 2008, houve 18.680 novos
casos (19 casos/100.000 mulheres) no pais, segundo dados
do Instituto Nacional do Cancer (Inca). Oitenta e trés por
cento dos casos de mortes ocorrem em paises em desenvol-
vimento, onde o cincer cervical é responsdvel por 15% das
neoplasias malignas em mulheres. Nos paises desenvolvidos
este percentual é muito menor, correspondendo a 3,6% dos
casos de cancer!(C).

Nas décadas de 1960 e 1970, a incidéncia dessas neoplasias
em paises desenvolvidos era semelhante aquela dos paises em
desenvolvimento. A redugio da incidéncia do cancer cervical nos
paises desenvolvidos e, consequentemente, da mortalidade a ele
associada € atribuida a programas efetivos de rastreamento com
o teste de Papanicolaou. Entretanto, este teste possui algumas
limitagGes, como baixa sensibilidade, baixo valor preditivo
positivo e baixa reprodutibilidade*(C).

Baseado nas evidéncias de que a infecgdo pelo papilomavirus
humano (HPV) seja a causa primdria do cancer cervical’(C), a
pesquisa de HPV carcinogénicos foi recentemente introduzida
em alguns pafses como método de rastreamento das neoplasias
cervicais’(C). Em 2003, o Food and Drug Administration (FDA)
aprovou o teste de captura hibrida (CH) II, associado ou ndo ao
teste de Papanicolaou, como prova de rastreamento primdrio
em mulheres acima dos 30 anos de idade*(C).

Virios estudos avaliaram a pesquisa de HPV oncogénicos
no rastreamento primdrio do cincer cervical, mas serd que este
teste estd pronto para ser utilizado com este objetivo? Esta € a

pergunta que tentaremos responder com a presente revisio.

Prevaléncia do HPV e associacdo com o
cancer cervical

O cincer cervical resulta do crescimento descontrolado de
células anormais do colo uterino. E uma doenca de crescimento
lento que acomete principalmente mulheres adultas, sexual-
mente ativas.

O fator de risco mais importante é a infec¢do pelo HPV, a
doenga sexualmente transmissivel mais comum em mulheres
de todo o mundo. A prevaléncia de HPV nas mulheres assin-
tomiticas, em geral, varia de 2 a 44%, e a prevaléncia global
do virus gira em torno de 10,4%°(C). Estima-se que 50 a 80%
das mulheres sexualmente ativas sdo infectadas por um ou mais

tipos de virus em algum momento de suas vidas®(C). Os subtipos

de HPV classificados como sendo de alto grau sdo aqueles que
apresentam maior potencial oncogénico, estando presentes em
99% das neoplasias malignas cervicais’(A).

Outros fatores de risco conhecidos para o desenvolvimen-
to do cincer cervical sdo: inicio precoce da atividade sexual,
multiplos parceiros, uso prolongado de contraceptivos orais e
injetdveis, imunossupressao, tabagismo, ectopia cervical, dentre
outros®(C).

Programas de saide publica buscam rastrear as mulheres
para detectar precocemente as lesGes precursoras de neoplasias
cervicais e tratd-las e, assim, reduzir a morbimortalidade da

doenca.

Métodos de rastreamento do cancer cervical

O teste de Papanicolaou, desenvolvido em 1934 por Geor-
ge Papanicolaou para diagnosticar o cincer de colo uterino a
partir da andlise do esfregago vaginal, é utilizado para detectar
a presenga de células anormais na mucosa cervical.

Estudos descritivos tém mostrado reduc¢do dramdtica na
incidéncia e da mortalidade por cincer cervical em alguns pai-
ses desenvolvidos com o rastreamento citolégico periédico’(B).
Contudo, o teste tem falhado, especialmente nos paises em
desenvolvimento, onde a morbimortalidade das neoplasias
cervicais ainda permanece elevada'’(A).

Existem vidrias razdes para explicar essa falha, incluindo
erros amostrais e de interpretacdo laboratorial no diagnéstico de
lesdes. O teste de Papanicolaou é baseado em uma interpretagio
subjetiva das alteracdes morfoldgicas celulares, e depende de
amostras coletadas adequadamente'"'*(C).

Segundo o consenso atual de que o HPV é o fator de risco
em comum das neoplasias cervicais’(C), métodos de biologia
molecular que pesquisam a presenga do DNA viral do HPV
tém sido cada vez mais utilizados.

A reagdo em cadeia da polimerase (PCR) é um método
que utiliza a sintese enzimdtica de DNA, determinando
amplificacdo especifica e exponencial de um determinado
fragmento desse dcido nucleico milhdes de vezes. A realizacio
dessa reagdo na presenca de primers ou sequéncias iniciadoras
especificas para um determinado tipo viral permite a am-
plificagdo do DNA desejado, mesmo quando presente em
pequenas quantidades.

A CH é uma técnica molecular muito especifica que fornece
a tipagem viral por grupos, além de permitir a estimativa da
carga viral. Sondas de RN A complementares a drea especifica
do genoma pesquisado sdo utilizadas. Na presenga de parti-

culas virais, formam-se os hibridos que sdo constituidos pelo
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DNA viral e as sondas especificas. Estes sdo capturados na
parede do tubo de reacdo recoberta com anticorpos especifi-
cos, marcados com fosfatase alcalina. A seguir, é realizada a
leitura do material com técnicas de quimioluminescéncia. O
teste de CH I (primeira geragdo) pesquisa os HPV oncogé-
nicos 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52 e 56. O teste de CH 11
(segunda geragdo) pesquisa quatro tipos de HPV adicionais:
39,58, 59 e 68.

Estudos comparativos entre o teste de
Papanicolaou e os testes de biologia
molecular

Sabe-se que a pesquisa de HPV oncogénico (teste de HPV) é
mais sensivel, mas menos especifica que a citologia convencional
(Papanicolaou) na identificagio de lesdes intraepiteliais de alto grau
— lesdes precursoras das neoplasias cervicais malignas''(C).

Uma grande coorte europeia, que envolveu 24.295 mulheres
de seis paises, avaliou valores preditivos da citologia e do teste
de HPV no diagndstico das neoplasias cervicais intraepitelias
(NIC) grau 3, ou cancer. O teste de HPV apresentou menor
especificidade que a citologia, concordando com outros estudos
disponiveis na literatura (Tabela 1). Esta baixa especificidade
foi responsdvel por um ndmero maior de falsos-positivos
e muitas mulheres foram referenciadas para colposcopia e,
consequentemente, submetidas a métodos diagndsticos como
a bi6psia cervical, sem apresentarem lesdes com importincia
clinica’(B).

Cuzick et al. encontraram sensibilidade de 96,1% (IC 95% =

94,2-97,4%) para o diagnéstico de lesdes intraepiteliais de alto

grau, usando teste de biologia molecular para o HPV, e obser-
varam que o teste ndo se alterou com a idade das pacientes. A
especificidade geral encontrada foi 90,7% (1C95%=90,4-91,1%).
Analisada por grupos etdrios, a especificidade aumentou com a
idade das pacientes: 76,5% (IC95% =72,8-79,8%) nas mulheres
mais jovens e 93,3% (IC95%=92,9-93,6%) nas mulheres com
35 anos ou mais’(B).

O estudo New Technology in Cervical Cancer (NTCC),
comparando o rastreamento citolégico cervical com o teste
do HPV em 24.661 mulheres, encontrou sensibilidade para
o teste de HPV de 63% maior que citologia - sensibilidade
relativa 1,63 1C95%=1,25-2,12) para teste de HPV wversus 1
para citologia convencional, quando realizado em mulheres
acima dos 35 anos de idade.'" (A) Nessa faixa etdria a perda
em especificidade é menor, segundo estudos europeus e norte-
americanos, que encontraram especificidade de 93,3% na
pesquisa de HPV versus 97,1% para a citologia convencional
(p<0,001)"*(B).

Intimeras estratégias tém sido avaliadas para aumentar a
especificidade dos métodos de rastreamento do cincer cervical, e
este parece ser o grande desafio atual. A infecgdo pelo HPV entre
as mulheres declina apés os 25 anos de idade e, em torno de 35
a 40 anos, atinge um platd. Mulheres mais jovens apresentam
infec¢des transitérias que regridem rapidamente, sem causar
doenca clinicamente significativa. Assim, o uso da pesquisa de
HPV oncogénicos tem sido recomendado apenas para mulheres
acima dos 30 anos de idade, aumentando, assim, a especificidade
do método. A sensibilidade ndo € afetada pela idade'*(B).

Alguns estudos propdem referenciar para colposcopia apenas as

pacientes portadoras de HPV oncogénico e com exame citolégico

Tabela 1 - Valores comparativos de sensibilidade e especificidade da citologia convencional (Papanicolaou) e pesquisa de HPV para

lesbes intraepiteliais de alto grau

Teste de Papanicolaou Teste de HPV
T —. 0 Desenhodo  Teste de - - - -
estudo HPV Sensibilidade % Especificidade % Sensibilidade% Especificidade %
(1C95%) ou valorde p  (IC95%) ou valor de p  (1C95%) ou valor de p  (IC95%) ou valor de p
Dillner et al.9 24.295 Coorte CHlla 59,9 95,4 89,9 89,3
PCRb (34,8-68,3) (93-97,7) (79,6-94,9) (92,9-94,2)
Cuzick et al.13 >60.000 Revisao CHlla 55 96,9 96,1 91,6
PCRb p=0,01 p<0,001 p=0,86 p<0,001
Mayrand et al.12 10.154  Ensaio clinico CHlla 57,7 80,9 82,8 61,1
(36,9-76,6) (77,7-83,9) (64,2-94,2) (57,4-64,8)
Sankaranarayanan etal.10 ~ 131.746  Ensaio clinico  CHlla 90,2 84,2
Baseman et al.2 4.799 Ensaio clinico  CHlla 88,2 79,9
(69,9-97,3) (74,2-83,9)

aCHIl: captura hibrida Il; bPCR: reacdo em cadeia de polimerase.
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alterado. Aquelas com teste de HPV positivo, sem alteragdes no
exame de Papanicolaou, deveriam repetir o teste em um curto
intervalo de tempo, e s6 se submeteriam a colposcopia se houvesse
a persisténcia da infec¢do. Isso aumentaria a especificidade do
método, evitando que as mulheres com infec¢des transitrias
sejam submetidas a outros métodos propedéuticos'*(A).

A persisténcia do HPV, na maioria dos estudos, é comumente
definida como a presenca de dois ou mais testes positivos para o
DNA do virus, em intervalo de tempo que varia de 6 a 12 meses.
Contudo, esta defini¢do é dificultada por diferencas nos métodos
de detecgdo, intervalos dos testes e do status para andlise; tipo
especifico versus ndo-especifico de persisténcia de HPV; restricdo
a tipos carcinogénicos; tipos individuais ou positividade para
todos HPV; status do HPV basal e necessidade de estabelecer
critérios para o clearance da infecgao.”

Metandlise, que incluiu 22.500 mulheres, concluiu que a
persisténcia do HPV foi forte e consistentemente associada com
lesdes de alto grau {fRR=33,3; (p<0,0005)} quando comparado
com mulheres ndo-infectadas pelo HPV, enfatizando o valor da
persisténcia do HPV como marcador clinico para as neoplasias
intraepiteliais cervicais, e sugerindo que o teste de HPV pode
ser usado em programas de rastreamento do cincer do colo
uterino com o objetivo de identificar as mulheres de alto risco.
A forga da associacdo entre a persisténcia do HPV e a presenca
da neoplasia cervical aumenta com o grau da doenca cervical.
Assim, a positividade do HPV por longo periodo estd claramente
associada com a transformagido neopldsica, sendo clinicamente
relevante para a prevencao do cincer cervical>(A).

Diversos estudos tém mostrado beneficios no rastreamento
das lesdes cervicais, associando-se a citologia de Papanicolaou
e os testes de biologia molecular. Ratnam, Franco e Ferenczy
concluiram, em estudo realizado no Canada, que a adi¢do do
teste de HPV a citologia, como método de rastreamento, re-
sultou em ganhos substanciais na sensibilidade sem, contudo,
reduzir a especificidade''(C). Outro estudo, realizado nos Estados
Unidos, demonstrou que o rastreamento do cancer cervical com
citologia e teste de HPV associados pode ser uma boa estratégia
para mulheres acima dos 30 anos, com aumento significativo
na sensibilidade e especificidade*(C).

Anttila et al.'%(A), em estudo realizado na Finlandia, assim
como Ronco e Giorgi-Rossi'’(C), avaliando mulheres da Itdlia,
propdoem o exame citolgico para as pacientes portadoras de
HPV oncogénicos como forma de selecionar aquelas que serdo
referenciadas para a colposcopia.

Um grande estudo, realizado em mulheres que vivem na drea
rural da India, comparou o teste de HPV, a citologia convencional

e a inspegao visual do colo com dcido acético no rastreamento

primdrio do cancer cervical. Foram recrutadas 131.746 mulheres
entre 30 e 59 anos de idade, que foram randomizadas em quatro
grupos, incluindo o Controle. A capacidade de detectar lesGes
epiteliais de alto grau e cincer cervical invasivo foi semelhante
nos trés grupos. Entretanto, no grupo submetido a pesquisa
de HPV, observou-se menor incidéncia de tumores cervicais
avancados: HPV teste 14,5/100000 (HR =0,47; IC95%=0,32-
0,69); citologia 23,2/100000 (HR=0,15; 1C95%=0,51-1,10);
inspecdo visual 32,2/100000 (HR=1,04 1C95%=0,72-1,49) e
Controle 33,1/100000 (HR =1). Menor mortalidade também foi
constatada: HPV teste 12,7/100000 (HR=0,52;1C95%=0,33-
0,83); citologia 21,5/100000 (HR =0,89; IC95%=0,62-1,27);
inspecdo visual 20,9/100000 (HR=0,86; 1C95%=0,60-1,25)
e Controle 25,8/100000 (HR =1). O teste também apresentou
outras vantagens: sensibilidade mais alta para diagnosticar le-
sdes com maior potencial de transformag¢do maligna; era mais
reprodutivel que os demais e demandava menor tempo de trei-
namento para a coleta. O estudo concluiu que o teste de HPV
foi mais adequado para o rastreamento primdrio das neoplasias
cervicais em mulheres acima dos 30 anos, embora apresentasse
custo mais elevado'’(A).

Ronco e Giorgi-Rossi também concluiram que o teste de
HPV ¢ seguro para ser utilizado no rastreamento primario do
cancer cervical, mas chamam a ateng¢do para alguns aspectos
que ainda precisam ser definidos, como a idade ideal para se
iniciar o rastreamento, o intervalo de tempo entre as coletas
e o melhor seguimento das mulheres portadoras de virus

oncogénicos'’(C).

Custo dos testes de biologia molecular

Sankaranarayanan et al., estudando mulheres indianas, esti-
maram um custo médio do teste de HPV, utilizando a técnica de
CH II, de 20 a 30 ddlares por exame'’(A). Goldhaber-Fiebert e
Goldie compararam os custos com a citologia convencional nos
Estados Unidos. O teste de Papanicolaou custou entre 4,85 a 40,54
délares, e o teste de HPV de 11,30 a 48,77 délares'®(C).

O custo mais elevado da pesquisa do HPV poderia ser
compensado pelo aumento do intervalo de rastreamento. Hd
um consenso na literatura atual sobre o aumento seguro deste
intervalo, baseado na maior sensibilidade do método'{(A). En-
tretanto, ainda ndo existe um consenso sobre quantos anos de
intervalo, entre um rastreamento e outro, deve ser estabelecido.
A partir dos resultados encontrados entre as mulheres da grande
coorte europeia, os autores sugeriram um intervalo de rastrea-
mento de até seis anos para as mulheres que ndo apresentavam a

infec¢do viral’(B). Um protocolo americano propds intervalo de
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trés anos para pacientes com teste de HPV negativo e citologia
normal*?(C).

Ratnam, Franco e Ferenczy sugeriram um intervalo de
rastreamento de cinco anos para mulheres com resultados de
citologia e pesquisa de HPV negativos, e chamaram a atencio
para a redugdo ainda maior dos custos quando se referencia menos

pacientes para exames de colposcopia e biépsia''(C).

Discussao

O cendrio atual do rastreamento do cancer cervical mostra
que paises desenvolvidos conseguiram reduzir a morbimorta-
lidade da neoplasia por meio de adequadas politicas de satide
publica, que garantiram cobertura efetiva da populagdo feminina,
utilizando o teste de Papanicolaou. Em contrapartida, paises
em desenvolvimento ainda apresentam indices alarmantes e
inadmissiveis da doenca.

Como entender que um tumor facilmente evitdvel ocupe o
segundo lugar entre as neoplasias que mais acometem as mulheres
em todo o mundo? Uma explica¢do plausivel sdo as falhas nas
estratégias de saide publica, ao ndo garantir o acesso universal
da populac¢do feminina aos exames de rastreamento para a pre-
vengdo da doenga. Gakidou, Nordhagen e Obermeyer avaliaram
a cobertura do rastreamento do cincer cervical em 57 paises.
Eles encontraram uma média de 19% de cobertura em paises
em desenvolvimento versus 63% nos desenvolvidos. Grandes
discrepincias foram encontradas naqueles em desenvolvimento,
a exemplo de Bangladesh (1%) e Brasil (73%), mas este acesso
per si ndo parece ser suficiente para reduzir de forma significativa
a incidéncia da doenga, e outros fatores devem ser considerados,

como falhas nos métodos de rastreamento!(C).

Leituras suplementares

O uso da biologia molecular para pesquisa do HPV surge como
uma alternativa para aumentar a sensibilidade do rastreamento e
reduzir efetivamente a incidéncia de cincer cervical. Castle*(C),
Dillner et al.°(B), Ronco et al."%(A) e Koshiol et al."*(A) concluiram
que a pesquisa de HPV oncogénicos é mais sensivel que o exame
de Papanicolaou para identificar as lesdes cervicais, porém menos
especifico. O ntimero de falsos positivos €, consequentemente,
maior e esforcos estdo sendo feitos no sentido de aumentar a
especificidade, evitando, assim, procedimentos desnecessarios.

Uma alternativa razodvel é considerar que apenas infec-
¢Oes persistentes, isto €, pacientes apresentando dois testes de
HPV positivos em intervalo de 6 a 12 meses, sdo relevantes na
carcinogénese(A). A associagdao do exame citolégico conven-
cional com a pesquisa de HPV também tem se mostrado efetiva
para aumentar a sensibilidade do rastreamento sem, contudo,

perder em especificidade''(C).

Comentario final

No cendrio atual, em que a compreensdo sobre a relacdo de
causalidade da infec¢do pelo HPV e o cincer cervical é mais
ampla, parece-nos ser inevitdvel incluir, em algum momento, a
pesquisa do virus nos programas de rastreamento dessa neoplasia.
Observa-se, nos estudos analisados, que o teste de detec¢do do
HPYV apresenta grande potencial para melhorar a qualidade do
rastreamento, podendo reduzir efetivamente a morbimortali-
dade da doenga. Entretanto, ainda sdo necessdrios estudos mais
consistentes para sustentar o uso da biologia molecular com
forma de rastreamento primdrio do cancer cervical, capazes de
definir parimetros para sua utiliza¢do, evitando, assim, eleva¢io

de custos e tratamentos desnecessarios.
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