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O USO DE BIOLOGIA MOLECULAR COMO FORMA DE RASTREAMENTO DO
CANCER DO COLO DO UTERO

Alessandro dos Anjos!; Camila Goncgalves Santos?; Ednan Queiroz Dias?;
Juliana Cristina Magalhées?

RESUMO

INTRODUGCAOQO: Cancer cervical é um problema de saltde a nivel global, com altas
taxas de incidéncia e mortalidade. Detectado precocemente € tratavel em sua grande
maioria. Métodos de prevencgéo incluem a vacinagdo contra HPV e o rastreamento
com exames citopatologicos ou teste de DNA-HPV. OBJETIVO: Descrever os
protocolos de uso da biologia molecular no rastreamento do cancer cervical no mundo,
através dos testes de DNA-HPV, bem como suas vantagens e desvantagens.
METODOLOGIA: Reviséo integrativa realizada na base de dados BVS, utilizando a
seguinte pergunta de pesquisa: E viavel o uso do teste de DNA-HPV como ferramenta
de rastreamento do CCU? RESULTADOS: De 137 artigos, 6 foram selecionados apos
revisdo completa, todos publicados em 2019. Foram abordados temas como
prestacdo de cuidados, interoperabilidade e tomada de decisdo no contexto do
rastreamento do cancer cervical. CONCLUSAOQ: Testes de DNA-HPV transformam o
rastreamento do cancer cervical, melhorando custo-eficacia e adeséo. Investimentos
em educacdo e monitoramento sdo cruciais para otimizar a prevencado do cancer
cervical.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias do Colo do Utero. Programas de Rastreamento.
Testes de DNA para Papilomavirus Humano.

THE USE OF MOLECULAR BIOLOGY AS A SCREENING METHOD FOR
CERVICAL CANCER WORLDWIDE

ABSTRACT

INTRODUCTION: Cervical cancer is a global health problem, with high incidence and
mortality rates. Detected early, it is mostly treatable. Prevention methods include
vaccination against HPV and screening with cytopathological exams or HPV DNA
testing. OBJECTIVE: To describe the protocols for using molecular biology in cervical
cancer screening around the world, through DNA-HPV tests, as well as their
advantages and disadvantages. METHODOLOGY: Integrative review carried out in
the VHL database, using the following research question: Is it viable to use the DNA-
HPV test as a screening tool for CC? RESULTS: Of 137 articles, 6 were selected after
a complete review, all published in 2019. Topics such as care provision, interoperability
and decision-making in the context of cervical cancer screening were addressed.
CONCLUSION: HPV DNA testing transforms cervical cancer screening, improving
cost-effectiveness and adherence. Investments in education and monitoring are crucial
to optimize cervical cancer prevention.

KEYWORDS: Uterine Cervical Neoplasms. Mass Screening. Human Papillomavirus
DNA Tests.
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INTRODUCAO

O céancer do colo do utero (CCU), também conhecido como cancer cervical, €
uma neoplasia que se desenvolve lentamente no colo uterino. Ele esté
frequentemente associado a infeccdo persistente por subtipos oncogénicos do
Papilomavirus Humano (HPV) e € considerado uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em mulheres em todo o mundo, além de se mostrar como
um importante problema de saude publica (OMS, 2021).

Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA) ha uma estimativa de
17.010 casos novos no Brasil em 2024, um risco de 13,25 casos a cada 100 mil
mulheres (INCA, 2016). Foi registrado, no ano de 2020, uma taxa de mortalidade de
4,60 Obitos a cada 100 mil mulheres, sabe-se que a mortalidade por essa neoplasia
aumenta progressivamente a partir da quarta década de vida (INCA, 2022; 2023).

Apesar da sua alta taxa de mortalidade, o CCU é uma das poucas neoplasias
passiveis de prevencédo. A prevencao primaria para esse tipo de cancer é através da
vacinac&o contra o HPV, disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS), para meninos
e meninas de 9 a 14 anos de idade. A imunizacéo fornece protecao contra a infeccao
pelos subtipos 6, 11, 16 e 18, principais causadores também de cancer vulvar, vaginal,
anal e orofaringeo, além de verrugas genitais.

Outra forma de prevencao se d& através do rastreamento do CCU, chamada
prevencdo secundaria, que utiliza como ferramenta o exame citopatolégico, também
conhecido por Papanicolaou ou preventivo, recomendado para individuos com utero,
que ja tenham iniciado a vida sexual, entre 25 e 64 anos de idade (INCA 2016).

Segundo as Diretrizes brasileiras para o rastreamento do CCU, a periodicidade
de realizacao do exame citopatoldgico deve ser trienal apds dois exames consecutivos
com resultados negativos realizados no intervalo de um ano (INCA, 2016). O Brasil
segue essa recomendacdo de trés anos advinda da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), que é também a diretriz adotada em diversos outros paises. O rastreamento
com exames citopatologicos a cada trés anos se mostrou tao eficiente quanto o
realizado anualmente (WHO, 2007).

O HPV, pertencente a familia dos Papillomaviridae, € um virus bastante comum
gue tem como caracteristica a infeccao pela pele e mucosas. A entrada do virus no
corpo humano se dé através das micro abrasfes encontradas nos epitélios das

mucosas, possibilitando a penetragdo do HPV pela camada basal das células. Esse
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tipo de virus pode permanecer em estado de laténcia ou inativagdo por meses ou até
anos (PETCA et al., 2020).

Fatores de risco para a infeccdo pelo HPV como, por exemplo, o niumero
elevado de parceiros sexuais e o inicio precoce da vida sexual, associados a outros
fatores como tabagismo, multiparidade e uso de anticoncepcionais orais, favorecem o
acometimento pelo CCU (INCA, 2022).

Para que o CCU se desenvolva em mulheres imunocompetentes sao
necessarios, em média, de 15 a 20 anos. Em mulheres com sistemas imunologicos
debilitados — as que estao infectadas pelo virus HIV e sem tratamento, por exemplo —
, 0 desenvolvimento do cancer pode levar apenas de 5 a 10 anos (OPAS, [2018-
2024)).

O exame citopatologico tem se mostrado eficaz na prevencdo do CCU no
mundo, especialmente em paises onde sdo estabelecidos programas de rastreamento
organizados. Entretanto existe um método de rastreamento que tem se mostrado mais
eficaz e menos invasivo, o teste de DNA-HPV. No Brasil, um projeto piloto realizado
desde o ano de 2017 na cidade de Indaiatuba, localizada no estado de Sao Paulo, ja
utiliza esse método do DNA-HPV como ferramenta de rastreamento do CCU
(TEIXEIRA et al., 2020).

Uma das diferengas na utilizagdo do DNA-HPV como ferramenta de rastreio
sdo as condutas preconizadas. No método de rastreamento tradicional, caso o exame
citopatolégico seja negativo para malignidade, deve-se seguir a periodicidade de
rastreamento recomendada, ja alteragdes malignas deverdo seguir condutas
especificas, que podem ser a repeticdo do exame ou 0 encaminhamento para a
colposcopia (INCA, 2016). Com a utilizacdo do método de deteccdo de DNA-HPV, o
projeto piloto de Indaiatuba preconiza que se o resultado for negativo repete-se o
exame depois de 5 anos e, se positivo, a paciente é encaminhada para colposcopia
(TEIXEIRA et al., 2020).

Paises como Holanda, Australia e Turquia ja adotaram esse método de rastreio
buscando simplificacdo do atendimento clinico, agilidade nos processos e melhor
custo-beneficio (HAHN et al., 2021).

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi descrever os protocolos de uso da
biologia molecular no rastreamento do CCU no mundo, através dos testes de DNA-

HPV, bem como suas vantagens e desvantagens.



METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao integrativa entre os meses de janeiro a abril de 2024,
utilizando a seguinte pergunta de pesquisa: E viavel o uso do teste de DNA-HPV como
ferramenta de rastreamento do CCU?

A pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), utilizando os seguintes descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
Uterine Cervical Neoplasms, Mass Screening e Human Papillomavirus DNA Tests.

Para a selecao dos artigos a serem analisados foi aplicada na base de dados
escolhida a chave de busca: (Uterine Cervical Neoplasms) AND (Mass Screening)
AND (Human Papillomavirus DNA Tests).

Como critérios de inclusdo foram definidos artigos na integra de acesso
gratuito, publicados em inglés, portugués e espanhol, nos ultimos cinco anos. Quanto
aos critérios de exclusdo, textos duplicados, identificados apds leitura dos titulos, e
artigos que nao respondessem a pergunta de pesquisa.

Por serem dados secundarios ja publicados, o estudo ndo necessitou de
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa para a sua realizacéo, de acordo com a
Resolucédo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Este estudo de revisdo utilizou o principio da integridade académica, com
respeito pela fidelidade das citagdes e referéncias, e com a utilizacdo de fontes de

pesquisas confiaveis.

RESULTADOS

A busca na base de dados resultou em 137 artigos. Apds a analise dos titulos,
2 foram excluidos por duplicidade, sendo pré-selecionados 135 artigos, cujos resumos
foram avaliados. Em seguida, foram excluidos 96 artigos por ndo apresentarem
relacdo com a temética do estudo ou ndo atenderem a pergunta de pesquisa. Apos
as exclusdes, restaram 39 artigos para leitura completa, dos quais 33 foram excluidos,

restando 6 artigos contemplados (conforme demonstrado na Figura 1).



Figura 1. Fluxograma dos estudos identificados, 2024
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Fonte: Autoria prépria com base no fluxograma PRISMA.

A amostra deste estudo foi constituida por 6 artigos originais todos publicados
no ano de 2019. Esses estudos estao detalhados no Quadro 1, incluindo informacdes

sobre a base de dados, ano de publicacéo, pais de origem do estudo, autores, titulo,
objetivo, tipo de estudo e desfechos.



Quadro 1. Resumo dos estudos que atendem os critérios de elegibilidade

Artigo 1 Artigo 2 Artigo 3
Base de dados MedGen, Taxonomy MedGen PubMed
Ano 2019 2019 2019
Estado/ Pais Honduras Karnataka, india Holanda

Autores Aaron E. Atkinson et al. Prajakta Adsul et al. Clare A. Aitken et al.

Titulo Screening for Human A community-based, cross- Introduction of primary
Papillomavirus in a Low- sectional study of hrHPV screening using high-risk
and Middle-Income DNA self-sampling-based HPV DNA detection in the
Country. cervical cancer screening in Dutch cervical cancer

rural Karnataka, India. screening programme: a
population-based cohort
study.

Objetivo Determinar a frequéncia | Examinar a viabilidade da | Avaliar a introducdo do

do hrHPV em mulheres
que trabalham em uma
instalacdo fabril em San
Pedro Sula, Honduras.

implementacdo de pesquisa
de HPV de alto risco (hrHPV)
em um programa de
rastreamento baseado em
DNA para céncer cervical e
prevaléncia de hrHPV em
mulheres positivas para DNA
em um ambiente comunitério
na india rural.

rastreio primario utilizando a
deteccdo de DNA HPV de
alto risco no programa
holandés de rastreio do CCU
comparando com 0s exames
cervicais anteriores baseado
em citologia.

Tipo de estudo

Estudo de caso

Estudo de caso

Estudo de coorte de base
populacional

Desfechos

Das 1.732 amostras, 480
(28%) foram positivas
para HPV de alto risco e
1.199 amostras (69%) nao
apresentaram HPV
detectavel. Os HPVs 58,
35 e 16 foram os
gendtipos mais comuns,
presentes em 90 (19% das
amostras positivas), 64
(13% das  amostras
positivas) e 63 (13% das
amostras positivas),
respectivamente.

A maioria das participantes
tinha entre 30 e 39 anos, sem
escolaridade formal, com
renda anual de US$1499.
ApOs educagdo em salide em
grupo e aconselhamento
individual, 473 mulheres
foram submetidas a auto
amostragem. Destes, 36
(7,6%) positivos para hrHPV
e apenas 24 (66,6%) foram

submetidos ao
acompanhamento
diagnéstico. O céancer foi

detectado em duas mulheres,
que foram encaminhadas
para estabelecimentos de
saude para tratamento
posterior.

A participacdo no programa
baseado em hrHPV foi
significativamente menor do
que no programa baseado
em citologia (61% vs 64%). A
positividade da triagem e as
taxas de encaminhamento
direto foram
significativamente maiores no
programa baseado

em hrHPV (taxa de
positividade: 5% vs 9%; taxa
de encaminhamento: 1% vs
3%). A deteccdo de NIC2+
aumentou de 11 para 14 por
1.000 mulheres examinadas.
No geral, foram encontrados
aproximadamente 2,2 vezes
mais resultados clinicos
irrelevantes (ou seja, (NIC1)
no programa baseado em
hrHPV, em comparagcao com
aproximadamente 1,3 vezes
mais resultados clinicamente
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relevantes (ou seja, NIC2+);
esta diferenca deveu-se
principalmente a uma
mudanca na politica nacional
que recomendou a
colposcopia, em vez da
observacdo, de resultados
ASC-US/LSIL positivos para
hrHPV no programa baseado
em hrHPV.

Artigo 4 Artigo 5 Artigo 6
Base de dados Medline Medline BVS
Ano 2019 2019 2019
Estado/ Pais Grécia Africa Eti6pia

Autores Theodoros Agorastos et Marembo Takzuza et al. Muluken Gizaw et al.
al.

Titulo Implementation of HPV- Use of Multiplex Polymerase | Uptake of Cervical Cancer
based Cervical Cancer Chain Reaction for Detection | Screening in Ethiopia by
Screening Combined with | of High-Risk Human Self-Sampling HPV DNA
Self-sampling Using a Papillomavirus Genotypes in | Compared to Visual
Midwifery Network Across | Women Attending Routine Inspection with Acetic Acid: A
Rural Greece: The Cervical Cancer Screening in | Cluster Randomized Trial.
GRECOSELF Study. Harare.

Objetivo O objetivo principal do | O objetivo deste estudo foi | O objetivo deste estudo foi

GRECOSELF foi explorar
a implementacdo de
testes primarios de DNA

do hrHPV com
genotipagem do HPV
16/18 em amostras
cervicovaginais auto-

coletadas e comparar esta
estratégia de rastreio do
cancer do colo do utero
com as praticas de
rastreio atuais. A hipotese
do estudo era que a auto-
amostra combinada com o
teste de ADN do hrHPV e
a genotipagem integrada
do HPV16/18 poderia ter
um efeito
significativamente melhor
na deteccdo do CCU do
que as praticas técnicas
de rastreio oportunista
utilizada na Grécia.

detectar gendtipos HR-HPV
(16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52,
56 e 58), utilizando reacéo
em cadeia da polimerase
multiplex (PCR), em swabs
cervicovaginais
armazenados de mulheres
soropositivas como
soronegativas que se
reportam ao rastreio de rotina
do CCU.

comparar a adesdo aos
procedimentos entre o teste
de HPV com a autocoleta de
amostras cervicais e a
inspecdo visual com 4cido
acético, incluindo todas as
mulheres residentes nos
grupos pré-definidos.

Tipo de estudo

Revisdo sistematica de
estudos observacionais

Estudo de rastreamento

Ensaio randomizado

Desfechos

O estudo GRECOSELF
documentou que, no que
diz respeito a prevencgédo
secundaria do CCU em
mulheres residentes em
zonas remotas da Grécia,
a deteccdo do DNA de

O PCR multiplex interno
detectou com sucesso 10
gendtipos de hrHPV em
amostras cervicovaginais de
mulheres que se reportaram
ao rastreamento CCU. O
aumento do risco de infeccéo

Com uma sensibilizacdo
comunitaria adequada e
rigorosa, o teste de HPV por
amostragem proépria € viavel,
resultando na elevada
adesdo ao rastreio do CCU
na Etibpia. O estudo
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hrHPV com o teste Cobas

em amostras
cervicovaginais auto-
colhidas utilizando um

cotonete seco €é um
meétodo promissor em
oposicdo a0  rastreio
oportunista baseado em
citologia. A utilizacdo de
uma rede de obstetricia
para fornecer kits de auto-
colheita poderia servir
Como uma opgao para as
mulheres, especialmente
para paises onde um

programa nacional de
rastreio do CCU néo
parece ser uma

perspectiva para o futuro
préximo.

por hrHPV, bem como
multiplas infeccdes
genotipicas por hrHPV em
mulheres soropositivas
mostra a necessidade de as
autoridades relevantes
considerarem a
implementacéao de

ferramentas que detectem
multiplas  infeccbes  por
hrHPV no Zimbabué, onde a
prevaléncia do HIV é elevada.

demonstrou que as mulheres
com teste positivo para HPV
eram mais propensas a fazer

exames de
acompanhamento.
Independentemente da

melhor utilizacdo dos testes
de HPV, para aumentar o
rastreio baseado no HPV na
Etibpia, a capacidade do
sistema de salde deve ser
devidamente avaliada e
reforcada, garantindo a
presenca de um ponto de
cuidados para processar
eficientemente as amostras
recolhidas.

Fonte: Autoria propria, 2024.
Legenda: hrHPV (Papilomavirus humano de alto risco)

A analise dos artigos possibilitou a identificagcdo dos protocolos adotados, bem

como a faixa etaria envolvida, os profissionais, as técnicas utilizadas e pontos

positivos e negativos dos estudos (Quadro 2).

Quadro 2. Descri¢éo dos protocolos

Artigo 1

Artigo 2

Artigo 3

Screening for Human
Papillomavirus in a Low-
and Middle-Income

A community-based, cross-
sectional study of hrHPV
DNA self-sampling-based

Introduction of primary
screening using high-risk HPV
DNA detection in the Dutch

Titulo Country. cervical cancer screening in cervical cancer screening
rural Karnataka, India. programme: a population-
based cohort study.
Estado Honduras Karnataka, india Holanda
Faixa Etaria N&ao informada 30-59 anos 30-60 anos

Profissionais
envolvidos

Médicos e estudantes de
medicina.

Médicos, Enfermeiros,
Administradores, Técnicos
de laboratério, Educadores
sanitarios e Agentes
comunitarios

Nao informado

Protocolo de
casos positivos

Caso positivo as
pacientes eram
submetidas a um exame
de acompanhamento
(Papanicolaou) em um
centro oncolégico local
em San Pedro Sula.

A paciente era encaminhada
ao acompanhamento no
PHRII clinica Walk-in

Fazer citologia ou encaminhar
direto para colposcopia e
bidpsia. O encaminhamento é
feito diretamente para
colposcopia para mulheres
com diagnéstico de alto grau.
Se as mulheres apresentavam
anomalias citoldgicas cervicais
de baixo grau (células
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escamosas atipicas de
significado indeterminado
(ASC-US)

ou lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau
(LSIL)) na triagem primaria,
elas sé@o aconselhadas a
marcar uma consulta com seu
médico de familia apos 6
meses para acompanhamento.

Técnica de coleta | Swabs Auto coleta com swabs Auto coleta com swabs
Técnica de PCR hrHPV DNA Hybrid Capture Kit Cobas® HPV em PCR
Andlise 2 (HC2)

Pontos positivos e
negativos do

A falta de financiamento,
de citopatologistas

O estudo pode ajudar a
preencher as lacunas sobre

Este é o primeiro estudo a
relatar os resultados da

estudo treinados pararevisar as | estratégias viaveis de implementacéo em todo o pais
|laminas de exame de rastreamento para o CCU de uma triagem baseada em
Papanicolaou e outros relevantes para o contexto hrHPV usando dados cito e
profissionais de salde local para as mulheres histopatolégicos coletados
para acompanhamento residentes em areas respectivamente. Foi possivel
que compdem a carentes do pais. comparar isso de forma
infraestrutura necessaria confidvel com o programa
nao permitem o anterior baseado em citologia
rastreamento rotineiro do devido ao programa nacional
CCuU. de cobertura do PALGA.
Porém o tempo de
acompanhamento incluido no
estudo foi menor para o
programa baseado em hrHPV
do que para o programa
baseado em citologia, uma vez
que o programa baseado em
hrHPV foi implementado mais
recentemente. Nao foi possivel
analisar as caracteristicas dos
néo participantes do
programa, uma vez que as
caracteristicas destas
mulheres nédo sédo captadas
pelo PALGA.
Tipos de HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, | 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, | 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
testados 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68 | 52, 56, 58, 59, 66 e 68. 52, 56, 58, 59, 66 e 68
Artigo 4 Artigo 5 Artigo 6
Implementation of HPV- | Use of Multiplex Polymerase | Uptake of Cervical Cancer
based Cervical Cancer | Chain Reaction for Detection | Screening in Ethiopia by Self-
Screening Combined with | of High-Risk Human Sampling HPV DNA Compared
Titulo Self-sampling Using a | Papillomavirus Genotypes in | to Visual Inspection with Acetic
Midwifery Network Across | Women Attending Routine Acid: A Cluster Randomized
Rural Greece: The | Cervical Cancer Screening in | Trial.
GRECOSELF Study. Harare.
Estado Grécia Africa Eti6pia
Faixa Etéria 25-60 anos 18-83 anos 18-68 anos
Profissionais Médicos, especialistas em | N&o informado Médico patologista
envolvidos colposcopia e patologia

cervical
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Protocolo de
casos positivos

Mulheres positivas para
pelo menos uma hrHPV
sdo encaminhadas para
colposcopia em um dos
hospitais académicos ou
do sistema nacional de
salde participantes mais
préoximos de seu local de
residéncia.

Nao informado

Nao informado

Técnica de coleta

Autocoleta com swabs

Swabs

Autocoleta

Técnica de
Andlise

PCR Cobas® HPV

PCR Multiplex

PCR

Pontos positivos e
negativos do
estudo

Foi positiva a grande
dimenséo da amostra e a
utilizacdo ativa de uma
rede ja estabelecida de
parteiras, que atuam
como profissionais de
salde publica em todo o
pais.

As limitacdes do estudo
sdo, em primeiro lugar, o
fato de que, por varios
motivos, nem todas as
mulheres hrHPV-positivas
detectadas durante o
estudo aceitaram realizar
a colposcopia; e em
segundo lugar, que a
informacgéo sobre a
histéria de rastreio do
CCU foi fornecida pelas
préprias mulheres e néo
por relatorios
documentados,
principalmente devido a
falta de infraestruturas de
registo na Grécia.

O teste detectou com
sucesso 10 gendtipos de hr-
HPV em amostras
cervicovaginais de mulheres
gue se reportaram ao
rastreamento do CCU.
Porém esse teste néo foi
implementado no Pais, foi
feito somente um estudo que
mostra a viabilidade de
implementacéo desse
método no Pais.

Nao descrito

Tipos de HPV

testados

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68.

16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52,
56 e 58.

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 e 68.

Fonte: Autoria propria, 2024.
Legenda: hrHPV (Papilomavirus humano de alto risco)

DISCUSSAO
A historia natural do CCU geralmente apresenta um longo periodo de lesdes

precursoras, assintomaticas, curaveis na quase totalidade dos casos quando tratadas

adequadamente, conhecidas como lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau

(HSIL ou NIC II/1ll). Ja a leséo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL ou NIC 1)

representa a expressao citomorfolégica de uma infec¢éo transitoria produzida pelo

HPV e tém alta probabilidade de regredir, de tal forma que atualmente ndo é

considerada como leséo precursora do CCU. (INCA, 2016).
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A pratica regular do exame citopatologico continua sendo amplamente adotada
como a principal estratégia para o CCU. Alcancar uma alta abrangéncia na populacéo-
alvo é fundamental na atencdo primaria, pois esta diretamente relacionada a uma
reducéo significativa na incidéncia e mortalidade por CCU. Paises onde mais de 50%
da populacao-alvo realiza o exame citopatolégico a cada trés a cinco anos tém
registrado taxas de mortalidade inferiores a trés por 100 mil mulheres por ano. Em
nacdes com cobertura superior a 70%, essa taxa € igual ou inferior a duas mortes por
100 mil mulheres por ano, conforme apoiado por evidéncias moderadas. (INCA, 2016).

Infeccdo cervical por Papilomavirus humano de alto risco (hrHPV) é
considerada a principal causa do desenvolvimento de CCU. Isto levou ao
desenvolvimento de testes moleculares inovadores de rastreio do HPV, que estéo
sendo incorporados nos programas de rastreamento em todo o mundo, isoladamente
ou em combinagdo com a citologia, que € a ferramenta de rastreamento convencional.
No estudo de Theodoros Agorastos et al. (2019) o uso do teste de DNA HPV no
rastreio do CCU provou oferecer melhor protecédo a longo prazo em comparacao a
citologia convencional. Segundo o estudo de TEIXEIRA et al. (2020), outra vantagem
gue o teste DNA-HPV traz é o aumento do tempo de triagem para resultados negativos
de 3 para 5 anos, 0 que se mostra superior ao método de rastreamento por coleta.

O advento das modalidades de triagem molecular baseadas no HPV
proporcionou novas possibilidades para o rastreamento do CCU, incluindo métodos
para amostras cervicovaginais auto-coletadas. A auto amostragem pode ser eficaz
para as mulheres que, por diversas razdes, ndo seguem fielmente as recomendacdes
preconizadas (AGORASTOS, Theodoros et al, 2019). O sucesso de um programa de
rastreamento depende da implementacdo de protocolos e diretrizes bem definidas.
Estes devem ser monitorados regularmente usando dados fidedignos para garantia
da qualidade, para avaliar a eficicia e identificar danos potenciais (Clare A. Aitken et
al, 2019).

Para testes de DNA de hrHPV, amostras vaginais auto coletadas sdo uma
estratégia aceitdvel e mostraram sensibilidade e especificidade comparaveis as
amostras coletadas por profissionais de saude (Prajakta Adsul et al, 2019). Contudo,
S840 necessarios recursos substanciais para fornecer educacdo em saude e
aconselhamento individual para informar as mulheres assintomaticas sobre os

beneficios dos testes e, mais importante ainda, para melhorar o cumprimento do
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acompanhamento.

Uma revisdo sistematica de estudos que incluiram a opcdo de auto-
amostragem mostrou uma melhor participacdo entre mulheres que néo frequentam
programas de rastreamento rotineiramente. A opc¢ao de autocoleta também oferece a
vantagem distinta de transferir as atividades de triagem da clinica para a comunidade.
O teste de DNA hrHPV tem sido considerado uma opc¢do muito econémica para paises
de baixa e média renda e é geralmente considerado viavel se todas as mulheres com
resultado positivo receberem tratamento (Prajakta Adsul et al, 2019).

Outra opcado € o lisado de DNA de baixo custo que oferece 0s seguintes
beneficios: em contraste com outros ensaios baseados em PCR que utilizam sondas
de hidrdlise, o equipamento pode funcionar com um gerador ou fontes de energia
variaveis, pois o0 sistema retorna resultados apesar das interrupcdes de energia; o
proprio sistema PCR utiliza LEDs que requerem pouca ou nenhuma manutencao; o
método de extracdo de DNA utiliza materiais descartaveis minimos e prontamente
disponiveis; os reagentes liofilizados foram testados sem refrigeracéo por 2 semanas
e mantiveram sua eficacia; e a combinacdo de reagentes liofilizados, lisado bruto e
genotipagem de HPV realizada pelo instrumento torna a operacao facil de executar,
adequada para testes em locais sem pessoal altamente treinado. Esses recursos
permitem o diagnéstico de atendimento préximo ao paciente, o que é de importancia
critica para combinar estratégias de triagem e tratamento em paises de baixa e média
renda (Aaron E. Atkinson et al, 2019).

De acordo com Prajakta Adsul et al. (2019), na india, a adesdo ao
acompanhamento proposto pelo estudo foi de aproximadamente 66,6%, o0 que foi
menor em comparacdo com um estudo que relatou taxas de acompanhamento de
78% (MITTAL et al,, 2015) quando a triagem foi implementada em centros primarios
de saude. O motivo mais comum para a perda de acompanhamento foi a relutancia
da mulher em realizar o exame pélvico como exame de acompanhamento quando nao
apresentava nenhum sintoma.

Na Holanda, conforme descrito por Clare A. Aitken et al. (2019), a participacao
no programa baseado em hrHPV foi menor do que no programa baseado em citologia
(61% vs 64%). A positividade da triagem e as taxas de encaminhamento direto foram
maiores no programa baseado em hrHPV (taxa de positividade: 5% vs 9%; taxa de

encaminhamento: 1% vs 3%). A deteccao de NIC2+ aumentou de 11 para 14 por
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1.000 mulheres examinadas.

Na Grécia, de acordo com Agorastos et. al. (2019), a forma como a auto-
amostragem é fornecida para a triagem dos nao participantes deve ser adaptada de
acordo com as necessidades especificas e 0s recursos disponiveis para a populagéo-
alvo. De acordo com os resultados apresentados, a rede de parteiras sugerida por
GRECOSELF é um meio promissor de aumentar a cobertura do rastreio, dada a
geografia do pais, bem como o contexto de cuidados de saude primarios ja
estabelecido. Além disso, de acordo com a literatura internacional, a taxa de adeséo
a colposcopia ap6s uma amostra auto-colhida positiva para HPV é aceitavel, porque

a maioria das mulheres encaminhadas para colposcopia realmente a tinha.

CONCLUSAO

A introducéo de técnicas de triagem molecular baseadas no HPV, como o teste
de DNA-HPV, representa um avan¢o no rastreamento do CCU em todo o mundo.
Essas abordagens oferecem uma série de vantagens em relacdo aos meétodos
tradicionais de triagem, incluindo maior sensibilidade na detec¢do de anomalias
cervicais, possibilitando a identificacdo precoce de lesdes precursoras.

Além disso, o teste de DNA-HPV permite estender o intervalo entre o0s
rastreamentos negativos de trés para cinco anos, o que oferece maior comodidade as
mulheres.

Outra vantagem importante € a possibilidade de auto amostragem, o que pode
contribuir para a adesdo das mulheres aos programas de rastreamento,
especialmente aquelas que enfrentam barreiras de acesso aos servi¢cos de saude.
Essa abordagem também pode ser particularmente atil em contextos onde héa
escassez de profissionais de saude qualificados para realizar coletas cervicais.

No entanto, a implementacdo bem-sucedida desses programas requer uma
abordagem abrangente que inclua educacdo sanitaria, aconselhamento
individualizado e monitoramento regular da qualidade dos servigos. Além disso, é
essencial adaptar essas estratégias as necessidades especificas de cada populacao,
levando em consideracdo fatores como acesso aos servicos de saude, recursos
disponiveis e preferéncias culturais.

Sendo assim, a integracao de técnicas de triagem molecular baseadas no HPV

nos programas de rastreamento do CCU oferece uma oportunidade Unica para
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melhorar a eficacia e a eficiéncia desses programas, com o potencial de reduzir a

incidéncia e mortalidade por essa doenca em escala global.
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