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RESUMO

O colo uterino é o 6rgdo mais acometido pelo hpv, causando lesdes que podem
desenvolver cancer em mulheres. No Brasil, o cancer de colo uterino € a terceira
neoplasia mais comum entre a populacédo feminina. O obejtivo € realizar um levanta-
mento sobre as técnicas de deteccdo do Papilomavirus humano. Trata-se de uma
revisdo bibliografica onde serdo feitas pesquisas em artigos, com a finalidade de

mostrar as técnicas que possuem maior sensibilidade para deteccéo deste virus.
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1. INTRODUCAO

Papilomavirus Humano ou HPV como € popularmente conhecido, pertence a
familia papillomaviridae, esse virus é de acido desoxirribonucleico, ou seja, possuem
DNA, é uma doenca sexualmente transmissivel, que infecta pele e mucosas. Existem
mais de 150 sorotipos diferentes de HPV. Destes 150 sorotipos 13 sao considerados
oNncogénicos, ou seja, possui maior probabilidade de causar lesGes percursoras. Den-
tre eles, especialmente os virus 16 e 18 sdo os maiores causadores de lesbes no colo
do utero, essas lesdes aparecem de forma silenciosa, que se néo tratadas de forma
adequada evoluem rapidamente para um cancer de colo uterino (QUEIROZ; PES-
SOA; SOUSA,; 2005).

Os citologistas Koss e Melsels, iniciaram os estudos sobre as alteragdes cau-
sadas por este virus em 1957, através destes estudos eles denominaram as infec¢des
causadas por este virus de displasias leves, moderadas ou acentuadas. Com o passar
dos anos, essas nomenclaturas foram alteradas para NIC I, NIC Il, e NIC IIl (FER-
RARO, et al; 2011).

Historicamente, a ligacdo do virus HPV com o cancer de colo de Uutero teve
inicio no ano de 1949, quando o patologista George Papanicolaou colocou o exame
mais divulgado no mundo para rastrear a doenca. Esse exame possibilitou a identifi-
cacao de mulheres com alteracdes celulares pré-maligna, dando a possibilidade de
observar que quem possuia uma vida sexual ativa, tinha mais probabilidade em de-
senvolver o cancer no colo uterino (NAKAGAWA; SCHIMER; BARBIERI, 2010)

Com o passar dos anos verificou-se um aumento progressivo na incidéncia de
casos de HPV, o fato de ser assintomatico na maioria das vezes é o que corrobora
para sua propagacao, visto que sem sintomas, ndo ha motivos para procurar um me-
dico especialista. Para o rastreio do Papilomavirus Humano, é indicado o exame de
CCO ou papanicolau, esse exame é conhecido como preventivo e tem como objetivo
reduzir o alto indice de mortalidade por cancer de colo uterino, vagina e vulva que sao
ocasionados pelo HPV (ABREU, et al; 2018).



Atualmente existem trés técnicas, que sdo mais utilizadas e possuem aplicabi-
lidades clinicas, sendo elas captura hibrida, hibridizacao in situ e reacdo em cadeia
polimerase (PCR) (ADORNO, et al; 2020).

A captura hibrida é a técnica mais utilizada. Esté técnica possui um alto valor
preditivo negativo, tem a finalidade apenas de detectar se o HPV é de baixo ou alto
grau, ndo é possivel saber qual o sorotipo presente. Este método pode ser realizado
através de uma pequena raspagem do muco vaginal do colo do utero, podendo tam-
bém ser utilizada amostras da vagina ou vulva. Através da secrecao oral ou anal tam-

bém é possivel realizar a deteccéo do virus (ADORNO, et al; 2020).

Hibridizac&o in situ, pode ser realizada a partir da propria lamina de citologia ou
no proprio material de bidpsia, esta técnica detecta sequéncias especificas de DNA
ou RNA, dando a possibilidade de detectar o tipo viral e a localizacdo das areas que
estdo infectadas, e principalmente o estado em que o virus se encontra, podendo estar
na forma epissomal ou integrado ao genoma celular. Este método de deteccao é tra-
balhoso e de baixa sensibilidade devido a fixagdo da amostra que pode comprometer
o0 &cido nucleico, podendo gerar um resultado falso-negativo (FERRARO, et al; 2011).

Reacdo em cadeia polimerase possui uma alta sensibilidade e é considerado
padrdo ouro para deteccdo do HPV. Esse método permite identificar o sorotipo do
presente no paciente, diminuindo o risco de falso-negativo, mas se comparada a col-
pocitologia esta técnica possui uma baixa especificidade (SAAD, et al; 2020). Além
disso, a sensibilidade deteccdo de HPV pode ser alcancada através de conjuntos de
primers de consenso direcionados a regifes especificas do virus, que podem
finalmente ajudar no melhor diagnéstico de varios HR-HPVs (PESIC, et al; 2019).

Para, Martins et al. (2012)

“O seguimento e o tratamento adequados das lesdes neoplasicas e
pré-neoplésicas do colo do utero dependem do diagnostico histopato-
I6gico correto. A instauracdo de mecanismos de controle de qualidade
para esse tipo de procedimento diagnostico € fundamental para ga-

rantir precisdo nos exames”.

Através da detecc¢ao precoce, o exame citologico de Papanicolau, tem se mos-
trado um método seguro e eficiente para alterar as taxas de incidéncia e mortalidade
deste cancer (MELO et al. 2009).



Diante o exposto acima o objetivo do trabalho é fazer uma reviséo bibliografica
para analise de qual método é mais sensivel e especifico para o diagnéstico de HPV.



2. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisao bibliografica. Para desenvolver este
projeto foram selecionados artigos cientificos nos seguintes idiomas: Inglés, espanhol,
e portugués. Sendo utilizado como base de dados, SciELO, PubMed, Google
Academico e EbscoHost, estipulados no periodo de 1997 a 2020. Para a realizacéo
da pesquisa foram utilizadas as seguintes palavras-chave: HPV, método, técnica, e
diagnéstico.

Critérios de inclusao artigos contendo informacfes de pesquisas em pacientes,
artigos de técnicas e diagnostico do HPV.

Critérios de excluséo artigos com dados secundarios, artigos de revisdo, e 0s

que nao foram associados ao diagnéstico do HPV.



3. RESULTADO

Nas pesquisas realizadas nas bases de dados referidas, esta revisdo abrange
dados publicados de 452 artigos originais, desses foram utilizados 78 sendo
referentes aos métodos de diagndstico do HPV.

Na base de dados Scielo, foram encontrados um total de 20 artigos, sendo
selecionados 9 vinculados a deteccao do HPV. Na base de dados Google Academico,
foram encontrados um total de 20 artigos, sendo selecionados 4 vinculados a
deteccdo do HPV. Na base de dados EBSCO HOST, foram encontrados um total de
332 artigos, sendo selecionados 43 vinculados a deteccédo do HPV. Na base de dados
PUBMED, foram encontrados um total de 120 artigos, sendo selecionados 22
vinculados a deteccéo do HPV.

As principais técnicas relatadas nesses artigos foram: PCR em 70%,
Hibridizacdo em 8,75%, CH em 7,5% e outros métodos combinados as essas técnicas

principais foram 13,75%.
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5. DISCUSSAO

O método mais simples para prevencao do cancer cervical é o Papanicolaou.
Entretanto, nas Ultimas décadas, varios estudos tem mostrado para indices ndo-ideais
de sensibilidade do preparado convencional. Recentemente, a citologia em base
liguida comecou a ser utilizada, objetivando maximizar a sensibilidade do teste
citopatologico e permitir a realizacdo de testes biomoleculares a partir da mesma
amostra coletada para a analise morfolégica (SIUMARA, et al; 2007).

Com referéncia aos metodos de identificagcéo e tipagem do HPV nas mulheres,
56 desses artigos pesquisados utilizaram o PCR, 7 utilizaram hibridiza¢&o, 6 utilizaram
a captura hibrida e 11 utilizaram outros metodos de identificacdo. O diagndstico
molecular da infeccdo pelo HPV é importante para a triagem e diagnéstico do virus e
baseia-se, principalmente, em métodos como: captura hibrida (CH), hibridizacéo in

situ, e reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

A hibridizacéo in situ € um dos métodos utilizados para deteccado do HPV por
algumas razfes, mas principalmente, pela possibilidade de estudo retrospectivo de
biépsias, pois permite a deteccdo, a subtipagem e localizacdo do HPV em tecidos
parafinados disponiveis em arquivos de patologia cirlrgica e também em raspasdos
citopatologicos e biopsias congeladas, porém, maioria dos estudos utiliza técnicas de
reacao da polimerase em cadeia, combinada ou ndo a outras técnicas, para detectar
DNA do HPV em tecidos com diferentes formas de conservacao e armazenamento.
A razdo para tal € que a técnica de reacdo da polimerase em cadeia € o0 método mais
sensivel entre os disponiveis para a identificacdo do HPV e € em teoria e pratica, mais

confiavel e com menor risco de resultados falso-negativos (ALMEIDA, et al; 2008).

O método de reacédo em cadeia da polimerase (PCR), que é um padréo ouro
para a maioria dos tipos de HPV (conhecidos e desconhecidos) usando primers de
consenso especificos em configuracdo minima de laboratorio, ou seja, varios estudos
validaram a eficacia e eficiencia dos diferentes conjuntos de primers de consenso no
rastreamento de HPVs. Numerosos primers de consenso, como E6, E6 / E7, GP-E6 /
E7, MY09 / 11, GP5 + / GP6 +, SPF10 e PGMYQ9 / 11 foram desenvolvidos para
detectar a presenca de DNA de HPV. Além disso, a sensibilidade de detec¢éo de HPV
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pode ser alcancada por meio de conjuntos de primers de consenso direcionados para
regides especificas e que podem finalmente contribuir para um melhor diagnéstico de
varios HR-HPVs (GAUTAM, et al; 2019).

A CH Il para detec¢édo do DNA-HPV de alto risco oncogénico com quantificagéo viral,
apresenta uma alta sensibilidade para o diagnostico das lesdes de alto grau, ou
seja CH Il testa apenas tipos de HPV de alto grau (16, 18 entre outros) e o PCR
identifica HPV de alto grau e de baixo grau, abrangendo todos os tipos de HPV

presentes nas células cervicais.

As técnicas estudadas (CH, PCRc e PCR-TR) mostraramse Uteis e eficazes
para o diagnoéstico do HPV em amostras clinicas. Entretanto, devido a técnica de CH2
ser mais complexa e demorada, exigindo duas reacdes separadas para a deteccdo
de HPV dos tipos de alto e baixo riscos, e, ainda, por ter apresentado resultados
possivelmente falso-positivos, a PCR (PCRc ou PCR-TR), principalmente por sua
sensibilidade, poderia ser o método de escolha para a triagem de HPV em amostras
clinicas. A PCR-TR tem a vantagem de ser mais rapida (30 min vs. 3 h) que o
convencional e tem sido considerado em muitos casos mais sensivel e eficiente.
Contudo, os resultados positivos de qualquer uma das técnicas de PCR devem ser
confirmados com outra técnica molecular, como, por exemplo, microarray ou linear
array, que permitem a genotipagem para a identificacéo do tipo de HPV presente na
amostra (RODRIGUES, et al; 2009).
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6. CONCLUSAO

Em concluséo, as técnicas abordadas sdo de grande valia e adequadas para o
diagnostico do HPV e para o acompanhamento do impacto das vacinas contra HPV
em ensainos clinicos. Também sdo necessarios mais estudos comparativos para
definir os custos de cada técnica na pratica clinica, pois a CH acaba sendo mais barata
que as técnicas de PCR e pode ser utilizada com mais frequéncia em paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Enfim, € necessério que cada vez se tenha
um cuidado maior na triagem do HPV, visto que a infeccdo por este virus € muito
frequente na populacdo e se ndo prevenida ou tratada, pode levar a lesGes sérias e
desenvolver cancer ou até mesmo a morte. Concluimos que cada técnica tem uma
determinada funcdo, o método de PCR é tem a capacidade de detectar qual tipo do
virus esta presente no corpo humano, a Hibridizac&o in situ é indicado para saber o
estado fisico do virus se ele se encontra na forma epissomal quando néo ha presenca
de lesbes pré inasivas, ou incorporado ao genoma significando que ha lesées pré
invasivas no colo uterino, ja a Captura Hibrida apenas faz a tipagem viral, detectando
se o virus é de baixo ou alto grau. O médico responsavel determina qual o melhor

método a ser utilizado, a partir do historico do paciente.
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