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RESUMO

O HPV é um virus sexualmente transmissivel comum, associado a
lesbes genitais e cancer de colo de utero. O Brasil enfrenta uma alta taxa de
incidéncia de cancer cervical, enquanto a OMS aponta uma prevaléncia
significativa do mesmo. O diagnéstico tardio do HPV é um problema na saude
publica, destacando a necessidade de técnicas de biologia molecular para
detecgdo precoce. Assim, este estudo teve como propdsito analisar as técnicas
de biologia molecular empregadas na deteccgéo da infecgdo por HPV, avaliando
seus beneficios e examinando sua capacidade para identificar a infeccdo de
forma precoce. Em vista disso, constatou-se que a colposcopia oferece uma
avaliacdo visual das alteragdes cervicais, enquanto, dentre as técnicas da
biologia molecular descritas, 0 sequenciamento de nova geragao sendo uma
técnica de alta sensibilidade e especificidade para detecgdo do virus,
dependendo do quadro clinico e diretrizes médicas para a prevengao, sua
aplicabilidade pode ser a estratégia mais eficaz para um diagndstico precoce
seguido de uma terapéutica rapida, eficiente e precisa do HPV contribuindo com

a qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: HPV, biologia molecular, microRNA e colposcopia.



ABSTRACT

HPV is a common sexually transmitted virus associated with genital
lesions and cervical cancer. Brazil faces a high incidence rate of cervical cancer,
while the WHO points to a significant prevalence of the same. Late diagnosis of
HPV is a public health problem, highlighting the need for molecular biology
techniques for early detection. Therefore, the purpose of this study was to
analyze the molecular biology techniques used to detect HPV infection,
assessing their benefits and examining their ability to identify the infection at an
early stage. In view of this, it was found that colposcopy offers a visual
assessment of cervical alterations, while, among the molecular biology
techniques described, next-generation sequencing being a highly sensitive and
specific technique for detecting the virus, depending on the clinical picture and
medical guidelines for prevention, its applicability may be the most effective
strategy for early diagnosis followed by rapid, efficient and accurate HPV therapy,

contributing to the patient's quality of life.

Key words: HPV disease, molecular biology and colposcopy.
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1. INTRODUGCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) é um virus sexualmente
transmissivel comum que afeta a populagdo mundial, podendo causar desde
lesdes genitais até cancer de colo de Utero e outras regides anatdmicas (GUPTA;
KUMAR; DAS, 2018).

No Brasil, dados do Ministério da Saude, com pesquisa realizada pelo
Instituto Nacional do Céancer (INCA), indicam como a terceira posigdo com maior
taxa de incidéncia, o cancer de colo de utero. A importancia da quantificacéo de
incidéncias auxilia no mapeamento nacional para possiveis intervencdes
benéficas (INCA,2022).

Importante considerar junto a isso, dados da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), que indicaram a prevaléncia de cancer de colo de utero 11,7% em
2017 (OPAS,2022). E valida a informacdo de que apenas alguns tipos de HPV
tem como consequéncia o cancer de colo de utero, entretanto, multiplos casos
de céncer de colo de utero s&o causados por HPV (INCA,2022).

O diagnéstico tardio do HPV por meio de técnicas convencionais
representa um problema significativo na saude publica. As abordagens
tradicionais, como o exame citolégico (Papanicolau) e a colposcopia, muitas
vezes falham em detectar a infecgdo em seus estagios iniciais, o que resulta em
atrasos no tratamento e no acompanhamento adequados. Isso aumenta o risco
de complicagdes, como o desenvolvimento de cancer do colo do utero, que
poderiam ser prevenidas com a identificagao precoce da infeccéo. A limitagao na
sensibilidade e especificidade dessas técnicas convencionais destaca a
necessidade de abordagens mais sensiveis, como as técnicas de biologia
molecular, para melhorar a deteccdo e o diagndstico precoces do HPV
(ZENOBIO, 2007).

A infeccao por HPV pode ser prevenida por meio de vacinacao, que &
altamente eficaz na prevencao das infec¢des causadas pelos tipos mais comuns
e de maior risco para o desenvolvimento de cancer. Além disso, a deteccao
precoce e o tratamento das lesdes precursoras do cancer podem reduzir
significativamente o risco de progressao para um cancer invasivo (CARVALHO
etal., 2019).

O diagndstico precoce e preciso do HPV é fundamental para um
tratamento eficaz e prevengao de complicagdes graves (GUPTA; KUMAR; DAS,
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2018). Deste modo, a biologia molecular oferece diversas ferramentas
diagnodsticas altamente sensiveis e especificas, capazes de detectar a presenga
de DNA viral em diversos tipos de amostras, a depender da técnica solicitada.
Além disso, a biologia molecular também permite a identificagdo de diferentes
tipos de HPV e sua classificagédo de acordo com o risco oncolégico, o que pode
contribuir significativamente para a estratificacdo de risco e tomada de decis&o
médica (REN et al., 2019).

2, OBJETIVO
Portanto, o objetivo deste trabalho & estudar as técnicas de biologia
molecular utilizadas para o diagnostico de infeccédo por HPV, discutir suas

vantagens e analisar seu potencial para o diagnostico precoce.

3. METODOLOGIA

O estudo se tratou de uma revisao bibliografica. Consistiu em reunir e
resumir dados da literatura disponivel sobre as técnicas de biologia molecular
relacionados com diagndstico de HPV. A estratégia de busca de dados utilizada
contou com estudos obtidos por meio das seguintes bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) e Google academic. O descritor (HPV OR
Human Papillomavirus) foi combinado utilizando o operador booleano AND
(MolecularBiology OR BIOMOL) AND (MiRNA OR microRNA) e seus
correspondentes respectivos na lingua portugués. A pesquisa foi realizada com
limite de data, sendo entre fevereiro de 2023 a novembro de 2023 e os artigos
foram selecionados de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade:
Critérios de inclusao: Somente artigos que envolvam o uso de infecgbes de HPV
mencionando as técnicas disponiveis para o diagndstico conclusivo na lingua
portuguesa ou inglesa. Os titulos dos artigos e resumos foram usados para a
triagem dos artigos recuperados para elegibilidade/exclusédo. O texto completo
dos artigos de estudos potencialmente elegiveis foi acessado para identificar

aqueles que atenderam aos critérios da revisao.
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4. EPITELIO CERVICOVAGINAL

O epitélio cervicovaginal, localizado na jung&o entre o colo do utero e a
vagina, desempenha um papel crucial na protegao do trato reprodutivo feminino
e na regulagao de suas funcgdes. Este epitélio € composto principalmente por
células escamosas estratificadas, que formam varias camadas. A camada mais
superficial, chamada de camada superficial, consiste em células planas e
descamadas, enquanto a camada basal € composta por células mais jovens, que
estdo em constante divisao e diferenciacdo (ZUR H., 2002; HOOFAR, 2004).

O epitélio cervicovaginal é dindmico e sujeito a mudangas hormonais ao
longo do ciclo menstrual, com a espessura e a composigao celular variando de
acordo com os niveis de estrogénio e progesterona. Esse epitélio desempenha
um papel critico na protecéo contra infecgdes, atuando como uma barreira fisica
e produzindo muco cervical que varia em consisténcia ao longo do ciclo
menstrual para facilitar ou dificultar a passagem de espermatozoides. Além de
sua funcao de protegéo e barreira, o epitélio cervicovaginal também & um local
de interesse clinico significativo. Alteragdes patolégicas no epitélio, como
aquelas causadas pela infecg¢ao pelo HPV, podem levar a lesbes pré-cancerosas
e cancerosas (LACROIX G., 2020).

Portanto, a avaliagdo regular do epitélio cervicovaginal por meio do
exame de papanicolau e outros métodos diagnosticos desempenha um papel
vital na detecgdo do céancer cervical, destacando a importancia do estudo e
compreensao desse tecido epitelial na pratica médica e na saude da mulher
(CASCARD, 2022; AGGARWAL, 2023).

5. PAPILOMAVIRUS HUMANO

O HPV possui um genoma de DNA circular duplo que pertence a familia
Papilomaviridae. Sua principal forma de transmissao se da por contato direto
com a pele ou mucosa infectada durante a atividade sexual. A infecgao genital
por HPV é extremamente comum, com uma alta prevaléncia em todo o mundo.
Estima-se que a maioria das pessoas sexualmente ativas adquirem pelo menos
uma infecgédo por HPV durante suas vidas (KEUNG; SPIES; CARIDI, 2018).

O HPV pode causar lesbes benignas na pele e mucosas, como verrugas
genitais e condilomas acuminados, além de estar associado a varias formas de

cancer, como cancer cervical, anal, peniano, vaginal, vulvar e orofaringeo
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(GARLAND et al., 2007). Existem mais de 200 tipos de HPV identificados até o
momento, sendo que cerca de 40 tipos podem infectar a regido genital tanto de
homens quanto de mulheres, sendo dentre eles, 28 tipos com risco consideravel
a malignidade, presente em amostras de mulheres com lesdes cervicais. Os
resultados apreciados como variagdes genéticas em certas regides do genoma
do HPV estao associados a um maior risco de progressao para lesdes de alto
grau (KOCIAN et al.,2017; MARTEL et al., 2017).

Os tipos de HPV de alto risco apresentam duas proteinas virais
chamadas E6 e E7, que sao capazes de interagir com diversas proteinas
celulares e alterar o ciclo celular normal das células epiteliais. A proteina celular
mais utilizada nesse contexto € a proteina supressora de tumor p53, que é alvo
da interagcao com a proteina E6 do HPV, levando a sua diminuigédo e a perda da
funcao de secrecao tumoral. Além disso, a proteina E7 do HPV interage com
outras proteinas celulares incluindo a proteina supressora do tumor
retinoblastoma (RB), e interfere em processos com a regulagéo do ciclo celular
e a apoptose (MUNGER K, 2002; MOODY; LAIMINS, 2010; MCBRIDE, 2016;
HARDEN; MUNGER, 2017).

O HPV é caracterizado por sua morfologia distintiva. O virus € composto
por uma capsula proteica, conhecida como capside, que envolve o material
genético viral. A capside é formada por proteinas L1 e L2, sendo a L1
responsavel pela estruturacdo da capside e pela indugdo da resposta
imunoldgica. O genoma do HPV é constituido por DNA de fita dupla, circular e
nao envelopado, e varia em tamanho, dependendo do tipo viral. A presenca de
proteinas especificas, como a E6 e a E7, contribui para a capacidade do virus
de infectar células epiteliais e desencadear alteracbées no ciclo celular. A
compreensao da morfologia do HPV é crucial para o desenvolvimento de
estratégias de prevengao, diagndstico e tratamento eficazes contra as infecgoes
por esse virus, que estdo associadas ao desenvolvimento de lesdes precursoras
e cancer em diferentes regides do corpo humano (ARAUJO,2020).

Os tipos de HPV considerados de alto risco para o cancer sao
principalmente os tipos 16 e 18, que sado responsaveis por cerca de 70% dos
casos de cancer de colo do utero em todo o mundo. Outros tipos de HPV de alto
risco incluem os tipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68. Conforme o

avango das pesquisas sobre a estrutura geral desse virus, tornou-se possivel
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ilustrar visualmente o HPV, como mostra figura 1 (MUNOZ et al., 2003;
SANJOSE et al., 2010; BRUNI et al., 2016).

Figura 1 — Representacao Digital do HPV

Fonte: Hypeness (2021) Disponivel em: https://www.hypeness.com.br/2022/02/hpv-como-o-

mais-comum-dos-virus-sexualmente-transmissiveis-pode-ser-evitado/ Acesso em: 04 nov. 2023

5.1 PATOGENIA DO HPV

Ainfeccéo genital por HPV é uma infecgao sexualmente transmissivel, a
inoculacdao do HPV sobrevém durante relacdo sexual com portadores do virus.
A histéria natural do processo de infecgao viral ocorre em diferentes fases,
descritas a seguir:

Inoculagao, representado na figura 2 “Infec¢cdo por HPV” é quando o virus
penetra no novo hospedeiro através de microtraumatismos. Os virions entédo
progridem até a camada basal, atravessando a membrana citoplasmatica. O
genoma viral é transportado para o nucleo, onde € traduzido e transcrito. Duas
classes de proteinas sao codificadas: proteinas transformadoras, que induzem
fungdes na célula hospedeira, e proteinas reguladoras, que controlam a
expressao dos genes virais.

Periodo de incubagéao, representado na figura 2 “CIN1”, é o periodo em
que o condiloma acuminado varia de 2-3 semanas a 8 meses e parece estar
relacionado com a competéncia imunoldgica individual. Como o contato sexual

ndo produz verrugas genitais em todos os casos, fica claro que a imunidade
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celular ou outros fatores locais influenciam decisivamente na transmissao do
virus.

Fase precoce, representado na figura 2 “CIN2”, ocorre trés meses apos
o surgimento das primeiras lesdes, tem inicio uma resposta imune adquirida que
pode conter a infecgado (regresséo) ou ser insuficiente para elimina-la (fase de
expressado ativa). Durante o estagio de contencdo, os condilomas externos
regridem espontaneamente em numero significativo de individuos. No entanto,
na maioria dos casos, as lesdes focais persistem, embora o surgimento de novos
papilomas possa ser interrompido ou parcialmente bloqueado.

Fase tardia, representado na figura 2 “CIN3”, inicia-se cerca de nove
meses depois apds o aparecimento das primeiras lesdes, os pacientes podem
apresentar dois tipos de situacgao clinica, sendo eles, os que continuardo em
remissao e potencialmente infectantes para seus parceiros sexuais e 0s que

recidivarao, expressando doencga ativa.

Figura 2 — Discricdo das fases da patogenia do HPV.

_,-Integracao do'i’ ) “ c- N
ADN viral A r‘:?cq z'.
1\‘\ \/ c
RS

K

1 ] 1 T 1
Tecido saudavel Infecdgo | CIN1 ., CIN2 CIN3 | Cancro
por HPV

Lesao de [)aixo grau Lesao de'alto grau
Fonte: Tratado de infectologia 52 edi¢do. Editora Atheneu. Disponivel em:

https://www.sanarmed.com/resumo-de-hpv-epidemiologia-fisiopatologia-tratamento-sanarflix

Acesso em: 04 nov. 2023

A infecgéo pelo HPV pode ser dividida em clinica, subclinica e latente,
o processo infeccioso clinico é facilmente detectado e causa sintomas
caracteristicos, enquanto para os outros tipos de infec¢cao necessitam do uso de
métodos como peniscopia, histologia e ainda métodos de detecgdo do DNA do
virus. As infec¢des por HPV podem ser sintomaticas quando a forma clinica é
perceptivel, ou assintomaticos. As lesbes aparecer nas regides genitais em

forma de verrugas genitais e chamada de condilomas. Surgem em regides como
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vulva, colo vaginal e regiao perianal na mulher e no homem ha possibilidade de
aparecer na glande e sulco balano prepucial, menos frequente podem estar
presentes em areas extragenitais como conjuntivas mucosonasal, oral e laringea
(OKUNADE, 2019).

A infectividade do HPV é alta, estimando-se que 60% dos parceiros de
pacientes infectados adquiram o virus apés um unico contato sexual. As lesdes
epiteliais ocorrem em areas sujeitas a trauma durante o ato sexual, pois € preciso
a existéncia de condi¢des que favoregcam a penetragao do virus O déficit local
da imunovigilancia favorece a passagem de infec¢ao latente para a ativa. O
intervalo entre a exposigao e a evidéncia clinica varia entre 4 e 6 semanas até 8
meses, com média de 3 meses, sendo no trato genital dividido, de acordo com
autor em Clinica, que é a forma perceptivel a olho nu. Logo apés a subclinica, a
forma reconhecida apenas com o uso do colposcépio (lente de aumento), apds
a aplicacao de acido acético 5%; latente, a identificagcao de sequéncias de DNA-
HPV com técnicas de hibridizacdo molecular em individuos com tecidos
clinicamente normais (HOORFAR, 2004).

O genoma do HPV representa uma estrutura genética distintiva e
fundamental para sua biologia e com aproximadamente 8.000 pares de bases.
Este genoma é organizado em trés regides principais, a regido precoce (E), a
regido tardia (L), e a regido de controle (CR). As regides E e L codificam proteinas
essenciais para o ciclo de vida do virus, incluindo aquelas envolvidas na
replicagdo e na montagem viral. As proteinas E6 e E7, em particular,
desempenham um papel crucial na transformacédo celular, promovendo a
proliferacdo descontrolada das células hospedeiras. A regido de controle contém
elementos regulatorios importantes que controlam a replicagdo do DNA viral. A
complexidade e a variabilidade do genoma do HPV sao fatores determinantes
na diversidade de manifestacdes clinicas associadas as infecgdes por este virus,

especialmente do colo do utero (GAO, et al., 2019).

6. VARIAGOES GENETICAS
A anadlise da diversidade genética do HPV em células cervicais de
mulheres de diferentes regides do mundo, mostrou que diferem

significativamente entre as populagdes geograficas, sugerindo que o HPV pode
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ser influenciada pela evolugao molecular do virus e pelas migragées humanas
(RAOULT, 2013).

As detecgbes de variagbes genéticas do HPV podem ser importantes
para a escolha da vacina adequada, quando se identifica variagbes genéticas
em alguns tipos de HPV de alto risco que podem afetar a eficacia das vacinas
atualmente disponiveis (BRUNO; SERRAVALLE; TRAVASSOS; LIMA, 2014).

As perspectivas do HPV podem ocorrer de maneiras diferentes,
incluindo erros durante a replicagdo viral, recombinagdo gendmica, selegao
positiva, entre outros. As aparéncias podem afetar diferentes regides do genoma
do HPV, incluindo as regides que codificam as proteinas virais E6 e E7, que sé&o
as principais proteinas associadas a oncogénese do HPV. Alguns individuos
pertencentes ao genoma do HPV foram associados a um maior risco de
desenvolvimento de lesbes precursoras do cancer e cancer de colo do utero
(ROSSI et al., 2020).

Uma mutacgao L83V na proteina E6 do HPV16 foi associada a uma maior
viruléncia do virus e um maior risco de desenvolvimento de cancer cervical
invasivo. Esta mutacao do L83V, é uma substituicdo de aminoacidos na posi¢ao
83, em que aleucina (L) é substituida pela valina (V). Essa mutagéo pode ocorrer
durante a replicagdo do genoma do HPV16 ou como resultado de recombinagao
genética entre diferentes variantes do HPV16 e tem sido associada a um
aumento da atividade oncogénica do virus e um maior risco de desenvolvimento
de cancer cervical invasivo. A proteina E6 do HPV tem como alvo a proteina p53,
que é um importante regulador do ciclo celular e do apoptose. A interagéo entre
a proteina E6 e p53 pode levar a deterioracao da p53 e a reagao da resposta de
estresse celular, o que pode levar ao desenvolvimento de lesdes pré-cancerosas
e cancer cervical invasivo (ALSBEIH, 2013; ORAL et al., 2016; GARLAND et al.,
2018).

6.1 MUTAGOES COM ALTA TAXA DE MAGNILIZAGCAO CELULAR

As mutacbes causadas por componentes presentes em substancias
quimicas, como por exemplo o tabaco, sdo as principais causas de conversoes
do tipo G -> A ou G -> T e dependem da sequéncia génica afetada pela
modificagcdo. No entanto, a maioria desses danos pode ser reparada por

sistemas de reparo de DNA, como a excisdao de nucleotideos e a excisdo de
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bases. Variagbes genéticas nos genes envolvidos nesses sistemas de reparo
podem influenciar o risco de mutag¢des e contribuir para o desenvolvimento de
canceres de cabecga e pescoco (CINTRA, 2021).

A expressao de microRNAs (miRNAs) é alterada em varios carcinomas
humanos e em muitos processos fisioldégicos no organismo. Os miRNAs sdo uma
classe de pequenos RNAs conservados que nao codificam proteinas e que
regulam a expressao génica por meio da via de interferéncia de RNA. Os
MiRNAs s&o derivados de precursores de miRNA estruturados em hastes por
meio de enzimas RNase Ill, como a Drosha e a Dicer. Eles diferem dos siRNAs
por geralmente exigirem apenas complementaridade parcial com a sequéncia-
alvo, que geralmente esta localizada na regido nao traduzida do mRNA. Aligacéo
de um miRNA a uma sequéncia-alvo de mRNA leva a mudancgas transcricionais
ou pos-transcricionais na expressao da proteina correspondente (SANTOS et al.,
2018).

Em canceres, os miRNAs foram propostos para atuar como supressores
de tumor ou como oncogenes, regulando a expressdo de proteinas que
contribuem para a oncogénese. Em estudos anteriores, os tumores de pacientes
com carcinomas anais foram divididos em dois grupos distintos com base na
expressao global do mRNA. Todos os tumores expressaram mRNA do E7 do
HPV16. A analise em cluster de um numero de genes regulados pelo HPV de
alto risco ou E2F reproduziu esses dois grupos. O miR-15b foi capaz de dividir
os tumores em dois grupos semelhantes aos grupos definidos com base na
expressdo de genes regulados pelo HPV de alto risco e pelo E2F e pode
desempenhar um papel importante na regulagdo da expressdao de genes
relacionados ao desenvolvimento do cancer anal. A compreensao desses
mecanismos de regulagdo genética pode ajudar no desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas para o tratamento do cancer anal (MYKLEBUST et al.,
2011).

Os miRNAs sao pequenos RNAs nao codificadores de proteinas que
desempenham um papel importante na regulagcdo de processos bioldgicos.
Alteracbes na expressao de miRNAs foram relatadas em varios tipos de cancer,
incluindo cancer cervical. Os miRNAs sido considerados uma op¢ao melhor do
que a analise de expressdo de mRNA para distinguir estados de doenca
(NAHAND et al., 2019; CASAROTTO et al., 2020).
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As amostras de tecido cervical FFPE sao agrupadas de acordo com o
diagnostico histologico, incluindo lesées levemente displasicas (CIN1), lesbes
pré-cancerosas (CIN2-3) e carcinoma espinocelular do colo do utero (CEC).
Diferentes tipos de HPV de alto risco, podem ser identificados nas amostras e
os resultados dessas analises podem fornecer informagdes sobre a expressao
de miRNAs associados ao cancer cervical e ajudar no entendimento da
carcinogénese cervical. Essas amostras de tecido cervical FFPE, agrupadas de
acordo com o diagnéstico histolégico, oferecem insights valiosos sobre a
infeccao persistente pelo HPV e suas consequéncias nas regides anogenitais,
como colo do utero, vulva e anus, fornecendo informacdes importantes sobre os
diferentes tipos de céanceres e lesbes pré-cancerosas associados ao virus.
(GOCZE, 2015).

7. CONCEITO DE NEOPLASIA E CANCER DE COLO DE UTERO

As neoplasias causadas pelo HPV sao condigdes patoldgicas resultantes
da infecgao persistente. Essas neoplasias podem englobar diferentes tipos de
canceres e lesdes pré-cancerosas, afetando principalmente as regides
anogenitais, como colo do utero, vulva, vagina, anus, pénis e regiao perianal
(DELL’AGNOLO et al., 2015).

A infeccdo persistente pelo HPV esta intimamente associada ao
desenvolvimento dessas neoplasias. Durante uma infecgéo, o virus interfere nos
processos normais de controle celular, levando a alteragdes progressivas nas
células infectadas. Isso pode resultar na formacao de lesbes pré-cancerosas,
que, se ndo tratadas, podem progredir para o cancer invasivo. E importante
destacar que nem todas as infecgbes por HPV levam ao desenvolvimento de
neoplasias, mas a persisténcia do virus aumenta significativamente o risco
(DUARTE et al., 2017).

O cancer de colo de utero, € uma neoplasia maligna que afeta a regiao
que conecta o utero a vagina. Essa doenga tem como possivel agente etiolégico
o HPV. De acordo com o INCA, o cancer de colo de utero é o quarto tipo mais
comum em mulheres no mundo e a quarta principal causa de morte por cancer
em mulheres no Brasil (INCA, 2021). Ainfecgao pelo HPV é considerada um fator
de risco significativo para o desenvolvimento desse tipo de cancer (GUPTAet al.,
2022)
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Sobre a classificagédo internacional de doengas (CID 53), a incidéncia
dos casos de cancer de colo de utero no Brasil, varia anualmente. De acordo
com estimativas do INCA para o periodo de 2020 a 2022, estima-se que
ocorreram cerca de 16.590 novos casos de cancer do colo do utero a cada ano
no pais. Essas sao estimativas e podem variar de acordo com fatores como
regido geografica, acesso a servigos de saude e implementagdo de programas
de prevencao e detecgao precoce do cancer de colo de utero (JAIN et al., 2021).

Ademais, a importancia do diagndstico convencional para o HPV, como
a citologia cervicovaginal e a colposcopia, sa&o evidenciadas quando
consideramos a incidéncia de casos de céancer de colo do utero no Brasil,
enumerados pelo INCA, ressaltando a necessidade de programas de prevengéo
e deteccéao precoce desse tipo de cancer (MAVER; POLJAK, 2020).

8. DIAGNOSTICO CONVENCIONAL

O diagndéstico convencional para o HPV é de suma importancia no controle
dos visitantes causados por esse virus, especialmente considerando sua
associacdo com o desenvolvimento de lesdes precursoras e cancer de colo do
utero. Dentre os principais métodos tradicionais empregados para a detecgéo do
HPV, destaca-se a citologia cervicovaginal, também conhecida como exame de
Papanicolau, e a colposcopia. O exame de Papanicolau € amplamente utilizado
para o rastreamento de lesdes cervicais e demonstra alta sensibilidade na
deteccdo de anormalidades celulares induzidas pelo HPV (XU et al., 2021).

Por sua vez, a colposcopia possibilita a visualizacdo detalhada das
alteragdes cervicais, permitindo a identificacdo de lesdes suspeitas e a
realizacdo de biopsias direcionadas para o diagndstico histopatologico
(BORNSTEIN et al. 2019) no entanto, € importante ressaltar que, apesar da
eficacia dos métodos convencionais, eles ndo estdo isentos de limitagdo. A
citologia cervicovaginal pode apresentar resultados falso-negativos, sobretudo
em casos de infeccdo por HPV de baixo grau ou em lesbes subclinicas, o que
pode resultar em diagndsticos tardios e comprometer a detecgdo do
rastreamento (ARBYN et al., 2012). Além disso, a colposcopia depende da
experiéncia do examinador e pode exibir variabilidade na identificagéo de lesbes
suspeitas, o que impacta na acuracia diagnostica (LANDY et al., 2017).
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Nesse contexto, € importante a busca por aprimoramentos e
complementagdes nos meétodos convencionais de diagnostico do HPV. A
introdugdo de novas tecnologias, como o uso de testes de biologia molecular
para a deteccao do DNA viral, tem sido considerada promissora no aumento da
sensibilidade diagndstica e na identificagdo de acompanhamento subclinico
(CUZICK et al., 2015). Aléem disso, estratégias de triagem mais abrangentes,
como a inclusdo de testes de genotipagem para os tipos de HPV de alto risco,
podem fornecer uma avaliagdo mais precisa do risco de desenvolvimento de
lesdes precursoras e neoplasias cervicais (RONCO et al., 2014).

Se forem encontradas areas suspeitas, pode-se optar por fazer uma
bidpsia dirigida. Nesse caso, uma pequena amostra de tecido é retirada para
avaliagao histopatoldgica. Isso é fundamental para confirmar o diagnéstico de
lesdes pré-cancerosas ou cancerosas, sendo importante para o medico ter a
opgao de técnicas de biologia molecular disponiveis para o processamento
dessa amostra (XHAJA; AHR; ZEISER; IKENBERG, 2022).

A citologia microscépica ou exame de colpocitologia oncética, € um
procedimento fundamental na detecgao de alteracdes celulares associadas ao
virus. Durante o exame, células do colo do utero sao coletadas e posteriormente
analisadas sob um microscépio. As alteragdes morfolégicas, como células
atipicas e modificagdes no nucleo celular, podem indicar a presenca de HPV. A
citologia microscépica permite distinguir entre lesdes benignas e possiveis
lesdes pré-cancerigenas ou cancerigenas. Além disso, a classificagdo do padréao
citolégico de acordo com a Bethesda System ajuda a orientar a conduta clinica,
possibilitando a intervengdo precoce e o acompanhamento adequado dos
pacientes. Esse método é crucial na prevencao e deteccao precoce do cancer
cervical, proporcionando a oportunidade de tratamento eficaz e melhorando
significativamente os desfechos clinicos (BUCAU et al., 2020).

Em suma, o diagndstico convencional do HPV é de suma importancia na
prevencdo e controle das doencgas relacionadas a esse virus. Embora os
meétodos tradicionais, como o0 exame de papanicolau e a colposcopia, sejam
amplamente utilizados, € necessario considerar suas limitagbes e buscar a
incorporagao de abordagens complementares e novas tecnologias para
aprimorar a detecgdo precoce do HPV, garantindo assim uma intervencéo
adequada e acolhendo o impacto na saude publica (MAVER; POLJAK, 2020).
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9. CITOLOGIA ONCOTICA E COLPOSCOPIA

A colposcopia € uma técnica diagndstica amplamente empregada na
area de ginecologia e saude da mulher, tendo como equipamento de auxilio na
observacgao, o colposcopio (figura 3). Essa técnica possui importancia como
ferramenta fundamental para a detecgao de lesbes cervicais, especialmente
relacionadas a infecgcéo pelo HPV (CALISKAN et al., 2021).

Existe uma sequéncia de procedimento que deve ser seguida, iniciada
pela preparacao da paciente. Antes da realizagao da colposcopia, é fundamental
preparar a paciente. Isso inclui uma explicacao clara do procedimento, obtencao
de consentimento informado e histérico médico detalhado, incluindo informacgdes
sobre seu ciclo menstrual e possiveis alergias a produtos utilizados durante o
exame (AMORIM et al., 2018).

Deve-se posicionar a paciente na mesa de exame ginecoldgico,
semelhante ao exame de Papanicolau de rotina. Os pés s&do apoiados em
estribos, permitindo um acesso adequado ao colo do utero. Em seguida, é feita
a inspegao visual inicial. O médico realiza uma inspecéao pela vulva, da vagina e
da regido cervical com a ajuda de uma fonte de luz adequada. Isso permite
identificar possiveis anormalidades visiveis a olho nu. Para melhorar a
visualizagdo, uma solugao de acido acético a 3 a 5% ¢é aplicada no colo do utero.
Isso causa a desnudacéao das células anormais, que ficam esbranquigadas e sao
mais visiveis durante a colposcopia. Aplicacdo de Acido Acético, chamado de
teste de Schiller. Apds a inspecao externa, € utilizado o colposcopio, que € um
aparelho 6ptico com aumento que permite uma visualizagdo ampliada do colo do
utero e da vagina. O médico ajusta a ampliagdo e o foco para examinar
minuciosamente a area. Pode-se usar filtros de luz verde para realgar vasos
sanguineos anormais (KATZ et al., 2010).

As alteracdes celulares provocadas pelo HPV de tipos oncogénicos séo
principalmente observadas no epitélio escamoso do colo do utero. A infecgéo por
HPV 16 ou 18 podem levar a mudangas morfolégicas nas células epiteliais,
incluindo atipias, aumento da relacdo nucleo-citoplasma e anormalidades
nucleares, como cromatina condensada e nucléolos proeminentes, como
ilustrados na figura 3. Essas alteragdes sao frequentemente identificadas por
meio de exames citologicos. Além disso, s&o associados a lesdes intraepiteliais
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de alto grau (HSIL) e carcinoma in situ, que sao estagios precursoras do cancer
cervical invasivo. O monitoramento cuidadoso e a detecgdo precoce dessas
alteracdes celulares sao essenciais para a prevengao e o tratamento eficaz das
complicagbes decorrentes da infecgao por HPV de tipos oncogénicos (KOMBE
et al., 2023).

Figura 3 — Alteragdes Celulares Pré Cancerosas do HPV.
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Fonte: Kasvi Produtos e Equipamentos Laboratoriais. Disponivel em:

https://kasvi.com.br/papanicolau-citopatologia/ Acesso em: 01 Dez. 2023

10. PROTOCOLO DO SISTEMA UNICO DE SAUDE BRASILEIRO

O diagnéstico do HPV no Brasil geralmente envolve diferentes etapas e
abordagens. A avaliagao clinica é realizada por um profissional de saude, como
um ginecologista, urologista ou dermatologista, para identificar lesées visiveis na
pele ou mucosas. A citologia que € uma técnica de triagem comum para o cancer
cervical associado ao HPV. Este teste verifica a presencga de células anormais
no colo do utero. Em alguns casos, pode ser realizado em outras areas, como a
garganta. A bidpsia, analisada no processo de patologia, se houver suspeita de
lesdes pré-cancerosas ou cancerosas, pode ser realizada para obter uma
amostra de tecido para analise mais detalhada, sendo muitas vezes a etapa final
de diagnostico de HPV, exceto nos casos indispensaveis de identificacdo do tipo
de HPV (Ministério da Saude, 2020; FUNDACAO FIO CRUZ, 2023).

23


https://kasvi.com.br/papanicolau-citopatologia/

A patologia é utilizada para confirmacao de lesdes pré-cancerosas e
cancerosas, identificagdo de infecgdes subclinicas, avaliagcdo da extensao e
severidade das lesdes, diferenciacao de tipos de lesdes, monitoramento pds-
tratamento, auxilio na decisdo terapéutica, estudo de coorte e pesquisa
epidemioldgica. A biopsia é entédo realizada a partir dessa verruga ou leséo,
sendo o material subsequente encaminhado para analise histologica, a qual
proporciona informag¢des acerca da presenca ou auséncia de tumores.
Posteriormente, é conduzido um exame de DNA para confirmar a presenca do
HPV. Esse diagndstico possibilita o planejamento adequado do tratamento.

E comum que a infecgdo pelo HPV seja assintomatica, sem apresentacéo
de sintomas ou lesbes visiveis. Nestes casos, torna-se crucial a realizagcao de
exames utilizando microscopia e equipamentos especificos. A genitoscopia é
considerada o exame mais apropriado, pois avalia integralmente a regiao
anogenital, tanto em homens quanto em mulheres. Enquanto a peniscopia €
especifica para o pénis e a colposcopia para a vagina, a genitoscopia abrange a
avaliagao da vagina, colo uterino, vulva, uretra, pénis, escroto, regiao inguinal,
abdominal, perineal, perianal, anal, entre outros (SEGURA, 2019).

O método mais simplificado de detec¢cao do HPV consiste na observagao
direta de verrugas genitais durante a colposcopia. Contudo, apenas cerca de 1%
dos pacientes com infec¢gdes por HPV apresentam condilomas tipicos, como
verrugas visiveis, sendo a grande maioria dos casos subclinica e, portanto,

assintomatica, o que frequentemente complica o diagnéstico (SMITH, 2018).

11. DIAGNOSTICO MOLECULAR

O diagndstico molecular do HPV tem sido de extrema importancia no
contexto clinico devido a associacado do virus com uma variedade de condicdes
patoldgicas, incluindo lesbes cervicais pré-cancerosas e cancer cervical. Nos
ultimos anos, avangos tecnologicos tém aprimorado as abordagens
diagnésticas, permitindo maior sensibilidade e especificidade na detecgéo e
genotipagem do HPV. Dentre as técnicas mais utilizadas, destacam-se a Reacgéo
em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (QPCR), a captura hibrida (CH) e a
Genotipagem por Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS) (ZIeBA;
CHECHLINSKA; KOWALIK; KOWALEWSKA, 2020).

24



A gPCR tem se destacado como uma ferramenta de diagndstico
molecular eficiente e de alta sensibilidade para a detec¢do do DNA do HPV em
amostras clinicas. Essa técnica permite a quantificacdo precisa do virus, bem
como a identificacdo de diferentes tipos de HPV simultaneamente, o que é
essencial para avaliar o risco oncogénico associado a cada infecgao. Além disso,
a qPCR é capaz de detectar cargas virais baixas, por ser uma técnica de alta
sensibilidade e especificidade, permitindo a identificacdo de pacientes latentes e
persistentes (PUNTAMBEKAR; MANCHANDA, 2018).

Outra abordagem relevante no diagndstico molecular de HPV é a CH,
que tem sido amplamente utilizada como uma técnica de triagem para identificar
pacientes com alto risco oncogénico. Embora a CH tenha menor sensibilidade
em comparagao com a gPCR, ainda desempenha um papel importante no
tratamento de pacientes de alto grau, fornecendo informacdes valiosas sobre a
persisténcia do DNA viral (EL-ZEIN et al., 2018).

Com o avango da tecnologia, a Genotipagem por NGS tem se tornado
uma opgao atraente para o diagnostico molecular de HPV, especialmente para a
caracterizagao precisa dos genotipos virais em amostra complexa. Um NGS
permite a identificacdo simultanea de varios tipos de HPV e oferece uma visao
abrangente da diversidade viral presente em cada amostra. Além disso, essa
técnica possibilita a deteccdo de novos gendtipos e a analise detalhada de
variantes virais, fornecendo informacdes importantes para a compreensao da
epidemiologia do HPV (TAO et al., 2019).

Em concluséo, o diagnostico molecular do HPV por meio de técnicas
como qPCR, CH e NGS tem desempenhado um papel fundamental na deteccéo
precoce de compatibilidade viral e na caracterizagao genotipica do virus. Essas
abordagens tém permitido uma melhor avaliagdo do risco de desenvolvimento
de lesdes cervicais e estratégias orientadas de prevencgéo e tratamento mais
eficazes (PUNTAMBEKAR; MANCHANDA, 2018).

11.1 REAGAO EM CADEIA DA POLIMERASE EM TEMPO REAL
O gPCR, é uma técnica que envolve a amplificacdo de acidos nucleicos,
geralmente DNA, e a quantificagdo simultdnea da quantidade do alvo amplificado

em tempo real. Esse processo é realizado por meio da detecgao de fluorescéncia
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gerada durante a amplificagao. A preparagédo da reagao comega com a mistura
do DNA alvo que se deseja amplificar, iniciadores especificos (primers) para o
DNA alvo e uma enzima Taq DNA polimerase especializada em um tubo de
reagao com uma solugao-tampao (ARDHAOUI et al., 2021)

A amplificagdo ocorre em ciclos de aquecimento em um termociclador,
consistindo em trés etapas principais, a desnaturagido, que converte o DNA de
fita dupla em fita simples; o anelamento, onde os iniciadores se ligam as
sequéncias complementares no DNA alvo; e a extensao, na qual a enzima DNA
polimerase adiciona novos nucleotideos ao DNA a partir dos iniciadores ligados,
criando copias amplificadas do alvo.

A deteccdo de fluorescéncia em tempo real é fundamental nesse
processo. Durante a extensao, se uma sonda de sondagem fluorescente estiver
presente, ela se ligara a sequéncia amplificada e emitira fluorescéncia quando
excitada. A intensidade da fluorescéncia é monitorada a cada ciclo e esta
diretamente relacionada a quantidade de DNA amplificado. Quanto mais DNA
alvo amplificado estiver presente inicialmente, mais fluorescéncia sera detectada
(RIO-OSPINA et al., 2015).

Para a quantificagdo, um software especifico € utilizado para coletar os
dados de fluorescéncia a cada ciclo de gPCR. Esses dados sao entdo usados
para gerar uma curva de amplificagdo. Comparando essa curva com as curvas
de amplificagdo de amostras de referéncia ou padrées conhecidos, € possivel
determinar a quantidade relativa de DNA alvo na amostra em questdo. O qPCR
€ uma técnica poderosa e amplamente utilizada em genética, biologia molecular
e diagndstico, permitindo a quantificagao precisa de material genético em tempo
real (WOLFFS; NORLING; RADSTROM, 2005).

Os principais alvos sédo as regides conservadas do genoma viral. O
gene L1, que codifica a proteina capsidial, é frequentemente escolhido como
alvo para a deteccao do HPV devido a sua conservacéao entre os diferentes tipos
virais. A regiao L1 é relativamente mais conservada do que outras partes do
genoma do HPV, o que facilita a concepcéao de primers e probes especificos para
amplificacdo e deteccdo. O qPCR permite a quantificagao do DNA viral presente
em uma amostra. Além do gene L1, as regides E6 e E7 do genoma do HPV
também podem ser alvos de deteccdo, especialmente em contextos clinicos

onde a identificacdo de tipos de alto risco, associados ao desenvolvimento de
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cancer, € de particular importancia. Existem muitos tipos diferentes de HPV, e
alguns sao considerados de alto risco devido a sua associagdo com o cancer
cervical. Portanto, os testes de PCR para deteccdo de HPV podem ser
projetados para segmentos especificos do genoma que sao mais relevantes para

identificacdo de tipos de alto risco. Além disso, a escolha dos primers
desempenha um papel crucial na especificidade do teste (PINATTI; WALLINE;

CAREY, 2017).
Figura 4 — Esquema de fases do qPCR no diagnéstico de HPV.
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11.2 CAPTURAHIBRIDA
A técnica da captura hibrida € um método molecular fundamental na

detecgdo do HPV, um grupo de virus associado a infecgbes sexualmente
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transmissiveis e ao risco de cancer cervical. Essa técnica se baseia no principio
da deteccdo de acidos nucleicos do HPV em amostras clinicas, geralmente
esfregacos cervicais. O procedimento da captura hibrida é composto por,
primeiramente, realiza-se a amostragem, coletando uma amostra clinica da
paciente, tipicamente um esfregaco cervical. A seguir, procede-se a extragao dos
acidos nucleicos presentes na amostra, frequentemente o DNA viral. Na fase de
hibridizacao, os acidos nucleicos extraidos sdo combinados com sondas de DNA
previamente marcadas com uma substancia quimica, como a alcalino fosfatase.
Essas sondas de DNA foram projetadas especificamente para se ligarem ao DNA
do HPV, caso esteja presente na amostra, e essa ligacdo ocorre por
complementaridade de sequéncia (MONGELOS et al., 2013).

Se o DNA do HPV estiver na amostra, as sondas de DNA marcadas se
ligardo a ele, formando hibridos. A etapa subsequente envolve a separacéo dos
hibridos formados das moléculas néo ligadas. Por fim, a presenca da substancia
quimica marcadora, como a alcalino fosfatase, € detectada, indicando com
precisao a presenca do DNA do HPV na amostra (CARVALHO et al., 2003).

11.3 SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERAGAO

O principio subjacente ao sequenciamento de nova geragao € baseado
em uma abordagem de alto rendimento, na qual milhdes de fragmentos de DNA
sdo sequenciados simultaneamente. O processo envolve uma sequéncia de
etapas cruciais. Primeiramente, na etapa de preparacdo da biblioteca, o DNA
alvo é fragmentado em pequenos segmentos e adaptadores sdo anexados a
esses fragmentos. Esses adaptadores permitem a ligacao dos fragmentos a uma
superficie soélida, como uma lamina. A etapa subsequente é a amplificagado
cluster, na qual os fragmentos de DNA ligados a superficie sdo amplificados por
meio da reagdo em cadeia da polimerase (PCR), formando clusters de copias
idénticas de cada fragmento. O sequenciamento propriamente dito é realizado
na etapa seguinte. Os clusters de DNA sado sequenciados simultaneamente por
meio de reagdes de sintese de DNA. O método mais comum é a sintese por
sequenciamento, no qual cada base é incorporada sequencialmente, enquanto
a fluorescéncia gerada € registrada por cameras. Isso gera sinais que
representam a sequéncia de nucleotideos. Finalmente, a etapa de analise de

dados se inicia. Os dados brutos de sequenciamento s&o processados para
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remover erros e alinhar as sequéncias com um genoma de referéncia, quando
aplicavel. Posteriormente, programas de analise identificam variantes genéticas,

genes de interesse ou outras informacodes relevantes (METZKER, 2009).

11.4 TECNICAS DE DIAGNOSTICO MOLECULAR DISPONIVEIS

Existem diversos testes de biologia molecular utilizados para detectar e
analisar o HPV. Esses testes sao especificos para identificar o DNA do virus em
amostras clinicas, como células coletadas do colo do utero, pénis, vulva, anus,
boca ou garganta. Alguns dos principais testes de biologia molecular para o HPV
incluem de Amplificacdo de Acido Nucléico (NAAT) sdo baseados em
amplificacdo de acido nucleico, como a amplificacdo isotérmica mediada por loop
(LAMP) e a amplificacdo mediada por transcricdo (TMA). Ensaios de
Genotipagem podem identificar os tipos especificos de HPV presentes em uma
amostra. A genotipagem € importante para determinar a presenga de tipos de
HPV de alto risco associados ao desenvolvimento de cancer. Sequenciamento
de DNA é uma técnica que permite determinar a sequéncia exata do material
genético do HPV. Esse teste pode fornecer informagdes sobre a carga viral do
HPV, que esta relacionada ao risco de desenvolvimento de lesdes cervicais
(ARORA et al., 2023).

12. PROGNOSTICO MOLECULAR

O prognodstico do HPV é um aspecto essencial a ser considerado no
contexto da saude publica, uma vez que essa infeccdo esta associada ao
desenvolvimento de lesdes precursoras e cancer de colo do utero. A evolugao
das infecgdes por HPV pode variar amplamente, desde a resolugao a progressao
para condigcbes mais graves. Diversos fatores tém sido apontados como
determinantes do progndstico das infec¢des por HPV, incluindo o tipo de virus, a
persisténcia da infeccdo, a carga viral e a resposta imune do hospedeiro
(BERNARD et al., 2010).

Estudos epidemiologicos demonstraram que a infeccao pelo HPV
apresenta uma alta taxa de resolugdo, especialmente em mulheres jovens e
imunocomprometidas. Contudo, a persisténcia da infeccdo pelo HPV,
particularmente quando causada por tipos de alto risco oncogénico, esta

associada ao desenvolvimento de lesdes cervicais de alto grau e ao aumento do
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risco de cancer de colo do utero (MUNOZ et al., 2003). Nesse contexto, a
identificacdo dos tipos de HPV envolvidos € fundamental para uma melhor
avaliacdo do prognostico, uma vez que os tipos de alto risco, como HPV-16 e
HPV-18, sao frequentemente associados ao desenvolvimento de lesbes
malignas (SCHIFFMAN et al., 2007).

Outro fator progndstico relevante é a carga viral do HPV, que se refere a
quantidade de DNA viral presente nas células infectadas. Estudos tém sugerido
que altas cargas virais podem estar associadas a um maior risco de
desenvolvimento de lesdes cervicais de alto grau e cancer de colo do utero
(STRICKLER et al., 2005). Portanto, a quantificagdo da carga viral do HPV pode
ser util para a estratificagao de risco e monitoramento da progressao da infecgéo.

A resposta imune do hospedeiro também desempenha um papel crucial
no prognostico das infecgbes por HPV. Individuos com sistema imunoldgico
competente tém maior probabilidade de eliminar a infec¢ao pelo HPV e evitar a
progressao para lesdes cervicais de alto grau e cancer (WANG et al., 2018). Por
outro lado, a imunossupresséo, seja por condi¢des subjacentes ou uso de
medicamentos imunossupressores, pode aumentar o risco de persisténcia e
progressao das repetigdes por HPV (PALEFSKY, 2006).

Afinal, o progndstico das infec¢gdes por HPV € influenciado por uma
interacdo complexa de fatores virais, do hospedeiro e ambiental. A identificagcao
precoce dos tipos de HPV envolvidos, a avaliagao da persisténcia da infeccao, a
quantificacdo da carga viral e a analise da resposta imune do hospedeiro séo
cruciais para a definicdo do planejamento individual e para o planejamento de
estratégias de prevencao e tratamento adequado, com o objetivo de reduzir a
morbidade e mortalidade associada a essa infecgdo (BERNARD et al., 2010).

Estudos estdo explorando as alteragbes epigenéticas, como metilagéo
do DNA e modificagdo das histonas, como potenciais marcadores de
prognostico. Essas alteragdes epigenéticas podem influenciar a expressao
génica e desenvolver um papel na progressao do HPV para o cancer. Bem como,
o estudo de biomarcadores de proteina, que além da analise de expressao
génica, a quantificagdo de proteinas especificas associadas ao HPV, como as
proteinas E6 e E7, estd sendo investigada como uma maneira de prever o
prognoéstico da infecgdo (WU Q., 2022). O NGS é uma nova tecnologia que
permite uma analise abrangente do genoma viral e do genoma do hospedeiro.
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Isso pode levar a identificagdo de mutagdes especificas do HPV e as mudancgas
genéticas no hospedeiro que afetam a progressdo da infecgdo. O miRNA esta
sendo explorado na regulagao da resposta imunologica e na progressao do HPV.
Os miRNAs tém o potencial de servir como biomarcadores moleculares.
(MYKLEBUST et al., 2011)

O HPV é conhecido por sua associagao com o desenvolvimento de
lesdes precursoras e cancer cervical. No contexto do progndéstico molecular para
o HPV, uma pesquisa tem avangado na identificagdo de marcadores moleculares
que desempenham um papel critico na previsao da progressao da infec¢ao para
doencas mais graves. Estudos recentes se concentraram na anadlise da
expressado génica de genes especificos relacionados ao ciclo celular, como o
gene p16INK4a, e na deteccado de variantes genéticas do HPV de alto risco,
como HPV16 e HPV18. Esses marcadores moleculares oferecem uma
perspectiva promissora para melhorar a estratificacdo de risco, possibilitando a
identificacdo de pacientes que podem exigir monitoramento mais intensivo ou

intervencgao terapéutica precoce (PEREIRA, 2020).

13. DISCUSSAO

Segundo SMITH, 2018, o autor destaca as limitagdes da triagem nos
testes de HPV, evidenciando a descoberta de que mais de um tergco desses
canceres invasivos sao HPV negativos. Reconhecendo a ineficacia de um
programa de rastreio baseado exclusivamente na infec¢do do HPV para detectar
tais lesdes, o autor destaca a importdncia de considerar as nuances da
variabilidade dos tipos histolégicos de cancer cervical.

Atriagem em saude publica é projetada para identificar condigdes de alta
prevaléncia, sendo os carcinomas de células escamosas HPV positivos o
principal alvo. Contudo, com o aumento proporcional dos adenocarcinomas
endocervicais, o autor, PEREIRA, 2020, enfatiza a necessidade de avaliar a
eficacia do rastreio, especialmente considerando os casos HPV que foram
diagnosticados em estagios mais avancados.

Embora o estudo de RONCO et al, 2014, fornega evidéncias substanciais
a favor da eficacia do rastreio baseado no DNA do HPV, reconhece-se o desafio
significativo que as lesdes glandulares a representam, dada sua historia natural

parcialmente desconhecida e a associacdo menos frequente com o HPV. O autor
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destaca a importadncia de mais esforgos para aprimorar o diagnostico de
adenocarcinomas HPV. No entanto, apesar dessas limitagées, com base na
melhor evidéncia disponivel até o momento, a eficacia do rastreio baseado no
HPV continua a ser uma recomendacéao valida em cenarios especificos. Essa
posicao sugere que, embora haja desafios a serem enfrentados, os beneficios
evidentes na deteccao do HPV e seus tipos, conforme destacado por RONCO et
al,2014, justificam a continuidade do uso desses testes no contexto do rastreio
do cancer cervical.

Carvalho e colaboradores, 2019 afirmou em sua publicacdo que existem
duas abordagens principais para o diagnodstico, sendo a colposcopia, que
consiste em um exame visual do colo do utero, e a biologia molecular, que tem
por objetivo a detecgao do DNA viral. O autor destaca que, embora a colposcopia
apresente vantagens, como a capacidade de oferecer uma avaliagao direta das
lesdes cervicais e a possibilidade de realizar procedimentos imediatos, ela
também é afetada pela subjetividade do operador e pelas restrigdes na detecgao
de lesbes microscopicas. Por outro lado, XU et al., 2021 relatou que a biologia
molecular com sua alta sensibilidade e especificidade, oferece uma deteccao
precoce do HPV, identificando até mesmo infeccbes subclinicas. Isso é
particularmente importante, uma vez que a prevencao do cancer cervical
depende em grande parte da detecgdo precoce das infecgbes por HPV. No
entanto, a biologia molecular tende a ser mais custosa e requer infraestrutura
laboratorial.

Conforme observado por EL-ZEIN et al., PUNTAMBEKAR &
MANCHANDA, 2018, enquanto a colposcopia se apresenta como uma
ferramenta util para a avaliacéo visual das lesdes cervicais, a biologia molecular
se destaca no diagnéstico precoce do HPV, algo que desempenha um papel
fundamental na prevencéao eficaz do cancer cervical. No ambito do diagndstico
do HPV, os trés autores destacam que varias técnicas de biologia molecular tém
demonstrado ser de importancia crucial para a detecg¢ao e caracterizagao precisa
do virus, contribuindo de maneira significativa para a prevengcao e gestao de
infecgdes virais. Cada uma dessas técnicas se baseia em principios especificos
que exploram caracteristicas do genoma do HPV, permitindo assim a
identificacao e quantificacdo dos diferentes tipos virais. Como apontam EL-ZEIN
et al., PUNTAMBEKAR & MANCHANDA, 2018, a compreensdo das
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metodologias subjacentes a essas técnicas é fundamental para avaliar sua

eficacia e aplicabilidade clinica.

14. CONSIDERAGOES FINAIS
A colposcopia € valiosa para avaliar visualmente alteragdes cervicais,
mas nao detecta DNA do HPV. A detecgcdo molecular, como a qPCR, é
altamente sensivel e especifica para o HPV, especialmente para variantes de
alto risco. A combinagéo da colposcopia e testes moleculares € a estratégia

mais eficaz para triagem e diagndstico preciso.
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