O teste de HPV: presente e futuro
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A citologia cervical ou teste de Papanicolaou ficara nos anais da histéria pelo
seu impacto na diminuicdo do cancro do colo, especialmente nos paises ou
regides onde foi implementado um rastreio organizado. Contudo, com a
descoberta de que o virus do papiloma humano (HPV) é condigao sine qua
non para o surgimento da esmagadora maioria destas neoplasias e suas
lesdes precursoras ', o curso da historia, naturalmente, adaptou-se.
Paralelamente a este conhecimento, a biologia molecular cresceu a largos
passos e rapidamente se passou a investigacdo de vacinas (profilacticas e
terapéuticas) e de testes de rastreio para a presencga de infecgao pelo HPV.
Em termos de rastreio, rapidamente se percebeu que a sensibilidade dos
testes de HPV (pesquisa de virus de risco alto ou intermédio) superava a da
citologia, ainda que a custa de uma discreta diminuicdo da especificidade’
(alguns dos testes positivos, representam infec¢des transitorias e né&o
verdadeira “doencga” cervical).

Varias tém sido as modalidades de rastreio propostas, desde o advento
destes testes*®;

1) Citologia em primeira linha e teste de HPV reflexo (na triagem dos ASC-
us)

Neste caso, todas as alteragbes superiores ou iguais a LSIL tém indicagao
para colposcopia. Os ASC-US séao triados com teste de HPV e, se positivo
(independentemente do gendtipo), s&o igualmente orientados para
colposcopia; se negativo, repete o rastreio trés anos depois. E licito usar o
teste de HPV na triagem das citologias LSIL, em mulheres acima dos 35-40°
e, especialmente, nas menopausicas (quanto mais nova a mulher, maior a
probabilidade de que o teste seja positivo, diminuindo assim o seu interesse).
Esta estratégia, obriga a que a citologia seja colhida em meio liquido — caso
contrario, seria necessario convocar novamente a mulher para nova colheita.
De salientar que, em termos de resultados, a citologia convencional é
sobreponivel & realizada em meio liquido’.

2) Co-teste (citologia e teste de HPV concomitantemente)

Diferentemente do caso anterior, aqui pode surgir uma outra situagao:
citologia normal e teste de HPV positivo. Se usados testes em que seja
realizada genotipagem para o HPV16 e 18 (ex. cobas® HPV, Roche; Aptima®
HPV, GenProbe; GeneXpert® HPV, Cepheid; RealTime High Risk HPV®,
Abbot Molecular), nos casos em que haja positividade para pelo menos um
destes genotipos, a indicagao é de realizagédo de colposcopia. Nos restantes,
os testes deverao ser repetidos ao fim de um ano e, se algum deles alterado,
realizada colposcopia. Podem igualmente ser aplicadas as opg¢des discutidas
no ponto seguinte.



O ligeiro ganho de sensibilidade decorrente da adicdo dos dois testes parece
nao justificar o aumento dos custos em termos de rastreio organizado®.

3) Teste de HPV em primeira linha (com triagem dos positivos por
genotipagem do 16 e 18, citologia, marcadores de metilagcédo, p16/Ki67, etc.)
Apresenta-se como o futuro, contudo, impde-se que haja triagem dos testes
positivos, para reducdo da referenciacdo para colposcopia e para evitar
subsequentes procedimentos desnecessarios e potencialmente danosos. A
utilizacdo de testes com genotipagem parcial (HPV16 e 18) podera ser
preferencial. Alternativamente, no caso de testes que n&o fagam esta
distingdo ou para os casos em que haja positividade para os “outros” HPVs
de alto risco, pode recorrer-se a citologia — eventualmente com recurso a
p16/Ki67 (CINTec Plus®, Roche) ou aos marcadores de metilacdo. O teste a
aplicar em segunda linha devera ser de especificidade elevada.

Estas orientagcbes baseiam-se no conceito de estratificagdo do risco:
mulheres com o mesmo risco, devem ter a mesma orientacio,
independentemente dos testes que realizaram (por exemplo, o risco de uma
mulher com citologia LSIL com teste de HPV negativo é semelhante ao de
uma com citologia NILM e um teste de HPV positivo para HPV de alto risco
que ndo o 16 ou o 18 — dai que devam ter a mesma orientagao: repetir o(s)
teste(s) aos 12 meses. Assim, a partir de dados do Kaiser Permanent
Northern California Medical Care Plan e de acordo com o risco de
desenvolvimento de lesdo de CIN3+ aos cinco anos, preconiza-se**:

* Risco superior a 5%: colposcopia;

* Risco de 2-5%: reavaliacdo em 6-12 meses;

* Risco de 0,1-2%: reavaliagcao aos 3 anos;

* Risco inferior a 0,1%: co-teste aos 5 anos.

De notar que as indicagdes anteriores podem ser diferentes no caso de
mulheres gravidas e/ou com menos de 25 anos. Nas mulheres mais jovens, a
prevaléncia de infeccdo é elevada, bem como a de lesées de CIN. No
entanto, a maior parte das infecgbes € transitéria e muitas das lesdes
(mesmo de alto grau) tém grande potencial de regresséo. Por estes motivos,
e pelo impacto dos tratamentos no futuro obstétrico, o rastreio esta contra-
indicado abaixo dos 21 anos (excepto em mulheres imunodeprimidas) e até
aos 25 anos deve ser especialmente conservador.

Os testes de HPV tém papel muito limitado abaixo dessa idade (a taxa de
positividade diminui substancialmente acima dos 30 anos) e, por norma,
devem ser desaconselhados.

Relativamente aos intervalos de rastreio, em caso de negatividade, é
consensual que os testes de HPV ndo devem ser usados com intervalos de
menos de trés anos. Em contexto de rastreio organizado, os cinco anos
parecem ter uma boa relacdo em termos de custo-beneficio (sendo a
tendéncia, inclusivamente, a que este intervalo venha a ser alargado').
Todavia, e especialmente em termos de cuidados individuais, parece haver
algum beneficio na utilizagdo dos mesmos com intervalos de trés anos - o
teste de HPV isolado a cada trés anos pode evitar mais doencga invasiva do
que o co-teste com intervalos de cinco’"'2.



Os testes de HPV tém igualmente vindo a assumir um papel de grande relevo
no seguimento apds conizacdo' (havendo inclusivamente estudos a
defender que um teste negativo aos seis meses apos conizagdo possa,
eventualmente, ser considerado um “teste de cura”*) e, no seguimento apés
colposcopia.

Na pratica clinica os testes de genotipagem total tém reduzido interesse,
especialmente, pela sua mais baixa especificidade, devendo ser reservados
para estudos epidemioldgicos'®. Estdo actualmente disponiveis centenas de
testes no mercado, apesar de a maior parte destes ndo estar validada
clinicamente. O teste de Hybride Capture® Il, da Quiagen, continua a ser o
teste de referéncia para a validagao'®.

Adicionalmente, ha que ter em atencado qual o meio liquido que se esta a
utilizar; tém surgido novos meios no mercado, contudo, a taxa de degradacéo
dos acidos nucleicos, nestes, é desconhecida, bem como a compatibilidade
com as técnicas de biologia molecular e os limiares analiticos aos quais
correspondem o melhor compromisso entre a sensibilidade e a especificidade
clinicas. O clinico deve conhecer bem o teste com que trabalha,
nomeadamente saber se este tem controlo interno da amostra ou nao
(detecgao simultanea do gene da beta-globina, por exemplo): no caso de
testes sem este mecanismo, um resultado que deveria ser invalido (auséncia
de células, por exemplo), vai ser considerado como negativo.

O impacto das vacinas profilacticas na reducdo do numero de lesbes pré-
invasoras levara décadas a atingir o nadir, contudo, o rastreio de mulheres
vacinadas na adolescéncia esta a iniciar-se; sendo expectavel um numero
muito menor de lesdes neste grupo de mulheres, o valor preditivo positivo da
citologia vai diminuir'’. Os testes de HPV afiguram-se como uma melhor
escolha: a sua maior sensibilidade, associada a uma previsivel diminuicado do
numero de infecgbes, colocam-nos em clara vantagem em relagéo a citologia.
Um dos grandes desafios do rastreio passara também pela coexisténcia de
uma coorte de mulheres vacinadas e ndo vacinadas, sendo que esta ultima
s6 abandonara o rastreio dentro de trés a quatro décadas.

Os testes de HPV poderéo ser a forma de levar o rastreio as mulheres que
nao o procuram ou, até, que o evitam: a auto-colheita pode ser uma opg¢ao
neste grupo. Tratando-se de testes moleculares e n&o implicando
obrigatoriamente a colheita directa de células da zona de transformacgéo, os
resultados da auto-colheita tém sido sobreponiveis aos de colheitas
efectuadas por profissionais de satude’®.

Vivemos dias apaixonantes no combate a este, que ainda é, um grande
problema dos nossos dias, especialmente nos paises subdesenvolvidos. A
conjugacao VIH/SIDA e HPV tem efeitos devastadores sobre as mulheres da
Africa subsariana, onde o rastreio dificilmente chegara de forma eficaz: resta
a vacinacdo massiva. A nossa realidade, ainda que na cauda da Europa, é
uma sombra do que se vive na maior parte do hemisfério sul. O sucesso do
rastreio organizado, no centro do pais, contrasta com o que se passa nas
outras regides. Parece ser o momento certo para pegar neste exemplo e



adapta-lo ao resto do pais. Se somos lideres na vacinagdo, porque nao o
conseguimos (todos) ser no rastreio?

Resta a duvida se a citologia cervical vai sobreviver — da forma actual ou com
a “modernizagdo” molecular (p16/Ki67)... Sobrevivera como um teste de
segunda linha, de triagem?

Sera necessaria muita educagéo e sensibilizagdo, ndo sé junto das mulheres,
mas também dos profissionais de saude. Existirdo sempre “velhos do
Restelo” a ndo querer ver a partida do Papanicolaou, mas o inevitavel
concretizar-se-a — contudo, lembra-lo-emos como um teste que salvou
milhdes de mulheres!
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