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Quando lesdes chamadas de
“lesdes pré-cancerigenas” sdo detectadas
no tecido cervical, o processo de rastreio
€ visto como uma estratégia de deteccao
precoce, pois esse método possibilita
utilizar

terapias e intervencbes mais

simples e eficazes. Dessa forma, a
neoplasia possivelmente sera encontrada
em um estagio potencialmente curavel,
assim melhorando a qualidade de vida das
mulheres em estagio inicial, dado que, com
o rastreamento, é possivel a identificacao
das lesdes precursoras e iniciar tratamento
adequado, inviabilizando o avanco do
cancer (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2021).

O método de Papanicolau, ja
conhecido no meio cientifico, tem como
objetivo a detec¢do de lesbes celulares,
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antes de serem lesdes neoplasicas,
identificando as alteragcbes das células
que sao compativeis com a presenca
do HPV. Percebe-se que esse exame é
fundamental na prevencédo e interrupcao
do carcinoma. Ademais, é notério que o
rastreamento € de suma importancia na
descoberta prévia do cancer cervical, uma
vez que a deteccdo precoce possibilita a
implementacéo de tratamento adequado e,
com isso, faz com que ocorra reducao das
lesbes e 0 caso possa tornar-se reversivel
(SANTOS; SOUZA, 2013).

No entanto, é evidente que os
casos sdo diagnosticados de forma tardia,
sendo encontrada a neoplasia em estagio
avancado e, possivelmente, em estagio
irreversivel. Tendo em vista que ocorrem
lacunas na detecgéo e triagem do cancer
por meio de fatores que interferem no
rastreamento e diagnostico precoce.
Esses fatores podem estar relacionados a
situacéo socioecondmica da mulher, como
também a auséncia de informacao sobre o
exame citopatoldgico, em casos que sejam
detectadas lesdes, é necessario informar
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e reafirmar a importancia do tratamento, para que essas mulheres ndo abandonem o
tratamento pela metade (SANTOS; SOUZA, 2013).

Diante disso, por meio de dados coletados de mulheres com baixo nivel
socioecondmico, notou-se muitos casos de cancer cervical pela falta de rastreio e deteccéo
precoce. Em 2020, houve um marco de mais de 300 mil mortes, constando em sua maioria
nos paises mais pobres. Com isso, para reverter esse quadro mundial, a estratégia global
determinada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) é a eliminagao do Céancer de
Colo de Utero, a qual solicita que cerca de mais de 60% das mulheres do mundo sejam
examinadas, realizando o rastreio de forma adequada e correta, e que ao menos 90% delas
recebam o tratamento adequado (ORGANIZACAO PANAMERICANA DE SAUDE, 2021)

Desse modo, € perceptivel a existéncia de falhas no rastreio tanto na triagem, quanto
na proépria realizagdo do rastreamento. Assim, as unidades de saude necessitam educar
seus usuarios sobre a prevencao do carcinoma cervical uterino e a relevancia dos exames
periodicos para que essas lacunas sejam diminuidas e a eficiéncia na busca precoce possa
aumentar. Além da citologia e da vacinagéo, tem-se os testes de HPV especificos que
também podem ser utilizados para o rastreamento de céncer de colo de utero, com a
identificacdo de células compativeis ao virus (GARCIA et al., 2021).

Para melhorar esse rastreamento, a OMS no ano de 2021 estabeleceu novas
diretrizes para a realizagédo desse processo, 0 que antes se resumia a rastrear e tratar, hoje é
indicado que a mulher passe por uma triagem para entéo definicdo de condutas preventivas
e melhor escolha de tratamento. A partir disso, tornou-se necessario executar dois testes:
primario e secundario, independentemente do resultado do primeiro, 0 segundo continua
sendo essencial, para que receba o tratamento adequado e n&o passe por situacées em
que seja encaminhada para residéncia sem uma certeza de diagnéstico. E imprescindivel
que o teste primario, caracterizado pela primeira testagem da mulher, e o secundario ou
de triagem, sendo a segunda testagem feita apds o periodo de tempo adequado para sua
condicdo, sejam positivos. Em casos mais especificos, que apresentam divergéncia no
resultado de ambos os exames, é recomendado pela organizacdo que essa mulher receba
uma nova avaliagcdo e um acompanhamento mais especifico (ORGANIZACAO MUNDIAL
DE SAUDE, 2021).

Além disso, ao implementar a nova estratégia, a meta para ser alcangada é prevenir
mais 62 milhdes de mortes nos préximos 100 anos. AOMS afirma que essas novas diretrizes
sdo fundamentais para saude publica, objetivando a melhoria dos diagnésticos de cancer
cervical e, consequentemente, salvando mais vidas (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020).

O novo documento também aborda novas recomendagbes para mulheres que
convivem com o HIV. Essas que vao desde a idade mais “adequada” para comecar o
rastreio regular do cancer — aos 25 anos — até mesmo como tratar essas mulheres caso

se deparem com o caso especifico relatado anteriormente, dos dois testes divergirem nos
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resultados. Mais especificamente, essas mulheres devem procurar ser retestadas com
outro teste apds um intervalo de 12 meses. Caso o resultado seja negativo, essa mulher
€ encaminhada para o intervalo de triagem regular, diferentemente das mulheres que
ndo convivem com esse virus, em que a recomendacao € que refacam o teste 24 meses
apos o teste de triagem anterior e, se negativo, serdo encaminhadas para o intervalo de
rastreamento regular (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2021).

Assim, as recomendacgdes para triagem e tratamento, tanto na prevencao do cancer,
quanto para mulheres que sé@o diagnosticadas com HPV, sdo atualizadas de acordo com os
novos conhecimentos e podem influenciar as recomendacgdes ja existentes. A diretriz tem
0 objetivo de aprimorar as estratégias nacionais de triagem e tratamento para prevenir o
cancer cervical em todas as mulheres, inclusive as que vivem com HIV. E notério também
que essa diretriz tende a esclarecer o nimero ideal de triagens ao longo da vida, assim
como a idade recomendada para a primeira triagem e a frequéncia recomendada apos
resultados de triagem negativos e apds o tratamento de sinais de lesdes pré-cancerigenas
(MARTINS et al., 2022).

Ja é de conhecimento geral que mesmo o Cancer de Colo de Utero (CCU) sendo o
terceiro tipo de cancer que mais causa 6Obitos entre mulheres no auge de suas vidas, este
também possui uma alta chance de prevencao, uma vez que, ao rastrear e tratar as lesbes
precursoras do cancer cervical, é possivel prevenir a doenga na maioria dos casos. Com
isso, mesmo se uma mulher tiver feito apenas um exame em sua vida, as chances de ela
desenvolver uma doenca invasiva séo reduzidas, ou seja, € inevitavel reiterar que o rastreio
e triagem séo essenciais para o controle da incidéncia do CCU (INSTITUTO NACIONAL
DO CANCER, 2022).

Em paises desenvolvidos, existem programas altamente empenhados para
o rastreio, triagem e tratamento dessas mulheres, de forma que as instituicbes de
saude disponibilizam uma alta cobertura com visitas para realizagdo do Papanicolau,
acompanhamento e, além disso, ainda sao ativos no convite de mulheres para a realizagéao
do rastreio. No entanto, o exame de Papanicolau exige que haja uma equipe devidamente
preparada para realiza-lo, portanto exige que para sua realizagdo essa equipe esteja
presente. Nesse cenario, paises em desenvolvimento como Brasil, México, Africa do Sul,
dentre outros, enfrentam uma desvantagem no rastreio das lesdes que s&o precursoras
do céancer, ja que, em muitas regides, alguns desses programas que seriam uteis sofrem
com a falta de treinamento dos profissionais, barreiras geograficas e falta de apoio
governamental que possibilite a visita constante a esses locais, como aldeias indigenas,
por exemplo (BEDELL et al., 2020).

Ainda que existam servicos que disponibilizam a citologia e acompanhamento
nesses locais, muitas mulheres — a depender da regidao — encontram dificuldades de
locomocgéao para a coleta, ou até mesmo a dificuldade de atrair pessoas para a realizacao
da citologia pelo desconhecimento dos beneficios desse processo na vida dela. Além
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disso, como o exemplo de aldeias indigenas, que podem possuir as unidades de saude
com profissionais treinados, mas que precisam enviar as amostras para um laboratério na
cidade mais proxima e, na maioria das vezes, os resultados demoram a chegar, ou nem
chegam (BEDELL et al., 2020).

Ainda que a vacina contra o HPV seja a melhor recomendacéo atual, por proteger
milhdes de meninas e meninos que ainda nao tiveram nenhum contato sexual de infec¢des
pelo virus, ainda existem pessoas que ja contrairam o HPV, sendo a triagem e o tratamento as
melhores opcdes. A anélise dessas probleméaticas é fundamental para que sejam adotadas
novas medidas de rastreio em locais com pouco recurso ou cobertura, ainda que nao pelo
surgimento de novas tecnologias, e sim pela adaptacdo dos meios de cobertura desses
locais, com o intuito de que mulheres ndo precisem carecer de bom acompanhamento e
que Obitos evitaveis sejam, realmente, prevenidos (RIMEL; KUNOS; MACIOCE, 2022).

Dentre as dificuldades de alcance ja citadas do Papanicolau, algumas mulheres
ainda apresentam comportamento de desconforto com o teste, devido ao constrangimento
que a coleta causa, assim como motivos religiosos. A autocoleta € uma opgéo de rastreio
que esta sendo utilizada e aceita em muitas partes do mundo atualmente gracas a essa
caracteristica, e vém se tornando uma alternativa de rastreio do cancer de colo de utero,
uma vez que muitas mulheres que néo fariam a citologia passam a participar ativamente
desse processo. Pacientes que apresentaram lesdes intraepiteliais mostraram que a
sensibilidade da autocoleta foi de 77% e superou a do exame citologico que foi de apenas
48% (YETE, 2019).

O teste de autocoleta consiste na coleta cérvico-vaginal pela propria mulher —
devidamente orientada e ensinada a fazer por um profissional da saude — por meio de
dispositivos como swabs e escovas. Sao coletadas amostras do epitélio do colo do Utero e
enviadas para laboratérios. Entao, deve ser destinada para um teste de DNA HPV, com o
propoésito de identificar o virus e, ap6s isso, no caso de mulheres com diagnostico positivo,
possa ser feita a triagem e a escolha de tratamento adequado as caracteristicas das
alteracbes celulares (SOUZA; SENA, 2022).

Com a adogédo da autocoleta em diferentes locais, ha a constante preocupacéo
se esse tipo de exame é tdo ou mais eficaz que o realizado pelo proprio profissional da
saude. Nessa perspectiva em uma pesquisa recente, foi comprovado que mais de 80%
das mulheres mostraram preferéncia pela autocoleta, e ainda deram detalhes sobre o
método que mais preferiam, utilizando a Evalyn Brush, dispositivo de armazenamento e
transporte de coleta, ou o FLOQSwabs, um pincel de esfregaco para coleta. Em relacéo
a sensibilidade dos métodos para a coleta, as amostras devem chegar aos laboratoérios
para serem clinicamente testadas como qualquer outro teste, entretanto, em areas que
ndo dispdem de laboratérios, o tempo de chegada do teste pode interferir diretamente
na qualidade das amostras coletadas. O armazenamento em estado seco por um tempo
extenso leva ao crescimento microbiano, que influencia no processo de extracdo de DNA
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das amostras. A Evalyn Brush demonstrou mais estabilidade clinica e analitica do que
o FLOQSwabs, o que pode ser causado pelo fato de que os pincéis armazenam menos
umidade (LEINONENA; SCHEEA; JONASSENB, 2018).

Apesar da autocoleta ser uma alternativa vigente para a realizacédo dos testes pela
sua sensibilidade comentada, em uma triagem a partir desse método, € preciso observar
que a sensibilidade do teste varia por muitos fatores, como, por exemplo, o tipo de
sistema do teste. Quando se leva em consideragdo os tipos de teste de DNA HPV, existe
a possibilidade de eles exigirem habilidades especificas para que ndo sejam cometidos
erros na coleta, uma vez que héa a possibilidade de uma autocoleta apresentar infecces
por HPV néo relacionadas com o cancer de colo uterino. Estudos recentes deduziram que o
maior nimero de mulheres diagnosticadas com cancer cervical é de néo participantes nos
processos de rastreio e triagem, por isso sugere-se a abordagem do teste de DNA HPV em
conjunto com a autocoleta (MANGOLD, 2019).

Além desses, existe o teste cobas HPV 4800 que é realizado com a amostra
cérvico-vaginal coletada anteriormente, possibilitando a deteccdo de 14 tipos diferentes
de cepas do HPV consideradas de alto risco. E possivel identificar duas cepas especificas
do virus — consideradas as mais oncologicas. A amostra passa por um PCR, que é feito
para a identificacdo da presenca do virus no colo do Utero. Alguns estudiosos concordam
que o DNA HPV deve ser utilizado como um teste de triagem priméaria devido a sua alta
sensibilidade, por isso € previsto que esse tipo de uso pode estender o tempo de triagem
para 5 anos, inclusive, a propria Federacédo Brasileira de Associagdes de Ginecologia e
Obstetricia (Febrasgo) recomenda que seja utilizado na triagem priméaria (RESENDE et al.,
2022).

Esse teste € um dos que estdo validados presentemente, porém, além do citado,
recentemente, o teste cobas HPV 6800, em comparagdo com o HPV 4800, apresentou
excelentes resultados positivos interlaboratoriais, que em tese, significa que foram
comparados e analisados sob medidas pré-definidas em pelo menos dois laboratérios
diferentes. Tanto diretrizes nacionais como europeias indicam que os testes devem ser
feitos em laboratoérios centralizados, utilizando ensaios clinicos que sejam realizados em
sistemas automatizados; como consequéncia, o desenvolvimento do teste, desde a coleta
até a validacédo clinica dos resultados, bem como a produtividade do laboratério devem
ser vistos como prioridade para que resultados excelentes de rastreio e triagem sejam
alcancados (FRAYLE; GORI; RIZZI, 2019)

Outro teste de HPV por DNA também foi estudado em comparagéo com a efetividade
e acdo do cobas 4800. O teste avaliado foi o HPV DNA Array e obteve avaliagdes muito
positivas em questdo do tempo, que é muito mais curto, a leitura é automatizada por meio
do leitor ELISPOT e a eficiéncia do software AiDot € confirmada pelo tempo de duragéo do
exame e o seu alto rendimento, sendo uma 6tima alternativa para triagem em massa. Com
isso, esse teste apresentou sensibilidade idéntica ao cobas HPV e superior ao Papanicolau
no rastreio de lesdes intraepiteliais precursoras do cancer (PESIC; KRINGS; HEMPEL,
2019).
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Esse tipo de testagem ja & implantado em muitos paises latinos e é oferecido
gratuitamente, por exemplo, no México, e em alguns lugares s6 é gratuito em regibes
especificas; entretanto, o Brasil, por dispor do SUS e ainda ser o pais mais rico da América
Latina, ainda ndo adotou esses teste de forma gratuita, pois o SUS pela sua estrutura e
alcance pode implementar o uso dos testes com maior facilidade do que outros paises. O
grande desafio para a implantagdo desses testes seria os custos, que em clinicas privadas
chega a ser mais caro do que o Papanicolau, mas, analisando sua efetividade pelo alto valor
preditivo negativo, ao reduzir o niUmero de testes em um determinado periodo e o numero
de colposcopias de mulheres que séo testadas positivamente e encaminhadas para esse
exame, o custo-beneficio compensa. Além disso, a alta demanda desses testes diminui o
valor total e possibilita a mulher um rastreio mais eficaz (RESENDE; GUIMARAES; REIS,
2022).

Em paises do sudeste asiatico existe uma desigualdade na distribuicdo de
tecnologias para o rastreamento e a triagem do CCU, principalmente fora das capitais.
Neste territorio, o tipo de rastreio mais utilizado é a citologia e a Inspecéo Visual por Acido
Acético (VIA), porém existe uma escassez de profissionais bem treinados e laboratérios
de qualidade, o que dificulta a expansao do rastreio pela nacdo. Em teoria, os testes de
HPV DNA sao o rastreio ideal a ser incorporado nos programas, pois, como ja mencionado,
possui maior sensibilidade e apresenta maior protegdo contra o CCU. Os programas que
sao focados na triagem a partir dos testes por HPV DNA s&o mais econémicos do que os
focados em Papanicolau e VIA, uma vez que reduzem o nimero de triagens necessarias e
a incidéncia do cancer (ZHAO et al., 2022).

Em situacdo semelhante no Brasil, o maior obstaculo para a implantacdo total
desses testes nos Sistemas de Saude é o valor unitario, que chega a ser de quase nove
dolares no exterior. Porém, os paises participantes da Associagdo de Nacdes do Sudeste
Asiatico (Asean) possuem um alto poder de compra e poderiam recorrer a negociagdo com
os fabricantes pela alta demanda (ZHAO et al., 2022).

A autocoleta, somada a testagem por HPV DNA, reduz o risco de mulheres
descobrirem lesdes intraepiteliais tardiamente pelo distanciamento dos métodos de rastreio
e pela sensibilidade do teste. Com o crescente avanco da ciéncia, podem surgir, no futuro,
testes de DNA HPV que sejam mobilizaveis e mais praticos, com profissionais da saude
envolvidos diretamente na difusdo de informag¢des acerca da importancia do rastreio,
ensinando mulheres a fazer a propria coleta, bem como atuando em conjunto com o governo
em territérios com barreiras geograficas para ida em laboratorios (SOUZA; SENA, 2022).

Além das lacunas presentes no rastreamento atual do CCU no Brasil, também
persistem no cenario hodierno lacunas na prevengdo a partir da vacinagdo contra o
papilomavirus humano. Como ja dito anteriormente, a vacina contra o HPV, principal
causador do Cancer de Colo de Utero, é a melhor recomendacédo na prevencdo dessa
doenca, pois oferece protecdo as meninas que nunca foram expostas ao virus, que
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€ o terceiro que mais mata mulheres no Brasil. Diante dessa problematica, percebe-se
que nos ultimos anos a cobertura vacinal contra o HPV tem sido reduzida, prejudicando
criancas e adolescentes que, futuramente, podem desenvolver lesdes pré-cancerosas e,
consequentemente, o cancer cervical (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2022).

Nesse sentido, e tendo em vista a importancia da vacinacao, o Instituto Butantan
esta desenvolvendo uma nova forma de imunizante para ampliar a protecéo contra outros
tipos de HPV, que também causam CCU. Diferente das ja disponiveis, essa vacina de RNA
mensageiro € produzida com a proteina L2 do virus, o que faria com que o sistema imune
fosse capaz de reconhecer quase todos o0s seus tipos e subtipos, uma vez que ela é comum
a todas as suas variantes. A proposta do grupo, liderado pela diretora do Laboratério de
Biotecnologia Viral do Butantan, Soraia Attie Calil Jorge, € desenvolvé-la a partir do RNA
sintetizado pelo vetor de DNA contendo genes especificos do HPV16. Para isso, o RNA
sera encapsulado com nanoparticulas de lipidios, depois serao selecionadas as melhores
formulagbes para seguir com 0s testes em animais, havendo expectativa de finalizar a
etapa pré-clinica até o fim de 2023 e iniciar a etapa clinica (PORTAL BUTANTAN, 2023).

Anova vacinacgao, proposta pelos pesquisadores, contém em sua formula fragmentos
especificos do gene E6 do virus HPV16 — inibidor do processo de apoptose celular quando
ligado as células humanas. Assim, sua composi¢éo faz com que o0 organismo crie anticorpos
contra essa molécula e que o processo natural de inducéo a morte de células infectadas seja
mantido, impedindo a proliferacdo do virus. Esse tratamento obteve resultados positivos
nos modelos animais, como a reducgéo significativa do tumor ja instalado, pois, além de
proteger contra a infec¢éo pelo papilomavirus humano, poderia atuar como adjuvante para
tratar a infeccéo e lesGes causadas pelo virus (PORTAL BUTANTAN, 2023).

No cenario atual, com o aumento da incidéncia do cancer uterino influenciado por
essas problematicas, como a baixa adesao a imunizagéo, por exemplo, torna-se cada vez
mais indispensavel a busca por novas formas de promover uma redugcdo no numero de
mulheres diagnosticadas tardiamente. Por conseguinte, novas tecnologias sdo necessarias
para auxiliar nesse processo e, especificamente, mais recursos que possam ser levados
aos mais remotos lugares ou barreiras regionais, com o intuito de ampliar a cobertura
preventiva que envolve a vacinagdo de criancas e adolescentes e rastreio, triagem e
tratamento dessas mulheres em tempo habil (KHAIRKHAH; BOLHASSANI; NAJAFIPOUR,
2022).

Entretanto, essa é uma visdo para o futuro que leva em consideragdo técnicas
que estdo sendo (re)pensadas e desenvolvidas hodiernamente, ou seja, 0s mecanismos
tratados neste capitulo abrangem novas possibilidades de utilizagdo das ferramentas que
ja existem ou que estdo em fases de teste, porém em diferentes campos, assim como a
prépria vacina contra o papilomavirus humano, que deve ser mais incentivada (MEIRELES;
CUNHA; VADOR, 2020).
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