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RESUMO

Introdugfo: o cancer do colo uterino ¢ conhecido como uma das causas mais frequentes de obito na populagdo feminina em todo o mundo. A infec¢do
persistente por papilomavirus humano (HPV) € o principal fator de risco para o cancer cervical e suas lesdes precursoras. Objetivo: avaliar os métodos
diagnésticos do cancer cervical: citologia oncdtica, DNA do HPV pela PCR, detec¢do do RNAm das proteinas E6 e E7 dos HPVs de alto risco, para
acrescentar novos marcadores na detecgdo do HPV em amostras com citologia alterada. Métodos: foram avaliados os resultados da citologia oncotica de
3.000 pacientes, atendidas no Laboratorio Vital, Nonoai — RS, de marco de 2009 a janeiro de 2010, classificando-as conforme a faixa etaria e codifica¢@o
de Bethesda, 2001. Foram selecionados dois grupos: o grupo A incluiu pacientes com citologia prévia alterada e o grupo B, pacientes com citologia sem
anormalidades. Foram coletadas 47 amostras, 22 do grupo A e 25 do grupo B. Trés amostras do grupo B apresentaram inibidores da PCR e foram excluidas.
A analise dos dados considerou 22 amostras em cada grupo. A detecg¢do do HPV foi feita pela reagdo em cadeia da polimerase (PCR) utilizando-se os primers
consenso MY9/11 e GP5+/6+. O RNAm das proteinas E6 e E7 foi detectado pelo método Real-Time NASBA. Resultados: nas amostras do grupo A, houve
deteccdo do DNA/HPV pela PCR em 14 (64%) amostras, e RNAm das proteinas E6 e E7 do HPV em seis (27%) amostras. Todas as 22 amostras do grupo
B foram negativas nos métodos moleculares. Conclusiio: neste estudo, a citologia prévia alterada associada a testes moleculares indica a necessidade de
monitoramento ou intervengao terapéutica das pacientes. Assim, conclui-se que a citologia oncotica associada a detec¢do do DNA do HPV pela PCR e a
expressao das oncoproteinas E6 e E7 € a alternativa para identificar precocemente pacientes com elevado risco de desenvolver o cancer cervical.
Palavras-chave: HPV, DST, PCR, E6, E7, cancer

ABSTRACT

Introduction: worldwilde, the cervical cancer is known as one of the most frequent cause of death in female population. Persistent infection with oncogenic
human papillomavirus (HPV) is the main risk factor for cervical cancer and its precursor lesions. Objective: to evaluate the diagnostic methods of
cervical cancer: oncotic cytology, HPV DNA by PCR, detection of mRNA E6 / E7 proteins of high-risk HPV, to add new markers in the detection of HPV.
Methods: were evaluated 3,000 results of oncotic cytology from patients referred to Vital Laboratory, Nonoai- RS, Brazil, from March 2009 to January
2010. The results were grouped according age and Bethesda classification, 2001. Group A included patients with previous altered cytology and Group
B patients without abnormalities in cytology. To molecular tests were collected 47 samples, 22 from group A and 25 from group B. Three samples from
group B presented PCR inhibitors and were excluded. The detection of HPV was made by polymerase chain reaction (PCR) using the consensus primers
MY9/11 and GP5 +/6 +. The mRNA E6 / E7 proteins were detected by real-time NASBA. Results: in samples of group A, DNA/HPV was detected in 14
(64%) samples, and mRNA E6 / E7 proteins of HPV was detected in 6 (27%) samples. All 22 samples of group B were negative to molecular methods.
Conclusion: in this study, the previous altered cytology associated with molecular methods indicates the need for monitoring or therapeutic intervention of
patients. The oncotic cytology associated with the detection of HPV DNA by PCR and the expression of oncoproteins E6 / E7 are alternatives to identify
early lesions in patients with high risk of developing cervical cancer.
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INTRODUCAO

O carcinoma de colo uterino apresenta-se como a segunda neo-
plasia mais prevalente na populagdo feminina, responsavel por
cerca de 250.000 mortes a cada ano no mundo'?. No Brasil, esta
neoplasia situa-se como a terceira mais comum, apenas suplantada
pelo cancer de pele (ndo melanoma) e pelo cancer de mama, sendo
a quarta causa de morte feminina por céncer”.

A despeito destes numeros elevados, este ¢ um tipo de cancer
altamente prevenivel, pois possui um agente especifico, o papilo-
mavirus humano (HPV) e pode ser rastreado em suas fases pré-
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-malignas*. E considerado o cAncer que apresenta o maior potencial
de prevencio e cura quando diagnosticado precocemente®.

O HPV desempenha papel central na carcinogénese, esta impli-
cado em 99,7% dos casos mundiais de carcinoma cervical e, atual-
mente, é reconhecido como o agente causal inequivoco de condilo-
mas, neoplasias intraepiteliais e carcinomas cervicais’.

Mais de 200 tipos de HPV foram identificados por meio de ana-
lises das sequéncias de DNA. Os diferentes tipos virais variam no
seu tropismo tecidual, nas associagdes com diferentes lesdes e no seu
potencial oncogénico®. Cerca de 40 tipos de HPV infectam o trato
genital, e destes pelo menos 20 estdo associados ao cancer de colo
do utero®®.

Os HPVs sdo classificados de acordo com seu potencial onco-
génico, HPVs 6, 11, 42, 43 e 44 sdo considerados de baixo risco
quando associados a lesdes benignas, enquanto HPVs 16, 18, 31,
33,35,39,45,51, 52,56, 58,59, 66, 68 e 70 sdao de alto risco quan-
do associados ao cancer cervical®’.

DST - J bras Doengas Sex Transm 2010, 22(3): 135-140 - ISSN: 0103-4065 - ISSN on-line: 2177-8264



136

BRINGHENTI et al.

A maioria das infec¢des por HPV ¢ assintomatica e autorreso-
lutiva, podendo ter regressdo espontdnea em até 80% dos casos.
Contudo, em cerca de 20% das mulheres, a infec¢do pelo HPV
pode ser persistente, podendo evoluir para cancer cervical em até
10% dos casos. O diagndstico precoce da infecgdo, especialmente
nas mulheres com um elevado risco de desenvolvimento do cancer,
possibilita o acompanhamento clinico ou intervengdes terapéuticas
curativas nas lesdes precursoras®!,

Além disso, mulheres com infec¢do persistente pelo HPV sdo
quatro vezes mais suscetiveis de ter uma lesdo persistente na cér-
vix. Nestes casos, os HPVs 16 e 18 estdo implicados em cerca de
70% dos casos de cancer cervical'l"'%.

Caracteristicas e patogénese do HPV

Os papilomavirus humanos (HPV) sdo virus pertencentes a fa-
milia Papovaviridae, constituidos por uma tinica molécula de aci-
do desoxirribonucleico (DNA) circular duplo, contendo aproxima-
damente 7.900 pares de base™”’.

O genoma do HPV ¢ organizado em trés regides: regido precoce
(E), regido tardia (L) e regido reguladora (URR). Os genes L1 e L2
codificam as proteinas do capsideo viral e os genes E codificam as
proteinas envolvidas na replicagdo viral e na transformagao celular.
Os genes E1 e E2 estdo envolvidos na replicagdo viral. Os genes
ES, E6 e E7 codificam proteinas responsaveis pela transformagao
celular’® (Figura 1).

Métodos de diagnostico para a prevengio do cancer
cervical

Exame citopatolégico — Papanicolaou (citologia oncdtica)

O exame citologico € o principal método utilizado para a detec-
¢do do cancer do colo uterino e das lesdes precursoras. E indicado
na rotina como um método de triagem (screening) para diagnosti-
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Figura 1 — Representagio esquemidtica do genoma do HPV 16'. L
(Late) — genes que se expressam tardiamente no ciclo vital do virus.
E (Earh) — genes que se expressam precocemente no ciclo vital do
virus. LCR (Long Controll Region) — gene que fica entre o final de L1 e
o inicio de E6.
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car neoplasia intraepitelial ou cancer invasivo associado. Este exa-
me ndo detecta o virus HPV, mas as altera¢des celulares causadas
pelo HPV?,

Apresenta grande especificidade, mas possui sensibilidade li-
mitada devido a variagdo da interpretagdo dos resultados'>'®. En-
tretanto, quando bem realizado, o que inclui coleta, processamento
e leitura das laminas, este exame ainda ¢ de fundamental impor-
tancia no rastreamento de cancer do colo uterino e suas lesdes
precursoras>!>,

Programas de diagnostico precoce do céncer uterino sdo con-
siderados medidas de saude publica para prevencdo, baseando-se
no fato de que esta neoplasia ¢ precedida por lesdes intraepiteliais
cervicais, que podem ser detectadas e tratadas, reduzindo-se assim
as taxas de incidéncia do cancer do colo do ttero'’. Porém, com
a citologia ndo se distingue quais alteracdes podem regredir es-
pontaneamente ou progredir ao cancer, sendo necessarios exames
complementares'2.

As alteragdes citologicas no epitélio escamoso, segundo Be-
thesda (2001), sao classificadas como LSIL (lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau), HSIL (les@o intraepitelial escamosa de
alto grau), ASC-US (células escamosas atipicas de significado in-
determinado), ASC-H (células escamosas atipicas, ndo € possivel
excluir HSIL), e carcinoma de células escamosas'®.

Meétodos moleculares

PCR —reagdo em cadeia da polimerase

A PCR (reacdo em cadeia da polimerase) ¢ um teste de alta sen-
sibilidade, utilizado, principalmente, em pesquisas para comprovar
a existéncia ou ndo do DNA do HPV?™. A reagdo de PCR consiste
na amplificagdo do DNA viral (HPV) utilizando-se, como iniciado-
res (primers), sequéncias conservadas da regido L do HPV. E, nas
amostras com DNA detectado, possibilita a identificacdo do geno-
tipo do HPV por meio da amplificagdo de regides especificas para
cada um dos virus de alto ou baixo grau, geralmente sequéncias dos
genes E6 e E7 dos subtipos de HPV>!7,

A pesquisa do DNA do HPV, utilizada em associagdo a citolo-
gia, ¢ considerada muito eficaz, principalmente para o diagnostico
precoce, uma vez que € possivel fazer acompanhamento clinico
e/ou terapéutico para o seguimento das pacientes que apresentam
DNA de HPV de alto grau, e evitar a evolugdo para o cancer?.

Captura hibrida — HC

Me¢étodo de amplificacdo de sinal que usa sondas de RNA marca-
das para hibridizagdo ao DNA-alvo do HPV'"". A segunda geracdo
desta técnica, a versdo captura hibrida II, estd sendo utilizada nos
laboratorios de diagnostico, em complemento a citologia. Este mé-
todo detecta o DNA viral em materiais cérvico-vaginais, por meio
de sondas de RNA capazes de reconhecer sequéncias de HPV de
baixo e de alto risco’. Os tipos de HPV de baixo risco sdo testados
como sonda A e os tipos de HPV de alto risco s@o testados como
sonda B. Estas sondas ndo distinguem os tipos de HPV dentro des-
tes grupos. A sensibilidade desta técnica é comparavel a da PCR,
em particular para detectar lesdes de alto grau. Este método ¢ util
para determinar a carga viral>?.,
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Expressdo génica das proteinas E6 e E7 do HPV (mRNA
de E6 e E7 de HPYV)

Tecnologias que permitem detectar e quantificar os transcritos
dos oncogenes virais E6 e E7 sdo estratégias atuais que visam ava-
liar a atividade oncogénica viral. Os principais fatores que provo-
cam a transformacgdo do epitélio do colo uterino sdo desencadea-
dos pela expressao desregulada dos oncogenes virais E6 e E7 dos
HPVs de alto risco no epitélio infectado?.

As proteinas codificadas pelos genes E6 e E7 se ligam, respecti-
vamente, as proteinas p53 e pRB, que sdo proteinas reguladoras do
ciclo celular, consideradas supressoras do tumor, que determinam
desbloqueio do ciclo celular e instabilidade genética, levando ao
cancer por impedirem a apoptose e causar imortalizagdo celular,
confirmando assim o papel do HPV na carcinogénese viral®>%,

Por este motivo, a pesquisa dos transcritos E6 ¢ E7 de HPV de
alto risco aumenta a especificidade e sensibilidade dos testes usa-
dos na triagem (citologia ¢ detecgdo de DNA do HPV), indicando
as lesdes com maior chance de progressio ao cancer?’. As oncopro-
teinas E6/E7 sdo, portanto, marcadores precoces de cancer'.

OBJETIVO

Analisar os métodos laboratoriais para o diagnostico do cancer
cervical (citologia e detec¢cdo do DNA-HPV) incluindo a expressao
génica das proteinas E6 e E7 do HPV, a fim de acrescentar novos
marcadores na detec¢do do HPV e avaliacdo da oncogenicidade
dos HPVs de alto risco, representando uma informagao relevante
a classe médica para a triagem de citologias alteradas (ASC-US,
LSIL, ASC-H e HSIL) no intuito de auxiliar na conduta clinica
das lesdes com alto potencial oncogénico, que poderdo evoluir ao
cancer cervical.

METODOS

Foram avaliados os resultados de citologias esfoliativas de
3.000 pacientes, que realizaram o exame citopatologico conven-
cional pelo método de Papanicolaou no Laboratorio Vital, de
Nonoai — RS, no periodo de margo de 2009 a janeiro de 2010,
classificando-as de acordo com a faixa etaria e a classificagdo de
Bethesda, 2001.

Das pacientes que realizaram o exame citopatologico no pe-
riodo avaliado, foram selecionados dois grupos de pacientes que
concordaram em participar do estudo e assinaram o termo de con-
sentimento livre e esclarecido. Destas, foi coletada uma amostra
cervical para a detecgdo do DNA do HPV e para a expressdo gé-
nica de E6 e E7. Como critério para inclusdo neste estudo, os gru-
pos foram selecionados conforme o resultado da citologia prévia.
O primeiro grupo, definido como Grupo A, incluiu mulheres com
citologia prévia alterada (ASC-US, LSIL, ASC-H e HSIL). O se-
gundo grupo incluiu mulheres com citologia dentro dos limites de
normalidade (NLIM), definido como Grupo B. Foram coletadas
47 amostras, 22 de pacientes do Grupo A e 25 de pacientes do
Grupo B. Deste total, trés amostras do Grupo B apresentaram a
presenca de inibidores da PCR e foram excluidas. Para a analise
dos dados, consideraram-se 22 amostras do Grupo A ¢ 22 amos-
tras do Grupo B.

A deteccdo do HPV foi feita pela amplificagdo do DNA, pela
reagdo em cadeia da polimerase (PCR) utilizando-se os primers
consenso MY9/11 e GP5+/6+. A detec¢do do mRNA de E6 ¢ E7
de HPV de alto risco foi feita pelo método Real-Time NASBA. A
coleta do material cervical foi realizada utilizando-se o kit Thin-
Prep/PreservCyt (Cytic Corp. — USA) Estes testes foram realizados
no Laboratorio de Biologia Molecular e Micobactérias — LBMM/
CCS/UFSC.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em pes-
quisa da Universidade Federal de Santa Catarina e aprovado em
27/04/2009 sob n° 248158.

RESULTADOS

A analise dos resultados das citologias esfoliativas de 3.000 pa-
cientes, de acordo com a classificagdo de Bethesda (2001), mostrou
2.827 (94,23%) laudos de citologias normais, classificadas como
NLIM. Dentre os 173 (5,77%) laudos que apresentaram alteracdes
citologicas, verificaram-se: 96 (3,2%) pacientes com ASC-US,
oito (0,27%) pacientes com ASC-H, 45 (1,50%) com LSIL, 15
(0,50%) com HSIL, sete (0,23%) com carcinoma escamoso ¢
duas (0,07%) com adenocarcinoma.

Em relagdo a faixa etaria, os resultados alterados se distribuiram
entre 15 e 35 anos, com predominio de ASC-US entre 25 e 35 anos
e LSIL entre 15 e 25 anos, decrescendo a incidéncia em idades
mais avangadas. Entretanto, carcinoma escamoso e adenocarcino-
ma estdo presentes, principalmente, em pacientes com idade supe-
rior a 36 anos (Tabela 1).

Das pacientes do Grupo A, com citologia prévia alterada (ASC-
-US, LSIL, ASC-H e HSIL), houve detecgdo do DNA do HPV na
PCR qualitativa em 14 (64%) das 22 amostras, e mRNA de E6 e
E7 foi encontrado em seis (27%) das 22 amostras. Nas 22 amostras
das pacientes do Grupo B, sem alteracdes citologicas (NLIM), nao
houve deteccdo do DNA de HPV pela PCR e nem do mRNA de E6
e E7 (Tabela 2).

Das seis amostras positivas para mRNA de E6 ¢ E7, duas amos-
tras sdo do HPV subtipo 31, uma do HPV 16, duas do HPV 18 ¢
uma apresentou coinfecgdo com os subtipos HPVs 16 e 33. Na
PCR qualitativa, das 14 amostras positivas, seis concordaram com
os subtipos encontrados na deteccdo de mRNA de E6 e E7. Das
oito amostras que tiveram amplificacdo apenas na PCR qualitativa,
os subtipos encontrados foram de baixo grau, e destas, sete foram
subtipadas como HPV 6 ¢ uma, como HPV 11 (Tabela 3).

DISCUSSAOQ

O Ministério da Satde, por intermédio do Instituto Nacional
de Cancer, busca desenvolver a¢des para diminuir as altas taxas de
mortalidade por cancer cervical, pois as agdes para seu controle
contam com tecnologias para o diagnostico e tratamento de lesdes
precursoras, permitindo a cura em 100% dos casos diagnosticados
na fase inicial. Estas ag¢des contemplam a detec¢do precoce por
meio do exame citopatologico; a garantia do tratamento adequado
da doenga e de suas lesdes’.

A distribuicao dos resultados citologicos alterados do presente
estudo, correspondente a 5,77% do total, considerando-se atipias
de significado indeterminado, lesdes pré-malignas e malignas, con-
corda com estudos nos quais estas alteracdes totalizaram 6,1% dos
resultados alterados®.
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Tabela 1 — Distribuigdo dos resultados dos exames citologicos classificados segundo Bethesda (2001) e a faixa etaria das pacientes.

Resultados das citologias realizadas no periodo de margo/2009 a janeiro/2010

Resultados de Citologia Faixa Etaria Resultados (%)
15-25 26-35 36-45 46-55 >55 Total
NLIM 398 728 744 568 389 2.827 94,23%
ASC-US 33 39 17 6 1 96 3,20%
ASC-H 0 3 2 1 8 0,27%
LSIL 23 12 8 1 1 45 1,50%
HSIL 1 3 3 4 15 0,50%
Ca escamoso - 1 2 3 7 0,23%
Adenocarcinoma - - 1 - 1 2 0,07%
Total 455 786 777 582 400 3.000 100,00%

NLIM — Negativo para les&o intraepitelial ou malignidade.
ASC-US — Células escamosas atipicas de significado indeterminado.

ASC-H — Células escamosas atipicas de significado indeterminado, ndo se pode excluir lesdo de alto grau.

LSIL — Les&o intraepitelial cervical de baixo grau.
HSIL — Lesao intraepitelial cervical de alto grau.
Ca escamoso — Carcinoma escamoso.

Tabela 2 — Distribuiggo dos resultados das pacientes dos Grupos A e B, de acordo com os resultados da PCR para HPV e expressao génica

das proteinas E6 e E7 (mRNA de E6 ¢ E7)

Citologia Prévia Numero de Pacientes

PCR Positiva*

PCR Negativa* E6/E7 Positiva E6/E7 Negativa

ASC-US 11 5 6 1 10
Grupo A ASC-H 3 3 0 2 1
LSIL 7 5 2 3 4
HSIL 1 1 0 0 1
Total 22 14 8 6 16
NLIM 22 0 0 0 22
Grupo B
Total 22 0 0 0 22

(iniciadores MY 09/11 e/ou GP5+, GP6+)

Em relagdo aos resultados citologicos com ASC-US o percen-
tual de 3,2% atende o estabelecido no consenso de que este diag-
nostico ndo deve ultrapassar a 5% dos resultados®*?’. Também a
propor¢do de ASC-H de 0,27% ndo ultrapassou o percentual de
10% do total de ASC?. A idade das pacientes com diagnostico
de ASC-US predominou entre 15 e 35 anos de idade. Esse dado ¢
semelhante ao de estudos realizados®.

A proporgdo entre os diagndsticos de ASC-US e LSIL encon-
trada, de 2:1, também era a esperada, pois segundo a literatura a
proporgdo entre o diagndstico de ASC-US e SIL aceita ¢ de até
3:1'2%, Os baixos indices de carcinoma escamoso e adenocarci-
noma devem-se ao diagnéstico precoce e ao tratamento de lesdes
precursoras do cancer cervical®’.

A detecgdo de HPV de baixo risco ndo esta diretamente rela-
cionada com o desenvolvimento de cancer cervical, entretanto em
nossa casuistica todos os sete casos encontrados (HPV 6 e HPV 11)
sdo de pacientes com citologias alteradas, que devem ser monito-
radas para avaliar uma possivel remissdo espontanea da infecgéo.
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Com a comprovagdo de que a persisténcia da infec¢do por HPV de
alto risco e o cancer do colo uterino estdo diretamente relacionados,
os testes negativos para a presenga viral ou HPVs de baixo risco
conferem um alto valor preditivo negativo para o desenvolvimen-
to desta doenga. Desta forma, testes negativos para a presenca de
HPV de alto risco tornam-se de suma importancia para a triagem
de mulheres que apresentam esfregago do colo uterino alterado®.
Dentre as pacientes com citologia dentro dos limites de nor-
malidade, o DNA do HPV néo foi detectado em nenhum caso e,
consequentemente, ndo houve expressdo génica das proteinas E6
e E7. Embora este estudo tenha sido conduzido com uma pequena
amostra, os dados encontrados ndo concordam com estudos que
relatam prevaléncia de 3,4 a 14% de DNA do HPV detectado pela
PCR em espécimes com citologia oncética considerada normal®. A
deteccao de HPV, nestes casos, sugere laténcia clinica. Outros es-
tudos demonstram que os HPVs podem ser encontrados em parcela
significativa de mulheres sexualmente ativas, oscilando entre 10%
a 40% dos casos®!. A divergéncia dos nossos achados pode estar
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Tabela 3 — Distribuicdo dos resultados das PCR para HPV e da
expressao génica das proteinas E6 ¢ E7 (mRNA de E6 e E7), de
acordo com os resultados das citologias prévias.

ojogm T O PCRSubtipo  E6/E7 Subtipo
1 HPV 18 HPV 18
ASC-US 3 HPV 6 _
1 HPV 11 _
2 HPV 31 HPV 31
ASC-H
1 HPV 6 _
1 HPV 18 HPV 18
1 HPV 16 HPV 16
LSIL 1 HPV 16 HPY 33 Y 10 e PV
2 HPV 6 _
1 Indeterminada -
HSIL 1 HPV 6 _

relacionada com o niimero amostral ou pode ser resultado de po-
liticas de satide preventivas e educacionais adotadas no municipio
onde foram coletadas as amostras.

Das pacientes com resultados de citologia prévia alterados, sub-
metidos aos exames de PCR para HPV, houve uma positividade re-
presentativa, confirmando os dados de estudos que recomendam o
acompanhamento de mulheres que tiveram diagndstico de células
escamosas atipicas ou LSIL na citologia com testes moleculares,
como o teste para deteccdo do DNA do HPV e a subtipagem do
virus®.

A positividade dos testes moleculares em cinco das 11 pacientes
com ASC-US concorda com dados de que 40 a 50% das mulhe-
res com ASC-US na citologia cervical sdo positivas para o DNA
do HPV. Assim, a utilizagdo do teste para detectar o DNA do HPV
permite identificar adequadamente as mulheres com ASC-US que
necessitam de acompanhamento posterior?®%,

A deteccdo do DNA do HPV pela PCR neste estudo, em 14
de 22 pacientes com citologia prévia alterada, indica apenas a in-
fecgdo pelo HPV, que pode ser transiente ou persistente, por isso
torna-se importante a deteccdo do mRNA das proteinas E6 e E7 do
HPV, a fim de identificar as lesdes com alto potencial de evoluir
ao cancer. Neste estudo foram detectadas em seis das 22 pacientes
com citologia prévia alterada.

Diversas publicagdes tém demonstrado que a detec¢do das on-
coproteinas E6/E7 do HPV esté intimamente relacionada a presen-
¢a de lesdes pré-cancerosas de alto grau em mulheres com resulta-
do de citologia anormal. Este tipo de teste ¢ mais especifico e tem
maior valor clinico, se comparado aos testes de HPV-DNA, identi-
ficando, deste modo, quais as mulheres com alto risco de evoluir ao
cancer cervical, e reduzindo, assim, o nimero de exames invasivos
desnecessarios®34.

O céancer cervical invasivo ¢ uma doenga passivel de prevengao,
por meio de detecgdo precoce e tratamento de lesdes precursoras.

Atualmente, além da citologia oncética e da deteccdo do DNA-
-HPV, diversos biomarcadores estdo sendo analisados. Os dados
mais contundentes sdo associados a detec¢do persistente do geno-
ma de HPV de alto risco ¢ a avaliagdo dos transcritos de E6/E7 dos
HPVs dos tipos 16, 18, 31, 33 e 45 em amostras do colo uterino.

Considerando-se a rapida evolugao e o aprimoramento de técni-
cas moleculares que permitem avaliar alteragdes celulares, acredi-
ta-se que a analise simultdnea destes marcadores possa contribuir
para a queda significativa do numero de pacientes que evoluem ao
cancer cervical.

CONCLUSAO

A associag@o dos resultados da citologia prévia com os resul-
tados dos testes moleculares do presente estudo indicou a neces-
sidade de se intervir rapidamente em seis pacientes ¢ de monitorar
outras oito pacientes, que totalizam 63% da nossa casuistica al-
terada. Esses dados apontam que a identificagdo e a utilizagdo de
ferramentas que possam complementar tanto o diagndstico como o
rastreamento das lesdes precursoras do cancer do colo uterino ¢ de
suma importancia. E uma medida de saude publica indispensavel é
identificar as mulheres com elevado risco de desenvolvimento de
cancer de Utero ainda em estgio inicial.

Conflito de interesses

Os autores declaram ndo haver nenhum tipo de conflito de inte-
resse no desenvolvimento do estudo.
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