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RESUMO

O céancer cervical € a terceira neoplasia maligna mais comum em mulheres e a quarta
em mortalidade em todo o mundo. Estudos recentes demonstraram que o rastreio
baseado no teste de HPV de alto risco, em comparagdo com o teste de citologia,
resultou em incidéncia significativamente mais baixa de NIC3+. Neste cenario, um
teste com boa acuracia poderd ser usado sozinho ou em algoritmo no rastreio de
lesbes precursoras. Estudos prévios relataram que os testes de RNAm HPV, que
revelam a expressao atual do oncogene HPV e evidéncias de sua desregulagéo por
deteccao de proteinas virais, possuem essas caracteristicas. Esta revisdo sistematica
teve como objetivo avaliar a acuracia do biomarcador de RNAm HPV em esfregacos
cervicais para identificar neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 2 ou 3 e cancer cervical.
Como objetivos secundarios, especificou a acuracia dos testes de RNAm HPV entre
mulheres com citologia de lesdo cervical menor anterior e comparou a acuracia do
teste de RNAmM HPV e o teste de DNA hrHPV entre essas mulheres. Estudos elegiveis
foram identificados por meio da pesquisa de bases de dados eletrénicas no Medline
via Pubmed, Lilacs, Cochrane Library, Embase e literatura cinza, de trabalhos
publicados entre janeiro de 1990 e junho de 2018. Esta revisdo incluiu estudos
observacionais em que o teste de diagnéstico de RNAm HPV foi comparado ao teste
de referéncia, histopatolégico. Apds a triagem, 61 estudos, incluindo 29.674 pacientes
preencheram os critérios de inclusdo da analise principal e foram analisados. Outros
8 estudos foram incluidos exclusivamente na analise de acuracia do RNAm HPV apdés
triagem primaria com DNA hrHPV, totalizando 69 estudos. A dicotomizacdo foi
realizada definindo NIC2, NIC 3 ou cancer invasivo (NIC2+) versus NIC1, infeccéo por
HPV e normal (NIC-1). A analise foi discriminada pelos seguintes testes: Aptima,
PreTect HPV Proofer, NucliSens EasyQ HPV, OncoTect e Quantivirus. Ao
analisarmos por técnica, Aptima, com 28 estudos, exibiu sensibilidade e AUC
superiores, mostrando para os desfechos NIC2+ e NIC3+ uma AUC de 0,8876 e
0,9184, uma sensibilidade combinada de 92,8% (IC 95% 91,9-93,7) e 95,6% (IC 95%
94,5-96,5), respectivamente; e PreTect HPV Proofer apresentou especificidade
superior, de 79,4% (IC 95% 78,3-80,5) e 83,9% (IC 95% 82,2-85,5). Como concluséo
este estudo demostra de que o teste de RNAmM HPV é uma ferramenta adequada para
o rastreio do cancer do colo do utero.

Palavras-chave: RNAmM HPV; NIC; Cancer Cervical; Biomarcador; Revisdo
Sistematica de Diagnadstico.



ABSTRACT

Cervical cancer is the third most common malignancy in women and fourth in mortality
worldwide. Recent studies have shown that screening based on high risk HPV testing
compared with cytology testing resulted in a significantly lower likehood of CIN3+. In
this scenario, an assay with good accuracy and improved specificity should be
associated with or used alone in primary screening. Previous studies reported that
MRNA HPV tests, which reveal current HPV oncogene expression and evidence of its
deregulation per detection of viral proteins, possess these characteristics. This
systematic review aimed to evaluate the accuracy of the mRNA HPV biomarker in
cervical smears to identify cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 2 or 3 and cervical
cancer. As secondary objectives, to specify the accuracy of mRNA HPV tests among
women with previous minor cervical lesion cytology and to compare mRNA HPV test
accuracy and the DNA hrHPV test among these women. Eligible studies were
identified by performing a search of electronic databases on Medline via Pubmed,
Lilacs, Cochrane Library, Embase and Grey literature for papers published between
January 1990 and June 2018. As no randomized studies were identified, this review
focuses on observational studies in which the mRNA HPV diagnostic test was
compared to a histopathology reference standard. We analyzed studies that included
women screened for cervical cancer using mRNA HPV in both primary and secondary
settings. After screening, 61 studies including 29,674 patients met the inclusion criteria
of the main analysis and were analyzed. Another 8 studies were included exclusively
in the HPV mRNA accuracy analysis after primary screening with HPV DNA, totalizing
69 studies. Dichotomization was performed by defining CIN2 or worse (CIN2+) versus
CIN1, HPV infection and normal (CIN 1-). The analysis was discriminated by the
following tests: Aptima, PreTect HPV Proofer, NucliSens EasyQ HPV, OncoTect and
Quantivirus. Analyzing by technique, Aptima, with 28 studies, exhibited superior
sensitivity and AUC, showing for the outcomes CIN2+ and CIN3+ an AUC of 0.8876
and 0.9184 and a pooled sensitivity of 92.8% (95%CI 91.9-93.7) and 95.6% (95%ClI
94.5-96.5) respectively; and PreTect HPV Proofer showed the best pooled specificity,
of 79,4% (CI 95% 78,3-80,5) e 83,9% (CI 95% 82,2-85,5), respectively. In conclusion,
this study supports the current hypothesis that the mRNA HPV assay is an adequate
tool for cervical cancer screening.

Keywords: mRNA HPV, CIN, Cervical Cancer, Biomarkers, Diagnostic Systematic
Review
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1 INTRODUCAO

1.1 CANCER DE COLO UTERINO

1.1.1 Epidemiologia

O céancer do colo do Utero € o quarto tipo de cancer mais comum em
mulheres em todo o mundo. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (Ferlay et al.,
2018) estima que no mundo a incidéncia de 13,1 novos casos de cancer do colo do
Gtero a cada 100 mil mulheres em 2018, com mortalidade de 6,9 por 100 mil.
Considerando os dados dos paises com baixo indice de Desenvolvimento Humano
(IDH), a mortalidade sobe para 23,0 por 100.000 em 2018, atingido a posicao de
segunda causa de morte por cancer em mulheres (Ferlay et al., 2018). Estima-se que
0,9% das mulheres morre da doenca antes da idade de 75 anos, sendo o cancer
cervical a principal causa isolada de perda de anos de vida em paises em
desenvolvimento, responsavel por 22% das mortes prematuras por cancer em
mulheres entre 15 e 59 anos (Arbyn et al, 2012a). No Brasil, em 2018, estima-se que
o cancer de colo uterino representara a quarta causa de morte por cancer em
mulheres, apresentando uma incidéncia de 12,2 e taxa de mortalidade de 5,8 6bitos
para cada 100 mil mulheres (Ferlay et al., 2018). O maior nimero de mortes ocorre
entre 50 e 59 anos de idade e cerca de 44% é diagnosticado ainda in situ (INCA,
2016). Apesar de a incidéncia e mortalidade médias do Brasil serem semelhantes a
de alguns paises desenvolvidos, ao olhar mais de perto observam-se dramaticas
diferencas regionais. Nas regides Sul e Sudeste, a estimativa para o biénio 2018-2019
é de incidéncia de 14,0 e 9,9, respectivamente. Na outra face, nas regides Nordeste
e Norte, esta atinge 20,4 e 25,6, respectivamente. No estado do Amazonas, a
incidéncia é de 40,9, chegando a 58,3 por 100 mil mulheres se considerada somente
a capital. (INCA, 2017)

Em 1842, o médico Rigoni-Stern publicou sua observacdo de que as
mulheres mortas por cancer de colo de Utero nas décadas anteriores em Verona, Italia,
eram com maior frequéncia casadas ou prostitutas, e que raramente acometia
mulheres sem inicio da atividade sexual ou nuligestas (Zur Hausen, 2009). Mais de
um século depois, Harald zur Hausen e colaboradores (1975) iniciaram 0s primeiros

experimentos tentando estabelecer a relacao entre o HPV (papilomavirus humano) e


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0042682208007721#!
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o cancer de colo de utero (Zur Hausen et al., 1975). Em 1995, a International Agency
for Research on Cancer (IARC) publicou um estudo multicéntrico que permitiu definir
o HPV 16 e o HPV 18 como carcinogénicos e forte associacéo entre cancer cervical e
qualquer outro tipo de HPV (IARC, 1995). Estima-se que o periodo necessario, desde
a infeccdo até o desenvolvimento deste cancer, seja de 15 a 20 anos em mulheres
imunocompetentes e de 5 a 10 anos em imunossuprimidas (OMS/ WHO, 2015). A
prevaléncia da infeccéo pelo HPV no colo do utero no Brasil esta entre 16,8% a 28,6%
(Ayres e Silva, 2010), compativel com a mundial (OMS, 2015). Esta € mais alta entre
as mulheres mais jovens, o que se acredita estar associado a maior exposicao sexual
(OMS/ WHO, 2015), mas alguns estudos demonstram uma curva de prevaléncia
bimodal, com o segundo pico em torno de 50 a 59 anos, o que pode estar associado
a um déficit do sistema imunoldgico e reativacdo de infeccfes latentes (Resende et
al., 2014). O risco é diretamente relacionado ao numero de parceiros e ao numero de
parceiros de seus parceiros (Ho et al., 1998). Ter um novo parceiro sexual € o
marcador mais importante (Moscicki et al., 2001) e tanto coito vaginal quanto anal sdo
implicados (Ho et al., 1998). A transmisséo € tipicamente assintomatica, tanto em
homens quanto em mulheres (OMS/ WHO, 2015).

A infeccao pelo HPV é necesséria, mas nao suficiente para a progressao
do cancer. Aquelas mulheres com infeccdo persistente ap6s os 30 anos séo as que
tem maior risco de apresentar lesdo intra-epitelial de alto grau e cancer (Wright e
Schiffman, 2003). Os principais co-fatores sdo: tabagismo, infec¢cdes sexualmente
transmissiveis (como clamidia, herpes e tricomoniase), maior paridade, uso de
contraceptivos hormonais por mais de 5 anos e imunodepressao (OMS/ WHO, 2015;
Arbyn et al., 2012a; Castellsagué et al., 2006; da Rosa et al., 2009).

A tendéncia natural a infeccéo pelo HPV é a cura espontanea (OMS/ WHO,
2015). Como exemplo de alta incidéncia e alta taxa de depuracao viral pode-se citar
uma coorte que acompanhou 608 universitarias por 36 meses. Neste estudo, a
incidéncia de HPV foi de 43% durante o periodo de estudo e as infec¢bes tiveram
duracdo média de 8 meses, com uma taxa de persisténcia da infeccdo de 30% apos
1 ano e 9% apods 2 anos (Ho et al., 1998). Em outro estudo, além do baixo risco de
evolugdo da infecgdo para o cancer, fica clara a influéncia da idade: o risco de
mulheres com citologia NIC1 (Neoplasia Intra-epitelial Cervical 1) evoluirem para NIC3
ou cancer invasivo foi de 3% na faixa etéria de 21 a 24 anos, 5% em mulheres de 25

a 29 anos e 5,4% em maiores que 30 anos inclusive em 5 anos (Katki et al., 2013).
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1.1.2 Tipos Histoldgicos e Lesdes Precursoras

As lesGes consideradas precursoras do cancer de colo de utero,
identificadas na triagem por colpocitolégico, sdo classificadas segundo o sistema
Bethesda, estabelecido em 1988 e atualizado em 2001 (Solomon et al., 2002).
Achados histopatoldgicos séo classificados de forma analoga. As lesdes tipicas pela
acao do HPV séo classificadas em Neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) grau 1, 2 e
3 (esta inclui carcinoma in situ) e cancer. A partir de 2001 o NIC 1 foi reclassificado
como leséo intra-epitelial de baixo grau (LSIL) e NIC 2 e 3 como alto grau (HSIL). Esta
modificacdo de 2001 ndo abandona a classificagao de NIC, mas apenas busca ratificar
gue as lesdes de alto grau sdo as que tém maior potencial para evoluir para cancer e,
portanto, em quase todos os casos determinam conduta ativa (exérese da lesao)
(Armaroli et al., 2015; Karjane et al.,, 2013). Castle e colaboradores (2009)
identificaram que no periodo de 2 anos de seguimento, 60% dos casos de NIC 2 irdo
persistir ou progredir se ndo forem tratados. A frequéncia de evolugcédo de NIC 3 para
o cancer foi estimada em 31,3% (IC 95% 22,7-42,3) em 30 anos por McCredie e
colaboradores (2008).

As alteracdes citoldgicas tipicas da acdo do HPV no epitélio cervical séo a
coilocitose (aumento da relagdo ndcleo/citoplasma e da taxa de mitose) e discariose
(aumento do nucleo e sua granulagdo). Estas ocorrem a partir da membrana basal.
No histopatoldgico, no NIC 1, observa-se que estas alteracdes ocupam o terco inferior
do epitélio, no NIC 2 dois tercos inferiores e no NIC 3, todo o epitélio, ao menos em
um determinado trecho da peca histologica (Armaroli et al., 2015).

O tipo histolégico mais comum € o carcinoma escamoso (entre 70 e 80%),
proveniente do epitélio escamoso (ectocérvice), seguido do adenocarcinoma (entre
10 e 15%), proveniente do epitélio cilindrico ou glandular (endocérvice). Ha tipos mais
raros, como tumor neuroenddcrino, indiferenciado e metastatico (Colombo et al.
2012).

As lesBes precursoras sao assintomaticas e nao sao visiveis apenas ao
exame especular. A lesdo cancerigena inicial também é assintomatica e, a inspecéao,
por vezes é visivel apenas uma area de queratose, esbranquicada, que € o acumulo
de queratina sobre a éarea lesionada. No cancer avancado a paciente apresenta
sintomas inespecificos, como dor pélvica, sinusorragia, anorexia, astenia, mal-estar

geral, insOnia, sangramento discreto irregular e constipacao (Kim et al., 2015).
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Neste contexto, uma importante ferramenta para melhorar a visualizagéao
de possiveis lesdes é a aplicagdo do acido acético a 5%. Este evidencia areas onde
ha hiperexpressao proteica, ou seja, onde esta ocorrendo grande taxa de mitoses/
replicacdo celular. Isto pode ser aplicado a visdo desarmada, chamado Inspecéo
Visual ao Acido Acético (OMS/ WHO, 2013), ou como parte da colposcopia, exame
de imagem no qual se visualiza o colo uterino com lentes de aumento apoés aplicacao
desta solucdo e posteriormente de lugol. A colposcopia é fundamental para o
diagnéstico do cancer, pois direciona a bidpsia, mas é realizada apds exame de

triagem inicial (Karjane e Chelmow, 2013; Peirson et al., 2013; Armaroli et al., 2015).

1.2 O PAPEL DO HPV NA PATOGENESE

1.2.1 Caracteristicas Estruturais do Virus e Patogénese

O Papilomavirus humano (HPV) é detectavel em praticamente 100% dos
casos (Walboomers et al, 1999) de cancer cervical, embora estudos individuais
apresentem estimativas inferiores, o que geralmente é explicado por diferencas
técnicas. HPV16 € o tipo mais frequente e, combinado com o HPV18, é responsavel
por mais de 70% de todos os casos de cancer cervical (OMS, 2015). Em um estudo
gue analisou amostras de cancer invasivo em parafina, colhidos em 38 paises dos 5
continentes, demonstrou que os tipos mais comuns nestes casos foram 16, 18, 31,
33, 35, 45, 52 e 58. HPV 16 e 18 representaram 71% nesta amostra (de Sanjose et
al., 2010). Ademais, sdo também classificados como oncogénicos os tipos 39, 51, 56,
59, 68, 73 e 82 (Mufioz et al., 2003).

As proteinas virais mais importantes para a patogénese do cancer sao E6
e E7. O genoma do HPV codifica seis sequéncias de DNA de proteinas precoces (E,
do ingles early), associadas a regulacdao viral e transformacdo celular, e duas
sequéncias tardias (L, do ingles late), responsaveis pela formacgao do capsideo viral e
uma regiao de regulagédo do DNA. Ambas E6 e E7 estdo superexpressas em lesdes
malignas anogenitais e agem imortalizando as células infectadas. Esta habilidade esta
associada a interacdo com duas proteinas celulares, p53 e retinoblastoma (Rb)
(Munger et al., 1989). A p53 e a Rb séo proteinas supressoras tumorais, ja que agem
inibindo o crescimento celular quando identificando dano. A proteina viral E6 inibe

diretamente a acdo da p53, enquanto a E7 estimula as células com p53 funcionante a
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apoptose precoce e inibe apoptose nas células com p53 mutado. A ligacdo da E7 a
Rb permite indiretamente que células com dano celular continuem replicando (Magal
et al., 1998; Pagano et al., 1992).

Figura 1 - A organizagao do genoma do HPV 16 e outros Alphapapillomaviruses de
alto risco (inclusive HPV18).

SPI E2 E2 TATA PE

Fonte: Doobar et al., 2012.

1.3 RASTREIO E DIAGNOSTICO DO CANCER DE COLO UTERINO

1.3.1 Breve Historico e Ferramentas Disponiveis

A citologia oncética foi idealizada pelo médico patologista Georgios
Papanicolau em 1928, em Nova lorque, EUA, e foi se tornando popular entre os
ginecologistas como método de rastreio, de forma nado sistematizada. No inicio da
década de 1950, a Sociedade Americana Contra O Cancer iniciou a promo¢ao do uso
da citologia oncotica como método de rastreio em mulheres assintomaticas nos EUA
(Lowy et al., 2010).

Os programas de triagem se mostraram uma ferramenta eficaz para a
diminuicdo da incidéncia de cancer cervical (Peirson et al., 2013). Uma importante
razdo para a falha dos programas de prevencéo é a ndo-adesao das mulheres. Em

um estudo americano, cerca de 50% das mulheres que desenvolveu o cancer nunca
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colheu colpocitologico e outros 10 % néo o fez nos ultimos cinco anos (Janerich et al.,
1995).

Considerando a alta prevaléncia de HPV na populacéo, inclusive de alto
risco, e que na maioria das vezes a infec¢do nao leva a manifestacdes clinicas, torna-
se fundamental estratificar o risco de uma determinada paciente infectada evoluir para
o cancer. Esta triagem podera ocorrer em trés momentos distintos. Na triagem
primaria, realizar-se-4 um teste em toda a populacdo-alvo, neste caso em todas as
mulheres de uma determinada faixa etaria. Na secundaria, tria-se quais mulheres tem
maior probabilidade de evoluir para lesdo de alto grau e cancer, em mulheres que
tiveram um achado na triagem primaria, seja um achado menor em citologia (lesdo
intra-epitelial de baixo grau - LIEGB ou células atipicas escamosas de significado
indeterminado, provavelmente benigno - ASC-US), seja teste de DNA HPV positivo.
Na triagem terciaria ou prognostica, aplicar-se-a o teste a mulheres que tiveram uma
les&o histopatologica de alto grau e foram submetidas a procedimento excisional. O
rastreio podera ser realizado com as ferramentas descritas a seguir (MS/INCA, 2011;
Huh et al., 2015).

A citologia oncética € hoje o método de rastreio mais utilizado em todo o
mundo (Karjane e Chelmow, 2013). As principais vantagens deste método de rastreio
séo simplicidade e baixo custo. Nos ultimos 30 anos, sua realizacao rotineira permitiu
uma diminuicao na incidéncia de 50% nos casos de cancer de colo de Utero nos EUA
(Huh et al., 2015). Por meio da visualizacéo direta do colo uterino, colhe-se amostra
da ectocérvice e endocérvice. Segundo a classificacdo de Bethesda, além do
resultado normal e dos achados de LSIL, HSIL e cancer ja citados, uma amostra
satisfatoria podera ainda gerar um laudo inconclusivo: i)Se o esfregaco for de células
escamosas, podera ser de “células atipicas escamosas de significado indeterminado,
favorecendo baixo grau” (ASC-US) ou “células atipicas escamosas de significado
indeterminado, favorecendo alto grau” (ASC-H); e ii) Se for de células glandulares, de
modo analogo, nomeia-se “células atipicas glandulares de significado indeterminado,
favorecendo baixo grau” (AGC-US) ou “células atipicas glandulares de significado
indeterminado, favorecendo alto grau” (AGC-H) (Solomon et al. 2002). Uma limitacao
da citologia é a diferenca de interpretacéo inter-observadores, especialmente em
casos classificados como ASC-US e AGC (Stoler e Schiffman, 2001).

O uso do teste baseado na identificacdo de DNA hrHPV (HPV de alto risco)
de forma protocolar iniciou-se em 2003, nos EUA, recomendado a pacientes com
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citologia ASC-US (Huh et al., 2015). Posteriormente, ensaios randomizados
forneceram evidéncias de que a triagem priméria baseada em testes para deteccéo
do HPV é mais eficaz do que triagem a base de citologia isolada (Massad et al., 2018;
Ogilvie et al.2018). A coleta de material endocervical é realizada como na citologia. A
especificidade da triagem baseada em DNA hrHPV é mais baixa do que a triagem
com citologia, mas esta perda de especificidade poderia ser minimizada evitando a
triagem em mulheres jovens, por meio de testes de HPV mais especificos e de
algoritmos de triagem adequados (Arbyn et al, 2012a).

Alguns métodos para a identificacdo da presenca de DNA hrHPV tém sido
propostos e aplicados, principalmente baseados em PCR e Captura Hibrida.
Atualmente, um dos testes de DNA hrHPV que obteve boa acuréacia e, portanto, é
utilizado nos paises em que a testagem para DNA HPV faz parte da triagem de cancer
cervical, € chamado Captura Hibrida 2 (HC2, Qiagen, Gaithersburg, MD, USA) (Arbyn
et al., 2013). Este contém um conjunto de 13 probes de RNA que hibridizam o DNA
viral dos seguintes tipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68, todos de
alto risco. Este teste € hoje utilizado, nos EUA, para triagem primaria em mulheres
maiores que 30 anos de idade e para triagem secundéria, em mulheres com achados
citologicos anormais considerados “menores”, LSIL e ASC-US (ACOG, 2012). Uma
revisdo sistematica que investigou a acuracia deste teste e a comparou com a
possibilidade de repetir citologia na triagem secundaria, que incluiu 9.983 mulheres
com LSIL e 13.196 com ASC-US, identificou uma sensibilidade 94,8% e especificidade
de 60,7% e sensibilidade 77,9% e especificidade de 57,4%, respectivamente, quando
0 objetivo era identificar NIC 3 ou cancer (Arbyn et al., 2013).

Apesar de ter sua utilidade validada e estar hoje presente na pratica clinica,
a testagem de DNA hrHPV demonstra especificidade limitada. Neste contexto, o teste
de RNAm HPV demonstra-se promissor por apresentar maior especificidade com
discreta perda da sensibilidade se comparado ao DNA hrHPV (Arbyn et al, 2012a).
Apesar de eficiente como ferramenta de triagem universal, os testes de DNA para
HPV de alto risco mostram-se limitados no acompanhamento de mulheres com LSIL
e ASC-US por ser o HPV de alto risco muito prevalente mesmo em infec¢des
transitorias. O teste avaliado no presente estudo identifica a expressdo do
RNAmensageiro (RNAmM) HPV E6/E7, e sua positividade mostra que o genoma viral
nao somente esta presente no material analisado, mas esta sendo traduzido, isto €,

ha atividade dos oncogenes. Na triagem (secundaria) de mulheres com estes achados
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na citologia, o teste RNAmM HPV chamado APTIMA apresentou maior especificidade e
sensibilidade semelhante em comparacdo com DNA hrHPV por captura hibrida
(Roelens et al, 2012; Arbyn et al, 2012b).

Outros marcadores candidatos a triagem, mas para 0s quais as evidéncias hoje ainda
sdo insuficientes: HPV genotipagem (tipos 16 e 18), pl6 imunohistoquimica ou
pl6Ki67 dupla marcacao (Arbyn et al., 2013; Roelens et al., 2012). A proteina pl6 é
produzida em resposta a expressdao aumentada de RNAm E6/E7 oncogénico: as
principais acdes dos oncogenes do HPV séo a degradacédo de p53 por E6 e assim a
supressdo de apoptose bem como a liberacdo de E2F de pRb que leva a ativacao
continua do ciclo celular. Roelens e colaboradores, em 2012, publicaram revisdo
sistematica na qual identificaram dezessete estudos. A sensibilidade combinada de
pl6INK4a para detectar CIN2+, neste estudo, foi de 83,2% (IC 95%: 76,8-88,2) e
83,8% (IC 95%: 73,5-90,6) em citologia cervical ASC-US e LSIL, respectivamente; as
especificidades combinadas foram 71,0% (IC 95%: 65,0-76,4) e 65,7% (IC 95%: 54,2-
75,6). Sobre a acuracia da genotipagem, Arbyn e colaboradores, em 2017, publicaram
metanalise que reuniu vinte e quatro estudos envolvendo 8587 mulheres com ASC-
US e 5284 com LSIL. A sensibilidade da genotipagem do HPV 16/18 identificada para
CIN3 + foi de cerca de 70% para mulheres com ASC-US ou LSIL. A especificidade foi
de 83% (IC 95% 80- 86) para mulheres com ASC-US e 76% (IC 95% 74-79) para
aguelas com LSIL. Os dados preliminares sdo promissores, mas estudos adicionais
baseados em triagem primaria e/ou randomizados sdo necessarios para avaliar sua
acuracia. (Cuschieri et al., 2008, Arbyn et al., 2017)

1.3.2 Método diagnostico

O padréo-ouro para o diagnéstico de cancer é o histopatolégico, que tem
sensibilidade e especificidade proximos a 100%. O histopatolégico podera ser
proveniente de pequena biopsia, realizada ao exame especular, ou de pega cirdrgica,
nos casos em que o diagndstico de lesdo de alto grau ou cancer ja foi definido por
bidpsia anterior (MS/INCA, 2011; ACOG, 2012).

A bidpsia realizada em ambiente ambulatorial, ao exame especular, devera
ser colhida preferencialmente durante a realizacdo de colposcopia método
supracitado. No entanto, em cenarios nos quais este exame nao esta disponivel

podera ser realizado apenas com a Inspecéo Visual ao Acido Acético ou mesmo sem
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nenhum artefato, caso a lesdo seja muito sugestiva de cancer, como uma lesao

erosiva (Sauvaget et al., 2011).

1.3.3 Diretrizes atuais

No Brasil, o método de rastreamento é 0 exame citopatologico
(Papanicolaou), que deve ser oferecido as mulheres na faixa etaria de 25 a 64 anos e
que ja tiveram atividade sexual. A rotina recomendada para o rastreamento no Brasil
€ a repeticdo do exame a cada trés anos, apds dois exames normais consecutivos
realizados com um intervalo de um ano. A repeticdo em um ano apés o primeiro teste
tem como objetivo reduzir a possibilidade de um resultado falso-negativo na primeira
rodada do rastreamento (MS/ INCA, 2016). No Brasil, assim como na maior parte do
mundo, o programa de rastreio caracteriza-se como oportunistico, no qual a coleta do
exame ocorre somente se a paciente procura o sistema de saude, por desejo de
rastreio ou por outras motivacdes. Este sistema mostra-se muito menos eficiente do
gque o organizado, no qual ocorre a busca ativa pelas mulheres, de forma

sistematizada. (Melnikow et al., 2018).

Levantamento de 2017 identificou que a maior parte dos paises da Europa
Ocidental, além de Australia e Turguia, implementaram o teste de DNA hrHPV isolado
como rastreio primario. Estados Unidos da América e Alemanha realizam o co-teste
com citologia e teste DNA hrHPV. Na maior parte destes paises a citologia isolada é
oferecida como exame inicial para mulheres abaixo de 35 anos. O intervalo
recomendado entre os testes é de 3 anos na maioria, alguns ja adotando o intervalo
de 5 anos (Cushieri et al., 2018).

Para a colposcopia serdo encaminhados todos 0s casos em que na
citologia foram diagnosticados leséo de alto grau ou achados inespecificos sugestivos
desta (HSIL ou ASC-H). A conduta nos casos de achados menores (LSIL e ASC-US)
permanece controversa, variando desde a repeticao da citologia em 12 meses no
Brasil, a encaminhar para colposcopia ou testagem para DNA hrHPV, nos EUA e parte
da Europa (Arbyn et al., 2013; Armaroli et al., 2015).


https://jamanetwork.com/searchresults?author=Joy+Melnikow&q=Joy+Melnikow
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1.4 TESTE EM AVALIACAO: IDENTIFICACAO DA TRANSCRICAO DO RNAm VIRAL

1.4.1 Breve historico

A expressao dos oncogenes E6 e E7 do HPV16 como biomarcador para
cancer de colo uterino foi descrita inicialmente em 1986 (Smotkin et al., 1986). Em
seguida, varios estudos demostraram que esta expressao € diretamente proporcional
a severidade da leséo (revisto em Cuschieri et al., 2008). Em 2011, a US Food and
Drug Administration (FDA), entidade reguladora dos Estados Unidos da Ameérica,
aprovou o teste Aptima para uso em mulheres com 30 anos ou mais e mulheres entre
21 e 29 anos com resultado citolégico de ASC-US, a fim de definir a necessidade de

encaminhamento para colposcospia (FDA, 2011).

1.4.2 Técnicas Disponiveis

Diferentes técnicas estdo disponiveis, baseadas na identificacdo da
transcricdo do RNAmM HPV, principalmente dos oncogenes E6 e E7. O Aptima (Hologic
Gen-Probe, San Diego, CA, EUA) é um ensaio de amplificacdo mediada por
transcricdo (TMA) para detecc¢éo qualitativa de RNAm E6 / E7 viral de 14 tipos de HPV
de alto risco (Haedicke et al., 2016).

O PreTect HPV-Proofer (NorChip AS, Klokkarstua, Noruega) € um ensaio
em tempo real que usa amplificacdo baseada em sequéncia de &cido nucléico
(NASBA), um sistema baseado em transcricdo sensivel (TAS) para a replicacdo in
vitro especifica de RNAmM. O NucliSens EasyQ HPV (bioMérieux, Holanda) baseia-se
no ensaio PreTect Proofer original com a adicdo da plataforma de hardware
NucliSENS e o software para medi¢cdes por NASBA (Nucleic acid sequence based
amplification) e analise de dados, ambos identificando os mesmos cinco tipos de HPV
mais frequentemente reconhecidos (Verdoodt et al., 2013).

O OncoTect (IncellDXTM, Inc., Menlo Park, CA, EUA) combina duas
técnicas, chamadas de hibridizacao in situ e citometria de fluxo. Finalmente, o ensaio
Quantivirus HPV E6 / E7 RNA 3.0 (DiaCarta, Hayward, CA, EUA) detecta RNAmM de
E6/E7 de 13 tipos de alto risco e 6 de baixo risco e € um procedimento de hibridizacéo
de acido nucléico em sanduiche usando deteccao quimioluminescente de moléculas
de RNAmM que sé&o hibridizados com sondas de DNA (Shen et al., 2013).
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1.4 JUSTIFICATIVA

Nas ultimas décadas, observa-se que a introducdo dos métodos de triagem
ja bem estabelecidos contribuiu muito para a diminuicdo da incidéncia de cancer do
colo do utero. No entanto, a incidéncia deste cancer permanece alta, atingindo 14.1
em 100 mil e mortalidade de 7.8 por 100 mil mulheres em paises com baixo IDH, o
gue é inaceitavel considerando-se que se trata de cancer altamente passivel de
prevencdo. Assim, a introducao da testagem para RNAmM HPV mostra-se promissora
e necessaria, uma vez comprovada sua acurécia. A partir de entdo, definir-se-4 os
melhores algoritmos para fazer a triagem de mulheres HPV-positivo, faixas etérias e
os intervalos de coleta, contribuindo para atingir, assim, a meta da OMS de
“eliminacéo” do cancer de colo de utero até 2030 (incidéncia menor que 4 por 100 mil
mulheres). Os protocolos deverdo ser definidos a partir da andlise da viabilidade de
execucao do programa de rastreio, de acordo com a realidade de cada pais.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a sensibilidade, especificidade, DOR e AUC do teste RNAm
HPV no diagndstico de lesdes precursoras de cancer de colo uterino em triagem

secundaria, através da realizacdo de revisdo sistematica.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICOS

Analisar a acuracia estratificando por teste/ fornecedor;

Analisar a acuracia estratificando por amostra “achados menores na
citologia”;

Comparar a sensibilidade, especificidade, DOR e AUC do teste RNAm HPV

a do teste de DNA HPV aplicado a mesma amostra.
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3 MATERIAL E METODOS

Esta revisdo sistematica foi realizada em consonancia com o protocolo
PRISMA (Moher et al., 2009) e seu protocolo foi registrado no PROSPERO
(International  prospective register of systematic reviews, CDR 2015:
CRD42015020232).

3.1 ESTRATEGIAS DE BUSCA

A pesquisa foi realizada fazendo-se uma busca exaustiva das bases de
dados PubMed, biblioteca Cochrane, Cancerlit, Lilacs, Scopus, Embase e literatura
cinza por publicacdes relevantes no periodo de janeiro de 1990 até junho de 2018.
Foram utilizadas as seguintes palavras chaves para busca, além de termos afins:
“Cervical Neoplasm”, “Cervical Cancer”, “Cervical Tumor”, “CIN” e “RNAmMHPV”. A
pesquisa foi limitada para humanos e sexo feminino, sem restricao de idioma.

Este filtro sensivel foi criado pela combinacao de trés tipos de filtros para a
identificacdo de estudos de diagndstico através dos operadores booleanos "OR" e
"AND”. Listas de referéncia de todos os estudos primarios disponiveis foram revisadas

para identificar outras citacdes relevantes.

Estratégia de busca no MEDLINE (PubMed)
#1 Cervical Neoplasm [mh]
#2 Cervix Cancer [mh]

#3 Cervical Cancer* [tw]
#4 Cervical Tumour [tw]
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 CIN [tw]

#7 LSIL[tw]

#8 HSIL[tw]

#9 # 6 OR #7 OR #8

#10 RNAMHPV [tw]

#11 #5 AND #9

#12 # 10 AND #11
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Estratégia de busca no EMBASE
#1 Cervical Neoplasm ti.ab
#2 Cervix Cancer ti.ab
#3 Cervical Cancer* ti.ab
#4 Cervical Tumour ti.ab
#5#1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 CIN [tw]
#7 LSIL ti.ab
#8 HSIL ti.ab
#9# 6 OR #7 OR #8
#10 RNAmMHPV ti.ab
#11 #5 AND #9
#12 # 10 AND #11

Estratégia de busca na Cochrane Library e LILACS

Cervical Cancer* (and) Cervix tumour (and) RNAMHPV

3.2 CRITERIOS DE SELECAO DOS ESTUDOS

Esta revisao utilizou estudos observacionais nos quais foram comparados
os resultados do teste diagndstico em avaliacdo (RNAmMHPYV) com os resultados do
padrdo de referéncia, anatomopatolégico, para identificacdo da lesdo pré-neoplasica
ou cancer de colo uterino. Todos os estudos eram transversais ou, em caso de estudo
de coorte, a inclusao foi realizada somente quanto havia resultados do biomarcador e

histopatolégico na linha de base, caracterizando um corte transversal.

3.2.1 Critérios de Inclusao dos Estudos

Como critérios de inclusédo, em cada estudo foi necessario conter o exame
anatomopatoldgico, confirmando ou ndo a lesdo pré-neoplasica/ neoplasica, e o teste
diagnoéstico em avaliagdo, RNAmM HPV, obtido por meio de exame especular. Este foi
comparado ao padrao-ouro para a definicho de verdadeiro positivo, verdadeiro

negativo, falso positivo e falso negativo, compondo assim a tabela 2x2.
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Quanto as caracteristicas da amostra, foram incluidos estudos nos quais
as pacientes tenham sido submetidas a colposcopia, caracteristicamente em triagem
secundaria, apés algum resultado anormal na triagem primaria. Sempre que
informado, somente a amostra biopsiada foi considerada. Cabe destacar que, analisar
toda a amostra submetida a triagem priméria ndo seria possivel, uma vez que a maior
parte das pacientes que tem citologia negativa ndo é submetida a colposcopia, 0 que
nos impede de identificar os casos falsos negativos.

Os estudos identificados foram triados independentemente por dois
investigadores. A inclusao ou excluséo final dos estudos foram feitas de acordo com
uma lista de critérios de selecao (checklist). Discordancias sobre critérios de inclusdo
ou exclusdo dos estudos foram resolvidas inicialmente por consenso, e quando isto

nao foi possivel, eles foram avaliados por outro revisor.

3.2.2 Critérios de Exclusédo dos Estudos

Foram excluidos estudos que ndo continham o teste em avaliacdo ou
histopatolégico, quando ndo havia dados suficientes para a composicao da tabela 2x2,
estudos cuja analise do RNAm HPV foi realizada em tecido cervical ou linfonodo e
quando ndo foi possivel extrair dados que caracterizassem amostra de triagem
secundaria. Estudos com amostras obtidas pela propria paciente também foram

excluidos.

3.3 AVALIACAO DE QUALIDADE DOS ESTUDOS

Todos os artigos encontrados foram avaliados conforme os critérios de
elegibilidade de qualidade metodoldgica. Esta avaliacdo envolve examinar cada
estudo conforme as caracteristicas da populacéo de pacientes, o teste diagnéstico, o
padréo de referéncia e de que forma foram coletados (Lijmer, 1999; Jaeschke, 1994;
Bossuyt, et al, 2003; Cochrane, 2011).

Para tal foram utilizados os critérios do Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies Il (QUADAS II), modificado para uso pela Cochrane Collaboration
(Whiting et al., 2011; Reitsma et al., 2009). Os itens foram classificados como positivos
(sem viés), negativo (potencial viés), ou informacdo insuficiente. A categorizagédo

contempla o exame do delineamento dos estudos, como os métodos de coleta de
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dados, as caracteristicas relevantes da populacéo de pacientes / sele¢éo, a descri¢do
do teste de identificagdo do RNAm HPV utilizado e do padrdo de referéncia histoldgico,
além da presenca de viés de verificacdo (Altman, 1999; Bossuyt et al., 2003; Whiting
et al., 2011; Reitsma et al., 2009).

3.4 ABSTRACAO DE DADOS

Investigadores, de forma independente, abstrairam os dados de RNAm
HPV e de DNA HPV e presenca de lesdo no exame anatomopatolégico, confirmando
ou ndo a lesdo. Os principais desfechos diagnésticos considerados foram: normal,
infeccdo pelo HPV e NIC1, denominados nesse estudo sinteticamente como NIC1 e
NIC2, NIC3 ou céancer, citados como NIC2+ e NIC3+. Na analise NIC1- vs. NIC3+, 0s

casos com histopatologico NIC2 foram excluidos da analise.

3.5 SINTESE DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

A tabela de contingéncia 2 x 2 foi construida em cada estudo selecionado,
nos quais todos os resultados das bidpsias foram classificados em positivo e negativo
para neoplasia. Em cada estudo, foram construidas, sempre que a informacédo estava
disponivel, uma tabela para cada um dos desfechos (CIN1- vs. CIN2+ e CIN1- vs.
CIN3+), para o teste em avaliacdo e testes alternativos, para cada kit diferente de
teste RNAm HPV, discriminando por idade (maior ou menor que 30 anos) e
caracteristicas da amostra apGs triagem primaria, se especificas. Foram calculadas
as taxas de verdadeiros positivo e negativo e as taxas de falsos positivo e negativo.
Quando na tabela de contingéncia havia alguma célula contendo “0”, foi adicionado
0,5 a cada uma das células, viabilizando os céalculos, e quando havia mais de duas
células com zero este estudo foi excluido.

Para produzir uma estimativa combinada da sensibilidade e especificidade
dos estudos foi realizada uma metanalise. Foi construida uma curva ROC sumarizada
(SROC), por meio do método Littenberg e Moses, a qual relaciona a sensibilidade no
eixo das ordenadas e a taxa de falsos positivos (1 — especificidade) no eixo das
abscissas. Essa curva apresenta como principais estatisticas a area sob ela (AUC) e
a estatistica Q* juntamente com seus respectivos erros padrdo. E desejavel um valor

de AUC igual ou muito proximo de 1 (um) e distante de 0,5 (Gatsonis e Paliwal, 2006).
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Jé a estatistica Q* representa o valor 6timo, em que se tem a melhor sensibilidade e
a maior especificidade de todas as relacdes trade-off possiveis de se realizar na curva
obtida, ou seja, quanto maior o valor de Q*, melhor o desempenho do teste de
diagnéstico (Reitsma et al., 2005).

Calculou-se ainda a DOR (Diagnostic Odds ratio), que relaciona
sensibilidade e especificidade, é calculada por (sensibilidade/(1- especificidade)/((1-
sensibilidade)/ especificidade)). (Littenberg et al., 1993). Os célculos estatisticos foram
realizados pelo software Metadisc® e Review Manager® (RevMan) version 5.3
software. (Zamora et al., 2006; Cochrane, 2014)

A heterogeneidade foi avaliada por meio do célculo das estatisticas de qui-
guadrado e I-quadrado. Foi considerado heterogeneidade substancial valores de I-
guadrado acima de 75% (Higgins e Green, 2011). Valores de AUC maiores ou igual a
0,50, 0,75, 0,93 e 0,97 foram considerados razoavel, bom, muito bom e excelente
acuracia, respectivamente (Jones e Athanasiou, 2005).
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4. RESULTADOS
4.1 IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS

Entre os 2.044 estudos identificados a partir de buscas em bases de dados
eletrdnicas e listas de referéncias, foram excluidos 1.868 estudos apds triagem de
titulos e resumos (Figura 2). Cento e setenta e seis estudos foram lidos integralmente.

Destes, 107 foram excluidos ap6s um exame mais aprofundado.

Figura 2 — Fluxograma da selecédo de estudos

Estudos identificados Estudos identificados por
nas bases de dados estratégias adicionais
(n=1,872) (n=180)

1, l

Estudos apos remover duplicagdes
(n=8)

|

Estudos triados_por' titulo e resumo Estudos excluidos
(n =2,044) ' (n =1,868)
A J
] Estudos excluidos,
Textos na integra que tiveram 4 por duplicac3o,
a elegibilidade avaliada » 67 desenhos diferentes,
(n=176) 43 sem histopatoldgico,

4 sem sensibilidade ou
especificidade,

o - 6 excluiram NIC I da
Estudos incluidos na analise amostra analisada

quantitativa (metanalise) (n =107)
(n =69)
(61 analise pos citologia,
11 andlise DNA HPV+)

l 6 revisoes,
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4.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Sessenta e um estudos primarios foram incluidos (Alaghehbandan et al.,
2013; Andersson et al., 2006; Benevolo et al., 2011a, Binnicker et al., 2014; Castle et
al., 2007; Castle et al., 2015; Cattani et al., 2009; Chernesky et al., 2017; Clad et al.,
2001; Coquillard et al., 2011; Cuschieri et al., 2014; Cuzick et al., 2013; Dockter et al.,
2009; Duvlis et al., 2015; Evans et al., 2014; Galarowicz et al., 2012; Ge et al., 2017;
Ge et al., 2018; Guo et al., 2014; Halfon et al., 2010; Hovland et al., 2010; Iftner et al.,
2015; Johansson et al., 2015; Koliopoulos et al., 2012; Kottaridi et al., 2011; Li et al.,
2017; Lie et al., 2005; Liu et al., 2014; Liu et al., 2017; Molden et al., 2005; Monsonego
et al., 2011; Muangto et al., 2016; Oliveira et al., 2013; Ovestad et al., 2011; Padalko
et al., 2013; Perez Castro et al., 2013; Persson et al., 2014; Pierry et al., 2012; Ratnam
et al., 2009; Ratnam et al., 2010; Ratnam et al., 2011; Reboji et al., 2014; Reid et al.,
2015; Ren et al., 2018; Reuschenbach et al., 2010; Shen et al., 2013; Sorbye et al.,
2011; Stathopoulou et al., 2014; Stoler et al., 2013; Szarewski et al., 2012; Tropé et
al., 2009; Tropé et al., 2012; Tuney et al., 2017; Valasoulis et al., 2014; Valenca et al.,
2016; Virtanen et al., 2017; Waldstrom et al., 2011; Waldstrom et al., 2013; Westre et
al., 2016; Wojciech et al., 2012; Wu et al., 2010) em andlises secundarias a citologia
alterada e onze na andlise secundaria a teste de DNA HPV positivo exclusivamente
(Andersson et al., 2012; Benevolo et al., 2011a; Benevolo et al., 2011b; Cook et al.,
2017; Guo et al., 2016; Liverani et al., 2012; Perez Castro et al., 2013; Persson et al.,
2014; Qiu et al., 2015; Sotlar et al., 2004; Yao et al., 2017), sendo 3 incluidos em
ambas as analises (Benevolo et al., 2011a; Perez Castro et al., 2013; Persson et al.,
2014). Da analise principal, 60 estudos informaram o desfecho CIN1- vs. CIN2 + e 39
estudos mostraram CIN1- vs. CIN3 +. Um total de 29.674 pacientes compunham os
estudos que preencheram os critérios de inclus@o e foram analisados. As principais
caracteristicas dos estudos incluidos sdo mostradas na Tabela 1.

Quanto ao critério de inclusdo dos casos nos estudos primarios, duas
classificacdes ndo sdo auto-explicativas: critérios de selegdo “nédo especifico” e “nao
especificado”. Foram classificados como “n&o especifico” estudos que defiram bem o
critério de inclusdo, mas este ndo se baseava no resultado da triagem primaria
exclusivamente: incluiram “todas as mulheres atendidas no servico de patologia
cervical” em determinado periodo de tempo. Foram classificados como “nao

especificado” estudos que defiram o critério de inclusdo ignorando os testes de
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triagem, a selecdo foi realizada em banco de amostra de servico de anatomia
patologica de acordo com o histopatolégico, em amostra de conveniéncia definida pelo

pesquisador.



Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos
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AUTORES ANO PAIS Critério de IDADE N N N N DNA hrHPV MRNA HPV VERIFICACAO
inclusédo Média total benigno NIC2+ NIC3+ teste teste POR HISTOPATO
ANALISE PRINCIPAL (intervalo) (se presente) LOGICO
Alaghehbandan et al. 2013 Canada Citologia anormal 30.7 1289 929 360 NI HC2 PreTect HPV- parcial
Proofer
Andersson et al. 2006 Suécia Citologia anormal 35.3 71 32 39 22 RT-PCR NucliSens completa
(23-60) EasyQ HPV
Benevolo et al. 2011 Itélia Citologia HSIL 395 139 105 34 NI HC2 or PCR PreTect HPV- parcial
A (18-83) (HPV MX BIO) Proofer
Binnicker et al. 2014 USA Citologia anormal NI 370 289 81 41 HC2 Aptima completa
Castle et al. 2007 USA Citologia ASC-US NI 531 426 105 54 HC2 Aptima completa
Castle et al. 2015 USAe Citologia ASC-US 34.2 713 634 79 33 nenhum Aptima completa
Inglaterra (21-28)
Cattani et al. 2009 Itélia N&o especificado 35 143 84 59 41 HC2 NucliSens completa
(20-77) EasyQ HPV
Chernesky et al. 2017 Canadade USA Citologia anormal 36.1 1350 1203 147 71 COBAS4800 Aptima completa
ou DNA+ (21-80)
Clad et al. 2011 Alemanha Citologia anormal NI 424 172 252 163 HC2 Aptima parcial
Coquillard et al. 2011 USAe N&o especifico NI 217 187 73 30 HC2 OncoTect completa
Espanha
Cuschieri et al. 2013 Reino Unido Citologia anormal 29.3 1366 987 379 175 HC2 Aptima parcial
(25-38)
Cuzick et al. 2013 Reino Unido Citologia anormal 37 (20-66) 119 79 40 19 HC2 Aptima/ completa



Dockter et al.

Duvlis et al.

Evans et al.

Galarowicz et al.

Ge et al.

Ge et al.

Guo et al.

Halfon et al.

Hovland et al.

Iftner et al.

Johansson et al.

2009

2015

2014

2012

2017

2018

2014

2010

2010

2015

2015

USA
Republica da
Macedonia
USA
Polénia
USA
USA
China
Franca
Noruega,
Bélgica,
Suécia,
Congo,
Holanda

Alemanha

Suécia

N&o especificado
Nao especifico
Qualquer NIC

no histopatolégico

N&o especificado

N&o especificado

Nao especificado

Citologia
ASC-US/ LSIL

Citologia anormal

Nao especifico

Citologia anormal,
MRNA+ ou DNA+
Citologia
ASC-US/ LSIL

NI

(19-78)

28.8
(17-57)
37,8
(19-81)
NI

NI
34
(21-69)

38 18-77

37
(25-60)

(30-60)

42
(35-68)

753

61

86

85

175

603

411

112

313

603

342

612

32

32

49

146

500

339

75

297

513

236

141

29

54

36

29

103

72

37

16

90

106

87

NI

32

NI

NI

NI

17

NI

NI

43

43

HC2

PCR

CISH

HC2

nenhum

nenhum

HC2

HC2

PCR

HC2

nenhum

PreTect HPV
Proofer

Aptima

NucliSens
EasyQ HPV
RNA scope
2.0 (CISH)
NucliSens
EasyQ HPV
Aptima

Aptima
Aptima
NucliSens
EasyQ HPV

PreTect HPV-

Proofer

Aptima

Aptima

parcial

parcial

parcial

parcial

completa

completa

completa

parcial

completa

completa

completa
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Koilopoulos et al

Kottardi et al.

Li et al.
Lie et al.

Liu et al.

Liu et al.

Molden et al.

Monsonego et al.

Muangto et al.

Oliveira et al.

Ovestad et al.

Padalko et al.

Perez Castro et al.

Persson et al.

2012

2011

2017
2005

2014

2017

2005

2011

2016

2013

2011

2013

2013

2014

Grécia

Grécia

China
Noruega

China

China

Noruega

Franca

Tailandia

Portugal

Noruega,

USA, China

Holanda

Bélgica

Espanha

Suécia

Citologia

ASC-US/ LSIL

Citologia anormal

Citologia ASC-US
Citologia anormal

Citologia anormal
ou DNA+
Citologia ASC-US
Citologia HSIL
Citologia anormal,
mMRNA+ ou DNA+
Citologia anormal

N&o especificado

Citologia
ASC-US/ LSIL

Citologia ASC-US

Citologia HSIL

Citologia

38

(21-65)

NI
35
(19-85)
NI

>30

48.9
(30-91)
(20-65)

96.4%>30
anos
346
(18-73)
40
(25-69)

NI
36.9

(20-71)
32.8

79

189

189
383

92

312

23

1113

1362

554

121

35

49

205

37

146

121
92

35

159

1012

1349

259

76

44

132

42

43

68
291

57

153

14

101

13

295

45

27

73

12

16

33
NI

56

79

NI

27

12

NI

NI

NI

NI
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nenhum

PCR
(CLART2)
HC2
HC2
Quantivirus
nenhum
nenhum
HC2
Cervista

HC2

COBAS4800

PCR

nenhum

nenhum

NucliSens
EasyQ HPV
and
OncoTect

OncoTect

Quantivirus
PreTect HPV-
Proofer

Quantivirus

Quantivirus

PreTect HPV
Proofer
Aptima

Aptima

NucliSens
EasyQ HPV
PreTect HPV-
Proofer/
Aptima
NucliSens
EasyQ HPV
NucliSens
EasyQ HPV
Aptima

parcial

parcial

completa
completa

parcial

completa

completa

completa

parcial

parcial

completa

completa

parcial

completa
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Pierry et al.

Ratnam et al.

Ratnam et al.

Ratnam et al.

Reboji et al.

Reid et al.

Ren et al.

Reuschenbach et al.

Shen et al.

Sorbye et al.

Stathopoulou et al.

Stoler et al.

Szarewski et al.

2012

2009

2010

2011

2014

2015

2018

2010

2013

2011

2014

2013

2012

USA

Canada

Canada

Canada

Dinamarca

USA e Reino

Unido

China

Alemanha

China

Noruega

Grécia

USA e

Inglaterra

Reino Unido,
USA e Franga

ASC-US/ LSIL

Citologia anormal

Citologia anormal

Citologia anormal

Citologia anormal

Citologia anormal

Nao especifico

Citologia ASC-US

Citologia anormal

N&o especificado

Citologia LSIL

N&o especificado

Citologia ASC-US

Citologia anormal

46%>30

NI

31
(15-80)
36.3
(16-81)
NI

44.2
(30-89)
385
(19-68)
36
(28-44)
37
(16-77)
NI

NI

31
(21-71)
29
(26-35)

246

831

1551

1418

259

818

160

237

75

1039

740

911

201

591

1149

1017

140

798

129

73

58

297

591

649

552

45

240

402

401

119

20

31

164

17

228

53

91

359

15

NI

NI

281

84

11

NI

110

NI

69

24

41

224

nenhum

nenhum

HC2

HC2

HC2

HC2

HC2

HC2

HC2

nenhum

nenhum

HC2

HC2
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OncoTect parcial
PreTect HPV- completa
Proofer/
Aptima
PreTect HPV- parcial
Proofer
Aptima parcial
Aptima completa
Aptima parcial
Quantivirus completa
Aptima completa
Quantivirus completa
PreTect HPV- completa
Proofer
NASBA/ parcial
OncoTect
Aptima completa
PreTect HPV- completa

Proofer/Aptima



Tropé et al.

Tropé et al.

Tuney et al.

Valasoulis et al.

Valenga et al

Virtanen et al.

Waldstrom et al.

Waldstrom et al.

Westre et al.

Woijciech et al.

Wu et al.

2009

2012

2017

2014

2015

2016
2011

2013

2016

2012

2010

Noruega

Noruega

Turquia

Reino Unido

Brasil

Finlandia

Dinamarca

Dinamarca

Noruega

Polbnia

China e USA

Citologia HSIL+

Citologia
ASC-US/ LSIL

Citologia anormal

Citologia HSIL+

Citologia HSIL+

Citologia anormal

Citologia ASC-US

Citologia LSIL

Citologia
ASC-US/ LSIL

Citologia anormal,
MRNA+ ou DNA+
Citologia anormal

ou DNA+

37
(17-76)
39.6
(18-83)
42.4
(22-89)
37.8
(21-63)
35.3

(18-86)
42.2
(30-69)
323
(16-65)
39

45
(25-65)
35
(25-59)

1379

665

25

189

111

330
169

469

162

421

2000

736

565

15

100

39

263
121

382

126

339

1973

643

100

NI

89

72

67
48

87

36

82

27

508

60

10

NI

NI

NI
27

46

NI

NI

15

Amplicor
Amplicor
PCR
PCR
(CLART2)

none

HC2

Linear Array

none

COBAS

COBAS4800

HC2

PreTect HPV-
Proofer
PreTect HPV-
Proofer
NucliSens
EasyQ HPV
NASBA/
OncoTect
NucliSENSEas
yQ
Aptima
Aptima

Aptima

PreTect HPV-
Proofer

NucliSens
EasyQ HPV
Aptima

parcial

parcial

completa

completa

completa

completa

completa

completa

parcial

completa

completa

37
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AUTORES ANO PAIS Critério de IDADE N N N N DNA hrHPV MRNA HPV VERIFICACAO
incluséo Média total benigno NIC2+ NIC3+ teste teste POR
ANALISE APOS (intervalo) (se presente) HISTOPATO
TESTE DNA HPV+ LOGICO
Andersson et al. 2012 Suécia NI 236 74 162 NI Tagman RT- Tagman RT- completa
PCR PCR
Benevolo et al. 2011 Itélia 39.5 589 402 187 NI HC2 or PCR PreTect HPV- parcial
A (18-83) (HPV MX BIO) Proofer
Benevolo et al. 2011 Itélia 32 464 375 89 40 HC2 PreTect HPV- parcial
B (17-78) Proofer
Cook et al. 2017 Canada (25-65) 205 155 50 18 HC2 Aptima parcial
Guo et al. 2016 China 35 394 242 152 55 HC2 Aptima completa
(22-68)
Liverani et al. 2012 Italia Teste 36.7 656 588 68 NI Linear Array  PreTect HPV- parcial
DNA hrHPV+ (24-70) Proofer
Perez Castro et al. 2013 Espanha prévio 34.8 165 93 72 NI NI NucliSens parcial
(18-75) EasyQ HPV
Persson et al. 2014 Suécia 32 205 132 73 36 Linear Array Aptima completa
(23-60)
Qiu et al. 2015 China e USA 38 81 32 49 33 PCR Quantivirus completa
(28-74)
Sotlar et al., 2004 2004 Alemanha NI 229 126 103 43 PCR RT-PCR completa
Yao et al., 2017 2017 China 42.3 393 288 105 NI HC2 completa
(25-71) Quantivirus

NI: Nao informado; Verificacéo parcial: todas as pacientes foram submetidas a colposcopia mas a bidpsia foi colhida somente se houvesse leséo visivel.
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4.3 AVALIACAO DE QUALIDADE

O QUADAS-2 foi realizado considerando as seguintes categorias: teste em
avaliacao, teste de referéncia, fluxo e tempo. Quanto ao teste em avaliacao e teste de
referéncia, a maioria dos estudos ndo mencionou cegamento dos patologistas e foram
classificados como "pouco claro" neste quesito. Em 39,4%, a verificacdo do exame
histopatolégico foi parcial, ou seja, mulheres com colposcopia normal ndo foram
biopsiadas, como mostra a tabela 1. Apesar destas lacunas, todos os estudos
incluidos utilizaram o teste histopatolégico como referéncia, e o teste em avaliacao foi
claramente citado. Portanto, a “preocupacao” com esses itens foi considerada “baixa”.
Para fluxo e tempo, nove estudos nédo citaram o intervalo entre o teste em avaliacao
e histopatoldgico (Cattani et al., 2009; Clad et al., 2011; Persson et al., 2014; Ratham
et al., 2009; Tuney et al., 2017; Wu et al., 2010; Qiu et al., 2015; Sotlar et al., 2004;
Yao et al., 2017) e, em um estudo o intervalo foi considerado inadequado por ser de
uma coorte que ndo mostrou resultados separados da linha de base e do seguimento.
(Rebolj et al., 2014)

Figura 3 — Avaliacao qualitativa dos estudos — QUADAS 2

Selegdode pacientes [ NN [ D
Testeemavaliagdo [ I
Teste de referéncia [ NN .

Fluxo e tempo [

| L Il | I | 'l Il |
0% 26% 50% 7A%  100% 0% 26% 50% 7A%  100%

Risco de viés Preocupacdo quanto a aplicagdo
B Alto ] Incerto B Baixo

4.4 ACURACIA DO mRNA DO HPV

Na investigacdo da acuracia do teste RNAm HPV, este foi o teste em
avaliacao e o histopatolégico foi o padrdo-ouro em todas as analises. Os testes citados
na caracterizacdo da amostra — citologia e DNA hrHPV — foram realizados na triagem
primaria. Apenas nos estudos em que o0 RNAm HPV foi comparado ao DNA hrHPV,
teste alternativo, estes testes foram realizados simultaneamente e a caracterizagao

da amostra é de acordo com a citologia.
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A analise foi realizada como a seguir: i) acuracia do RNAm HPV em
“‘mulheres com citologia alterada ou HPV+”, ii) “mulheres com citologia LSIL/ ASC-US”
e “mulheres com DNA HPV positivo”; iii) e a comparacdo entre RNAm HPV e DNA
hrHPV em “mulheres com citologia alterada ou HPV+” e “mulheres com citologia LSIL/
ASC-US”

4.4.1 Amostra: Mulheres Com Citologia Alterada ou HPV+

A Tabela 2 mostra sensibilidade, especificidade, AUC, DOR e a soma das
tabelas de contingéncia com relacéo as diferentes técnicas aplicadas para CIN1- vs.
CIN2 + e CIN1- vs. CIN3 +.

Diferentes técnicas estdo disponiveis, baseadas na identificacdo da
transcricdo do RNAm HPV, principalmente dos oncogenes E6 e E7. Nesta revisao
sistemética, cinco testes ja mencionados foram identificados: Aptima, PreTect HPV-
Proofer, NucliSens EasyQ HPV, OncoTect e Quantivirus. Considerando o desfecho
CIN1- vs. CIN2 +, quanto ao teste Aptima podemos destacar que: apresentou o maior
namero de casos, 19.115 e apresentou o melhor desempenho, demostrado pela AUC
de 0.8876, e maior sensibilidade, 92,8% (IC 95% 91,9-93,7). No entanto, Aptima
apresentou a segunda menor especificidade, tendo os melhores desempenhos neste
parametro PreTect HPV Proofer e OncoTect, de 79,4% (IC 95% 78,3-80,5) e 79.5%
(IC 95% 77,4-81,5), respectivamente. A figura 4 ilustra curva SROC do teste Aptima.

Consideramos a importancia de descrever os resultados divididos pela
idade; entretanto, poucos estudos (Cuschieri et al., 2014; Pierry et al., 2012; Cook et
al., 2017) discriminaram a categoria acima de 30 anos e ndo houve diferencas

importantes nessa pequena amostra (dados ndo mostrados)
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Tabela 2 — Acuracia do RNAmMHPYV, com todas as técnicas agrupadas e discriminadas, nos desfechos NIC1- vs. NIC 2+ e NIC 1- vs.
NIC 3+. Amostra: citologia alterada prévia ou HPV+.

Teste Todos os testes Aptima NucliSens EasyQ HPV OncoTect PreTect HPV Proofer Quantivirus
NIC1-vs. NIC 2+ RNAm HPV agrupados % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)
Sensibilidade 83,3 (82,9-84,6) 92,8 (91,9-93,7) 75,9 (72,7-78,9) 72,4 (67,5-76,9) 73,2 (71,5-74,9) 86,6 (82,4-90,1)
Especificidade 65,2 (64,5-65,8) 60,5 (59,8-61,3) 61,5 (58,5-64,5) 79,5 (77,4-81,5) 79,4 (78,3-80,5) 38,9 (35,1-42,8)
DOR 10,54 (8,35-13,29) 12,53 (8,97-17,52) 5,48 (3,37-8,89) 13,83 (6,40-29,86) 13,21 (8,55-20,41) 4,71 (2,59-8,57)
AUC 0.8486 0.8876 0.7615 0.8761 0.8426 0.8092
VP 5840 3220 578 267 1992 278
FP 7910 6177 392 319 1125 390
FN 1131 248 184 102 728 43
VN 14.793 9470 627 1238 4337 248
N total 29674 19115 1781 1926 8182 959
NIC 1- vs. NIC3+
Sensibilidade 86,1 (84,8-87,3) 95,6 (94,5-96,5)

83,5 (73,9-90,7)

85,2 (77,4-91,1)

67,6 (64,3-70,7)

85,1 (78,8-90,1)

Especificidade

65,5 (64,8-66,2)

61,9 (61,1-62,7)

64,1 (55,3-72,3)

78,6 (77,6-80,6)

83,9 (82,2-85,5)

41,5 (36,9-46,2)

DOR 18,93 (12,44-28,82) 21,45 (12,40-37,11) 9,67 (0,93-100,54) 23,33 (8,07-67,49) 19,57 (4,36-87,85) 7,28 (4,11-12,88)
AUC 0.8859 0.9184 0.7802 0.8437 0.7194 0.7918
VP 2494 1587 71 98 579 143
FP 6238 174 98 351 311 261
FN 403 0 14 17 278 25
VN 11854 1799 297 1292 1621 185
N total 20989 1988 480 1758 2789 614
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Nota Tabela 2: Estudos incluidos, desfecho NIC1- vs. NIC2+
Aptima: Binnicker et al., 2014; Castle et al., 2007; Castle et al., 2015; Chernesky et al., 2017; Clad et

al., 2001; Cuschieri et al., 2014; Cuzick et al., 2013; Dockter et al., 2009; Ge et al., 2017; Ge et al., 2018;
Guo et al., 2014; Iftner et al., 2015; Johansson et al., 2015; Iftner et al., 2015; Johansson et al., 2015;
Monsonego et al., 2011; Muangto et al., 2016; Ovestad et al., 2011; Persson et al., 2014; Ratnam et al.,
2009; Ratnam et al., 2011; Reboji et al., 2014; Reid et al., 2015; Reuschenbach et al., 2010; Stoler et
al., 2013; Szarewski et al., 2012; Virtanen et al., 2017; Waldstrom et al., 2011; Waldstrom et al., 2013;
Wu et al., 2010) NucliSens EasyQ HPV: Andersson et al., 2006; Cattani et al., 2009; Duvlis et al., 2015;
Galarowicz et al., 2012; Halfon et al., 2010; Koliopoulos et al., 2012; Padalko et al., 2013; Perez Castro
et al., 2013; Ren et al., 2018) OncoTect: Coquillard et al., 2011; Koliopoulos et al., 2012; Kottaridi et
al., 2011; Pierry et al., 2012; Stathopoulou et al., 2014; Valasoulis et al., 2014. PreTect HPV Proofer:
Alaghehbandan et al., 2013; Benevolo et al., 2011a, Cuzick et al., 2013; Hovland et al., 2010; Lie et al.,
2005; Molden et al., 2005; Ovestad et al., 2011; Sorbye et al., 2011; Szarewski et al., 2012; Tropé et
al., 2009; Tropé et al., 2012; Westre et al., 2016. Quantivirus: Li et al., 2017; Liu et al., 2014; Liu et al.,
2017; Ren et al., 2018; Shen et al., 2013.

Estudos incluidos, desfecho NIC1- vs. NIC3+
Aptima: Binnicker et al., 2014; Castle et al., 2007; Castle et al., 2015; Chernesky et al., 2017; Clad et

al., 2001; Cuschieri et al., 2014; Cuzick et al., 2013; Dockter et al., 2009; Guo et al., 2014; Iftner et al.,
2015; Johansson et al., 2015; Monsonego et al., 2011; Muangto et al., 2016; Persson et al., 2014;
Ratnam et al., 2011; Reboji et al., 2014; Reid et al., 2015; Reuschenbach et al., 2010; Stoler et al., 2013;
Szarewski et al., 2012; Waldstrom et al., 2011; Waldstrom et al., 2013; Wu et al., 2010. NucliSens
EasyQ HPV: Andersson et al., 2006; Cattani et al., 2009; Koliopoulos et al., 2012; Valenca et al., 2016.
OncoTect: Coquillard et al., 2011; Koliopoulos et al., 2012; Kottaridi et al., 2011; Pierry et al., 2012;
Stathopoulou et al., 2014. PreTect HPV Proofer: Cuzick et al., 2013; Szarewski et al., 2012; Tropé et
al., 2009; Tropé et al., 2012; Westre et al., 2016.

Quantivirus: Li et al., 2017; Liu et al., 2014; Liu et al., 2017,
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Legenda: HSROC: hierarchical summary receiver-operator curve/ curva hierarquica sumaria de

operador-receptor; AUC: area under the curve/ area sob a curva; SE (AUC): Standard Error (AUC)/ erro

padrdo AUC; SE (Q*): Standard Error (Q*)/ erro padrdo Q*

Figura 5- Gréafico em floresta da sensibilidade e especificidade do teste Aptima,

amostra “citologia alterada ou HPV+”
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4.4.2 Amostra: Mulheres com Citologia LSIL/ ASC-US

Vinte estudos primarios foram incluidos, conforme discriminados por
analise, a seguir. Um total de 9.218 pacientes preencheram os critérios de incluséo e
foram analisados. Na andlise deste grupo, a estratificacdo da analise foi em trés
subgrupos: ASC-US e LSIL juntos, somente ASC-US e somente LSIL. Dois testes
foram identificados mais frequentemente: Aptima e PreTect HPV-Proofer. O Aptima,
com 10 estudos, teve um melhor desempenho, considerando ASC-US e LSIL em
conjunto, com uma sensibilidade combinada de 90,5% (IC 95%: 88,1-92,6) e
especificidade de 55,1% (IC 95%: 53,5-56,8) para NIC2+. Para a amostra ASC-US, o
Aptima apresentou uma sensibilidade agrupada de 90,1% (IC 95%: 87,1-92,7) e
especificidade de 59,3% (IC 95%: 57,5-61,1).

Apenas para ASC-US, 17 estudos foram incluidos (Alaghehbandan et al.,
2013; Benevolo et al., 20114, Castle et al., 2007; Castle et al., 2015; Guo et al., 2014,
Johansson et al., 2015; Koliopoulos et al., 2012; Li et al., 2017; Liu et al., 2017;
Monsonego et al., 2011; Padalko et al., 2013; Persson et al., 2014; Ratnam et al.,
2010; Ratnam et al., 2011; Stoler et al, 2013 ; Waldstrom et al., 2011; Westre et al.,
2016) para NIC2+ e 11 para NIC3+ (Castle et al., 2007; Castle et al., 2015; Guo et al.,
2014; Johansson et al., 2015; Koliopoulos et al., 2012; Li et al., 2017; Liu et al., 2017;
Monsonego et al., 2011; Persson et al., 2014; Stoler et al, 2013; Waldstrom et al.,
2011). Na estratificacdo por técnica, excluindo estudos nos quais toda a amostra era
DNA hrHPV positivo, houve 7 estudos para o Aptima (Castle et al., 2007; Castle et al.,
2015; Guo et al., 2014; Monsonego et al., 2011; Ratnam et al., 2011; Stoler et al, 2013;
Waldstrom et al., 2011) e 4 para o PreTect HPV-Proofer. (Alaghehbandan et al., 2013;
Benevolo et al., 2011a; Ratnam et al., 2010; Westre et al., 2016).

Apenas para LSIL, houve 13 estudos para NIC2+ (Alaghehbandan et al.,
2013; Benevolo et al., 2011a; Guo et al., 2014; Johansson et al., 2015; Koliopoulos et
al., 2012; Li et al., 2017; Monsonego et al., 2011; Persson et al., 2014; Ratnam et al.,
2010; Ratnam et al., 2011; Sorbye et al, 2011; Waldstrom et al., 2011; Westre et al.,
2016) para 7 estudos NIC3+ (Guo et al., 2014; Johansson et al., 2015; Koliopoulos et
al., 2012; Li et al., 2017; Monsonego et al., 2011; Persson et al., 2014; Waldstrom et
al., 2011). Estratificando da mesma forma, houve 3 para Aptima (Guo et al., 2014;
Monsonego et al., 2011; Waldstrom et al.,, 2011) e 5 para PreTect HPV-Proofer.
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(Alaghehbandan et al., 2013; Benevolo et al., 2011a; Ratnam et al., 2010; Sorbye et
al, 2011; Westre et al., 2016).

Ao todo, incluido a amostra ASC-US e LSIL, houve 20 estudos para NIC2+
e 12 para NIC3+, ja que 2 outros estudos que nao discriminaram ASC-US e LSIL foram
incluidos nesta etapa (Ovestad et al., 2011 e Tropé et al., 2012). Aptima teve 8 estudos
para NIC2+ (Castle et al., 2007; Castle et al., 2015; Guo et al., 2014; Monsonego et
al., 2011; Ovestad et al., 2011; Ratnam et al., 2011; Stoler et al, 2013; Waldstrom et
al., 2011) e 6 para NIC3+ (Castle et al., 2007; Castle et al., 2015; Guo et al., 2014;
Monsonego et al., 2011; Stoler et al, 2013; Waldstrom et al., 2011).0 PreTect HPV-
Proofer teve 7 estudos para NIC2+ (Alaghehbandan et al., 2013; Benevolo et al.,
2011a; Ovestad et al., 2011 Ratnam et al., 2010; Sorbye et al, 2011; Tropé et al., 2012;
Westre et al., 2016) e nenhum para NIC3+. A tabela 3 mostra sensibilidade,
especificidade, AUC, DOR e a soma das tabelas de contingéncia com relacdo a todas
as técnicas agrupadas e as duas técnicas mais frequentes aplicadas para CIN1- vs.
CIN2 + e CIN1- vs. CIN3 +, ASC-US e LSIL conjuntamente. Tabela 4 mostra os
resultados da amostra exclusivamente de citologia ASC-US e a tabela 5,

exclusivamente LSIL.



46

Tabela 3 — Acuracia dos testes RNAmM HPV, as técnicas agrupadas e as duas técnicas mais frequentes aplicadas para NIC1- vs.
NIC2 + e NIC1- vs. NIC3 +. Amostra: ASC-US e LSIL conjuntamente

Todas as técnicas Aptima PreTect HPV Proofer
ASC-US
+ LSIL NIC2+ NIC3+ NIC2+ NIC3+ NIC2+ NIC3+
% (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)
Sensibilidade *
84,7 89,0 90,5 92,3 74,2
(83,1 -86,3) (86,0 — 91,5) (88,1 —92,6) (88,0 — 95,5) (70,8 — 77,4)
Especificidade *
57,4 54,6 55,1 55,9 74,2
(56,3 — 58,6) (53,2 — 55,9) (53,5-56,8)  (54,1-57,6) (72,4 - 75,9)
DOR *
7.45 7.99 9.31 13.65 8.12
(5.78 -9.59) (5.23-12.19) (6.59-13.17) (8.28- 22.50) (5.61—11.77)
AUC *
0.805 0.833 0.828 0.867 0.804
(0.766-0.844)  (0.760-0.905) (0.738-0.918) (0.765-0.969)  (0.756-0.852)
VP *
1679 460 612 204 532
FP *
3080 2301 1618 1443 623
FN *
303 57 64 16 185
VN *
4156 2763 1988 1826 1788
N total *
9218 5581 4282 3489 3128
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Tabela 4 — Acuracia dos testes RNAmM HPV, as técnicas agrupadas e as duas técnicas mais frequentes aplicadas para CIN1- vs.

CIN2 + e CIN1- vs. CIN3 +. Amostra ASC-US

Todas as técnicas Aptima PreTect HPV Proofer
ASC-US NIC2+ NIC3+ NIC2+ NIC3+ NIC2+ NIC3+
% (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)
Sensibilidade *
86,2 91,6 90,1 92,0 74,5
(84,0 —88,3) (87,9 -94,4) (87,1 -92,7) (86,7 —95,7) (68,1 - 80,2)
Especificidade *
58,3 57,1 59,3 60,9 71,7
(56,8 — 59,8) (55,4 — 58,8) (57,5-61,1) (58,9 - 62,8) (68,3—74,9)
DOR *
8.37 11,44 11,31 16,06 7,64
(6.66 - 10,53) (7,56 - 17,32) (8,16 - 15,67) (9,18 - 28,07) (5,37 - 10,86)
AUC *
0.813 0.855 0.822 0.855 0.804
(0.781 —0.846) (0.785—0.924) (0.740 — 0.904) (0,710-0,999) (0,765 —0,844)
VP *
883 283 429 149 158
FP *
1772 1403 1149 988 205
FN *
145 25 47 13 54
VN 519 *
2526 1865 1674 1537
N total 936 *
5326 3576 3299 2687




Tabela 5 — Acuracia dos testes RNAmM HPV, as técnicas agrupadas e as duas técnicas mais frequentes aplicadas para CIN1- vs.

CIN2 + e CIN1- vs. CIN3 +. Amostra LSIL

Todas as técnicas Aptima PreTect HPV Proofer
LSIL NIC2+ NIC3+ NIC2+ NIC3+ NIC2+ NIC3+
% (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)
Sensibilidade *
83,7 89,2 89,5 94,0 77,2
(81,0 — 86,1) (83,1 -93,6) (83,6 — 93,9) (84,6 — 98,5) (72,5 -81,5)
Especificidade *
51,5 40,7 40,4 38,8 73,1
(49,5 — 53,5) (38,0 — 43,4) (36,7 — 44,1) (35,3 — 42,5) (70,3 - 75,8)
DOR *
6,44 4,26 5,24 7,23 10,79
(3,86 - 10,74) (1,70 - 10,65) (3,03 -9,04) (2,372 - 22,08) (4,71 - 24,72)
AUC *
0.798 0.751 0.812 0.600 0.807
(0.705-0.891) (0.538-0.963) (0.559-1.000) (0.005 —1.000) (0.675 —0.938)
VP *
706 143 137 55 278
FP *
1157 827 419 455 281
FN *
146 18 16 3 82
VN *
1241 666 284 289 765
N total *
3250 1654 856 802 1406
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4.4.3 Amostra: Mulheres com DNA HPV Positivo

A acuracia do RNAm HPV na triagem secundaria de mulheres HPV
positivo, independentemente da citologia, foi investigada por onze estudos (Andersson
et al., 2012; Benevolo et al., 2011a; Benevolo et al., 2011b; Cook et al.,2017; Guo et
al., 2016; Liverani et al., 2012; Perez Castro et al., 2013; Persson et al., 2014; Qiu et
al., 2015; Sotlar et al., 2004; Yao et al., 2017) e os achados séo apresentados na
tabela 6. A andlise discriminada por ensaio € limitada pela pequena amostra e requer
mais estudos primarios. Para Aptima foram incluidos Cook et al.,2017; Guo et al.,
2016; e Persson et al., 2014 e para PreTect HPV Proofer, Benevolo et al., 2011a;
Benevolo et al., 2011b; Liverani et al., 2012.

Tabela 6: Acuracia dos testes RNAmM HPV, as técnicas agrupadas e as duas técnicas
mais frequentes aplicadas para CIN1- vs. CIN2 +. Amostra Mulheres DNA hrHPV+.

Todas as técnicas Aptima PreTect HPV Proofer

% (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)

Sensibilidade

78,0 (75,5-80,4)

66,9 (61,0-72,4)

70,3 (65,2-75,1)

Especificidade

65,1 (63,2-67,0)

50,5 (46,1-54,8)

77,1 (74,7-7,93)

DOR 6,69 (4,33-10,33) 3,13 (1,28-7,66) 7,80 (4,62-13,18)
AUC 0.7862 0.6792 0.7501
VP 866 184 242
FP 875 262 313
FN 244 91 102
VN 1621 267 1052
N total 3606 804 1709

4.5 COMPARANDO O RNAmM HPV AO DNA hrHPV
4.5.1 Amostra: Mulheres com Citologia Alterada ou HPV+
Alguns estudos aplicaram dois ou mais testes a mesma amostra, por

exemplo, 2 técnicas de RNAMHPV e uma de DNA hrHPV, possibilitando compara-los.

Optou-se por comparar os testes com maior amostra nesta revisao para o desfecho
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NIC1- vs. NIC2+. Incluindo somente estudos que compararam Aptima ao Captura
Hibrida 2 (HC2, Qiagen, Gaithesburg, MD, EUA), um teste DNA hrHPV, 14 estudos
estavam disponiveis (Binnicker et al., 2014; Clad et al., 2001; Cuschieri et al., 2014;
Cuzick et al., 2013; ftner et al., 2015; Monsonego et al., 2011; Ratnam et al., 2009;
Ratnam et al., 2011; Reboji et al., 2014; Reid et al., 2015; Reuschenbach et al., 2010;
Szarewski et al., 2012; Virtanen et al., 2017; Wu et al., 2010). A sensibilidade agrupada
identificada foi de 93,9% (IC 95% 92,8-94,8) e 94,3% (IC 95% 93,3-95,2),
especificidade combinada de 61,5% (IC 95% 60,6-62,7) e 51,3% (IC 95% 50,2-52,4),
o DOR foi de 15,96 (95% IC 10,14-25,17) e 12,55 (95% IC 9,33-17,07) e a AUC foi de
0,9033 e 0,9175, respectivamente, para o Aptima e a Captura Hibrida 2 (Tabela 7).
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Tabela 7 - Acurdcia do teste Aptima (RNAmMHPV) comparada a acurécia do teste
Captura Hibrida2 (DNA hrHPV), no desfecho NIC1- vs. NIC 2+.

Teste de referéncia: histopatolégico. Amostra: citologia alterada prévia ou HPV+.

Aptima

% (IC 95%)

Captura hibrida 2

% (IC 95%)

Sensibilidade

93,9 (92,8-94,8)

94,3 (93,3-95,2)

Especificidade

61,7 (60,6-62,7)

51,3 (50,2-52,4)

DOR 15,96 (10,14-25,17) 12,55 (9,33-17,07)
AUC 0.9033 0.9175
VP 2184 2206
FP 3243 4092
FN 143 133
VN 5216 4312
N total 10786 10743

Nota: A pequena diferenca entre os totais da amostra Aptima e da amostra HC2 deve-se a pequenas
perdas na amostra HC2 de trés estudos: Clad et al., 2011, Monsonego et al., 2011 e Reid et al., 2015.

4.5.2 Amostra: ASC-US/LSIL

Nesta analise, optou-se por comparar os dois testes de RNAm HPV de
maior amostra, Aptima e PreTect HPV-Proofer, com o HC2.

Para o desfecho NIC1- vs. NIC2+, amostra ASC-US, comparando Aptima
e HC2, cinco estudos estavam disponiveis (Castle et al., 2007; Guo et al., 2014;
Monsonego et al.; Ratnam et al., 2011; Stoler et al., 2013) e quatro para NIC3+ (Castle
etal., 2007; Guo et al., 2014; Monsonego et al., 2011; Stoler et al., 2013); comparando
o PreTect HPV-Proofer e 0 HC2, trés estudos estavam disponiveis para NIC2 +
(Alaghehbandan et al., 2013; Benevolo et al., 2011a; Ratnam et al., 2010) e nenhum
para CIN3 +. Na amostra LSIL, comparando Aptima e HC2, dois estudos estavam
disponiveis para NIC2+ (Guo et al., 2014; Monsonego et al., 2011) e 0 mesmo para
NIC3 + ja comparando o PreTect HPV-Proofer e o HC2, trés estudos estavam

disponiveis para CIN2 + (Alaghehbandan et al., 2013; Benevolo et al., 2011a; Ratnam
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et al., 2010) e nenhum para CIN3 +. Todos esses resultados estdo disponiveis nas
Tabelas 8 e 9.
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Tabela 8 - Acuracia do teste Aptima (RNAmMHPV) comparada a acuracia do teste Captura Hibrida2 (DNA hrHPV), no desfecho NIC1-

vs. NIC 2+. Teste de referéncia: histopatolégico. Amostra: citologia prévia ASC-US ou LSIL

ASC-US LSIL
Aptima HC2 Aptima HC2
NIC2+ NIC3+ NIC2+ NIC3+ NIC2+ NIC3+ NIC2+ NIC3+
% (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC95%) % (IC95%) % (IC 95%)
Sensibilidade 91,7 93,1 94,8 96,9 86,4 91,7 96,2 96,0
(88,3-94,4) (86,4 -97,2) (91,9-96,9) (91,2-99,4) (75,7-93,6) (61,5-99,8) (88,4-99,4) (68,3-100)
Especificidade 56,4 58,4 45,5 46,6 45,5 45,5 25,9 25,9
(54,1-58,7) (55,9 - 60,8) (43,2-47,9) (44,0 - 49,1) (39,9-51,1) (39,9-51,1) (21,2-31,0) (21,2-31,0)
DOR 11,29 16,19 12,52 11,03 4,39 4,09 7,13 1,83
(6,62-19,24)  (7,77- 33,74) (7,65-20,48) (2,38 -50,96) (1,96-9,82) (0,71-23,58)  (1,92-26,53)  (0,21-15,87)
AUC 0.826 0.864 0.848 0.868 NA NA NA NA
(0.640-1.000) (0.688-1.000) (0.754-0.941)  (0.610-1.000)
VP
320 95 330 94 57 11 64 12
FP
823 662 989 811 175 175 238 238
FN
29 7 17 3 9 1 2 0
VN
1065 928 827 707 146 146 83 83
N total
2237* 1692* 2163* 1615* 387 333 387 333

Nota: A pequena diferenca entre os totais Aptima/PreTect Proofer e HC2 devem-se a pequenas perdas na amostra ASC-US no estudo: *Stoler et al., 2013
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Tabela 9 - Acuracia do teste PreTect HPV-Proofer (RNAMHPV) comparada a acuracia do teste Captura Hibrida2 (DNA hrHPV), no

desfecho NIC1- vs. NIC 2+. Teste de referéncia: histopatoldégico. Amostra: citologia prévia ASC-US ou LSIL

ASC-US LSIL
PreTect HPV Proofer HC2 PreTect HPV Proofer HC2
NIC2+ NIC3+ NIC2+ NIC3+ NIC2+ NIC3+ NIC2+ NIC3+
% (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)
95%)
Sensibilidade NA NA NA NA
74,1 95,2 72,3 96,0
(67,2-80,2) (91,2-97,8) (66,6-77,5) (93,0-98,0)
Especificidad NA NA NA NA
e 74,8 33,7 70,3 16,8
(71,2-78,1) (30,1-37,5) (67,0-73,5) (14,2-19,6)
DOR NA NA NA NA
8,36 10,40 5,97 4,80
(5,76-12,13) (5,21-20,75) (4,40-8,11) (2,55-9,04)
AUC NA NA NA NA
0.807 0.858 0.7684 0.00
(0,767—0.848) (0.000- 1.000) (0.729-0.807) (0.000 - 0.000)
VP NA NA NA NA
140 180 201 267
FP NA NA NA NA
160 426 232 660
FN NA NA NA 11 NA
49 9 77
VN NA NA NA 133 NA
474 217 550
N total NA NA NA 1071* NA
823** 832** 1060**

Nota: A pequena diferenca entre os totais Aptima/PreTect Proofer e HC2 devem-se a pequenas perdas na amostra ASC-US no estudo: **Benevolo et al., 2011.
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4.6 ANALISE DE SENSIBILIDADE E METAREGRESSAO

Ao discriminar pela verificacdo completa do teste de referéncia ou
verificacdo parcial, identificamos que todas os casos foram biopsiadas em 43 estudos,
enquanto em 28 estudos, nao foram (tabela 1). No grupo da amostra completamente
biopsiada, a sensibilidade combinada foi de 86,9% (IC 95% 85,4-88,2) e a
especificidade combinada 64,8% (IC 95%: 63,7-65,8). O DOR foi de 10,49 (IC 95%:
6,94-15,85) e a AUC foi de 0,85 (IC 95%: 0,79-0,92). Em contraste, no grupo da
amostra parcialmente biopsiada em que as mulheres com colposcopia normal nao
foram biopsiadas, a sensibilidade combinada foi de 80,2% (IC 95%: 78,8-81,5) e a
especificidade combinada 72,6% (IC 95%: 71,7-73,5). O DOR foi de 13,96 (IC 95%:
9,798-19,91) e a AUC foi de 0,86 (IC 95%: 0,82-0,90). Esta diferenca é potencialmente
causada pela maior frequéncia de estudos Aptima no grupo “todos os biopsiados”,
47,8% vs. 33,3%, uma vez que este teste tem uma sensibilidade superior e
especificidade inferior comparado aos demais, como mostrado acima.

Ao discriminar a analise principal, ao incluir somente estudos “citologia
alterada” e excluir estudos “citologia alterada ou DNA hrHPV+ ou RNAm HPV+”, ndo
houve diferenca significativa nem nos resultados nem na heterogeneidade,
possivelmente devido ao tamanho da amostra do primeiro grupo ser muito mais
expressivo que do segundo.

Na metaregressao, as covariaveis tipo de técnica (Aptima vs outras
técnicas) e bidpsia completa vs parcial ndo indicaram significancia estatistica na
explicagdo da heterogeneidade encontrada entre os estudos: P=0,39 e P=0,18
respectivamente.

O grafico em funil, realizado para a amostra “mulheres com citologia
alterada ou HPV+”, todas as técnicas, nao identificou assimetria dentre os estudos
menores. Teste de Egger para verificagdo de assimetria identificou um valor P de
0,062. Assim, a heterogeneidade presente ndo pode ser justificada por um possivel

viés de publicacéo.
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Figura 6: Grafico em funil.

Amostra “mulheres com citologia alterada ou HPV+”, todas as técnicas agrupadas.
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5 DISCUSSAO

A deteccdo de alteragdes celulares causadas pela expressao
exacerbada das oncoproteinas virais pode caracterizar marcadores de progressao
tumoral e contribuir, desta forma, para a identificacdo de mulheres com maior risco de
desenvolverem o cancer do colo uterino.

O objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar a acuracia do
biomarcador RNAmM HPV na identificacdo de neoplasia intraepitelial cervical e cancer
de colo de Utero, uma doenca com alta prevaléncia, principalmente em paises de baixa
renda. Nesta andlise principal mostramos 60 estudos com o mesmo desfecho (NIC1-
vs. NIC2+), tornando a revisdo mais abrangente sobre o tema para 0 nosso
conhecimento.

Trés revisfes sistematicas ja foram realizadas analisando a acuracia do
teste de RNAm HPV. Por exemplo, Burger e colaboradores (2011) realizaram uma
revisao sistematica incluindo estudos de triagem secundaria inespecifica; e Verdoodt
et al. (2013) e Arbyn et al. (2013) no mesmo ano, incluiram estudos com citologia
ASC-US e LSIL. O primeiro incluiu 11 estudos e concluiu que as sensibilidades
variaram de 41,0% a 86,0% e de 90,0% a 95,0% para o teste PreTect Proofer /
NucliSENS Easy Q e Aptima, respectivamente. As especificidades variaram de 63,0%
a 97,0% e de 42,0% a 61,0% para 0S mesmos ensaios, respectivamente. Em
comparacao, em nosso estudo, o maior numero de estudos primarios levou a um
maior intervalo, mas mantiveram-se valores proximos de sensibilidade e
especificidade.

A melhor estratégia para triagem de mulheres com anormalidades
citolégicas menores, ASC-US e LSIL, ainda ndo estd bem estabelecida (Arbyn et al.,
2013; Tropé et al., 2012; Pedersen et al., 2016). Um reflexo disso é que os protocolos
variam de pais para outro, independentemente de serem paises mais desenvolvidos
ou ndo. Na revisao sistemética de Verdoodt et al. (2013) na triagem de mulheres com
citologia cervical ASC-US e LSIL, os estudos que usaram PreTect HPV-Proofer e
NucliSENS EasyQ juntos demonstraram sensibilidade agrupada de 75,4% (IC 95%
68,1-82,7) e 76,2% (IC 95% 68,3 -76,9) para a triagem de ASC-US e LSIL,
respectivamente, considerando NIC2+. O presente estudo demonstrou resultado
semelhante ao de Verdoodt et al. (2013), se analisados somente os estudos com
PreTect HPV-Proofer. A especificidade combinada para excluir NIC2 + em Verdoodt
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et al. foi de 77,9% (IC95%: 70,1 -85,7) e 74,2% (IC95% 69,5 -78,8) em mulheres com
ASC-US e LSIL, respectivamente. Ainda em 2013, Arbyn e colaboradores publicaram
uma revisdo sistematica comparando o Aptima e o HC2 em mulheres com
anormalidades citologicas menores, na qual os autores identificaram uma
sensibilidade e especificidade combinadas do Aptima para triagem ASC-US, para
detectar NIC3+, de 96,2% (IC 95%: 91,7-98,3) e 54,9% (IC 95%: 43,5-65,9),
respectivamente. Nessa mesma linha de evidéncias, resultados semelhantes sao
mostrados na presente metanalise: uma sensibilidade combinada de 92,0% (IC 95%:
86,7-95,7) e especificidade de 60,9% (IC 95%: 58,9-62,8).

Um algoritmo de triagem deve equilibrar a capacidade de deteccao de
precursores do cancer do colo do utero, o dano potencial as mulheres apds o resultado
positivo na triagem e o uso de recursos/ custo. Um dos algoritmos mais promissores
€ a triagem priméria com o teste DNA hrHPV, que possui sensibilidade superior, e a
aplicacdo do RNAmMm HPV se o primeiro teste for positivo, devido a sua maior
especificidade e a possibilidade de realizar o teste com a mesma amostra sem a
necessidade de retorno do paciente. Outra possibilidade € substituir o DNA HPV e a
citologia pelo teste de mRNA HPV (Monsonego et al., 2012).

Zappacosta et al. (2015), compararam o0 custo e a eficacia de trés
estratégias para o0 manejo de pacientes com citologia ASC-US e LSIL colposcopia
imediata, triagem com o teste DNA hrHPV e o teste RNAmM HPV. Eles concluiram que
o teste de RNAmM HPV exibiu concordancia com diagnéstico histologico de 89,8%;
quanto a AUC, o teste de DNA hrHPV foi de 0,79 e o teste RNAmM HPV foi de 0,92. A
realizagdo de co-testes com DNA e com mRNA HPV, em comparagdo com o
encaminhamento imediato, reduziram a realizacéo de colposcopia em 77,5% e 54,5%.
Um estudo americano, comparando co-testes com DNA hrHPV (HC2) (n = 1.856) ou
RNAm HPV (Aptima) (n =1.651) em amostras de citologia prévia ASC-US, concluiu
que a mudanca da abordagem secundaria de HC2 para Aptima levou a uma reducéo
de 21% no encaminhamento para colposcopia e € mais custo-efetivo para
atendimento a paciente (Sauter et al., 2014). Um estudo multicéntrico com 5.006
mulheres submetidas a triagem de rotina na Franca comparando novamente Aptima
e HC2, além de genotipagem por PCR e citologia, concluiu que a positividade do
Aptima se associou ao maior risco absoluto de ambos os pontos de corte histoldgicos,
e detectou 5% a 15% mais lesdes NIC3+ e NIC2+, respectivamente, do que a citologia.

Em comparagdo com HC2, o risco relativo de Aptima foi 24% a 29% superior, com
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uma diferenca significativa na deteccdo de NIC2 +, concluindo que Aptima € uma
opcdo adequada para rastreio do cancer do colo do Utero (Monsonego et al., 2012).
Por fim, no ja citado estudo canadense de Cook et al. (2017) HPV FOCAL, 3473
mulheres foram randomizadas para rastreio primario com HC2 ou Aptima. Este estudo
concluiu que o teste Aptima resultou em uma taxa mais baixa de encaminhamento
para colposcopia, mantendo taxa de deteccdo de NIC2+ e NIC3+ equivalente em
relacdo ao HC2. No nosso estudo, Aptima apresentou maior acuracia, quando
comparado com os testes de DNA hrHPV, sugerindo que este poderia ser um
substituto adequado, especialmente considerando a maior especificidade.
Acreditamos que na triagem secundaria, um teste com especificidade mais alta seria
mais atil, como OncoTect ou PreTect HPV Proofer. Em verdade, dado aos valores das
areas sobre a curva (AUC) muito proximos entre os testes de RNAm HPV, conforme
mostrado na tabela 2, conclui-se que os testes tém acuracias semelhantes e que a
opcao por privilegiar uma alta sensibilidade ou alta especificidade foi dos fabricantes
dos testes, ao definir os pontos de corte.

Desde o seu desenvolvimento na década de 1940, o exame Papanicolaou
para citologia cervical foi um passo essencial para o rastreio e diminuicdo da
incidéncia de cancer cervical em todo o mundo. O exame, apesar de simples, tem uma
sensibilidade limitada, em torno de 73% (Koliopoulos et al., 2017) e esta altamente
vulneravel a qualificacéo e disponibilidade dos citotécnicos e patologistas. Algumas
outras modalidades de rastreio, como a IVA (inspecao visual com &cido acético), que
tem papel fundamental em paises com baixo IDH, tem acurécia muito baixa para
utilizacdo em paises de alto IDH. O principal candidato para substituir a citologia
oncética para o rastreio do cancer de colo do Utero séo testes que identificam a
presenca ou atividade do papilomavirus humano (HPV), a causa de praticamente
todos os casos deste cancer. Este pode ser realizado a partir da identificacdo do HPV
nos testes de DNA ou RNAm de células cervicais esfoliadas obtidas por amostragem
clinica por meio de exame especular ou por auto-amostragem com swab vaginal.

Estudos randomizados mostraram que a triagem primaria do HPV
associada a subsequente identificacdo e tratamento da lesédo pré-neoplasica é mais
eficaz do que o teste Papanicolau (citologia) na reducdo da incidéncia de cancer
cervical e lesdo precursora do cancer (Koliopoulos et al., 2017; Ogilvie et al., 2018). O
HPV focal foi um ensaio clinico randomizado de citologia de base liquida (LBC) versus

testes de DNA HPV (HC2). O desfecho primario foi a incidéncia cumulativa de NIC 3+
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aos 48 meses apos a randomizacao. A incidéncia de NIC3+ em 4 anos apds a triagem
inicial, foi de 2,3 por 1000 mulheres no grupo HPV e 5,5 por 1000 mulheres no grupo
de citologia, HR 0,42 (IC 95% 0,25-0,69) (Ogilvie et al., 2018). A principal limitacdo do
teste de DNA HPV é a sua baixa especificidade, especialmente entre as mulheres
jovens, que frequentemente apresentam infeccdbes por HPV que regridem
espontaneamente. A introducdo da vacinagdo contra o HPV, nos paises que tem
disponibilizado a vacina para a populacéo, devera refletir em uma menor incidéncia
de lesdes pré-neoplasicas, o que favorecera a adocao do rastreamento primario com
teste de HPV, diminuindo a taxa de falso-positivo. Com a reducéo da prevaléncia do
HPV, intervalos de triagem de 5 anos serdo preferidos em relagdo a opgcbes mais
curtas (Massad et al., 2018); estudos recentes em populagdo vacinada propdem
triagem com intervalo de 10 anos, a partir de 30 anos de idade. (Burger et al., 2017)
Além do maior intervalo, serd fundamental a utilizacdo de métodos que rastreiem os
demais tipos de HPV de alto risco, além do 16 e 18. (Cuschieri et al., 2018)

Outro fator que limita a adocdo da triagem com um teste de HPV é a
educacao inadequada das mulheres sobre a histéria natural das infeccdes genitais
por HPV. O HPV é quase universalmente adquirido por adultos sexualmente ativos
em algum momento da vida, mas geralmente desaparece ap0s a resposta
imunolégica do hospedeiro. Um teste com alta sensibilidade e especificidade limitada
potencializa as consequéncias psico-sociais indesejadas, criando um grande
contingente de mulheres que sabem gue sdo portadoras de HPV oncogénico mas que
nao apresentam nenhuma lesdo no momento. A comunicagdo de um resultado
positivo de teste de HPV oncogénico requer sensibilidade e tempo do médico, o qual
devera fazer um longo aconselhamento sobre a historia natural do HPV, a falta de
terapia curativa para a infeccéo e o baixo risco absoluto de progresséo para o cancer
(Massad et al., 2018).

Em meio a essa mudanca substancial, novas ferramentas de rastreamento
devem ser combinadas a esfor¢os redobrados para a adesé&o de mulheres ao exame
ginecoldgico, a fim de progredirmos contra o cancer do colo do utero. De fato, os
paises que tém programa de triagem bem organizado alcancaram baixas taxas de
incidéncia de cancer de colo uterino, mesmo usando somente a citologia. Tais
programas caracterizam-se por realizar busca ativa pelas mulheres e ndo a coleta
oportunistica, como ocorre na maior parte do mundo (Melnikow et al., 2018).

O cancer do colo do utero afeta predominantemente mulheres néao-
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rastreadas, assim, uma diminuicdo substancial na incidéncia e mortalidade deste
cancer requer a identificagdo de estratégias eficazes de adesédo da populagéo.
Diversas revisfes sistematicas demonstraram que a triagem hrHPV por meio da auto-
coleta de amostras pode ser uma estratégia com boa acuracia e maior potencial de
alcancar populagdes nao rastreadas ou inadequadamente rastreadas, seja por
questdes psico-sociais, seja por distancia fisica dos centros de saude (Huynh et al.,
2010; Snijders et al., 2013). No entanto, mais pesquisas Sao necessarias para verificar
o efeito das estratégias de triagem de auto-coleta, se de fato aumentam a adesao das
mulheres, o alcance dos servigos de salde e os desfechos associados ao cancer.
Em paises de baixo IDH, além das barreiras psico-sociais, ha ainda as
limitacBes relacionadas ao custo. A pratica padrao para rastrear mulheres é a coleta
de citologia, e, quando alterada, encaminhamento para colposcopia e biopsia. Em
uma terceira visita, recebe-se o resultado da biopsia e, se indicado, é agendado o
procedimento excisional ou crioterapia. Estas multiplas consultas séo custosas ndo sé
para o sistema, mas também para a propria paciente, que falta o trabalho e tem o
custo do deslocamento, muitas vezes impeditivo, 0 que leva ao abandono do
tratamento e potencial progressao da lesdo precursora para o cancer (OMS/ WHO,
2013). Além disso, o método de triagem tradicional requer recursos humanos
altamente treinados e uma quantidade substancial de equipamentos de laboratorio.
Em paises de renda baixa e média, devido ao alto custo de estabelecer programas de
rastreamento baseados em citologia, a cobertura da triagem é muito baixa e métodos
alternativos de triagem sao necessarios (Ebisch et al., 2015). Outras limitacdes séo o
fato de unidades de saude equipadas para colposcopia e tratamento excisional serem
frequentemente muito distantes e longo periodo de espera antes que os resultados da
citologia e do histopatolégico estejam disponiveis (Ebisch et al., 2015). Uma
abordagem alternativa neste cenario, para diagnosticar e tratar a NIC, é usar uma
abordagem de “ver-e-tratar’, na qual a decisdo de tratamento baseia-se
principalmente na IVA (inspec¢édo visual com &cido acético). Neste, utiliza-se somente
um espeéculo e solugao de acido acético a 5%. A solugao torna branca (“aceto-branca”)
regides onde ha maior sintese proteica, potencialmente areas de replicacdo viral. Na
mesma visita deste teste diagndstico, se positivo, a paciente € encaminhada para
tratamento com crioterapia ou excisional, o qual € considerado um tratamento
definitivo. Esta abordagem é recomendada em paises com poucos recursos e

principalmente para mulheres de 30 a 49 anos, mas pode ser realizada em toda a
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faixa de idade que recebe o rastreio (OMS/ WHO, 2013).

Portanto, o rastreio de cancer de colo do Gtero tem multiplas facetas, que
se adequem a cada realidade, para que atinja todo seu potencial. Apds definida sua
acuracia, novos estudos deverao sedimentar o uso do teste de RNAmM HPV, seja em
algoritmos de rastreio que buscam acuracia 6tima, em paises desenvolvidos, seja
como teste Unico, com ou sem auto-coleta, para que se adeque a cenarios menos
favorecidos.

No que diz respeito as limitacbes deste estudo, um ponto importante é a
inclusdo somente de estudos observacionais. Nenhum estudo diagndéstico
verdadeiramente randomizado avaliando a acuracia do RNAm HPV foi incluido,
provavelmente porque uma amostra muito mais ampla seria necesséaria, 0 que
geralmente esta disponivel ap6s a implementacdo do teste diagndstico em um
protocolo nacional, como ocorreu com o DNA hrHPV. Estudos adicionais seréo
necessarios para avaliar como esses algoritmos de triagem afetardo a incidéncia do
cancer do colo do utero, com resultados a longo prazo, como anos de vida ganhos e
recursos necessarios. Grande heterogeneidade na sensibilidade e especificidade foi
encontrada entre os estudos. Isto pode ser explicado por diferentes caracteristicas da
amostras e diferentes frequéncias de NIC em cada populagdo. E importante
mencionar que realizamos andlise de sensibilidade utilizando diferentes critérios de
triagem e estudos com verificacdo parcial ou completa do teste de referéncia, para
tentar detectar fatores de confusdo, mas o0s resultados mantiveram alta

heterogeneidade.
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6 CONCLUSAO

Podemos concluir que os testes de RNAm HPV sdo uma ferramenta
adequada no rastreio do cancer do colo do utero, e sua inclusdo no algoritmo de
triagem tem grande potencial para diminuir o risco de excesso de exames e possivel

sobretratamento.

6.1 PERSPECTIVAS

Embora esta revisdo sistematica mostre claramente a acuracia do mRNA do
HPV para o rastreamento do cancer do colo do Uutero, estudos prospectivos e
randomizados adicionais sdo necessarios para estabelecer a relacdo custo-beneficio

e possiveis mudancas nas diretrizes de triagem.
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