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Martins TR. Citologia líquida e teste molecular para HPV de alto risco: avaliação de 

novas modalidades de rastreio para prevenção de câncer de colo do útero na rede 

pública de saúde do Estado de São Paulo [Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2016. 
 

Introdução/Objetivos: Anualmente são estimados cerca de 16.000 novos casos de 

câncer de colo do útero no Brasil. As novas tecnologias podem levar a uma redução 

deste número, permitindo não só uma expansão da população abrangida pelo rastreio, 

mas também melhorando a taxa de detecção de lesões precursoras. Casuística e 

Métodos: Mulheres com idade entre 12 e 90 anos provenientes de duas regiões da 

cidade de São Paulo, rotineiramente realizando seus exames citopatológicos e 

histopatológicos com a FOSP, foram recrutadas para este estudo no período de 

dezembro de 2014 até março de 2016, totalizando 15.991 amostras. As amostras foram 

transportadas para a FOSP onde foram submetidas paralelamente ao teste Onclarity para 

DNA de HPV de alto risco (HrHPV) e citologia em base líquida (LBC), ambos produtos 

da empresa BD (Becton-Dickinson, EUA). O ensaio BD Onclarity® HPV detecta 14 

genótipos de alto risco, com identificação individual dos tipos 16, 18, 31, 45, 51, 52 e os 

demais tipos em três grupos distintos:  P1 (HPVs 33, 58); P2 (HPVs 56, 59, 66) e P3 

(HPVs 35,39,68). Mulheres com resultado citológico ASC-US ou superior e/ou 

positivas para HrHPV foram encaminhadas para a colposcopia e eventual biópsia a 

critério médico. Resultados: Entre as 15.991 amostras analisadas, 15.945 (99,7%) 

foram satisfatórias para a citologia, destas 7,2% (1.152/15.945) apresentaram alguma 

anormalidade e foram classificadas como positivas, da seguinte forma: ASC-US 546 

(3,4%); ASC-H 119 (0,7%); LSIL 392 (2,5%); HSIL 87 (0,5%), dois casos (0,01%) de 

CEC e seis (0,04%) de AGC. O teste molecular para a pesquisa do HrHPV mostrou 

2.398 (15 %) amostras positivas. O DNA do HPV foi detectado em 12,1% das 

citologias classificadas como negativas, em 31,1% dos casos de ASC-US; 58,8% de 

ASC-H; 73,2% de LSIL; 87,4% dos casos de HSIL, nas duas amostras classificadas 

como CEC e em 16,7% das AGC.  Os tipos de HPVs mais frequentes foram 

representados pelo grupo P3 em 3,8% das amostras seguidos do grupo P2 em 3,6%; 

HPV 16 (3,2%); HPV 52 (2,4%); grupo P1 (2,3%); HPV 31 (1,9%); HPV 51 (1,4%); 

HPV 18 (1,2%) e HPV 45 (0,9%). Pelo protocolo, 2.309 (14,4%) amostras  foram 

encaminhadas  para a colposcopia e destas 1.287 (55,7%) realizaram o procedimento. 

Trezentos e trinta e quatro foram biopsiadas, revelando 147 (44%) resultados 

histopatológicos alterados, distribuídos da seguinte forma: 75 (51%) casos de NIC 1; 59 

(40,1%) de NIC 2; sete (4,8%) de NIC 3; dois (1,4%) de Carcinomas in situ; dois 

(1,4%) de Carcinomas epidermóides invasivos (CEC) e dois (1,4%) de 

Adenocarcinomas. O DNA do HPV foi detectado em 98,6% (71/72) dos casos de NIC 

2+, destes, 18 apresentaram citologias negativas, incluindo um adenocarcinoma. Entre 

os casos de NIC 3+ (N=13), o HrHPV foi detectado em 100% sendo o HPV 16 o mais 

frequente, presente em 53,8% (7/13) enquanto a citologia foi negativa em dois destes. 

Conclusões: O teste de DNA do HPV detectou um número significativo de pacientes 

com lesões pré-malignas não detectadas por citologia. Ainda, a citologia forneceu uma 

classificação que de acordo com o algoritmo atual, atrasaria a detecção de NIC2 + 

devido a adição de um ciclo de citologia repetida em 6 meses - 1 ano. Se for adotado o 

rastreamento por DNA do HPV, de modo a evitar um aumento na demanda de exames 

colposcópicos, será muito importante adicionar um marcador de valor preditivo positivo 

elevado às amostras HrHPV+ antes de referir à colposcopia. O limite inferior de idade 

de 30 anos para o rastreamento baseado em HPV empregado na Europa provavelmente 
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não é ideal para  o Brasil, onde não é incomum observar-se mulheres jovens com NIC 2 

+. As taxas de NICs verificadas permitiram uma avaliação robusta dos ensaios, 

algoritmos e estratégias de gestão. O uso da genotipagem 16/18 e triagem citológica 

para os demais HrHPVs forneceu um equilíbrio entre sensibilidade e especificidade, 

número de testes e colposcopias requeridas para detecção de NIC 2+, e pode ser uma 

alternativa de uso combinado dos dois testes. A implantação na rede pública é viável 

mas deve ser previamente analisada sua  custo-efetividade. 

 

Descritores: neoplasias do colo do útero; citologia líquida; teste molecular para HPV; 

rastreio; prevenção. 
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Abstract 

 

Martins TR. Liquid based cytology and molecular testing for high-risk HPV: 

evaluation of new screening modalities for cervical cancer prevention in the Public 

Health System of the Sao Paulo State [Thesis]. São Paulo: "Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo"; 2016. 
  

Background / Objectives: Every year there are approximately 16,000 new cases of 

cervical cancer in Brazil. New technologies may lead to a reduction of this number by 

allowing an expansion of the screening covered population but also by improving the 

detection rate of precursor lesions. Methods: Women participating in a routine CC 

primary screening program were invited to enroll in this study. An LBC sample was 

collected in SurePath medium and transported to Fundação Oncocentro where BD 

Totallis prepared, in parallel, slides for cytology and an aliquot for the BD Onclarity™ 

HPV Assay (HrHPV). A positive HrHPV test and/or cytology class > ASC-US referred 

the patient to colcoscopic examination and biopsy, if found necessary by the clinican. 

Results: In between December 2014 and March 2016 15,991 women joined this study. 

Among samples analyzed, 15,945 (99.7%) were satisfactory for cytology, of these 7.2% 

(1,152/ 15,945) had some abnormality and were classified as positive, as follows: ASC-

US 546 (3.4 %); ASC-H 119 (0.7%); LSIL 392 (2.5%); HSIL in 87 (0.5%), two cases 

(0.01%) of ICC and six (0.04%) of AGC. HPV DNA testing showed 2,398 (15%) 

positive samples, detected in 12.1% of the samples cytology classified as NILM, in 

31.1% of ASC-US cases; 58.8% ASC-H; 73.2% LSIL; 87.4% of the cases of HSIL, in 

100% samples classified as ICC and in 16.7% of the AGC. The most frequent HPV 

types were represented by the P3 group in 3.8% of these, followed by the P2 group in 

3.6%; HPV 16 (3.2%); HPV 52 (2.4%); P1 group (2.3%); HPV 31 (1.9%); HPV51 

(1.4%); HPV 18 (1.2%) and HPV 45 (0.9%). By protocol, 2,309 (14.4%) were referred 

to colposcopic study and 1,287 (55.7%) submitted to the procedure. Of these 334 

samples were biopsied, revealing 147 (44%) positive results distributed as follows: 75 

(51%) cases of CIN 1; 59 (40.1%) of CIN 2; 7 (4.8%) of CIN 3; 2 (1.4%) SCC; 2 

(1.4%) of ICC and 2 (1.4%) of adenocarcinomas. HrHPV was detected in 98.6% 

(71/72) cases of CIN 2+, of these, 18 were negative by cytology, including an 

adenocarcinoma and was present in 100% of the 13 cases of CIN 3+, whereas cytology 

missed two of them. Among CIN3+ cases HPV 16 was the most frequent type, found in 

53.8% (7/13). Conclusions:  HPV DNA testing detected a significant number of 

patients with premalignant lesions missed by cytology. In another fraction, cytology 

provided a classification that would, according to the current algorithm, delay the 

CIN2+ detection due to a loop of repeating cytology in 6 mo - 1 year. If HPV DNA 

screening is to be adopted, it will be a challenge to avoid an increase in the need for 

colposcopic examinations. Towards that, it will be very important to add one marker of 

high positive predictive value to HrHPV+ samples, before referral and analyzed in the 

same primary cervical smear. The European age cut-off of 30 yo for HPV based-

screening is probably not ideal in Brazil, where is not uncommon to observe young 

women with CIN2+. The CIN rate  allowed a thorough evaluation of the assays and 

management strategies. The use of 16/18 HPV genotyping and cytological triage for the 

other HrHPVs provided a balance between sensitivity and specificity, number of tests 

and colposcopies required for detection of CIN 2+. The implementation in the public 

health system is feasible upon a positive  cost effectiveness evaluation.  

 

Descriptors: uterine cervical neoplasms; liquid cytology; molecular testing HPV-DNA, 

screening; prevention. 
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Em contraste com a melhora geral da situação socioeconômica da população 

brasileira nos últimos anos, patologias que são características de uma deficiente 

assistência à saúde persistem (Schmidt et al., 2011). Entre elas, o câncer cervical (CC) é 

emblemático, um tema de grande relevância por sua alta incidência e elevadas taxas de 

mortalidade, ainda representa um grave problema de saúde pública em países em 

desenvolvimento, onde ocorrem oitenta por cento desses óbitos (Ferlay et al., 2008). O 

Instituto Nacional do Câncer (Inca), órgão do Ministério da Saúde no Brasil responsável 

pelo combate ao câncer, estimou que em 2016 ocorreriam 16.340 mil novos casos de 

câncer do colo uterino (Inca, 2016). 

Globalmente, a maior parte dos programas de rastreio de câncer cervical (CC) 

usa o teste citológico (Papanicolaou) como ferramenta primária de prevenção. O 

Papanicolaou convencional tem uma história vitoriosa no decréscimo da incidência e 

mortalidade do CC, e constitui o teste de rastreamento com a maior contribuição para o 

controle de um câncer específico - estima-se em 80% a redução da mortalidade por CC 

decorrente do uso deste exame (Ault, 2011). No entanto, o teste citológico convencional 

é bastante trabalhoso, e apresenta várias limitações: baixa a moderada sensibilidade (o 

que requer a realização de exames frequentes, especialmente no início), baixa 

reprodutibilidade, e grande dependência de treinamento e controle de qualidade (Koss, 

1989; Longatto-Filho & Schmitt, 2010). Avanços nos métodos moleculares e no 

conhecimento da história natural da doença culminaram em novas tecnologias para o 

rastreio, cujo alvo é o material genético do papilomavírus humano (HPV), 

especificamente dos tipos de alto risco, que são os agentes causais do CC. São técnicas 

automatizadas, compatíveis com grandes rotinas como é o caso do rastreio 

populacional. A maior sensibilidade dos testes moleculares de detecção do DNA HPV 
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em relação ao teste convencional é amplamente reconhecida (Schiffman, et al., 2011; 

Arbyn et al., 2009).  

Um algoritmo mais racional derivado desses estudos (Rijkaart et al., 2012; 

Dijkstra et al., 2014; Ronco et al., 2014; Tota et al., 2014) sugere o emprego do teste 

molecular no rastreio primário, e a citologia, por sua maior especificidade, restrita às 

amostras HPV-DNA positivas, em que esses HPVs são do grupo denominado de alto 

risco (HrHPV) para câncer.  Nesse sentido, a citologia de base líquida (LBC), além de 

representar a evolução técnica da citologia convencional, oferece um único meio de 

coleta, que preserva os ácidos nucleicos e permite o transporte e armazenamento das 

amostras à temperatura ambiente, perfeitamente compatível com este algoritmo.  

Várias projeções e modelos sugerem ainda que a substituição do rastreio 

primário citológico pelo molecular é custo-efetivo. Embora este tipo de análise seja 

absolutamente específico para cada país e realidade de seu sistema de saúde, o rastreio 

molecular mostrou-se custo-efetivo em cenários tão distintos como a África do Sul 

(Vijayaraghavan et al., 2009) e a Holanda (van Rosmalen, de Kok, van Balleggijen, 

2012).  

No entanto, cabe ressaltar que tais iniciativas não são consensuais. As 

diretrizes da US Preventive Services Task Force para rastreio do câncer cervical não 

recomendam o rastreio primário com teste de HrHPV, porém recomendam o co-teste 

HrHPV + citologia para mulheres entre 30 e 65 anos de idade, como uma opção para 

aumentar o intervalo de rastreio de 3 para 5 anos (Moyer, 2012).   

Há cerca de uma década acumulam-se fortes evidências de que o teste de 

Papanicolaou coletado em meio líquido (citologia de base líquida, do inglês Liquid Base 

Citology) tem sensibilidade e especificidade semelhantes às da citologia convencional 

(Siebers  et al., 2009). A citologia líquida proporciona preparados homogêneos e limpos 
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e de campos reduzidos e bem delimitados, que facilitam a leitura e possibilitam melhor 

desempenho dos citotécnicos e citologistas reduzindo significativamente a proporção de 

esfregaços insatisfatórios (Ronco et al., 2007), além de permitir a leitura por sistema 

automatizado (Wilbur et al., 2009). Esses meios líquidos trazem ainda valores agregados 

que rentabilizam sua utilização, ao fornecerem meios adequados para se preservar 

idealmente DNA, RNA e proteínas. Com isso, os testes que identificam os HrHPVs são 

facilmente realizados em LBC da mesma amostra colhida para o teste de Papanicolaou 

(Monsonego et al., 2012).  Os testes moleculares para identificação de HrHPVs são 

significativamente mais sensíveis que a citologia para identificação de lesões associadas 

à infecção do HPV, principalmente HSIL+ (Ronco et al., 2014). Embora o teste, a 

priori, identifique infecção e não lesão (por isso mesmo ele é menos específico que a 

citologia), o rastreamento primário com teste de DNA de HrHPVs, seguido do 

Papanicolaou em mulheres HrHPV positivas, possibilita não só maior detecção de 

lesões de alto grau (HSIL+), como também maior especificidade do que a estratégia 

tradicional com somente citologia (Franco, 2009). Esses dados apontam para uma 

substituição do teste de Papanicolaou como primeira opção no rastreio primário, 

reservando a citologia para atuar como teste reflexo ao teste molecular (Longatto-Filho 

& Schmitt, 2007), ou ainda para utilização de ambos os testes combinados (Saslow et 

al., 2012).  

Um desafio ao uso de teste molecular para HrHPV no rastreio é a alta 

prevalência de HPV na população em geral, especialmente na faixa etária abaixo dos 30 

anos (Bruni et al., 2010). Neste grupo, o teste molecular tem baixa especificidade, e 

levaria a uma taxa elevada de colposcopias, podendo inclusive interferir na futura saúde 

reprodutiva, por intervenções terapêuticas em sua maioria desnecessárias, uma vez que 

a maioria das infecções e lesões por HPV regridem espontaneamente nesta faixa etária 
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(Castle et al., 2005). Em alguns países desenvolvidos que estão utilizando o algoritmo 

de rastreio com teste molecular para HrHPV, evita-se esta perda de especificidade 

adotando-se a política de início do rastreio após os 29 anos (Rijkkart et al., 2012). Esta 

estratégia está em desacordo com a diretriz oficial no Brasil, de início de rastreio aos 25 

anos (MS-Inca, 2016). Por outro lado, dados do Registro Hospitalar de Câncer da FOSP 

mostram que a proporção de mulheres com menos de 30 anos com câncer cervical 

invasivo é pequena. Entre janeiro de 2000 e abril de 2012 foram contabilizados no 

Estado de São Paulo 13.760 casos de câncer cervical invasivo, dos quais 436 (3,2%) 

ocorreram em mulheres entre 25 e 29 anos de idade e 122 (0,9%) em mulheres entre 20 

e 24 anos. O último boletim do Inca indica que cerca de 15% dos exames 

citopatológicos em São Paulo provém desta faixa etária (Inca, 2012). Neste estudo não 

foi impedida a entrada de mulheres com menos de 25 anos, no entanto, o algoritmo 

proposto para esta população seguiu uma conduta mais conservadora para aquelas com 

resultado isolado de HrHPV positivo. 

A forma mais prática de se obter uma conjugação eficaz de citologia e teste 

molecular é através da realização da citologia reflexa para todas as mulheres com 

resultado HrHPV+, encaminhando-se à colposcopia apenas aquelas com alteração 

citológica. Outra sugestão é a repetição do teste molecular após 1 ano, e aquelas 

repetidamente positivas para HPV de alto risco sejam então referidas à colposcopia. 

Estes algoritmos podem ser ainda mais complexos pelo uso de fluxos diferentes de 

acordo com a idade da paciente, sempre sob a lógica do menor valor preditivo do 

resultado HrHPV+ nas mais jovens. 

Outra estratégia de estratificação de risco que vem sendo sugerida na literatura 

é baseada na genotipagem do HPV de alto risco (Castle et al., 2011a).  Esta estratégia 

decorre do reconhecimento da distinta capacidade oncogênica entre os HPVs de alto 



Introdução 6 

 

 

risco para câncer. Estudos com diferentes desenhos epidemiológicos mostraram que os 

HPVs 16 e 18 apresentam maiores riscos de desenvolvimento de doença (Khan et al., 

2005; Stoler et al., 2012) e taxas de evolução de infecção para neoplasia intraepitelial 

cervical (NIC) e CC mais rápida que os outros HrHPVs não-16 e 18 (de San José et al., 

2010). No entanto, outros genótipos de HrHPV podem ter uma oncogenicidade 

semelhante à do HPV 16 em populações específicas, como o HPV 58 em Taiwan (Chen 

et al., 2011). A maioria dos estudos realizados no Brasil identificou uma distribuição 

genotípica de HPV semelhante aos EUA e Europa Ocidental, com maior 

preponderância dos HPVs 16 e 18 nos CC (Rabelo-Santos et al., 2003). Dados do 

Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia dos Papilomavírus Humano (INCT-HPV) 

revelaram uma frequência importante do HPV 56 em casos de NIC 2+ (Levi et al., 

2014).  

Este estudo visa avaliar o desempenho de novo teste molecular de HrHPV e 

LBC na elaboração de um novo algoritmo para implantação no programa de detecção de 

câncer de colo do útero no Estado de São Paulo. 
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2.1      HPV um breve histórico 

 

Até o final da década de 1970 os Papilomavírus (PVs) eram conhecidos apenas 

como agentes causais de “verrugas” lesões benignas cutâneas em alguns mamíferos e 

seres humanos (Bernard et al., 2005).  As verrugas genitais, também conhecidas como 

condilomas, são descritas desde a antiguidade (Clarck et al., 1965). Registros da Grécia 

antiga já faziam referência às lesões verrugosas ou papilomatosas em algumas regiões 

corporais, como as áreas genitais, palmares e plantares, sendo denominadas de Ficus, 

Thymus, Thimion ou Condyloma acuminatum. A primeira evidência da etiologia viral 

foi reportada na Itália no início do século XX (Ciuffo, 1907). No entanto, a 

demonstração da presença de partícula viral, por microscopia eletrônica, ocorreu apenas 

em 1949 (Strauss et al., 1949). 

Após inúmeras pesquisas, Harald zur Hausen no final da década de 1970 

sugeriu a associação entre o Papilomavírus Humano (HPV) e o câncer cervical 

ampliando o interesse por este vírus (zur Hausen, 1976). Por meio de métodos de 

biologia molecular foi demonstrado de forma indubitável a correlação do HPV e câncer 

cervical, motivo este que lhe conferiu o Prêmio Nobel de Medicina em 2008. 

 

 

2.1.1  Classificação, Biologia e Nomenclatura dos HPVs 

 

Os Papilomavírus (PVs) pertencem a um grupo de vírus encontrados em mais 

de 20 espécies de mamíferos, além de aves e répteis, sendo os Papilomavírus Humanos 

(HPVs) os mais estudados (de Villiers et al., 2004; Doorbar, 2005). 
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Os HPVs são um grupo de vírus pequenos sem envelope, com o genoma de 

DNA de cadeia dupla circular com aproximadamente 8.000 pares de bases (pb). São 

exclusivamente epiteliotrópicos, sendo associados com diversas manifestações clínicas 

cutâneas ou mucosas que variam de desordens proliferativas benignas para câncer do 

trato genital, pele, orofaringe, laringe e esôfago (Castellsagué 2008; Schiffman et al., 

2016). 

O DNA circular pode ser dividido em três segmentos, Figura 1:  

 

1. Região precoce: estes vírus apresentam seis genes precoces “E” (do inglês 

early) que codificam as proteínas não estruturais (E1, E2, E4, E5, E6 e E7) 

envolvidas na replicação viral e transformação;  

2. Região tardia:  dois genes tardios “L” (do inglês late) responsável pela síntese 

das proteínas do capsídeo L1 e L2; 

3. Região regulatória “LCR” (do inglês long control region): região não 

codificante, contém a origem da replicação do DNA e elementos do controle 

da transcrição (Ferhmann e Laimins, 2003). 

 

Figura 1-  Representação esquemática do genoma do HPV (Adaptado de Villa, 

2006)  
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De acordo com o International Committee on the Taxonomy of Viruses 

(ICTV), o HPV é membro da família Papillomaviridae, gêneros papilomavírus Alfa, 

Beta, Gama, Delta, Kappa, Lambda, Um, Nu e Zeta entre outros. A Figura 2, apresenta 

os HPVs divididos em cinco grupos diferentes de acordo com o tropismo epitelial e 

associação à doença.  Nos humanos, os HPVs podem ser divididos clinicamente em três 

grupos: - Gênero Alfapapillomavirus: considerados os clinicamente mais importantes 

por estarem associados a etiologia do câncer cervical e suas lesões precursoras,  

Betapapilomavírus: associados a lesões cutâneas, existem na forma latente na 

população, quando ativados estão associados a epidermodisplasia verruciforme, uma 

doença rara de base hereditária; e os Gamapapilomavírus: associados a verrugas 

cutâneas (de Villiers et al., 2004; Poljak et al., 2016). 

A Agência Internacional para Pesquisa sobre o Câncer (IARC) classificou 12 

tipos de HPVs como oncogênicos ou de alto risco por estarem associados com lesões 

intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) ou câncer cervical, tipos: 16, 31, 33, 35, 

52 e 58 (Alfa-9), 18, 39, 45 e 59 (Alfa-7), 51 (Alfa-5), 56 (Alfa-6), em que se destacam 

os HPVs 16 e 18, responsáveis por cerca de 70% do total de casos deste tipo de câncer.  

Os tipos 53, 66 e 68 entre outros são provavelmente carcinogênicos, enquanto os tipos 

6,11, 40, 42, 43, 44 e 55 estão associados ao baixo risco de lesões e comumente 

relacionados aos condilomas acuminados, condilomas planos ou lesões intraepiteliais de 

baixo grau (LSIL), conhecidas como neoplasias intraepiteliais cervicais grau 1 (Iarc, 

2014; Schiffman et al., 2016) 

A classificação está baseada na análise das sequências de nucleotídeos do gene 

L1, altamente conservado no vírus. Um novo tipo é descrito quando as variações de 

nucleotídeos são superiores a 10%, variações entre 2 e 10% determinam subtipos de 
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HPV e recebem um número sequencial à medida que diferentes tipos são descobertos 

(de Villiers et al., 2004).  

Dos mais de 200 tipos de HPVs identificados, aproximadamente 40 podem 

infectar o colo do útero. A variação do potencial oncogênico desses tipos de HPVs está 

relacionada em parte com a expressão de dois genes precoces, E6 e E7.  Os HPVs 

infectam queratinócitos na camada basal do epitélio que fica exposta por microfissuras, 

como representado na Figura 3 (Frazer, 2004). Na infecção, os genomas virais 

permanecem no núcleo na forma epissomal com baixo número de cópias e os genes 

precoces virais são expressos. Após a divisão celular, ocorre a migração de uma célula 

filha da camada basal e ocorre a diferenciação celular. É nas células diferenciadas que 

ocorre a replicação dos genomas virais, o que caracteriza a fase produtiva do ciclo 

celular viral e que depende de síntese de DNA celular. A expressão das proteínas 

precoces E6 e E7 mantém as células diferenciadas do epitélio em fase S, desta forma 

permitindo a amplificação do genoma viral. Os genomas virais recém-sintetizados são 

encapsulados pelas proteínas da fase tardia L1 e L2 e então os vírions liberados das 

camadas externas do epitélio (Moody e Laimins, 2010). O potencial oncogênico dos 

HPVs está relacionado principalmente aos genes precoces, E2, E6 e E7, sendo que o 

primeiro é responsável pela regulação da transcricão dos outros dois. O mecanismo de 

indução à carcinogênese mediada pela infecção persistente por tipos oncogênicos do 

HPV é o resultado da ação conjunta das proteínas virais E6, E7 principais proteínas 

virais transformantes e E5 que aumenta a proliferação celular, podendo contribuir com a 

progressão do câncer (Moody e Laimins, 2010).   

Nas lesões contendo o HPV na forma epissomal a proteína E2 funciona como 

reguladora positiva ou repressora da síntese das proteínas da fase precoce do ciclo viral, 

incluindo as oncoproteínas E6 e E7. A literatura descreve que um passo fundamental 
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para a carcinogênese seria a integração do genoma viral ao genoma do hospedeiro. 

Neste processo, o HPV sofreria uma deleção no gene E2, tornando-o inativo, o que 

determina aumento da transcrição dos genes E6 e E7, acelerando o processo de 

transformação e imortalização celular, o que resulta em danos ao DNA. As proteínas E6 

e E7 dos principais tipos de HPVs oncogênicos formam complexos com proteínas 

celulares envolvidas no controle do ciclo celular, supressoras de tumor, a p53 e a pRb 

inativando as suas funções como controladoras do mesmo, tendo como conseqüência 

uma maior atividade proliferativa e mitótica celular, e a expressão contínua destas 

proteínas na célula provoca inúmeros efeitos abolindo muitos pontos de checagem do 

ciclo celular que resultam na imortalização e transformação maligna da célula 

(Schiffman, 2011; Mclauglin-Drubin et al., 2013). No entanto, há estudos que 

detectaram somente cópias epissomais em tumores cervicais, o que indica outros fatores 

podem influenciar no mecanismo de carcinogênese, o que gera controvérsia sobre se a 

integração viral seria de fato pré requisito fundamental para a transformação maligna 

(Cheung et al., 2013). 
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 Figura 2-  Esquema representativo dos gêneros do HPV e seus tipos. (Doorbar et 

al., 2015). 

 

 

Figura 3-  Ilustração do ciclo celular da infecção e principais etapas do ciclo do 

HPV (adaptado de Frazer, 2004). 
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2.2   Epidemiologia do câncer cervical 

 

O câncer de colo do útero é considerado um problema de saúde pública devido 

a sua elevada incidência e alta taxa de mortalidade. As estimativas mundiais sobre 

incidência e mortalidade por este câncer são de 527.624 casos/ano e 265.623 óbitos/ano, 

com a incidência maior em países em desenvolvimento. Representa a quarta causa de 

câncer mais comum entre as mulheres, e quando estratificado por faixa etária é o 

segundo mais frequente em mulheres com idade entre 15 e 44 anos (Who, 2014). 

A infecção persistente por HPVs de alto risco desempenha um papel 

importante na etiologia desta neoplasia, o elevado índice de doença causada por HPV é 

um problema de saúde pública global. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 

estima que haja no mundo cerca de 440 milhões de indivíduos com a infecção 

genital pelo HPV e que aproximadamente 10% de todas as mulheres estão 

infectadas por algum tipo de HPV (de Sanjosé et al., 2007). 

A incidência é variável por região geográfica, as estimativas para o ano de 

2012 mostraram que as maiores taxas de incidência por este tipo de neoplasia são 

observadas no continente africano (27,6/100.000 hab), com destaque para as regiões  

Leste (43/100.000 hab) e Sul (31,5/100.000 hab); na América Central (23,5/100.000 

hab), na América do Sul (20/100.000 hab); no Sul da Ásia (19,3/100.000 hab), e as mais 

baixas (menor de 15 por 100.000 hab) ocorrem no Oeste Asiático (4,4/100.000 hab); na 

Oceania (Austrália e Nova Zelândia; 5,5/100.00 hab); América do Norte (6,6/100.00 

hab) e Oeste Europeu (7,3/100.00 hab) (Who, 2014). 

No Brasil, o câncer de colo do útero é o terceiro mais comum, precedido 

apenas pelo câncer de pele do tipo não-melanoma e pelo câncer de mama (Inca, 2016). 

Entre os anos de 1979 e 2000, houve um aumento de 33,1% na mortalidade por câncer 
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cervical (Rosemblatt et al., 2005). Este tipo de câncer é o mais incidente na região Norte 

(24/100.000 hab) desconsiderando-se os tumores de pele não melanoma, nas regiões 

Centro-Oeste (20,7/100.000 hab) e Nordeste (19,5/100.000 hab) ocupa a segunda 

posição, e nas regiões Sudeste (11,3/100.000 hab) e Sul (15,2/100.000 hab) ocupam a 

terceira e quarta posição respectivamente. No estado de São Paulo a estimativa para o 

ano de 2016 foi de 2.120 novos casos (9,5/100.000 hab), e na capital 720 casos novos 

(11,6/100.000 hab), em contraste com o Estado do Amazonas com uma taxa de 37,1 

casos por 100.000 mulheres e a capital Manaus com 53,7 casos para cada 100.000 

habitantes. A Figura 4 demonstra as taxas brutas de incidência de câncer de colo do 

útero por 100 mil habitantes estimadas para o ano de 2016, segundo Unidade da 

Federação (IncA, 2016). 

Contudo, este é um tipo de câncer que pode ser evitado com o auxílio do 

diagnóstico precoce e do desenvolvimento de ações básicas organizadas de prevenção e 

políticas de proteção à saúde da mulher (Inca, 2016).  

 

Figura 4-  Representação das taxas brutas de incidência de câncer do colo do útero 

por 100 mil mulheres, estimadas para o ano de 2016 segundo Unidade da 

Federação (Inca, 2016). 
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2.3   História natural das infecções pelo hpv, câncer cervical e suas lesões 

precursoras 

 

A infecção pelo HPV acomete homens e mulheres, a transmissão do vírus se dá 

por contato direto com a pele ou mucosa infectada, sendo a via sexual a principal forma 

de transmissão que inclui contato oral-genital, genital-genital ou mesmo manual-genital 

(Inca, 2016). Apresenta prevalência em torno de 5% a 20% na população geral e de 

20% a 40% entre as mulheres jovens (Santos et al, 2003, Thomisson, Thomas, Shroyer, 

2008; Who, 2014).   

Uma prevalência maior da infecção pelo HPV tem sido observada em mulheres 

com menos de 34 anos, diminuindo no grupo dos 35 a 44 anos e aumentando na faixa 

etária dos 45 aos 54 anos, com exceção em países da Ásia, onde a prevalência continua 

decrescendo nesse grupo etário (de Sanjosé et al., 2007). Na maioria dos indivíduos a 

infecção é assintomática e transitória; 70% dos casos novos regridem em até um ano, e 

do restante, cerca de 90% em dois anos (Steben & Franco, 2007; OÑA et al., 2010). 

Além da atividade sexual ser a maior causa, as mulheres adolescentes e jovens 

são mais propensas a infecção pelo HPV também por razões biológicas. Os estudos 

histológicos e colposcópicos mostram que a maioria das transformações epiteliais 

iniciais do colo desenvolve-se na zona de junção dos epitélios escamoso e cilíndrico, 

denominada zona de transformação. Na puberdade, o epitélio colunar transforma-se 

gradualmente em epitélio escamoso, processo denominado de metaplasia escamosa. 

Durante este processo, grandes áreas escamosas, glandulares e metaplásicas de transição 

são formadas e favorecem a infecção pelo HPV. Nesse período, não somente as células 

do colo uterino estão em proliferação, como favorecem a replicação do HPV e tornam-

se susceptíveis ao desenvolvimento de alterações induzidas pelo vírus e, se a infecção 
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persistir, podem levar a progressão para lesões intraepiteliais escamosas de alto grau - 

HSIL (Gompel & Koss, 1997; Moscicki, 2005). 

Estudos longitudinais com grande número de mulheres acompanhadas 

demonstraram que a persistência de HPV de alto risco confere uma chance significativa 

de desenvolvimento de lesões precursoras (Schiffman et al, 1993). Kjaer e 

colaboradores (2002), estudando mulheres com citologias normais demonstraram que a 

incidência de lesões intraepiteliais de alto grau (HSIL) foi 28,4 vezes maior nas 

mulheres que apresentaram persistência por HPV de alto risco quando comparadas as 

mulheres que tiveram clareamento da infecção (Kjaer et al., 2002). A persistência e a 

progressão das infecções pelo HPV variam de acordo com o genótipo do vírus, mesmo 

entre os HPVs de alto risco oncogênico (Matsumoto et al., 2011). Os tipos de HPV que 

mais contribuem para o câncer cervical são: HPV-16, 18, 58, 33, 45, 31, 52, 35, 59, 39, 

51 e 56 (Li et al., 2011).  

No Brasil, estudo realizado Schlecht e colaboradores (2003) demonstrou que 

na presença de HPVs de alto risco, o tempo médio de progressão de uma amostra com 

atipia escamosa de significado indeterminado (ASC-US) para uma lesão intraepitelial 

escamosa de baixo grau (LSIL) ou maior precede em 21 meses (67 vs 88) em relação às 

mulheres HPV negativas. Uma progressão em menor intervalo também foi observada 

nos casos de LSIL para uma lesão intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL), 10,2 

meses (73,3 vs 83,5) quando associadas a presença de genótipos oncogênicos (Schlecht 

et al., 2003). 

A estratificação de risco adicional pelo tipo de HrHPV pode ser usada na 

formulação de decisões do manejo clínico das pacientes. A detecção de HPVs de alto 

risco, particularmente dos tipos 16 e 18, é capaz de identificar lesões com maior 
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propensão à progressão, ou que progredirão de forma mais rápida (Castle et al., 2011a; 

Stoler et al., 2012). O resultado negativo, ou a detecção de outros tipos de HPV 

diferentes de 16 e 18, identifica indivíduos com menor risco de desenvolver neoplasia, 

que poderão ser seguidos em intervalos mais espaçados, com redução de custos e de 

procedimentos desnecessários (Schiffman et al, 2011).    

 

2.4   Vacinação 

 

A prevenção primária por vacinação profilática é a intervenção mais eficaz a 

longo prazo para o controle de infecções por HPV de alto risco e em última análise do 

câncer cervical (Stanley et al, 2012). Atualmente estão disponíveis no Brasil duas 

vacinas, a bivalente que protege contra os tipos virais 16 e 18, e a vacina quadrivalente 

que inclui também os HPVs 6 e 11, responsáveis por cerca de 90% das verrugas genitais 

(Portal Brasil, 2016a).  As vacinas tem como base a indução de anticorpos 

neutralizantes capazes de prevenir a infecção pelo HPV, para isso os antígenos 

utilizados baseiam-se na proteína estrutural do capsídeo viral L1, gerando uma estrutura 

semelhante àquela encontrada nos vírions. Estas estruturas, morfologicamente 

assemelhadas ao vírus, porém vazias, foram denominadas de vírus-like particles 

(VLPs). As VLPs são destituídas de DNA ou produtos biológicos e consideradas 

seguras, pois induzem forte resposta imune sem o risco de infecção ou de produzir uma 

neoplasia. (Schiller et al., 2008).       

No Brasil, desde junho de 2013 o Ministério da Saúde anunciou a decisão de 

introduzir a vacina quadrivalente a qual confere proteção contra os HPVs 6, 11, 16 e 18. 

O modelo adotado pelo Programa Nacional de Imunização (PNI) é baseado em duas 
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doses (0 e 6 meses).  Em 2014 esta vacina passou a ser oferecida para as meninas na 

faixa etária de 11 a 13 anos, e a partir de 2015 para meninas de 9 a 11 anos (Portal 

Brasil, 2016a). De modo a tornar prevenção mais eficaz, a partir de janeiro de 2017 o 

Ministério da Saúde do Brasil passa a disponibilizar a vacina contra o HPV para 

meninos de 12 a 13 anos na rotina do Calendário Nacional de Vacinação do Sistema 

Único de Saúde (SUS). A faixa etária será ampliada, gradativamente, até 2020, quando 

serão incluídos os meninos com 9 anos até 13 anos (Portal Brasil, 2016b). 

Recentemente, foi aprovada pelo FDA, a vacina nonavalente, a qual se 

apresenta como alternativa segura e efetiva na prevenção de infecções persistentes e 

lesões pré neoplásicas associadas aos HPVs 16/18/31/33/45/52/58 que somados são 

responsáveis por aproximadamente 92% dos casos de câncer cervical, além das 

verrugas genitais relacionadas aos tipos de HPVs 6 e 11 (Chatterjee, 2014). 

 

2.5  Métodos de detecção e tipagem do hpv 

 

 

2.5.1  Diagnóstico Morfológico do HPV 

 

 

 

O diagnóstico morfológico das infecções pelo HPV é amplamente utilizado 

tanto em esfregaços celulares quanto em cortes de tecido. A presença inequívoca de 

coilócitos ou disqueratócitos indica uma infecção produtiva por estes vírus. Entretanto, 

com o desenvolvimento de técnicas de detecção do DNA viral tornou-se evidente a 

baixa sensibilidade do diagnóstico morfológico, que geralmente resulta em um grande 

número de resultados falso-negativos (Farthing et al., 1994). 
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2.5.1.1  Método de rastreamento: Citologia Oncótica ou Citopatologia 

 

A primeira forma de detecção de alterações compatíveis com a infecção pelo 

HPV foi a coloração pelo método de Papanicolaou, introduzida no ano de 1949, antes 

mesmo da causa do câncer cervical ser conhecida (Gompel & Koss, 1997). 

O diagnóstico morfológico da infecção pelo HPV, por meio de esfregaços 

cervicais (citologia oncótica), conhecidos popularmente como exame preventivo de 

Papanicolaou, é amplamente utilizado para o rastreamento de populações com a 

finalidade de detectar as lesões pré-neoplásicas e neoplásicas do colo uterino. 

Atualmente é a estratégia preventiva (rastreamento) mais utilizada na rede de atenção 

básica à saúde por ser indolor, de baixo custo e eficaz (Inca, 2016). 

A observação de alterações celulares típicas como presença de coilócitos, 

disceratose, anomalias celulares compatíveis com a infecção pelo HPV é definida em 

graus variados. A classificação dos resultados do Papanicolaou sofreu algumas 

modificações desde a introdução do método, e em 2014 com os avanços tecnológicos, 

introdução de novas modalidades na prevenção do câncer do colo do útero foi feita uma 

revisão e atualização com inclusão de informações adicionais na terminologia do 

sistema de Bethesda a qual é utilizada mundo afora. A atual classificação separa as 

anormalidades das células escamosas em: - ASC (células escamosas atípicas) 

subdividida em ASC-US (células escamosas atípicas de significado indeterminado) e 

ASC-H (células escamosas atípicas de significado indeterminado em que não é possível 

excluir uma lesão intraepitelial de alto grau); LSIL (lesão intraepitelial escamosa de 

baixo grau), HSIL (lesão intraepitelial escamosa de alto grau) e SCC (carcinoma de 

células escamosas). Entre as atipias glandulares são consideradas aquelas de significado 

indeterminado (AGC), o adenocarcinoma in situ e invasor (Nayar & Wilbur, 2015). O 
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Brasil utiliza sua própria nomenclatura, a Nomenclatura Brasileira para Laudos 

Citopatológicos e condutas preconizadas, a qual apresenta similaridades com a 

codificação internacional do Sistema de Bethesda 2001 (MS-Inca, 2011). 

Em 1998, o Ministério da Saúde no Brasil, implantou o Programa Nacional de 

Controle do Câncer de Colo do Útero e de Mama denominado “Viva Mulher” que 

amplia a oferta do exame convencional de Papanicolaou, com o objetivo de reduzir as 

taxas de morbi-mortalidade por esta neoplasia. O programa prioriza mulheres de 25 a 64 

anos. No entanto, muito ainda é preciso avançar para alcançar uma cobertura ampla das 

mulheres suscetíveis ao desenvolvimento do câncer cervical, ou seja, todas as que já 

iniciaram sua atividade sexual (Nanda et al, 2000; Inca 2016). A recomendação do 

Instituto Nacional do Câncer (Inca) é de que os dois primeiros exames devam ser feitos 

com um intervalo de um ano. Quando os resultados destes dois exames são normais, o 

rastreamento pela citologia deverá ser feito a cada três anos (Inca, 2016). 

Entretanto, o teste apresenta um número elevado de resultados falso-negativos 

que variam em torno de 15% a 50% e percentuais de resultados falso-positivos de 10% 

em média (Cavalcanti & Carestiato, 2006). A citologia oncótica não tem sensibilidade 

aceitável para a detecção do adenocarcinoma cervical e seus precursores (Lie & 

Kristensen, 2008). Assim, um esfregaço negativo em uma paciente sintomática nunca 

deve ser considerado como resultado definitivo (Inca, 2016). Cerca de 40% dos casos de 

câncer cervical ocorrem em mulheres que recentemente receberam um resultado 

negativo de citologia oncótica (Altiok, 2003).  

Mesmo assim, nos últimos anos, os países desenvolvidos com programas de 

prevenção organizados e que empregaram, como medida preventiva a citologia 

oncótica, diminuíram muito os casos de cânceres cervicais, como Finlândia, Suécia, 

Dinamarca e Islândia os quais apresentaram uma queda de 50% na incidência do câncer 
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cervical após a implantação no início dos anos 60, como também nos Estados Unidos da 

América na mesma década com redução em 75% dos casos deste tipo de câncer. Nas 

Américas Central e do Sul, a cobertura dos programas pode ser alta, mas a qualidade 

dos programas de citologia e o acesso ao tratamento são insuficientes e por esses 

motivos as taxas de câncer cervical permanecem das mais altas documentadas no 

mundo (Kitchener et al.,2006; Monsonego et al., 2011).   

 

2.5.1.2  Citologia em base Líquida (LBC) 

 

 

A última década testemunhou várias mudanças no rastreio, prevenção e gestão 

do câncer cervical. Entre elas, o aumento do uso de preparados citológicos a base de 

meio líquidos, automação e imagem assistida por computador que gradativamente vem 

tendo o uso incorporado por laboratórios especializados (Nayar & Wilbur, 2015).  

A citologia em base líquida surgiu para atender as demandas de escrutínio 

computadorizado. Para que a leitura das lâminas por computadores fosse viável, era 

necessário um preparado com o menor número possível de artefatos e sobreposições 

celulares (Mcgoogan et al., 1998). Esta metodologia é o resultado de mais de uma 

década de pesquisas, na busca de um único meio, com condições de preparo citológico 

de excelência em fixação, preservação celular e também adequado para estudo 

molecular (Velasco, 2001). Existem diferentes sistemas de preparo de citologia em meio 

líquido, entre eles o Surepath (BD SurePath ™ - TriPath, Burlington, NC, EUA.) e Thin 

Prep® (Hologic, Inc., Bedford, MA). Desde a década de 1990, o FDA (Federal Drug 

Administration – EUA) aprova e recomenda a metodologia de base líquida como 

alternativa ao exame de Papanicolaou convencional no rastreamento do câncer cervical 

(Ferenczy e Franco, 2001; Monsonego, 2006).  
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A LBC permite melhor avaliação e performance dos citologistas, reduzindo 

significantemente a proporção de amostras insatisfatórias, redução de elementos que 

dificultam o diagnóstico, como presença de muco, sangue e células inflamatórias 

(Longatto-Filho & Schmitt, 2007). De forma adicional, a LBC além de representar o 

desenvolvimento técnico do preparado convencional, também oferece um único meio de 

coleta de amostras que preserva os ácidos nucleicos, permite o transporte e 

armazenamento das amostras à temperatura ambiente e triagem em algoritmos que 

incluem o teste de HPV (Longatto-Filho & Schmitt, 2010; Schmitt et al., 2008). Uma 

série de publicações recentes demonstraram claramente que LBC oferece maior índice 

de positividade citológica, e redução persistente e notável de preparações insatisfatórias 

(Arbyn et al., 2008; Scapulatempo et al., 2013). 

 

2.5.1.3    Histopatologia 

 

 

O exame histopatológico do colo do útero é aceito como procedimento 

definitivo (padrão-ouro) para o diagnóstico de lesões precursoras e neoplásicas do colo 

do útero (Iarc, 2016). É um procedimento de grande importância, e é nele que se baseia 

a maioria das decisões terapêuticas até o momento. Além de auxiliar no diagnóstico da 

infecção pelo HPV, o estudo histopatológico é capaz de graduar as lesões de acordo 

com seu potencial proliferativo (Souza, Melo & Castro, 2001). 

A classificação histopatológica de (Richart 1967) é adotada por grande parte 

dos laboratórios, utiliza a coloração hematoxilina-eosina e divide as lesões intra-

epiteliais em três graus: a proliferação celular anormal ocupando o terço inferior do 
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epitélio é classificada como NIC 1; ocupando dois terços do epitélio, NIC 2; e ocupando 

todo o epitélio, NIC 3 (Richart, 1967). 

Em março de 2012, o Colégio Americano de Patologistas e a Sociedade 

Americana de Colposcopia e Patologia Cervical, em colaboração com 35 organizações, 

convocou uma conferência chamada Lower Anogenital Squamous Terminology (LAST) 

Project. As recomendações deste projeto incluem o uso de uma terminologia uniforme 

para descrever a histologia de doenças humanas associadas ao papilomavírus em todos 

os tecidos do trato anogenital: vulva, vagina, colo do útero, pênis e ânus. A terminologia 

recomendada é de "baixo grau" ou "alto grau” de lesão intraepitelial escamosa (SIL), a 

qual é familiar para os médicos por se assemelhar a terminologia dos relatórios 

citológicos do sistema de Bethesda. Os resultados de biópsia utilizando terminologia 

SIL podem ainda ser mais qualificados ao utilizar-se a nomenclatura "neoplasia intra-

epitelial" (NIC) entre parênteses, por exemplo: HSIL ou HSIL (NIC 2) e também HSIL 

(NIC 3) (Waxman et al., 2012).  

A infecção pelo HPV promove a replicação desregulada do genoma do 

hospedeiro e, desta forma, proteínas envolvidas no controle do ciclo celular tem seus 

níveis aumentados ou diminuídos. Uma extensa revisão da literatura apontou para o uso 

do biomarcador p16INK4a para coloração imuno-histoquímica (p16) (Mc Laughlin-

Drubin et al., 2011; von Knebel Doeberitz et al., 2012). Estudos recentes mostram que a 

adição de imunocoloração de p16 aumenta significativamente a fidelidade do 

diagnóstico de NIC de alto grau, quando comparada à avaliação morfológica com 

hematoxilina-eosina isolada, especialmente quando p16 é utilizado como um adjuvante 

para o diagnóstico de NIC 2, sendo também recomendado para a diferenciação dos 

casos benignos que mimetizam lesões intraepiteliais de alto grau (Bergeron et al., 

2015a). 
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O aumento na expressão de p16 ocorre em células escamosas quando 

reguladores do ciclo celular, como a proteína do retinoblastoma (pRb), é inativada pela 

oncoproteína E7 de HPV de alto risco, mecanismo que ajuda a conduzir a 

transformação celular neoplásica mediada pelo HPV. A utilização destes marcadores 

complementa o resultado de outros exames de triagem na identificação de lesões com 

maior risco de progressão maligna (von Knebel-Doeberitz & Syrjanen, 2006). 

 

2.5.2  Colposcopia 
 

 

 A colposcopia é um exame visual especializado do colo uterino, da vagina, e 

da vulva (parte externa da vagina). (Hinselmann, 1925) foi o primeiro a descrever o 

equipamento colposcópico básico e estabeleceu os fundamentos para a prática da 

colposcopia (Iarc, 2014).   

O colposcópio tem uma lente que amplia de 4 a 40 vezes o epitélio, no qual se 

aplica uma solução de ácido acético com concentração entre 3% e 5%, e onde houver 

anormalidades histológicas o epitélio torna-se esbranquiçado (acetobranco) devido a 

precipitação de proteínas. A vascularização também pode ser observada com o auxílio 

de uma luz com filtro verde. Durante o exame amostras das regiões suspeitas podem ser 

coletadas e biopsiadas. É um exame de extremo valor para a detecção das lesões 

causadas pelos HPV, entretanto, outras situações como, por exemplo, inflamações 

intensas, mosaicismo, também expressam um epitélio branco. Logo, existe um risco de 

se diagnosticar uma alteração epitelial que não é causada pelo HPV (Cavalcanti & 

Carestiato, 2006). 
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2.5.3  Diagnóstico molecular do HPV  

 

 Como resultado do conhecimento acumulado ao longo das últimas três 

décadas da relação causal entre a infecção pelo HPV e câncer cervical, o avanço 

considerável nas metodologias capazes de detectar e identificar HPVs presentes nos 

mais diversos espécimes biológicos, os especialistas vislumbraram a possibilidade de 

utilização do HPV como alvo de detecção das lesões cervicais para identificar mulheres 

em risco de desenvolver o câncer cervical (Cuzick et al., 2008a).  

O diagnóstico molecular do HPV começou a ser utilizado na década de 1980, 

quando as sondas de ácidos nucléicos foram disponibilizadas comercialmente 

(Walboomers et al., 1999; Hubbard, 2003). A utilização de métodos mais acurados para 

a detecção do HPV em investigações epidemiológicas permitiu a confirmação da 

importância do vírus, principalmente dos tipos oncogênicos, como fator principal de 

risco para o desenvolvimento das neoplasias intraepiteliais e do câncer cervical 

(Walboomers et al., 1999).  

São métodos que se baseiam na detecção de DNA ou RNA virais por técnicas 

de biologia molecular, apresentam elevada sensibilidade e moderada especificidade. 

Resultados de recentes estudos em diversos países com milhares de mulheres, tem 

demonstrado o grande potencial da biologia molecular como ferramenta de diagnóstico 

(Schiffman et al., 2011). 

A diversidade dos genótipos e a incidência de infecções múltiplas tornaram 

necessário o estabelecimento de métodos confiáveis para identificação dos vários tipos 

virais, não somente para estudos epidemiológicos como também para o 

acompanhamento de pacientes. Devido a sua versatilidade e altíssima sensibilidade, 

vários sistemas baseados em PCR encontram-se disponíveis e serão mostrados adiante. 
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Entre os métodos utilizados para a detecção do material genético do HPV 

encontram-se: a hibridização molecular com sondas de ácidos nucleicos (Southern blot, 

dot blot, hibridização in situ [ISH], a amplificação de sinal como a Captura Híbrida II 

(HC2); a Reação em Cadeia da Polimerase (PCR); e o NASBA (Nucleic Acid Sequence 

Based Amplification) que detecta o RNAm viral das proteínas oncogênicas E6 e E7 

(Hubbard, 2003; Fuessel Haws et al., 2004; Molijn et al., 2005; Villa & Denny, 2006; 

Jeantet et al., 2009).  

Atualmente, os testes moleculares tem seu uso bem estabelecido em diferentes 

contextos clínicos, tais como: rastreio primário (Ferreccio et al., 2013); a triagem de 

pacientes com citologia mostrando células escamosas atípicas de significado 

indeterminado (ASC-US) (Stoler et al., 2007); seguimento clínico após o tratamento, o 

acompanhamento de pacientes com alterações citológicas sem lesões ou apenas lesões 

menores que foram identificadas pela colposcopia; e a resolução de resultados 

discordantes da citologia, colposcopia, ou achados histológicos (Schiffman et al., 2011).  

 

2.5.3.1   Teste de Amplificação de sinal - Captura de Híbridos 

 

O teste de Captura Híbrida (HC2, Qiagen®), aprovado e reconhecido pela 

ANVISA e pelo FDA dos EUA é muito semelhante aos imunoensaios do tipo ELISA. 

Foi o primeiro teste a chegar ao mercado, e é muito utilizado em todo o mundo, sendo 

utilizado também para identificação de outros patógenos como Chlamydia Trachomatis, 

Neisseria gonorrhoeae e Herpes vírus. Em relação ao HPV, este método não identifica 

o tipo viral, e sim os grupos virais, baixo e alto risco. É baseado na reação de 

hibridização, que utiliza sondas sintéticas de RNA, não radioativas, complementares às 
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sequências genômicas de 18 tipos de HPVs que comumente infectam o trato anogenital, 

sendo 13 tipos de HPVs de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68) 

e cinco tipos de baixo risco (6, 11, 42, 43 e 44) (Molijn et al., 2005; Tsiodras et al., 

2010). 

Os híbridos formados são capturados por anticorpos anti-híbridos RNA:DNA 

presentes no revestimento das placas utilizadas para a reação. Uma vez capturados, são 

detectados pela adição de substâncias que emitem luz. Quanto maior o número de 

híbridos, maior será a intensidade luminosa a qual é captada e quantificada por um 

luminômetro no interior do equipamento. O resultado indica se a paciente está infectada 

por um ou ambos grupos de HPV e dá um valor semiquantitativo; quanto maior o valor 

da leitura, maior a chance de uma lesão celular induzida pelo HPV estar presente. De 

acordo com o fabricante, resultados com valores de RLU (Unidade Relativa de Luz) 

com cutoff maior ou igual a 1 indicam presença do vírus (Molijn et al., 2005). Como 

ponto negativo, o método não apresenta um controle interno de adequação da amostra 

(o que representa uma amostra viável para análise), podendo ocorrer resultados falso-

negativos, ou seja na ausência de celularidade decorrentes de problemas na coleta, o 

teste será sempre negativo. Ainda, como previamente citado o método não identifica 

individualmente o tipo viral, e sabe-se que a infecção persistente por HPV oncogênico 

(ex: teste positivo para o mesmo tipo de HPV em momentos distintos) é um fator de 

risco para o câncer cervical. Os resultados expressos em grupos não permitem essa 

individualização (Ferreira & Moraes, 2013). 
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2.5.3.2  Testes com base em PCR (Polymerase Chain Reaction) 

 

A Reação em Cadeia da Polimerase (PCR), utilizada a partir do final da década 

de 1980 (Saiki et al., 1988) tem sido comumente empregada para a detecção do HPV e 

outros agentes infecciosos além dos acima citados, como HIV, HBV, HCV e CMV 

entre outros. A contribuição dessa metodologia para o conhecimento da relação entre 

HPV e o câncer do colo do útero, bem como da epidemiologia do vírus em todo o 

mundo foi e tem sido enorme. 

O material clínico a ser estudado pode ser obtido por meio de uma escova do 

tipo cervical (cytobrush), lavado vaginal, fragmentos de biópsia a fresco ou preparados 

em parafina. A PCR utiliza uma enzima responsável pela replicação do DNA, a DNA 

polimerase que é capaz de produzir milhares de cópias a partir de uma molécula de 

DNA do vírus presente na amostra (Villa e Denny, 2006) 

A reação é baseada na amplificação da seqüência alvo utilizando iniciadores 

(primers) tipo-específicos ou consenso, estes últimos permitindo amplificar seqüências 

de DNA de diferentes tipos porque em geral o alvo é uma região conservada do genoma 

do HPV, a região L1. A sensibilidade e a especificidade da PCR podem variar 

dependendo dos iniciadores utilizados, da eficiência da DNA polimerase utilizada, do 

espectro de tipos de HPV amplificados e da habilidade de amplificar múltiplos tipos 

(Molijn et al., 2005). Os pares de iniciadores genéricos ou consenso MY09/MY11, 

PGMY09/PGMY11 e GP5+/GP6+, são capazes de detectar um grande número de tipos 

de HPV e tem sido os mais utilizados na maioria dos trabalhos que visam a detecção 

molecular do vírus. O par de iniciadores MY09/MY11 amplifica uma região de 450 

pares de base da região L1 do vírus, a análise dos produtos amplificados pode ser feita 

em eletroforese em gel de agarose (Roda Husman et al., 1995; Gravitt et al., 2000). 
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A diversidade dos genótipos e a incidência de infecções múltiplas tornaram 

necessário o estabelecimento de métodos confiáveis para identificação dos vários tipos 

virais, não somente para estudos epidemiológicos como também para o 

acompanhamento de pacientes. Devido a sua versatilidade e altíssima sensibilidade, 

vários sistemas baseados em PCR encontram-se disponíveis.  

Algumas metodologias podem ser utilizadas para a tipagem após amplificação 

por PCR com iniciadores consenso. A hibridização com sondas (sequência 

complementar de ácido nucleico) tipo específicas é uma técnica empregada atualmente 

com capacidade de detectar uma grande variedade de HPVs anogenitais. A metodologia 

é baseada na hibridização reversa, em que sondas são imobilizadas em um suporte 

sólido e são colocadas em contato com os produtos de amplificação das amostras 

clínicas. O uso de iniciadores biotinilados possibilita a visualização através de uma 

reação colorimétrica. O LINEAR ARRAY® (Roche) emprega essa metodologia com 

capacidade de detectar 37 genótipos de HPVs anogenitais, (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 

39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72 entre 

outros) (Stevens et al., 2006). 

Menos utilizado nos dias de hoje, a identificação do genótipo viral pode ser 

feita com enzimas de restrição, sistema de digestão que utiliza um conjunto de enzimas 

que produzem um perfil tipo específico, e recebe o nome de RFLP (restriction fragment 

lenght polymorphism) necessitando ainda de eletroforese posterior (Bernard, 1994). É 

um método que apresenta baixa sensibilidade e especificidade com relação a infecções 

causadas por múltiplos tipos de HPV (Molijn et al., 2005). 
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2.5.3.3  PCR em tempo real  

 

Um avanço na metodologia da PCR convencional, é a PCR em Tempo Real, ou 

Real Time PCR. Esta técnica permite não só a detecção, mas também a quantificação do 

HPV e vários outros agentes infecciosos sem a necessidade de etapas pós amplificação 

como eletroforeses ou hibridizações.  

A técnica se baseia na emissão de sinais fluorescentes constantes que ocorrem 

dentro da placas de reações ao longo dos ciclos de amplificação devido a presença de 

reagentes que emitem luz na medida em que ocorre amplificação do DNA do HPV. 

Existem vários sistemas para detecção desses produtos de PCR, entre estes os mais 

empregados são o sistema TaqMan®, o qual utiliza sondas e o sistema do corante 

SYBR® Green, um intercalante de DNA (Dorak, 2006). Os resultados são expressos na 

forma de gráficos, e a análise de positividade momento do ciclo da reação no qual a 

amplificação de um alvo ultrapassa um limite (cutoff/thereshold) ou negatividade pode 

ser monitorada em tempo real pelo operador. 

Atualmente, existem testes comerciais disponíveis que realizam a genotipagem 

do HPV por PCR em tempo real qualitativo de forma totalmente automatizada, desde a 

extração ao preparo das placas de reações, ideais para serem empregados em centros 

com grandes demandas. Dentre eles o Cobas® 4800 HPV Test (Roche Molecular 

Systems, EUA) e o BD Onclarity HPV Assay (BD Diagnostics, EUA) realizam desde o 

processo de extração do DNA até a montagem da reação, amplificação e detecção do 

DNA alvo através de PCR em tempo real. O teste BD Onclarity HPV Assay (BD 

Diagnostics, EUA) com alvo nas regiões E6 e E7 identifica individualmente seis 

genótipos de alto-risco (HPV16, 18, 31, 45, 51 e 52) ao mesmo tempo em que detecta 8 

genótipos de HPVs de alto risco, distribuídos por três grupos denominados pelo 
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fabricante de P1 (HPVs 33/58); P2 (HPVs 56/59/66) e P3 (HPVs 35/39/68) (Ejegod et 

al., 2013). O Cobas 4800® System (Roche Molecular Systems, USA), tem como alvo a 

região L1 do genoma viral detectando individualmente os HPV16 e 18, fornecendo 

também um resultado em pool para outros 12 genótipos de alto risco (HPVs 31, 33, 35, 

39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68) (Wrigth et al, 2012). 

 

2.5.3.4  Arrays  

 

Os ensaios de microarranjos de DNA ou microarrays, tem sido utilizados não 

somente em pesquisas mas também no diagnóstico. O teste PapilloCheck®  (Greiner-

Bio-One) é baseado na amplificação por PCR de um fragmento de aproximadamente 

350 pares de base da região E1 do HPV. Detecta simultaneamente 24 tipos de HPVs, 

sendo 6 de baixo risco (6, 11, 40, 43 e 44) e 18 de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 e 82) (Dalstein et al., 2009).  

Possui controles internos individuais que permitem avaliar a qualidade de todas 

as etapas do processamento da amostra: da qualidade do material do DNA extraído à 

hibridização do DNA. A etapa de hibridização é feita sobre uma lâmina (chip) e cada 

lâmina tem capacidade para 12 amostras contendo várias sondas (microarrays) em 

cinco réplicas, o que possibilita uma tipagem segura e confiável. A leitura da lâmina é 

realizada por meio de um scanner, o CheckScanner™, e o resultado emitido em 

fluorescência é automaticamente interpretado pelo software CheckReport™ (Dalstein et 

al., 2009). 
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2.5.3.5  Detecção do RNA mensageiro viral para as oncoproteínas E6 e E7 (E6/E7 

mRNA) - NASBA (Nucleic Acid Sequence Based Amplification) 

 

O método NASBA utiliza a amplificação baseada na sequência de ácidos 

nucléicos. Diferentemente da PCR, é uma reação de amplificação isotérmica (41ºC), 

multiplex com detecção em tempo real, que utiliza as enzimas AMV-RT (Transcriptase 

Reversa do Vírus da Mieloblastose Aviária), a RNAse-H e a T7 RNA polimerase. É 

uma abordagem diagnóstica que detecta a presença dos RNAs mensageiros que 

codificam as duas oncoproteínas virais E6 e E7, as quais interferem nos sistemas de 

reparo do DNA conforme descrito anteriormente.  Como a maioria das mulheres 

infectadas pelo HPV irá obter a eliminação viral espontânea através de mecanismos 

imunológicos, pesquisadores mundo afora buscam marcadores que possibilitem predizer 

quais mulheres estariam sob o risco de evolução maligna. Desta forma, foram 

desenvolvidos testes capazes de identificar o aumento da atividade dos oncogenes virais 

E6 e E7 (E6/E7 mRNA) com o intuito de oferecer testes de maior especificidade clínica, 

evitando-se as dificuldades provenientes de um diagnóstico HPV-DNA positivo sem 

significado clínico (Ratnam et al., 2010). 

Dois testes comercialmente disponíveis são o NucliSENS® EasyQ HPV test 

(BioMérieux) e o Aptima® (GenProbe). A detecção da positividade também é obtida 

por sinais de fluorescência na medida em que os transcritos de RNA são detectados 

(Jeantet et al., 2009), sendo os resultados expressos na forma de gráficos, podendo ser 

visualizado em tempo real pelo operador.  
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2.5.3.6   Hibridização in situ 

 

A técnica de hibridização in situ (ISH) detecta sequências específicas de DNA 

ou RNA utilizando sondas (sequência complementar de ácidos nucleicos) HPV-

específicas marcadas radioativas ou quimicamente. Pode ser realizada em material 

parafinado, raspados citológicos ou em biópsias congeladas. É uma metodologia que 

permite a localização do DNA ou RNA do vírus de forma específica em células 

definidas, o que torna possível a associação dos dados moleculares com os achados cito-

histológicos. No entanto, é uma técnica de sensibilidade baixa e bastante trabalhosa 

(Ferreira & Moraes, 2013). 

 

2.6  Uso dos testes de HPV no rastreio primário do câncer cervical        

  
  

Desde que se tem conhecimento do HPV como agente causal do câncer de colo 

do útero, o teste de HPV passou a ser postulado como uma efetiva ferramenta para a 

prevenção deste tipo de câncer (Bosch et al., 2002; Walboomers et al., 1999; Bosch et 

al., 2003). Uma questão que permanece e que vem sendo discutido por vários países é 

como deve ser utilizado, avaliando aspectos econômicos e resultados médicos, se como 

teste primário ou adjuvante ao exame citológico (Cuzick et al., 2008b).  Na prática 

clínica tem sido utilizado como método de triagem para pacientes com citologia 

alterada/indeterminada, por exemplo as citologias classificadas como ASC-US. Um 

teste de HrHPV positivo em combinação com o achado de ASC-US deve ser 

investigado, enquanto um resultado de HrHPV negativo pode ser interpretado como 
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sem maior significado clínico, o mesmo também podendo ser estendido para os casos de 

citologias LSIL, que na ausência do DNA de HrHPV pode ser optada por uma conduta 

expectante (Arbyn et al., 2005). Outro emprego do teste de HrHPV tem sido para 

monitorar tratamento de neoplasia intraepitelial cervical, indicando falha na terapêutica 

mediante resultado positivo, em contrapartida, um resultado negativo é um indicador de 

eficácia (Arbyn et al., 2005). 

O campo da prevenção do câncer cervical, está em fase ativa de avaliação de 

novas tecnologias para aumentar a eficiência do rastreio em países desenvolvidos e 

oferecer opções reais para as populações que não são beneficiadas por programas de 

rastreamento organizados. Diferentes estudos randomizados controlados realizados na 

Suécia, Itália, Reino Unido, Finlândia, Canadá, Holanda e Estados Unidos tem 

mostrado o potencial do emprego do uso do teste de HrHPV como método de rastreio 

primário do câncer cervical (Bulkmans et al, 2004; Ronco et al, 2006; Rijkaart et al 

2012; Wright et al., 2012; Ronco et al., 2014).   

Existem decisões a serem tomadas a respeito do rastreio primário em diferentes 

cenários. Nos países onde a citologia tem boa qualidade, a solução mais interessante 

seria fazer o rastreio com teste molecular e reservar a citologia como teste de triagem 

para as mulheres  com positividade  para o DNA do HPV. No entanto,  nos  países  com  

menor  infraestrutura,  a detecção  do DNA   isoladamente   pode  ser  interessante,   

caso   se  faça  o tratamento    imediatamente,    para   minimizar    o   número   de 

consultas  e exames  e racionalizar  o uso de recursos  públicos (Cuzick, et al., 2006).  
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2.7         Justificativa  

 

A Secretaria de Estado da Saúde de São Paulo (SES) é responsável pela coleta 

e análise de aproximadamente 2,5 milhões de exames de Papanicolaou por ano, e a 

Fundação Oncocentro de São Paulo - FOSP (3º maior volume) realiza cerca de 250 mil 

desses exames. Em virtude das diversas limitações da técnica de citologia convencional, 

o estudo aqui proposto visou avaliar a viabilidade de coleta em meio líquido, a 

utilização de avaliação citológica assistida por computador e potenciais algoritmos de 

manejo das pacientes de acordo com os resultados do teste molecular para HrHPV, na 

rede pública do Estado de São Paulo. 

 O estudo foi realizado em uma população atendida pelo Sistema Único de 

Saúde (SUS) na cidade de São Paulo, visando à avaliação destas tecnologias em 

condições habituais de rastreio, o que pode permitir a projeção mais ampla dos 

resultados para a população em geral.
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3.1  Objetivo geral 
 

 

Possibilitar a construção de um novo algoritmo para implantação no programa 

de detecção de câncer de colo uterino no Estado de São Paulo. 

 

 

3.2  Objetivos específicos 
 

-   Avaliar a viabilidade de coleta em meio líquido; 

-   Avaliar o desempenho de novo teste molecular para detecção do DNA de 

HrHPVs e comparar com os resultados citopatológicos e histopatológicos; 

-  Avaliar o desempenho diagnóstico do método de LBC para detecção de 

lesões de alto e baixo grau em comparação com o diagnóstico 

histopatológico; 

-  Avaliar a citologia assistida por computador versus o desempenho do teste 

manual; 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 Materiais e Métodos
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4.1        Metodologia 

 

 4.2  Comitê de Ética 

 

 O estudo foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética para Análise de 

Projetos de Pesquisa da Faculdade de Medicina da USP (CEP - USP), CAAE: 

08163713.0.0000.0065, número do parecer 231.303. Todas as mulheres que participam 

deste estudo foram previamente informadas dos objetivos e as possíveis aplicações 

futuras dos resultados esperados pelo projeto. Todas as participantes assinaram um 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1). 

 

 

4.2.1  Registro internacional 

 

 O estudo está registrado no site do endereço http://prsinfo.clinicaltrials.gov/, no 

serviço de registro Internacional de “trials” científicos” International Committee of 

Medical Journal Editors (ICMJE) initiative, o que possibilita expor e discutir nossos 

resultados internacionalmente.  

 
 

4.3  Amostragem e critérios de inclusão 
 

 Trata-se de um estudo prospectivo aberto do tipo observacional, sem 

randomização, em que foram obtidas amostras cervicais de mulheres de qualquer idade 

que procuraram as Unidades Básicas de Saúde (UBSs) participantes do Projeto Região 

Oeste (FMUSP):  Jardim Boa Vista, Paulo VI, Vila Dalva, Jardim D`Abril, Jardim São 

Jorge, Vila Sônia  e Ambulatório da Maternidade Interlagos para a realização do exame 
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preventivo do colo do útero, entre  dezembro de 2014 e março de 2016, totalizando 

15.991 mulheres, o ANEXO 2 demonstra o histórico da população alvo.  Para o rastreio 

foram realizados a citologia oncótica colhida em meio líquido e teste para HrHPV; 

como exames confirmatórios a colposcopia seguida ou não de biópsia. Uma nota 

explicativa (ANEXO 3) para as mulheres com resultado positivo para o teste de HrHPV 

e condutas são incorporadas aos laudos. Durante esse período, 1.100 mulheres repetiram 

o exame com intervalo inferior a um ano, destas a primeira amostra foi considerada, e 

para os casos em que apenas a segunda amostra apresentou o seguimento completo esta 

permaneceu no estudo.  

  
 

4.4         Coleta e preparo das amostras citológicas  

 

 Após o consentimento da participante, foi colhida uma amostra para o exame 

colpocitológico em base líquida (BD SurePath ™ - TriPath, Burlington, NC, EUA.).  A 

coleta de células da junção ectocervical/endocervical foi dispensada no recipiente 

contendo 10 mL do fixador líquido (base de etanol). Toda a cabeça da escova foi 

dispensada no frasco contendo líquido BD SurePath ™ (BD Diagnostics - TriPath, 

Burlington, NC, E.U.A.) e enviada ao laboratório da FOSP semanalmente.  

No laboratório, as amostras foram previamente homogeneizadas no vórtex por 

20 segundos e encaminhadas para o processamento no sistema BD Totalys® que é 

totalmente automatizado, composto dos equipamentos Multiprocessor e SlidePrep. O 

Multiprocessor é um instrumento que integra o pré processamento da amostra da 

citologia ao teste molecular. Utiliza 9 mL e realiza o “enriquecimento celular”, ou seja, 

a retirada dos possíveis interferentes e a formação do pellet de células com interesse 

diagnóstico para a citologia em meio líquido SurePath ® e uma alíquota de 0,5 mL para 
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o teste molecular BD Onclarity HPV™ que é adicionada a 1,7 mL do tubo diluente BD 

HPV LBC
®
. O processo de automação total visa manter a integridade da amostra e 

melhorar a eficiência no laboratório. Após, o material pré processado para a citologia 

oncótica foi encaminhado ao meio automatizado BD Totalys SlidePrep™ (BD 

Diagnostics - TriPath, Burlington, NC, E.U.A) para confecção e coloração da lâmina; e 

as alíquotas para o estudo molecular foram armazenadas e conservadas a 4°C até serem 

utilizadas no Sistema Viper LT system (BD Diagnostics, Sparks, MD). Os detalhes do 

ensaio BD Onclarity HPV™ e sistema BD Viper LT são reportados adiante. A Figura 5 

mostra o fluxo das amostras utilizando o sistema BD Totalys®. 

 

 

 

Figura 5-  Fluxo das amostras no laboratório da FOSP após processamento pelo Sistema 

BD Totalys (Figuras disponíveis em www.bd.com). 
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4.5 Avaliação pelo BD FOCALPOINT ™ GS  

 

 Todas as preparações em base líquidas BD SurePath foram avaliadas com 

assistência de equipamento computadorizado, o BD FocalPoint Imaging System ™ GS 

(BD Diagnostics - TriPath, Burlington, NC, EUA), que separa, por ordem decrescente 

de gravidade, 10 campos de visão que serão avaliados pelos citotécnicos e 

anatomopatologistas com treinamento prévio na metodologia de citologia em meio 

líquido. Esses campos são classificados em 5 quintis, de 1 a 5, de maior para menor 

chance de haver lesão (os quintis 1 e 2 são os que mais provavelmente apresentam 

lesões). O sistema não fornece o diagnóstico. Todos os casos foram também analisados 

por citotécnicos com os respectivos relatórios emitidos pelo BD FocalPoint Imaging 

System ™ GS (BD Diagnostics - TriPath, Burlington, NC, EUA) e sem conhecimento 

do resultado de HPV. Em caso de suspeita de lesão foram revistos por citologistas e 

anatomopatologistas.  

 

4.5.1  Classificação das citologias 

 

Utilizou-se a classificação baseada na Nomenclatura Brasileira para laudos 

cervicais e condutas preconizadas (ANEXO 4), que tem como base a codificação do 

Sistema de Bethesda 2001. Possui as seguintes categorias diagnósticas: dentro dos 

limites da normalidade; alterações celulares benignas reativas; atipias celulares de 

significado indeterminado de origem escamosa (ASC-US e ASC-H) ou glandular 

(AGC); lesões intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL); lesões intraepiteliais 

escamosas de alto grau (HSIL - Carcinoma in situ); carcinomas epidermóides invasores 

(CEC); adenocarcinomas in situ e invasores (MS-Inca, 2011).   
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4.5.1.1  Discrepâncias de classificação 

 

 

 

Nos casos em que tanto a análise citológica manual quanto a computadorizada 

teve a mesma classificação, o diagnóstico foi considerado  definitivo e  liberado. 

Sempre que discordantes, um diagnóstico definitivo foi obtido por consenso por uma 

equipe de citopatologistas, todos envolvidos no projeto, analisando os casos com um 

microscópio multi-ocular.  

 

4.5.2 Teste molecular para HRHPV 

 

 

4.5.2.1   BD Onclarity HPV Assay  (BD Diagnostics, Sparks,MD)® 

 

 

Grande parte dos ensaios de HPV que utiliza iniciadores (primers) consenso na 

técnica de PCR tem como alvo a região L1 do genoma viral, o que pode ser um 

limitante técnico em algumas situações como deleção da região L1 durante a integração 

do genoma do HPV nos casos de câncer cervical (Ejegod et al., 2013). O teste 

molecular BD Onclarity
®  

é apresentado como uma alternativa para esses casos, sendo 

realizado de forma 100% automatizada a partir de amostras de LBC Surepath no 

sistema  BD Viper LT
®
, de acordo com as instruções do fabricante. A rastreabilidade 

das amostras é garantida em todas as fases do processo através da identificação do 

código de barras do tubo primário.  

É um ensaio baseado na reação de cadeia de polimerase (PCR) em tempo real, 

que detecta o DNA de 14 tipos de HPV de alto risco e o gene endógeno da beta globina 

humana utilizado para controle da presença de inibidores da PCR, avaliação da 

adequação, extração e amplificação da amostra. Os primers desenhados para os 14 
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genótipos de HPV tem como alvo uma região de 79 a 137 pares de bases das regiões E6 

e E7 do genoma viral, enquanto para o gene da beta globina amplificam uma região de 

75 pares de bases. Os HPVs 16, 18, 31, 45, 51 e 52 são reconhecidos individualmente, e 

os HPVs 33 e 58; 56 59 e 66; 35, 39 e 68 e detectados de forma agrupada, sendo 

representados por P1, P2 e P3 respectivamente.  

 

4.5.2.2  Preparo das amostras  

 

 

As amostras foram previamente aquecidas a 120ºC por aproximadamente 30 

minutos e em seguida resfriadas por mais 30 minutos a temperatura ambiente no 

equipamento BD Pre-warm Heater, onde ocorre a lise das células e exposição do DNA 

a ser extraído e amplificado. Após o resfriamento, as amostras são colocadas no sistema 

Viper LT BD, que em seguida realiza todos os passos envolvidos na extração e 

amplificação do DNA alvo, sem qualquer outra intervenção do operador como descrito 

a seguir. 

 

4.5.2.3  Extração, amplificação e detecção 

 

 

O DNA é extraído utilizando óxido férrico (BD Viper XTR ferric oxide (FOX)) 

da seguinte forma: a amostra é transferida para um tubo de extração que contém 

partículas de óxido férrico numa película solúvel. É então adicionado ácido que reduz o 

pH e induz uma carga positiva sobre o óxido férrico, o qual por sua vez se liga a carga 

negativa do DNA. As partículas de óxido férrico agora ligadas ao DNA são atraídas 

para a lateral do tubo de extração por atração magnética; em seguida o material não 
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ligado é desprezado. Posteriormente, o material remanescente é lavado e 400 μl do 

tampão de eluição com pH elevado é adicionado, eluindo o DNA purificado. Por fim, 

um tampão de neutralização é utilizado para ajustar o pH do eluato para a amplificação 

do DNA. 

O ensaio BD Onclarity HPV comporta 32 amostras por corrida (incluindo os 

controles) e  tem a capacidade de detectar 100 cópias de um tipo de HPV na presença de 

um milhão de cópias de alvos de HPVs concorrentes, o que garante que infecções 

mistas possam ser detectadas de forma segura. Os reagentes são fixados (secos) na placa 

de PCR, a qual é dividida em três diferentes poços de três cores diferentes na placa de 

PCR (G1, G2, G3) (Figuras 6a e 6b) e quatro canais ópticos os quais são capazes de 

detectar os 14 genótipos de HPV e o controle interno da amostra. Cada poço na placa de 

PCR contém os respectivos primers, sondas com detectores fluorescentes, DNA 

polimerase, dNTPs e outros reagentes necessários para amplificação. Um volume de 50 

µL do material extraído foi dispensado em cada um dos três poços de PCR o que 

rehidrata o Master-Mix e HotStar Taq DNA Polimerase; a placa é então selada para 

prevenir contaminação. As condições de amplificação da PCR foram: ativação da 

enzima a 95°C durante 15 minutos seguido por 40 ciclos de 95°C por 30 segundos e 

55°C por 60 segundos. A presença ou ausência do DNA do HPV é determinada pelo 

ciclo de PCR no qual o sinal ultrapassa o limiar “threshold” previamente estabelecido 

(Wright et al., 2014; Castle et al., 2011). 
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Figura 6a-  O ensaio é composto por 3 poços, designados G1 a G3, cada um dos 

quais tem um controle interno da beta globina (IC) lidos em único canal. 

Os 14 tipos de HrHPV são lidos nos outros 3 canais individualmente ou 

em grupos de dois ou três tipos de HPV agrupados como mostrado 

(Bottari et al., 2015). 

 

 

 

 

 

Figura 6b-  Representação esquemática da placa de PCR, cada poço representa G1 

(azul), G2 (verde) e G3 (laranja). 

 

 

 

 

4.6         Colposcopia  

 

Exame colposcópico foi realizado em todas as mulheres com teste molecular 

de HrHPV positivo e idade entre 25 e 64 anos, independentemente do resultado do teste 

citológico. Para as mulheres com teste molecular de HrHPV negativo só foi realizado 
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exame colposcópico nos casos preconizados pelas Diretrizes Brasileiras para o 

Rastreamento do Câncer do Colo do Útero (MS-Inca, 2011) a qual leva em 

consideração faixa etária e classificação citológica. A Unidade Básica de Saúde Vila 

Sônia, a Maternidade Interlagos e o Hospital Universitário da Universidade de São 

Paulo são os locais de referência que atendem as demandas dos exames colposcópicos.   

 

 

4.7  Biópsia 

  

 As coletas de tecido para análise histopatológica (biópsias) foram feitas 

mediante avaliação do médico colposcopista ciente dos resultados laboratoriais de 

citologia e HPV. Os achados histopatológicos, realizados pela equipe da FOSP, são o 

padrão-ouro para cálculo da sensibilidade e especificidade das metodologias 

empregadas. Nos serviços de referência acima citados (ítem 4.6), os frascos foram 

devidamente identificados no momento da coleta, indicando a localização do material 

em caso de amostras múltiplas (exemplos: biópsia do colo do útero 6h e biópsia do colo 

do útero 9h). O material foi acondicionado em frascos com solução tamponada de 

formol diluído a 10%, devidamente fechados para evitar vazamento e contendo volume 

de formol 10 vezes superior ao volume do fragmento de biópsia e enviados 

semanalmente para a FOSP. No laboratório, as lâminas foram preparadas, fixadas em 

parafina e coradas por hematoxilina-eosina e a classificação utilizada foi a de (Richart 

1967), NIC 1, NIC 2, NIC 3, Carcinoma e Adenocarcinoma.  Cada biópsia foi avaliada 

por dois patologistas, para os diagnósticos concordantes o resultado foi liberado e para 

os casos discordantes um terceiro patologista foi consultado para um consenso no 

diagnóstico.  
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4.8  Fluxograma metodológico 

 

4.8.1   Mulheres com 25 anos ou mais 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Consentimento da Paciente 

Coleta de amostra em meio líquido 

Papanicolaou com sistema BD SurePath e  

Teste de HPV (HrHPV) 

Seguir conforme resultado 

da citologia 

BD SurePath Focalpoint GS 

Revisão quintis 1, 2, 3, 4 e 5  

Colposcopia 

Biópsia 

Retornar a rotina 

de rastreio 

Citologia Positiva e  

HrHPV– 

Qualquer citologia 

 e HrHPV+  
 

Citologia Negativa  e  

HrHPV– 
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4.8.2  Mulheres com menos de 25 anos 
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HrHPV   
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de rastreio 

Seguir conforme resultado 

da citologia 
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4.9         Estratégias de rastreamento do câncer cervical 

 

 

Com o propósito de reduzir custos e traumas psicológicos decorrentes de um 

teste de HPV positivo, considerando que a maioria das infecções são transitórias como 

previamente abordado, pesquisadores tem avaliado diferentes testes de triagem com a 

finalidade de evitar encaminhamentos desnecessários para o exame colposcópico.  

Desta forma, 10 diferentes  estratégias  com base em revisão de dados da 

literatura (Cox et al., 2013, Huh et al, 2015), incluindo  o uso do teste de HPV 

como método de rastreio primário, a citologia e/ou combinação de ambos foram 

analisadas como potenciais abordagens para a prevenção do câncer cervical. Em 

resumo, a estratégia 1 utilizou o teste de HPV isolado para o rastreio primário, neste 

modelo todas amostras HPVs positivas são encaminhadas para a colposcopia, 

enquanto a estratégia 2 baseada no modelo de prevenção tradicional, a citologia, 

encaminhou as   mulheres   com   classificação   citológica   ASC-US+   para   

avaliação   complementar. Combinando a citologia  com o  teste  de  HPV  (coteste),  

a estratégia  3  direciona  para  a colposcopia mulheres com ambos testes positivos e 

os casos citológicos > ASC-US independente do resultado do HPV. Com uso bem 

estabelecido na prática clínica, a estratégias 4 também baseada na citologia como 

teste primário, utiliza o teste HPV como reflexo para os casos ASC-US, sendo as 

citologias > ASC-US referidas ao exame colposcópico.  

As estratégias 5, 6, 7 e 8 utilizam o teste de HPV como rastreio primário com 

ou sem genotipagem dos HPVs 16 e 18, diferindo em relação ao método de triagem 

adotado para exames subsequentes. A estratégia 9, como a estratégia 2, parte do 

rastreio citológico isolado, mas encaminhando  para a colposcopia as mulheres 
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com citologia ASC-H, AGC e HSIL ou lesão mais grave, recomendação esta das 

Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Câncer do Colo do Útero (MS-Inca, 

2011). Da mesma forma que esta última, a estratégia 10 utiliza os mesmos critérios, 

mas compreendendo a faixa etária de 25 a 64 anos, recomendada para o rastreio no 

Brasil.  

As estratégias descritas podem ser ferramentas atraentes para os gestores de 

saúde com o intuito de uma prevenção mais eficaz contra o câncer de colo do útero.  

Mulheres com resultados dos testes negativos ou que não preencham os critérios para 

colposcopia imediata devem retornar a rotina de rastreio ou seguimento em um ano. 

Uma descrição mais detalhada de cada estratégia pode ser observada nas Tabela nos 

itens 5.9 e 5.10. 

 

 

4.10  Análise estatística e avaliação do algoritmo 

 

A elaboração do banco de dados e a análise dos resultados foram realizadas por 

meio do software estatístico Stata/IC 12.0.  Coletaram-se dados demográficos presentes 

na requisição de exame citopatológico padrão do SUS (idade e escolaridade), sobre 

realização de exame citológico preventivo anterior (ANEXO 5), resultados dos testes de 

HPV, citologia líquida, Focal Point e colposcopias seguidas de biópsia.  Embora o 

estudo tenha realizando a citologia em paralelo ao teste molecular, de forma a atender as 

diretrizes governamentais de rastreio, a análise dos resultados tomando se como padrão 

ouro a biópsia permitiu calcular a sensibilidade, especificidade e os valores preditivos 
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de ambas as metodologias se empregadas isoladamente, uma vez que as mulheres 

HPV+/Citologia- também foram encaminhadas à colposcopia.  

As performances de cada estratégia para detecção de NIC 2+ e NIC 3+ foram 

exploradas como potenciais abordagens para a prevenção do câncer cervical estimando-

se valores de sensibilidade, especificidade, valores preditivos negativo (VPN) e positivo 

(VPP), número de colposcopias  para detectar cada lesão de alto grau, número de testes 

realizados, possibilitando estimativas do número de lesões não detectadas e das que 

poderiam ser potencialmente diagnosticadas  por cada uma delas. Os intervalos de 

confiança foram calculados através da distribuição binomial exata. Os valores de razão 

de chances (odds ratio) para NIC2+ e seus respectivos intervalos de confiança foram 

calculados para diferentes categorias de resultados do teste de HPV.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Resultados
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Foram analisadas 15.991 amostras de raspado cervical, provindo de igual 

número de mulheres, para análise citológica e teste molecular para pesquisa do DNA de 

HPV de alto risco, obtidas de mulheres de 12 a 90 anos, com média de idade de 41,9 

anos, desvio padrão 14,7, mediana 41 anos. A faixa etária inferior ou igual a 24 anos (< 

ou = a 24 anos) representou 2.112 amostras (13.2%) enquanto a faixa etária de 25 a 64 

anos preconizada para o rastreio do câncer do colo do útero pelas diretrizes brasileiras 

representaram 12.666 amostras (79.2%). Mulheres com idade superior a 64 anos 

totalizaram 1.213 amostras (7,6%). Das mulheres que souberam responder o 

questionário padrão do SUS, 13.236 mulheres (87,3%) reportaram ter realizado exame 

preventivo anterior, enquanto 1.919 (12,7%) relataram não ter exame prévio. Dados de 

836 (5,2%) mulheres não foram informados. 

 

5.1         Amostras por unidade de saúde 

 

 

 

Das 15.991 amostras recebidas, a Maternidade Interlagos foi responsável pelo 

envio de 6.200 (38,8%), seguida pela UBS Vila Sônia que enviou 3.402 (21,3%) 

amostras. O Gráfico 1 apresenta a distribuição das amostras colhidas por Unidade de 

Saúde. 
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Gráfico 1-  Distribuição das 15.991 amostras colhidas por Unidade de Saúde. 

 

 
 

 
 

 

5.2        Avaliação da amostra e junção escamo colunar por unidade 

 

 

A avaliação da qualidade das amostras dos preparados em meio líquido 

mostrou um índice de amostras satisfatórias para avaliação de 15.945 (99,7%), enquanto 

46 (0,3%) foram consideradas insatisfatórias e excluídas da avaliação citológica. Ao 

avaliar a presença de células da Junção Escamo Colunar (JEC) entre as Unidades de 

Saúde participantes, 11.545 (72,4%) amostras tiveram representatividade do epitélio da 

zona de transformação. A Maternidade Interlagos apresentou o menor índice 67,7% das 

amostras e a UBS Paulo VI o maior percentual 79,6%. A distribuição de células da JEC 

por Unidade de Saúde é representada no Gráfico 2.  

Quando estratificadas por diferentes faixas etárias, as mulheres com idade 

inferior ou igual a 24 anos (< ou = a 24 anos) apresentaram presença de células da JEC 

em 1.664 amostras (79,1%), o grupo etário de 25 a 29 anos (81,4%), as mulheres de 30 

a 34 anos 82,4%, de 60 a 64 anos (49,7%), enquanto com 65 anos ou mais (>ou= a 65 
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anos) 569 (47%) das amostras. O Gráfico 3 representa a avaliação da JEC por faixa 

etária.   

 

Gráfico 2-  Distribuição da presença de células da JEC por Unidade de Saúde em 

15.945 amostras. 

 

 
 

 

Gráfico 3-  Distribuição da presença de células da JEC por faixa etária em 15.945 

amostras. 
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5.3  Citologia oncótica ou citopatologia  

 

 

 

As amostras que apresentaram atipias em células escamosas de significado 

indeterminado (ASC-US e ASC-H), lesão intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL), 

lesão intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL), carcinoma in situ (CIS), carcinoma 

epidermóide invasor (CEC), atipia glandular de significado indeterminado (AGC) e 

Adenocarcinomas (ADC) foram consideradas positivas. As amostras que apresentaram 

um padrão normal ou alterações celulares reacionais/inflamatórias foram consideradas 

negativas. 

Entre as amostras satisfatórias para avaliação, 92,8% (14.793/15.945) 

apresentaram resultados normais na citologia oncótica, tendo sido classificadas como 

negativas e 7.2% (1.152/15.945) das amostras apresentaram alguma anormalidade e 

foram classificadas como positivas, distribuídas da seguinte forma: ASC-US 546 (3,4%) 

amostras; ASC-H 119 (0,7%); LSIL 392 (2,5%); HSIL em 87 (0,5%), CEC 2 (0,01%) e 

seis casos (0,04%) de AGC.  

Quando estratificados por idade, observa-se um decréscimo na detecção das 

anormalidades citológicas, os resultados da citologia oncótica mostram 13,6 % 

(286/2.104) de positividade na faixa etária < ou = a 24 anos; 9,2 % (148/1.602) na faixa 

etária de 25 a 29 anos; 6% (109/1.806) de 30 a 34 anos, 4,0% (41/1.014) de 60 a 64 

anos e 3,7% (45/1.210) para as mulheres com 65 anos ou mais (> ou = a 65 anos). Dos 

casos de HSIL 39% (34/87) estão compreendidos na faixa etária menor do que 30 anos, 

destes 19 (55,9%) em mulheres com idade inferior a 24 anos. A Tabela 1 apresenta a 

distribuição dos resultados citológicos das 15.945 amostras por faixa etária. 
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Tabela 1-  Distribuição dos resultados citológicos por faixa etária. 

 
Faixa 
etária 

NEGATIVA  
n (%) 

ASC-US 
 n (%) 

ASC-H  
n (%) 

LSIL 
 n (%) 

HSIL 
 n (%) 

CEC 
 n (%) 

AGC 
 n (%) 

Total 
n (%) 

Até 24 1818 (86,4) 93 (4,4) 24 (1,1) 150 (7,1) 19 (0,9) 0 (0) 0 (0) 2104 (13,2) 

25-29 1454 (90,8) 65 (4,4) 14 (0,9) 53 (3,3) 15 (0,9) 0 (0) 1 (<0,1) 1602 (10,0) 

30-34 1703 (91,3) 83 (4,5) 12 (0,6) 55 (2.9) 12 (0,6) 0 (0) 0 (0) 1865 (11,7) 

35-39 1697 (94,0) 49 (2,7) 15 (0,8) 35 (1.9) 9 (0,5) 0 (0) 1 (<0,1) 1806 (11,3) 

40-44 1626 (93,1) 59 (3,4) 13 (0,7) 33 (1,9) 13 (0,7) 1 (< 0,1) 1 (<0,1) 1746 (11,0) 

45-49 1622 (94,3 61 (3,5) 9 (0,5) 23 (1,3) 4 (0,2) 1 (< 0,1) 0 (0) 1720 (10,8) 

50-54 1508 (94,5) 47 (2,9) 13 (0,8) 19 (1,2) 8 (0,5) 0 (0) 1 (< 0,1) 1596 (10,0) 

55-59 1227 (95,7) 31 (2,4) 9 (0,7) 12 (0,9) 2 (0,2) 0 (0) 1 (< 0,1) 1282 (8,0) 

60-64 973 (96,0) 25 (2,5) 5 (0,5) 7 (0,7) 3 (0,3) 0 (0) 1 (< 0,1) 1014 (6.4) 

65+ 1165 (96,3) 33 (2,7) 5 (0,4) 5 (0,4) 2 (0,2) 0 (0) 0 (0) 1210 (7.6) 

Total 14793 (92,8) 546 (3,4%) 119 (0,7) 392 (2,5) 87 (0,5) 2 (<0,1) 6 (<0,1) 15.945 

 
Legenda: ASC- US: Células escamosas atípicas de significado indeterminado, ASC-H: Células 

escamosas atípicas, não podendo excluir lesão de alto grau; LSIL: Lesão intraepitelial escamosa de baixo 

grau; HSIL: Lesão intraepitelial escamosa de alto grau; CEC: Carcinoma epidermóide invasor; AGC: 

Atipia glandular de significado indeterminado. 

 

 

 

 

5.4  Teste de HrHPV 

 

 

 

Entre as 15.991 amostras analisadas, 100% apresentaram a presença do gene da 

beta globina humana, utilizado como controle interno para avaliação da qualidade das 

amostras. Nos casos em que no primeiro momento o controle interno apresentou falha, 

as amostras foram novamente homogeneizadas e processadas, desta forma apresentando 

resultados válidos. O teste molecular para a pesquisa do HPV, mostrou 15,0% 

(2.398/15.991) das amostras positivas. Destas, infecções simples foram observadas em 

1.756 (73,3 %) amostras, enquanto as amostras com dois ou mais tipos de HPVs 

representaram (26,7 %) casos.  

Quando analisamos a presença do HPV em relação a citologia, excluindo as 

insatisfatórias, o DNA do vírus foi detectado em 12.1% (1.790/15.945) das citologias 

classificadas como negativas, em 87,4% (76/87) dos casos de HSIL e em 100% (2/2) 
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das amostras classificadas como carcinoma epidermóide invasor.  A detecção do DNA 

do HPV aumenta de acordo com o grau de severidade das alterações citológicas 

conforme apresentado na Tabela 2. 

 

Tabela 2-  Distribuição dos resultados das 15.945 amostras para o DNA do HPV 

segundo a classificação na citologia oncótica. 

 

CITOLOGIA   HPV n (%)   

  NEGATIVO POSITIVO TOTAL 

NEGATIVO 13.003 (87,9) 1.790 (12,1) 14.793 (92,8%) 

ASC-US 376 (68,9) 170 (31,1) 546 (3,4) 

ASC-H 49 (41,2) 70 (58,8) 119 (0,7) 

LSIL 105 (26,8) 287 (73,2) 392 (2,5) 

HSIL 11(12,6) 76 (87,4) 87 (0,5) 

CEC 0 (-) 2 (100) 2 (< 0,1) 

AGC 5 (83,3) 1 (16,7) 6 (< 0,1) 

TOTAL 13.549 (85,0) 2.396 (15,0) 15.945 (100,0) 

 

Legenda: ASC- US: Células escamosas atípicas de significado indeterminado, ASC-H: Células 

escamosas atípicas, não podendo excluir lesão de alto grau; LSIL: Lesão intraepitelial escamosa de baixo 

grau; HSIL: Lesão intraepitelial escamosa de alto grau; CEC: Carcinoma epidermóide invasor; AGC: 

Atipia glandular de significado indeterminado 

 

 

Os tipos de HPVs mais frequentes foram representados pelos grupos P3 em 600 

amostras (3,8%) seguidos do grupo P2 em 583 (3,6%). Quando analisados 

individualmente, os HPVs 16 e 52 representaram 504 (3,2%) e 391 (2,4%) amostras 

respectivamente. O Gráfico 4 apresenta os resultados obtidos pelo ensaio BD Onclarity
® 

(BD Diagnostics - TriPath, Burlington, NC, EUA). 
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Gráfico 4-  Frequência dos tipos de HPVs identificados em 15.991 amostras. Legenda: P1: 

HPV 33/58;  P2: HPV 56/59/66;  P3: HPV 35, 39 e 68.                        

 

 

 

 

Quando estratificados por faixa etária, os resultados do teste molecular 

mostram um decréscimo na detecção do DNA do HPV com o aumento da idade 40,7% 

(860/2.112) de positividade na faixa etária < ou = a 24 anos; 21,5% (345/1.607) na faixa 

etária 25 a 29 anos; 17,4% (325/1.870) de 30 a 34 anos; 6,5% (66/1.017) para as 

mulheres de 60 a 64 anos, enquanto que para o grupo etário com 65 anos ou mais 5,4% 

(66/1.213) das amostras, conforme apresentado no Gráfico 5 também para demais 

grupos etários.  
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Gráfico 5-  Presença do DNA do HPV estratificados por faixa etária em 15.991 

mulheres analisadas no estudo.   

 

 

 

Em relação as frequências dos HPVs de acordo com as faixas etárias, o HPV 

P2 foi o mais frequente 11,7% (246/2.112) nas mulheres com idade inferior ou igual a 

24 anos (< ou = a 24 anos), como também nos grupos etários de 50-54 (2,2%; 35/1.599) 

e 60-64 anos (2,3%; 23/1.017), enquanto que os HPVs P3 apresentaram maior 

frequência nas demais faixas etárias, sendo que a faixa etária compreendida entre 55 a 

59 anos demonstrou uma frequência equivalente (1,5%) para os HPVs P2, P3 e P1. 

Seguindo a distribuição genotípica geral do HPV, o genótipo 16, o tipo viral isolado 

mais frequente foi detectado em 10,4% da faixa etária com idade inferior ou igual a 24 

anos (< ou = a 24 anos) e equivalente ao HPV P3 no grupo etário de 30 a 34 anos, 4,1% 

versus 4,2% respectivamente. A frequência dos diferentes tipos de HPVs de acordo com 

os grupos etários é apresentada no Gráfico 6. 
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Gráfico 6-  Distribuição dos genótipos de HPV de acordo com as faixas etárias. 

           

 

 

5.5        Tipos de HPV e citologia oncótica 

 

 

 

Os resultados dos genótipos dos HPVs 16 e 18 foram analisados 

individualmente ou combinados, genótipos 16 e/ou 18. Genótipo 16 incluiu todos os 

casos positivos isoladamente para o HPV 16 com ou sem a presença dos demais 

HrHPVs, mas sem o HPV 18. Genótipo 18 incluiu todos resultados positivos para HPV 

18 isolados com ou sem a presença dos demais HrHPVs e negativos para o HPV 16, 

enquanto as outras amostras foram positivas apenas para os demais HrHPVs, não 16 e 

18. 
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O HPV 16 foi detectado em 28,7% (25/87) das amostras classificadas como 

HSIL, o HPV 18 em 5,0% (5/87) e em um dos casos (50%) classificados como 

carcinoma epidermóide invasor; os demais tipos de HPVs incluídos no teste, 

denominados aqui como outros HrHPVs (não 16 e 18) totalizaram 52,9% (46/87) dessas 

amostras, enquanto 12,6% (11/87) dos casos de HSIL foram HPV negativos, e nos 

casos de LSIL, o HPV 16 representou 20,9% (82/392). Nas citologias classificadas 

como negativas, 12,1% (1.790/14.793) mostraram-se positivas para a presença do DNA 

viral, destas 9,1% (1.396/14.793) foram compostas pelos HrHPVs (HPVs não 16/18), 

enquanto que para os casos de atipias glandulares (AGC) 83,3% (5/6) apresentaram 

resultado negativo para o DNA do HPV. O HPV 31, aqui incluído no grupo dos HPVs 

de alto risco não 16 e 18, foi detectado no segundo caso de carcinoma epidermóide  

invasor de nossa casuística, paciente essa que veio a óbito durante o período deste 

estudo. A distribuição dos tipos de HPV de acordo com o diagnóstico citológico 

estratificando os genótipos 16 e 18 e os demais agrupados são demonstradas no Gráfico 

7.   
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Gráfico 7-   Distribuição dos tipos de HPV de acordo com a classificação citológica 

em 15.945 amostras. 

 

 

Legenda: NEG: Negativa, ASC- US: Células escamosas atípicas de significado indeterminado, 

ASC-H: Células escamosas atípicas, não podendo excluir lesão de alto grau; LSIL: Lesão 

intraepitelial escamosa de baixo grau; HSIL: Lesão intraepitelial escamosa de alto grau; CEC: 

Carcinoma epidermóide invasor; AGC: Atipia glandular de significado indeterminado 

 

 

 

 

 

5.6  Focal point e distribuição das infecções simples e coinfecção pelo HPV 

 

 

O Focalpoint classificou os dois casos de carcinoma no quintil 1 (Q1) e 

aproximadamente 90% dos casos de HSIL e 80% das citologias classificadas como 

ASC-H nos Q1 e Q2 respectivamente, enquanto o Q5 teve seu maior percentual para as 

citologias negativas (21,8%). Aproximadamente 8% (1.247) das amostras não foram 

passíveis de análise pelo Focalpoint, devido principalmente a fissuras nas lamínulas ou 
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presença de bolhas. A distribuição dos resultados do Focalpoint de acordo com a 

classificação citológica por leitura manual é mostrada no Gráfico 8. 

 

 

Gráfico 8-  Distribuição das classes citológicas de acordo com os quintis do 

Focalpoint. 

 

 
 

Legenda: ASC- US: Células escamosas atípicas de significado indeterminado, ASC-H: Células 

escamosas atípicas, não podendo excluir lesão de alto grau; LSIL: Lesão intraepitelial escamosa de 

baixo grau; HSIL: Lesão intraepitelial escamosa de alto grau; CEC: Carcinoma epidermóide invasor; 

AGC: Atipia glandular de significado indeterminado. Quintis Focalpoint representados pelos 

números 1 a 5. 
 

 

 

Ao analisar a distribuição das infecções simples e coinfecção por 2 ou mais 

tipos de HPV de acordo com a classificação citológica, uma única citologia, classificada 

como negativa, teve a presença de todos os tipos virais. A infecção simples foi 

observada nas citologias identificadas como HSIL em 49 (56,3%) amostras como 

também nos dois casos (100%) de CEC; coinfecção por dois ou mais tipos virais foram 

mais frequentes nos casos de HSIL e LSIL, respectivamente em 31% e 30,1%. Esses 

dados são demonstrados na Tabela 3. 

NILM ASC-US ASC-H LSIL HSIL CEC AGC

5 21,8% 6,5% 0,9% 6,9% 1,3% 0% 0,0%

4 20,9% 9,7% 10,1% 10,2% 1,3% 0% 40,0%

3 20,7% 14,0% 7,3% 15,5% 8,9% 0% 0,0%

2 19,9% 27,6% 22,9% 20,2% 10,1% 0% 20,0%

1 16,9% 42,2% 58,7% 47,2% 78,5% 100% 40,0%
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Tabela 3-  Número de tipos de HPV detectados segundo a classe citológica. 

 

CITOLOGIA 
0  

n (%) 
1  

n (%) 
2  

n (%) 
3  

n (%) 
4  

n (%) 
5  

n(%) 
6 

 n(%) 
9 

 n (%) 
Total 
 n (%) 

NEGATIVA 13.003 (87,9) 1.377 (9,3) 298 (2,0) 78 (0,5) 26 (0,2) 7 (< 0,1) 3 (< 0,1) 1 (< 0,1) 14.793 (92,8) 

ASC-US 376 (68,9) 109 (20,0) 41 (7,5) 13 (2,4) 5 (0,9) 2 (0,4) 0 (0) 0 (0) 546 (3,4) 

ASC-H 49 (41,2) 49 (41,2) 14 (11,8) 2 (1,7) 4 (3,4) 1 (0,8) 0 (0) 0 (0) 119 (0,7) 

LSIL 105 (26,8) 169 (43,1) 77 (19,6) 28 (7,1) 8 (2,0) 4 (1,0) 1 (0,3) 0 (0) 392 (2,5) 

HSIL 11 (12,6) 49 (56,3) 18 (20,7) 5 (5,7) 3 (3,4) 1 (1,1) 0 (0) 0 (0) 87 (0,5) 

CEC 0 (0) 2 (100,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (< 0,1) 

AGC 5 (83,3) 1 (16,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (< 0,1) 

TOTAL 13.549 (85,0) 1.756 (11,0) 448 (2,8) 126 (0,8) 46 (0,3) 15 (0,1) 4 (< 0,1) 1 (< 0,1) 15.945 
Legenda: ASC- US: Células escamosas atípicas de significado indeterminado, ASC-H: Células 

escamosas atípicas, não podendo excluir lesão de alto grau; LSIL: Lesão intraepitelial escamosa de baixo 

grau; HSIL: Lesão intraepitelial escamosa de alto grau; CEC: Carcinoma epidermóide invasor.  
 

 

 

 

 

5.7  HPV e escolaridade 

 

Ao avaliarmos a variável escolaridade, item presente no questionário padrão 

utilizado pelo SUS, 12.425 (77,7%) mulheres souberam informar. Destas, as maiores 

frequências de positividade para o HPV foram observadas em mulheres que reportaram 

ter o segundo grau completo (721/4.247) e nível superior (179/1.050), ambas 17%; 

enquanto mulheres com o primeiro grau incompleto, mulheres que não informaram a 

escolaridade e analfabetas totalizaram 8,9% (361/4.064), 18,3% (652/3.566) e 6,3% 

(3/195) respectivamente das amostras com resultado positivo para HPV.  Ao 

estratificarmos por faixa etária considerando somente as amostras HPV positivas com 

escolaridade informada (n = 1.746), as mulheres até 29 anos responderam por 47,8% da 

positividade. O Gráfico 9 demonstra a distribuição entre a escolaridade informada e a 

infecção pelo HPV. 
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Gráfico 9-  Distribuição dos grupos positivos e negativos para o HPV de acordo com 

a variável escolaridade. 

 

 

 

 

 

 

5.8  HrHPV, citologia, colposcopia e biópsia 

 

 

 

De acordo com o protocolo proposto, 2.309 (14,4%) das pacientes foram 

selecionadas para a colposcopia, e destas obtivemos os pareceres de 1.689 (73,1%) 

como descrito a seguir neste item. Após serem encaminhados às UBSs, os resultados 

foram triados, e para as amostras com positividade apenas para os achados citológicos 

(ASC-US +), o seguimento foi baseado nas Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento 

do Câncer do Colo do Útero (MS-Inca, 2011).  

Desta forma, 1.287 (55,7%) pacientes foram submetidas ao estudo 

colposcópico, enquanto 402 não realizaram a colposcopia, por apresentarem a primeira 

citologia alterada (ASC-US ou LSIL) quando o algoritmo brasileiro preconiza repetir o 

exame em 6 meses a 1 ano.  Das amostras encaminhadas à colposcopia, 925 (71,9%) 

foram consideradas normais, em 14 (1,1%) o colo não foi visualizado,  6 (0,5%) 
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colposcopias foram insatisfatórias e oito (0,6%) não tivemos retorno, enquanto que  334 

(26,0%) apresentaram alguma alteração e foram seguidas de biópsia, revelando 147 

(44%) resultados positivos distribuídos da seguinte forma: 75 (51%) casos de NIC 1; 59 

(40,1%) de NIC 2; sete (4,8%) de NIC 3; dois (1,4%) de Carcinomas in situ; dois 

(1,4%) de Carcinomas epidermóides invasivos e dois (1,4%) de Adenocarcinomas. Os 

casos normais foram distribuídos entre cervicites, endocervicites, pólipos endocervicais, 

colpites e metaplasia escamosa sem atipias.  

Quando estratificados por faixa etária, NIC 2+ foi detectada em 20,8% (15/72) 

na faixa etária de 20 a 25 anos, em 15,3% (11/72) em mulheres até 24 anos incluindo 

um Carcinoma in situ, enquanto as faixas compreendidas entre 40 e 54 anos incluíram 

os casos de carcinoma epidermóide invasor e adenocarcinomas, 56% (42/75) dos casos 

de NIC 1 foram verificados em mulheres até 29 anos, apresentando taxa decrescente nos 

grupos etários de maior idade. Não foram identificadas lesões histológicas nas mulheres 

com 65 anos ou mais. A Tabela 4 apresenta os diagnósticos histológicos nos respectivos 

grupos etários.  
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Tabela 4-  Diagnóstico histológico de acordo com a faixa etária 

 

Faixa etária NEGATIVA NIC1 NIC2 NIC3 CIS CEC ADC Total 

(anos) Freq. %* Freq. %* Freq. %* Freq. %* Freq. %* Freq. %* Freq. %* Freq. 

até 24 11 26,2 20 47,6 9 21,4 1 2,4 1 2,4 0 0,0 0 0,0 42 

25 a 29 43 53,8 22 27,5 14 17,5 1 1,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 80 

30 a 34 37 60,7 12 19,7 10 16,4 2 3,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 61 

35 a 39 29 60,4 8 16,7 10 20,8 1 2,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 48 

40 a 44 20 54,1 7 18,9 8 21,6 0 0,0 0 0,0 1 2,7 1 2,7 37 

45 a 49 18 69,2 3 11,5 3 11,5 0 0,0 1 3,8 1 3,8 0 0,0 26 

50 a 54 10 66,7 2 13,3 1 6,7 1 6,7 0 0,0 0 0,0 1 6,7 15 

55 a 59 10 83,3 0 0,0 2 16,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 12 

60 a 64 5 55,6 1 11,1 2 22,2 1 11,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 9 

65+ 4 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 4 

Total 187 56,0 75 22,5 59 17,7 7 2,1 2 0,6 2 0,6 2 0,6 334 

 
Legenda: NIC 1: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 1; NIC 2: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 

2; NIC 3: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3; CIS: Carcinoma in situ  CEC: Carcinoma epidermóide 

invasor e ADC: Adenocarcinoma.*percentual calculado sobre cada faixa etária.  

 

 

 

A distribuição dos tipos de HPV de acordo com o diagnóstico histológico 

estratificando os genótipos 16 e 18 e os demais HrHPvs agrupados é apresentada na 

Tabela 5. O HPV 16 foi detectado em 49,2% (29/59) dos casos de NIC 2; 57,1% (4/7) 

de NIC 3; em um dos casos de carcinoma in situ e nos dois casos de Adenocarcinoma, 

enquanto o HPV 18 teve seu maior percentual nos casos de NIC 2, presente em 8,5% 

(5/59) dessas lesões, estando também presente em um dos casos de carcinoma 

epidermóide invasivo. Os demais HrHPVs foram identificados em 62,7% (47/75) das 

lesões classificadas como NIC 1, em 40,7% (24/59) dos casos NIC 2, em 42,9% (3/7) 

de NIC 3 e em um caso de carcinoma in situ e carcinoma epidermóide invasor, nos 

quais foram identificados os genótipos 51 e 31 respectivamente, demonstrados a seguir. 

Dos 72 casos de NIC 2+, 71 (98,6%) foram positivos para o ensaio de HrHPV; 

enquanto a citologia isolada classificou 18 destes casos como negativos.  Cabe ressaltar 
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que 100% casos de NIC 3+ (n=13) foram positivos para o DNA do HPV.  A Tabela 6 

permite verificar a distribuição dos resultados do teste molecular, citológico, 

histológico, idade e intervalo entre os resultados citológicos/moleculares e realização da 

colposcopia das respectivas amostras NIC 2+ confirmadas histologicamente. Entre as 

amostras apresentando histologia NIC 1 (N=75) a classificação citológica  foi 

distribuída  da seguinte forma: 38,3% (28/75) eram citologias negativas; 9,3% (7/75) 

eram ASC-US; 10,7% (8/75) ASC-H;   e LSIL e HSIL representando cada 21,3% 

(16/75) dessas biópsias. 

 

Tabela 5-  Distribuição dos HPVs 16 e 18 e demais HrHPVs de acordo com a 

classificação histológica. 
 

Biópsia 

Negativo  HPV 16 + 18  HPV 16  HPV 18 

Outros 

HrHPV  Total 

Freq. % Freq. % Freq. % Freq. % Freq. % Freq. 

NEGATIVA 16 8,6 1 0,5 26 13,9 13 6,9 131 70,0 187 

NIC1 2 2,7 3 4,0 20 26,7 3 4,0 47 62,7 75 

NIC2 1 1,7 0 0,0 29 49,2 5 8,5 24 40,7 59 

NIC3 0 0,0 0 0,0 4 57,1 0 0,0 3 42,9 7 

CIS 0 0,0 0 0,0 1 50,0 0 0,0 1 50,0 2 

CEC 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 50,0 1 50,0 2 

ADC 0 0,0 0 0,0 2 100,0 0 0,0 0 0,0 2 

Total 19 5,7 4 1,2 82 24,6 22 6,6 207 61,9 334 

 

Legenda: NIC 1: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 1; NIC 2: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 

2; NIC 3: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3; CIS: Carcinoma in situ; CEC Carcinoma epidermóide 

invasor e ADC: Adenocarcinoma.  
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Tabela 6-  Perfil das amostras NIC 2+ observadas no estudo de acordo com os testes 

molecular e citológico 
 

HPV Focalpoint Citologia Idade (anos) Biópsia 
Tempo para a colposcopia 

(meses) 

16, P1, 31 1 Negativa 25 NIC 2 1,6 

31 1 Negativa 26 NIC 2 3,7 

18 1 Negativa 33 NIC 2 3,1 

16 1 Negativa 37 NIC 2 0,9 

P2 3 Negativa 47 NIC 2 1,6 

16 3 Negativa 20 NIC 2 3,9 

P3 4 Negativa 28 NIC 2 1,3 

16, 31 4 Negativa 60 NIC 2 2,0 

16 4 Negativa 35 NIC 2 1,4 

16 4 Negativa 37 NIC 2 1,5 

52 5 Negativa 33 NIC 2 0,5 

51 5 Negativa 27 NIC 2 2,3 

45 5 Negativa 39 NIC 2 3,1 

18 5 Negativa 40 NIC 2 3,0 

16 5 Negativa 36 NIC 2 1,5 

16 5 Negativa 35 NIC 2 3,5 

16, P2 1 ASC-US 33 NIC 2 Não informada 

16, 45 1 ASC-US 40 NIC 2 5,5 

16 1 ASC-US 21 NIC 2 Não informada 

P1 2 ASC-US 32 NIC 2 1,6 

18 NR LSIL 33 NIC 2 Não informada 

18, 45, P2, 52, P3 1 LSIL 23 NIC 2 1,8 

16, P1, 51, 52 1 LSIL 22 NIC 2 1,3 

P1, 51 1 LSIL 28 NIC 2 3,1 

P1 1 LSIL 22 NIC 2 2,6 

16 1 LSIL 29 NIC 2 2,0 

16 1 LSIL 59 NIC 2 4,9 

16 1 LSIL 46 NIC 2 1,2 

16, P1, P2 2 LSIL 22 NIC 2 0,5 

16 4 LSIL 33 NIC 2 2,2 

52 NR ASC-H 36 NIC 2 1,3 

P1 NR ASC-H 35 NIC 2 1,8 

16 NR ASC-H 22 NIC 2 2,3 

16, P1, 31, P3 1 ASC-H 32 NIC 2 6,6 

P1 1 ASC-H 42 NIC 2 1,5 

16 1 ASC-H 39 NIC 2 1,2 

16 1 ASC-H 26 NIC 2 0,6 

16, P1, P2, P3 2 ASC-H 27 NIC 2 1,3 

31, 52, P3 1 HSIL 63 NIC 2 0,4 

Continua 
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Tabela 6-  Perfil das amostras NIC 2+ observadas no estudo de acordo com os testes 

molecular e citológico. (Continuação) 
 

HPV Focalpoint Citologia Idade (anos) Biópsia 
Tempo para a colposcopia 

(meses) 

45, 51, P3 1 HSIL 27 NIC 2 5,8 

16, 31, P2, P3 1 HSIL 31 NIC 2 3,5 

P1, P2, P3 1 HSIL 29 NIC 2 3,1 

P2, 52 1 HSIL 50 NIC 2 0,7 

51 1 HSIL 27 NIC 2 0,6 

31, P2 1 HSIL 41 NIC 2 1,0 

16, 31 1 HSIL 23 NIC 2 4,8 

31 1 HSIL 29 NIC 2 3,5 

31 1 HSIL 44 NIC 2 1,6 

18, P1 1 HSIL 40 NIC 2 2,2 

P1 1 HSIL 59 NIC 2 0,7 

P1 1 HSIL 40 NIC 2 1,0 

P1 1 HSIL 27 NIC 2 0,9 

16 1 HSIL 45 NIC 2 4,2 

16 1 HSIL 41 NIC 2 1,3 

P3 2 HSIL 20 NIC 2 2,8 

16, 31 3 HSIL 34 NIC 2 3,7 

16, 31 3 HSIL 35 NIC 2 0,1 

Negativo 3 HSIL 30 NIC 2 5,0 

16 4 HSIL 29 NIC 2 0,6 

16, P1 1 Negativa 31 NIC 3 1,4 

16, P1 1 ASC-US 35 NIC 3 5,7 

45, P1 5 ASC-US 23 NIC 3 3,9 

P1 NR HSIL 62 NIC 3 1,4 

16 1 HSIL 52 NIC 3 7,7 

52 2 HSIL 28 NIC 3 3,7 

16 2 HSIL 30 NIC 3 1,2 

51 1 ASC-H 47 Carcinoma in situ 1,4 

16 2 HSIL 23 Carcinoma in situ 1,4 

31 1 CEC 42 

Carcinoma 
epidermóide 

invasor 5,3 

18 1 CEC 45 

Carcinoma 
epidermóide 

invasor 1,2 

16 5 Negativa 51 Adenocarcinoma 5,9 

16 4 ASC-H 43 Adenocarcinoma 2,4 
Legenda: FP (Focal Point) Q: os campos são classificados em 5 quintis, de 1 a 5, de maior para menor 

chance de haver lesão (os quintis 1 e 2 são os que mais provavelmente apresentam lesões); NR: leitura 

não realizada; NIC: Neoplasia intraepitelial graus 1, 2 e 3. ASC- US: Células escamosas atípicas de 

significado indeterminado, ASC-H: Células escamosas atípicas, não podendo excluir lesão de alto grau; 

LSIL: Lesão intraepitelial escamosa de baixo grau; HSIL: Lesão intraepitelial escamosa de alto grau; 

CEC: Carcinoma epidermóide invasor.  
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A razão de chances ou razão de possibilidades odds ratio (O.R.) e seus 

respectivos intervalos de confiança foram calculados para NIC 2+ para as diferentes 

categorias de resultados do teste de HPV. Os resultados dos genótipos dos HPVs 16 e 

18 foram analisados individualmente ou combinados, genótipos 16 e/ou 18. Genótipo 

16 incluiu todos os casos positivos isoladamente para o HPV 16 com ou sem a presença 

do HPV 18 e dos demais HrHPVs. Genótipo 18 incluiu todos resultados positivos para 

HPV 18 isolados com ou sem a presença dos demais HrHPVs e casos negativos para o 

HPV 16, enquanto que para os demais HrHPVs foram consideradas as amostras 

positivas apenas para os demais genótipos de alto risco, não 16 e 18. A Figura 7 

apresenta as diferentes combinações de seleção das amostras. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7-  Esquema de seleção de amostras para o cálculo da razão de chances 

(odds ratio) de acordo com os genótipos 16, 18 e demais HrHPVs para os 

casos NIC 2+. Legenda: 16 = HPV 16; 18 = HPV 18; Outros HR = 

demais genótipos de HrHPV incluídos no ensaio BD Onclarity®. 
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A presença do HPV 16 foi associado com um grande aumento no risco para 

NIC 2+, com uma odds ratio de 1.045, seguida da combinação HPV 16/18 OR= 906, 

enquanto que na presença dos demais HrHPVs a razão de chances foi de 232 vezes em 

relação às mulheres com resultado do DNA do HPV negativo.  A Tabela 7 permite 

verificar as razões de chances e os intervalos de confiança para diagnóstico de NIC 2+ 

de acordo com os genótipos virais. 

 

 

Tabela 7-   Estimativas das razões de chances para Lesões de Alto Grau de acordo 

com o resultado do teste de HPV. 
 

  NIC 2+   

Resultado do teste de HPV  OR  IC de 95% p 

HrHPV+ vs HPV– 414,7 57,6 2.986,3 <0,001 

HPV-16+ vs HPV– 1.045,5 143,0 7.642,1 <0,001 

HPV-18+ vs HPV– 503,4 60,3 4.205,1 <0,001 

Outros HrHPV+ vs HPV– 232,3 31,6 1.706,2 <0,001 

HPV-16+/HPV-18+ vs HPV– 906,1 124,5 6.594,3 <0,001 

HPV-16+ vs outros HrHPV+ 4,5 2,7 7,4 <0,001 

 

Legenda: OR: odds ratio; HrHPV+ inclui HPV 16+ e/ou HPV18+ e/ou outros HrHPV; HPV 16+ inclui 

HPV 16+ com ou sem HPV 18+, e com ou sem os outros HrHPV; HPV 18+ inclui HPV 16 (–) e HPV 18 

+, com ou sem os outros HrHPV+; outros HrHPV+ inclui HPV 16 (–), HPV 18(–) com os 12 outros 

HrHPV+; HPV 16+/HPV 18+ inclui HPV 16+ e/ou HPV18+ com ou sem os outros HrHPVs. 
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5.9  Comparação de estratégias (algoritmos) de rastreio e triagem tendo como 

desfecho os casos NIC 2+ 

 

 

 

A estratégia de  rastreio  mais  sensível  foi  aquela utilizando  o  teste  de  

HPV  isolado (estratégia 1), com encaminhamento  de todas mulheres HPV positivas 

para a colposcopia, detectando 98,6% (71/72) dos casos de NIC 2+. Entretanto, é uma 

estratégia com a maior demanda para o exame colposcópico, requerendo 33,8 

colposcopias para detectar um caso de NIC 2+, com especificidade de 85,4%, inferior 

as demais abordagens associadas à citologia. A estratégia 2 (citologia isolada), com o 

encaminhamento de todos os casos ASC-US+ para colposcopia mostrou sensibilidade 

de 75%, uma inferioridade de 23,6% em relação à estratégia 1. 

Utilizando a combinação da citologia com o teste de HPV (coteste), a 

estratégia 3 direciona para a colposcopia mulheres com ambos testes positivos e os 

casos citológicos > ASC-US independente do resultado do HPV, apresentou a mesma 

sensibilidade do rastreio citológico (75%),  com ligeiro  aumento  na especificidade  

95,5%  vs 93,1 e redução   do número  de colposcopias em 32,6% (776 vs 1.152) 

quando comparada à citologia isolada, no entanto com grande  demanda  dos  testes  de  

HPV,  dobrando  o  número  de  testes  totais realizados,  uma característica negativa 

do coteste. Ainda baseada na citologia, a estratégia 4, esta com uso estabelecido na 

prática clínica, utilizou a citologia com método inicial e o teste de HPV como reflexo 

para os casos ASC-US, e referiu as citologias > ASC-US para a colposcopia, 

ob tendo resultados similares à estratégia 3 (coteste), no entanto deixando de realizar 

15.399 testes de HPV, e com menor número de colposcopias requeridas 14,4 vs 21,3 

do que a estratégia citológica isolada. A estratégia 5, a qual utilizou o teste de HPV 
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como rastreio primário reservando a citologia para os casos positivos e colposcopia 

quando indicada mostrou baixa sensibilidade 73,6%, requerendo 11,4 colposcopias  

para  detectar  um caso  de NIC  2+, no entanto superior a  estratégia 6 que estratificou 

os genótipos 16 e 18 direcionando diretamente para a colposcopia os casos positivos 

apenas para estes genótipos. Esta estratégia teve uma sensibilidade de 58,3%, com 

aproximadamente quatro vezes menos colposcopias realizadas (672 vs 2.398) quando 

comparada à estratégia 1 (HPV isolado).  

A estratégia 7 também iniciando com teste de HPV e genotipagem 16/18 

adicionou a citologia como método de triagem para os demais HrHPVs seguida de 

colposcopia para os casos com diagnóstico > ou = ASC-US, reduziu o número de casos 

em seguimento da estratégia 6 e aumentou em 31,9% a sensibilidade (90,2%), sendo 

necessárias praticamente a mesma quantidade de colposcopias requeridas (16 ,2)  

para detectar um caso de NIC 2+.  Seguindo o mesmo princípio da genotipagem, mas 

com o corte nas citologias > ASC-US para os demais HrHPVs, a estratégia 8 

apresentou sensibilidade de 87,5%, perdendo dois casos de NIC 2+ em relação à 

estratégia 7. Com o intuito de contemplar o que é preconizado pelas Diretrizes 

Brasileiras para   o   Rastreamento   do   Câncer   do   Colo   do   Útero   (MS-Inca,   

2011),   encaminhando para a colposcopia mulheres com citologia ASC-H, AGC e HSIL 

ou lesão mais grave, a estratégia 9 apresentou sensibilidade de 52,8% (34/72),  45,8% 

mais baixa que a estratégia  de rastreio primário  baseado no teste de HPV (estratégia  

1), sendo necessárias 5,6 colposcopias para detectar cada NIC 2+, especificidade de 

98,9% e valores preditivos negativo e positivo de 99,8% e 17,8% respectivamente. 

Estratégia semelhante, a 10 incluiu somente as mulheres com a faixa etária de 25 a 64 

anos, detectando 34 casos de NIC 2+ em uma população de 12.631 mulheres, perdendo 4 

casos em relação à estratégia 9 se considerássemos as 15.991 mulheres. 
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Se adotássemos a política de alguns países desenvolvidos que utilizam o 

algoritmo de rastreio com teste molecular para HrHPV para mulheres com ≥ 30 anos, 

nossa taxa de encaminhamento para a colposcopia seria de 7,5% (1.193/15.991) 

considerando as mulheres HPV positivas, e de 1,9% (298/15.991) mulheres se levarmos 

em conta apenas os genótipos 16 e 18. Cabe ressaltar,  conforme  demonstrado  na 

Tabela 6, que  não teriam sido detectadas 10/72 (14%) lesões NIC 2+ histologicamente 

confirmadas nesta faixa etária. 

A Tabela 8 demonstra as performances de cada estratégia para os casos NIC 

2+. Os achados de sensibilidade e número de colposcopias requeridas por cada 

estratégia também são representados no Gráfico 10 e  Tabela 9 de maneira resumida. 

As Figuras 8 a 18 representam de forma esquemática as diferentes estratégias de rastreio 

adotadas para os casos de NIC 2+, e números de casos potencialmente detectados e não 

detectados (seta em amarelo) de acordo com cada algoritmo. 
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Tabela 8-  Resultados das diferentes estratégias para a detecção de NIC 2+ 

Estratégias 
Nº de 

citologias 
realizadas 

Nº de 
testes de 

HPV 
realizados 

Nº de 
colposcopias 

realizadas 

Nº de 
colposcopias 

para detectar 1 
caso de NIC2+ 

Nº de casos de 
NIC2+ 

identificados 

Sensibilidade (NIC2+) 
Especificidade 

(NIC2+) 
VPN (NIC2+) VPP (NIC2+) 

  IC de 95%   IC de 95%   IC de 95%   IC de 95% 

1 HPV  0 15.991 2.398 33,8 71 98,6 95,9 - 100,0 
 

85,4 84,8 -85,9 
 

100,0 100,0 - 100,0 
 

3,0 2,3 - 3,6 

 2 Citologia 15.945 0 1.152 21,3 54 75,0 65,0 - 85,0 
 

93,1 92,7 - 93,5 
 

99,9 99,8 - 99,9 
 

4,7 3,5 - 5,9 

 
3 

Coteste corte em  
ASC-US 

15.945 15.945 776 14,4 54 75,0 65,0 - 85,0 
 

95,5 95,1 - 95,8 
 

99,9 99,8 - 99,9 
 

7,0 5,2 - 8,7 

 
4 

Cito ASC-US seguida  
HPV reflexo 

15.945 546 776 14,4 54 75,0 65,0 - 85,0 
 

95,5 95,1 - 95,8 
 

99,9 99,8 - 99,9 
 

7,0 5,2 - 8,7 

 5 HPV+ → Cito 2.396 15.991 606 11,4 53 73,6 63,4 - 83,8 
 

96,5 96,2 - 96,8 
 

99,9 99,8 - 99,9 
 

8,7 6,5 - 11,0 

 
6 

HPV com genotipagem 
16 e 18 

0 15.991 672 16,0 42 58,3 46,9 - 69,7 
 

96,0 95,7 - 96,3 
 

99,8 99,7 - 99,9 
 

6,3 4,4 - 8,1 

 
7 

Genotipagem 16 e 18 + 
HrHPV → Cito,  

corte em ≥ASC-US 
1.726 15.991 1.052 16,2 65 90,3 83,4 - 97,1 

 
93,8 93,4 - 94,2 

 
100,0 99,9 - 100,0 

 
6,2 4,7 - 7,6 

 
8 

Genotipagem 16 e 18 + 
HrHPV → Cito,  

corte em >ASC-US 
1.726 15.991 943 15,0 63 87,5 79,9 - 95,1 

 
94,5 94,1 - 94,8 

 
99,9 99, 9 - 100,0 

 
6,7 5,1 - 8,3 

 
9 

Citologia preconizada no 
Brasil 

15.945 0 214 5,6 38 52,8 41,2 - 64,3 
 

98,9 98, 7- 99,1 
 

99,8 99,7 - 99,9 
 

17,8 12,6 - 22,9 

 
10 Citologia preconizada no 

Brasil,  25-64 anos 
12.631 0 164 4,8 34 55,7 43,3 - 68,2 

 
99,0 98,8 - 99,1 

 
99,8 99,7 - 99,9 

 
20,7 14,5 - 26,9 
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Gráfico 10-  Sensibilidade para NIC 2+ e número de colposcopias requeridas de 

acordo com cada estratégia utilizada 

 

 

 

Tabela 9-  Número de colposcopias e sensibilidade para NIC 2+ das diferentes 

estratégias utilizadas. 

 

Estratégias 

Nº de 

colposcopias 

realizadas 

Sensibilidade 

(NIC2+) % 

1 HPV 2.398 98,6 

2 Citologia 1.152 75 

3 Coteste corte em ASC-US 776 75 

4 Cito ASC-US seguida HPV reflexo 776 75 

5 HPV+ → Cito 606 73,6 

6 HPV com genotipagem 16 e 18 672 58,3 

7 
Genotipagem 16 e 18 + demais HrHPV 

→ Cito, corte em ≥ASC-US 
1.052 90,3 

8 
Genotipagem 16 e 18 + demais HrHPV  

→ Cito, corte em >ASC-US 
943 87,5 

9 Citologia preconizada no Brasil 214 52,8 

10 
Citologia preconizada no Brasil, 

25-64 anos 
164 55,7 
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Figura 8-  Estratégia 1 – HPV isolado 

 
 

 
 

Figura 9-  Estratégia 2 – Citologia isolada 
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Figura 10-  Estratégia 3 – Coteste com corte em ASC-US 

 

 

 

Figura 11-  Estratégia 4 – Citologia ASC-US com teste reflexo de HPV 
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Figura 12-  Estratégia 5 – HPV + seguido de triagem citológica 

 

Figura 13-  Estratégia  6 -  HPV com genotipagem 16/18, HR: HPV de alto risco 

(não 16 e 18). 
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Figura 14-  Estratégia 7 - Genotipagem 16 e 18 + demais HrHPVs → Cito, corte em 

 ≥ ASC-US. HR: HPV de alto risco (não 16 e 18).  

 

 

Figura 15-  Estratégia 8 - Genotipagem 16 e 18 + demais HrHPVs → Cito, corte em 

> ASC-US. HR: HPV de alto risco (não 16 e 18). 
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Figura 16- Estratégia 9 - Citologia preconizada no Brasil.  

 

Figura 17- Estratégia 10 - Citologia preconizada no Brasil 25 a 64 anos. 
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5.10  Comparação de estratégias (algoritmos) de rastreio e triagem  tendo como 

desfecho  os casos NIC 3+. 

 

Com base nos resultados das estratégias obtidos para NIC 2+ como desfecho, 

foram avaliadas 4 diferentes estratégias tendo NIC 3+ como endpoint: rastreio baseado 

em teste HPV (estratégia 1), rastreio citológico (estratégia 2) e as estratégias 3 e 4 

utilizando o teste de HPV como rastreio primário com genotipagem 16/18 combinando 

a citologia em diferentes “thresholds”: > ou = ASC-US e > ASC-US respectivamente 

para os demais HrHPVs. 

A estratégia 1 (teste HPV) apresentou sensibilidade de 100%, detectando todos 

os casos NIC 3+ como já mencionado anteriormente e especificidade de 85,1%, sendo 

necessárias 184,5 colposcopias para detectar um caso de NIC 3+, enquanto que a 

citologia isolada (estratégia 2) apresentou sensibilidade de 84,6%, uma especificidade 

maior 92,8%, sendo necessárias 104,7 colposcopias para cada caso de NIC 3+.  A 

combinação teste de HPV e citologia (estratégias 3 e 4), com genotipagem dos HPVs 16 

e 18 seguido de colposcopia e demais genótipos com triagem citológica, apresentou 

sensibilidade de 100% para a estratégia 3, superior à estratégia 4, a qual teve uma 

sensibilidade de 92,3% (12/13) com um  ligeiro  aumento  na  especificidade.  Ambas 

estratégias  tiveram  praticamente  o mesmo número de colposcopias requeridas para 

detectar um caso de NIC 3+, 80,9 e 78,6 respectivamente  como demonstrado na Tabela 

10, a Figura 18 demonstra a estratégia 3. 
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Tabela 10-  Resultados das diferentes estratégias para a detecção de NIC 3+ 

 

Estratégias 
Nº de 

citologias 
realizadas 

Nº de 
testes de 

HPV 
realizado

s 

Nº de 
colposcopia
s realizadas 

Nº de 
colposcopias 

para detectar 1 
caso de NIC3+ 

Nº de casos 
de NIC3+ 

identificados 

Sensibilidade 
(NIC3+) 

Especificidade 
(NIC3+) 

VPN (NIC3+) VPP (NIC3+) 

 
IC de 95% 

 
IC de 95% 

 
IC de 95% 

 
IC de 95% 

1 Teste HPV somente 0 15.991 2.398 184,5 13 100,0 100,0 - 100,0 
 

85,1 84,5 - 85,6 
 

100,0 100,0 - 100,0  0,5 0,2 - 0,8 
 

2 Cito somente 15.945 0 1.152 104,7 11 84,6 65,0 - 104,2 
 

92,8 92,4 - 93,2 
 

100,0 100,0 - 100,0  1,0 0,4 - 1,5 
 

3 
Teste HPV HR → Cito, 

corte em ≥ASC-US 
1.726 15.991 1.052 80,9 13 100,0 100,0 - 100,0 

 
93,5 93,1 - 93,9 

 
100,0 100,0 - 100,0  1,2 0,6 - 1,9 

 

4 
Teste HPV HR → Cito, 

corte em >ASC-US 
1.726 15.991 943 78,6 12 92,3 77,8 - 106,8 

 
94,2 93,8 - 94,5 

 
100,0 100,0 - 100,0  1,3 0,6 - 2,0 
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Figura 18- Estratégia 3 - Genotipagem 16 e 18 + demais HrHPV → Cito, corte em 

≥ASC-US. HR: HPV de alto risco (não 16 e 18). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Discussão
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6.1  Citologia oncótica e HrHPV      

  

 
Durante os últimos 60 anos, a Citologia Oncótica (Papanicolaou) tem sido o 

principal teste de rastreio para a prevenção do câncer cervical. Apesar do 

importantíssimo papel no decréscimo da incidência desta neoplasia, principalmente nos 

países desenvolvidos, há discussões a respeito de suas limitações no que diz respeito a 

sensibilidade, especificidade e reprodutibilidade (Dillner et al., 2008). O conhecimento 

científico sobre o câncer cervical e HPV, que tem sido ampliado nas últimas décadas, 

abre a possibilidade de se aumentar as estratégias de prevenção associando-se métodos 

de rastreamento. 

Evidências atuais de estudos randomizados suportam a incorporação de 

métodos de prevenção que detectam o HPV, a causa do câncer do colo do útero, em 

diferentes cenários de programas de rastreio (Schiffman et al., 2011). O interesse no uso 

dos testes de HPV como metodologia de rastreamento se baseia no fato de que o DNA 

do vírus está presente em quase todos os casos de câncer cervical, os quais apresentam 

maior sensibilidade (60-70%) do que a citologia oncótica para os casos de carcinomas 

cervicais invasivos (Ronco et al., 2014).  

Este estudo fornece dados epidemiológicos atuais da prevalência de 

anormalidades citológicas, histológicas e prevalência dos HrHPV em uma população de 

rastreio do câncer cervical.  Pelo nosso conhecimento é o estudo com maior número de 

mulheres recrutadas no Brasil, comparando as performances do teste citológico e 

molecular como ferramentas de rastreio deste tipo de câncer. Os dados epidemiológicos 

obtidos poderão ser úteis para estratégias de prevenção, políticas de saúde públicas e 

elaboração de diretrizes futuras voltadas para a prevenção do câncer de colo do útero. 
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Os resultados citológicos em nosso estudo se apresentam dentro de uma 

distribuição comum para uma população de rastreamento, as taxas de anormalidades 

citológicas encontradas 7,2% de positividade distribuídos em  3,4% de ASC-US, 2,5% 

de LSIL e 0,5% de HSIL  estão de acordo com o que é apontado  pelo Manual  de 

Gestão  de Qualidade  para Laboratório de Citopatologia (2016), o qual preconiza índice 

de positividade  > ou = 3,0%; para ASC-US até no máximo 5% de todos os exames e 

para HSIL o Ministério da Saúde estabeleceu o  parâmetro  de  ≥  0,4%  para  o  

indicador  de  HSIL/  total  de exames satisfatórios (Manual Gestão, 2016). Estes  dados 

corroboram os achados reportados em estudo  conduzido  pelo  Colégio  Americano  de 

Patologistas com índice médio de anormalidades citológicas de 4,3% para ASC-US, 

2,5% para LSIL e 0,5% para HSIL (Galen et al., 2006).  

Os índices de anormalidades citológicas, como esperado, decresceram com o 

aumento da faixa etária; uma configuração que   se   apresenta   em   diferentes   estudos   

como   o   de  Kaiser Permanente,  Northen California  (Castle et al., 2009a) com taxas 

de positividade  de 6,5%, 5,7%, 5,6% e 3,2% respectivamente para as faixas etárias de 

30 a 34; 35 a 39; 45 a 49 e 60 a 64 anos. Quando comparamos com nosso estudo os 

seguintes índices de positividade 8,7%; 6,0%; 5,7% e 4,0% foram encontrados para as 

mesmas faixas etárias.  

Um   dos   achados    notáveis    que   observamos    está relacionado a 

qualidade das amostras  citológicas,  apenas 0,3%   de   amostras   insatisfatórias 

refletindo    neste aspecto, a   superioridade   da citologia em meio líquido em relação à 

citologia convencional, achado bem documentado na literatura (Ronco et al., 2007). O 

laboratório da FOSP realiza mais de 200.000 exames de Papanicolaou  anualmente, e 

previamente ao início deste projeto, foi realizada uma etapa de adaptação ao sistema  de  

meio  líquido,  envolvendo  treinamento  dos profissionais  de saúde nas UBSs e 
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profissionais  envolvidos  na FOSP.  Posteriormente, ao compararmos   a  performance   

da citologia em meio líquido ao Papanicolaou convencional, a proporção  de casos 

insatisfatórios  foi muito  mais elevada  em amostras convencionais  do que no meio 

líquido (2,7% vs 0,3%), totalizando mais de 6.000 casos pela citologia convencional 

(Longatto-Filho et al., 2015). Se considerarmos que o Governo Brasileiro com o 

objetivo de prevenção  do câncer de colo  do  útero  financia  mais  de  10  milhões  de  

exames  de Papanicolaou  por  ano, 3% de casos  insatisfatórios  representa 

aproximadamente a repetição dos exames por 300.000 mulheres, resultando  em 

duplicidade  do processo,  gastos  e desconforto para as pacientes mediante realização 

de novo exame, deslocamentos e ajustes na rotina diária. 

Ainda em relação ao mesmo estudo, o índice de positividade   praticamente 

dobrou  ao compararmos os dois métodos citológicos, de 3,0 % para 5,7%, o que 

encoraja a incorporação  da citologia em meio líquida pelo Sistema Único de Saúde, 

estratégia que pode representar um grande impacto na política  de saúde pública  

voltada  para a prevenção  do câncer cervical (Longatto-Filho et al., 2015).  

Diante dos avanços tecnológicos, o laboratório  moderno de citologia está indo 

além do teste de Papanicolaou realizado por leitura manual, incorporando uma pré-

leitura guiada por inteligência artificial (guiada por computador) que informa 

probabilidades de se encontrar anormalidades com base em escores dos quintis, 

proporcionando aos citotécnicos, citologistas e patologistas recursos adicionais na 

leitura da lâmina com o intuito de melhorar o reconhecimento de anormalidades 

celulares, incrementando o diagnóstico citológico, melhorando a sensibilidade e sendo 

um benefício direto principalmente para aqueles laboratórios com maiores taxas de 

resultados falso-negativos (Joste & Gober-Wilcox, 2013). Nossos achados demonstram 

que o sistema Focalpoint classificou os dois casos de carcinoma no Q1 e a maioria dos 
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casos HSIL e ASC-H nos Q1 e Q2, o que aponta favoravelmente para o uso de rastreio 

assistido por computador na rotina diária evitando resultados falso-negativos. Em um 

dos casos, o qual teve diagnóstico histológico de Adenocarcinoma e citológico de ASC-

H, o Focalpoint classificou a amostra dentro do Q4, este caso está representado na 

Tabela 6. Ao realizarmos a revisão desta lâmina, as alterações morfológicas eram bem 

evidentes e mantivemos a classificação de ASC-H, não anulando a enorme contribuição 

da leitura guiada por computador que mostrou boa performance e contribuição. Demais 

casos discordantes como leitura manual ASC-H e quintis elevados também foram 

revisados e não mostraram maiores inconsistências. Vale lembrar que o mesmo não 

emite o diagnóstico, mas sim serve como um parâmetro a mais para os profissionais que 

realizam a leitura citológica. 

A prevalência de HrHPV encontrada neste estudo (15%) é similar a outros 

estudos conduzidos no Brasil, como na metanálise realizada por Ayres e colaboradores 

(2010) e superior aos achados de Levi et al. (2014), que em uma população de rastreio 

reportaram 9% de positividade para HrHPV (Levi et al., 2014). 

O DNA do HPV esteve presente em 12,1% das citologias classificadas como 

negativas. Em uma metanálise com mais de 1 milhão de citologias negativas, a 

estimativa global do DNA do HPV foi de 11,7%, tendo a América Latina apresentado  

uma positividade  de 16,1%  para  essas  citologias (Bruni et al., 2010).  De  acordo  

com Castellsagué  (2008), o DNA viral é detectado  na maioria  dos casos (70%-90%) 

das lesões precursoras ou das lesões intraepiteliais  escamosas de alto grau – HSIL (NIC 

2 e 3), 20% a 50% das lesões intraepiteliais escamosas de baixo grau – LSIL (NIC 1) e 

50% nas atipias celulares escamosas e glandulares de significado indeterminado  – 

ASCUS e AGUS e em praticamente  100% dos casos de câncer cervical, apontando 
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claramente o HPV como principal causa do câncer cervical invasivo (Castellsagué, 

2008). 

Embora os testes baseados na detecção do DNA do HPV apresentem um alto 

valor preditivo negativo (VPN), de aproximadamente 100% (Clavel et al., 2001; 

Zielinski et al., 2004), resultados falso-negativos ocorrem, mas há poucos relatos dessas 

raras ocorrências. Nossos dados  mostraram  positividade  em  73,2%  dos casos de 

LSIL,  87,4% de HSIL e em 100% dos casos de carcinoma epidermóide invasivo. Os 

12,6% das amostras classificadas  como HSIL (11/87)  e HPV negativas  são valores 

próximos aos descritos por Guo et al., (2004),  que reportou 13,6% dos casos de HSIL 

negativos  para o ensaio de HPV. De Cremoux e colaboradores (2003), relatam que 

apesar da alta sensibilidade dos métodos moleculares, a não detecção do genoma viral 

pode ocorrer em 5% a 10% dos casos de câncer invasivo, 10-15% dos casos de lesões 

intraepiteliais  de alto grau (HSIL) e de 20-30% dos casos de lesões intra-epiteliais de 

baixo grau (LSIL), há uma relação clara entre a positividade do HPV e o grau de 

severidade da doença. O grau de discariose está associado  à infecção  persistente  pelo 

HPV, enquanto  que  as  anormalidades  menores  são  mais frequentemente  associadas 

às lesões ou infecções transitórias (Castellsagué, 2008). 

Resultados falso-negativos podem ser decorrentes da sensibilidade do método 

utilizado, deleção ou rearranjo do gene do HPV a ser detectado; presença de um novo 

tipo de HPV não detectado pela(s) metodologia(s) empregada(s); amostra inadequada 

(Herrington, 1999), ou atribuíveis a erros na classificação morfológica (Castle et al., 

2008; de Sanjose et al., 2010).  Já os resultados verdadeiramente negativos podem estar 

relacionados às infecções transitórias pelo HPV, perda de sequências do gene viral, ou 

desenvolvimento de um tumor através de uma via HPV-independente (Herrington, 

1999). Vale salientar que dos 11 casos de HSIL com DNA do HPV negativo em nosso 
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estudo, 10 permaneceram sem retorno do seguimento colposcópico, o que limita nossa 

avaliação referente a esses casos em questão.  

Os HPVs dos grupos  P3 (35/39/68) e  P2 (56/59/66)  foram os mais frequentes 

em nosso estudo, seguidos dos tipos 16 e 52.  A maior frequência do HPV 16 é 

comumente reportada em diferentes estudos de rastreio (de Ona et al., 2010).  A 

distribuição e prevalência dos genótipos de HPV varia de acordo com o grau da doença, 

idade e localização geográfica das pacientes (Fernandes et al., 2009; Ottero-Motta et al., 

2011; Levi et al., 2014; Bruno et al., 2014).   

Ilustrando a variabilidade geográfica, no Brasil, os HPVs 31 e 33 são os 

segundos tipos mais prevalentes (Baldez da Silva et al., 2009; Rabelo-Santos et al., 

2003) em populações selecionadas, respectivamente, nas regiões Nordeste e Central. 

Surpreendentemente, o HPV 66 foi detectado em 22% das amostras positivas para HPV 

de Campo Grande, Mato Grosso do Sul (Tozetti et al., 2006) e o HPV 58 foi o tipo mais 

freqüente (19,8%) em mulheres infectadas pelo HIV seguido de HPV 53 (15,5%) na 

região Sudeste (Castilho et al., 2015).  

Levi e  colaboradores (2014) reportaram o HPV 56 em aproximadamente 9% 

das amostras de mulheres em uma população de rastreio e em 13% das mulheres com 

histórico de Papanicolaou prévio alterado , corroborando  os  resultados  de  Bruno  et al 

(2014), que  em estudo conduzido no Estado da Bahia, detectou o genótipo 56 em 14% 

das amostras  cervicais.    Diante da elevada  frequência   exposta  neste  estudo,  os  

DNAs  das amostras  positivas  para os HPVs  P2 (56/59/66) e  P3 (35/39/68) foram 

resgatados  e acondicionados adequadamente,  requerendo futura investigação com   

primers   específicos   de   maneira   a   individualizar   os genótipos e estabelecer as 

reais estimativas dos mesmos. 
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Estudos mostram que a contribuição de HPV-16 e 18 nos casos de câncer 

cervical varia de 62,4 a 72,6% (Noronha et al., 1999; Fernandes et al., 2010; Sanjosé 

et al., 2010; Li et al., 2011). As diretrizes atuais dos EUA  recomendam  a 

genotipagem apenas para HPV 16 e 18, e a detecção de qualquer um desses dois tipos 

de HPV é suficiente para justificar o encaminhamento  direto à colposcopia, evitando 

métodos de triagem  adicionais  (Wentzensen  et al., 2015).  No entanto, alguns 

estudos sugeriram que também pode ser clinicamente útil identificar outros tipos de 

HPV, como o HPV 31, 33, 33/58 (combinado), que apresentaram risco comparável ou 

aumentado para o desenvolvimento  de NIC 2+ (Wright et al., 2014).  

Em nossa casuística o HPV 16 foi encontrado em 49,2% dos casos de NIC 

2, 57,1% dos casos de NIC 3 e em 100% dos adenocarcinomas, já o HPV 18 foi 

muito menos frequente, encontrado em 8,5% dos casos de NIC 2 e em um caso de 

carcinoma in situ. Os demais HrHPV corresponderam há 40,7% dos casos de NIC 2 

e 38,5% (5/13) dos casos de NIC 3+.  

Cabe ressaltar que o rastreamento do câncer cervical tem como objetivo a 

detecção de lesões de alto grau precursoras (NIC 2 e NIC 3), onde outros genótipos de 

alto risco tem grande participação. Neste contexto, o HPV 31 e especialmente o HPV 33 

figuram como tipos importantes apresentando valor preditivo positivo maior do que o 

HPV 18. Em adição, a genotipagem estendida indica que os tipos 39, 56, 59, 66 e 68 

apresentam menores valores preditivos positivos quando comparados aos HPVs 16, 18, 

31, 33, 35, 45, 51, 52 e 58 (Cuzick et al., 2016). Com a introdução dos programas de 

vacinação, a genotipagem do HPV pode ser uma ferramenta essencial para avaliar a 

efetividade do programa, identificando o perfil genotípico pré e pós vacinação. 
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Ao avaliarmos os genótipos de HrHPVs incluídos no ensaio BD Onclarity HPV
®

 

por espécies de acordo com a classificação de Villiers et al., (2004), o grupo P2, o segundo 

mais frequente (3,4%) como mencionado anteriormente, inclui os HPVs 56 e 66 os quais 

pertencem à espécie alfa-6, espécie não inserida na profilaxia primária pelas vacinas anti-

HPVs. A nova geração de vacinas nonavalente inclui proteção contra as espécies alfa-9 

(HPVs 16, 31, 33, 35, 52 e 58) e alfa-7 (HPVs 18, 39, 45, 59 e 68). 

 Embora o HPV 56 tenha sido um achado comum em outros estudos brasileiros 

como anteriormente mencionado, o grupo P2 onde o HPV 56 se inclui, foi encontrado 

somente em 6,8% dos casos de NIC 2 e em nenhum caso de NIC 3+, sugerindo baixo 

potencial oncogênico, corroborando os dados de Oliveira et al., (2013), que não 

encontrou o HPV 56 em nenhum dos 175 casos de carcinoma epidermóide invasor em 

estudo conduzido em São Paulo. 

A redução observada na prevalência dos HPVs com o aumento  da idade  é 

consistente  com outros  estudos,  como  o ATHENA    (Addressing     the    Need    

for    Advanced    HPV Diagnostics)  um grande estudo prospectivo,  multicêntrico  

para o rastreio  do  câncer  cervical  nos  EUA,  com  mais  de 47  mil mulheres, 

onde a prevalência  de 30,5% na faixa etária de 21 a 24 anos decresceu para 6,6% 

ou menos nas mulheres com idade compreendida entre 45 a 93 anos de idade (Wright 

et al., 2012). No estudo Kaiser Permanente  Northen California , outro estudo com o 

rastreio molecular estabelecido, a prevalência foi de 10,8% em mulheres de 30 a 34 

anos e inferior a 5% na faixa etária de 45 a 79 anos (Castle et al., 2009a). Em nosso 

estudo, a faixa  etária  até 24 anos  apresentou  uma prevalência de 40,7% de 

positividade para o HPV, enquanto que para as mulheres com idade de 30 a 34 anos 

a taxa encontrada foi de 17,4% e de 60 a 64 anos de 6,5%. Em contraste, um pico 
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de 43% de positividade foi observado em mulheres com história prévia de 

Papanicolaou  alterado  na faixa etária entre 61 e 65 anos em uma população de São 

Paulo e Barretos,  tendo  como  hipótese  para  este  efeito  desvio amostral devido 

ao  pequeno número de amostras nesta faixa etária (n = 21) (Levi et al., 2014), 

achado semelhante a os de San José et al 2007, que em uma metanálise com 

157.879 mulheres com citologias normais, um  segundo  pico  da  prevalência   do  

HPV  foi  evidente  em mulheres com 45 anos ou mais na África, América e 

Europa.  

A prevalência geral de NIC 2+ das mulheres submetidas a biópsia foi de 

21,6% (72/334). Vale lembrar que neste estudo mulheres com ambos testes negativos 

não realizaram colposcopia, o que poderia produzir uma estimativa com maior 

acurácia da prevalência de lesão de alto grau das mulheres submetidas ao rastreio do  

câncer  cervical.  Ao contrário, o estudo   ATHENA   selecionou    10,7% 

(895/8.383) das mulheres  com ambos resultados  de citologia e HPV para exame 

colposcópico  e biópisas aleatórias nos 4 quadrantes, reportando nestes casos 

uma positividade  de 5,9% (497/8.383)  para NIC 2+ (Wright et al., 2012).   Em 

outro estudo, este realizado no  Chile,  com 8.265  mulheres, Ferrecio e 

colaboradores  (2013) reportaram  uma taxa superior aos nossos achados, 28,9% 

(91/315) de NIC 2+ entre as amostras encaminhadas  para  a biópsia.  Uma  

positividade  adicional  de 2,2%  (5/230)  casos  foi  observada  em  mulheres  com  

resultados  negativos  de citologia  e teste de HPV que também foram encaminhadas 

à colposcopia. 

As possíveis explicações para a variabilidade na prevalência estimada de NIC 

de alto grau na população de rastreio incluem fatores de risco diferentes para NIC e 
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histórias de rastreio prévias dos participantes, critérios patológicos utilizados para o 

diagnóstico e se os patologistas foram cegos para as respectivas análises (Torres-

Ibarra et al., 2016). Em nosso estudo, os profissionais que realizaram tanto a 

colposcopia quanto a histologia tinham conhecimento prévio do resultado prévio do 

HPV.  

Ainda, recentes estudos tem documentado que o exame colposcópico possui 

um baixa taxa de detecção de lesões, argumenta-se  que 30% das mesmas não são 

visíveis  durante  o exame, uma dificuldade até para os profissionais mais  

experientes, e sugere-se como alternativa a coleta  de biópsias  por quadrante, com a 

melhora da sensibilidade  da colposcopia na detecção de NIC 2+ em até 37% 

(Porras et al., 2012; Monsonego et al., 2015; Nam et al., 2010; Gage et al., 2006),   

uma medida   importante   para  garantir   a detecção de casos CIN2 + que requerem 

tratamento imediato. 

Numerosos estudos tem confirmado que o teste de HPV oferece benefícios na 

prevenção quando comparado à citologia. Ao contrário da citologia, o teste HrHPV é 

objetivo, reprodutível e com maior sensibilidade e valor preditivo negativo, o que 

reduz as taxas de resultados falso negativos geralmente encontrados no Papanicolaou 

(Whitlock et al., 2011). A detecção de DNA do HPV pode ser associada a uma redução 

significativa do número de casos de câncer cervical avançado e mortes em decorrência 

dessa neoplasia (Sankaranarayanan et al., 2009) já  que o resultado negativo nesse teste 

garante baixíssimo risco de  desenvolvimento de NIC 3 nos seis anos seguintes à 

realização do mesmo (Ronco et al, 2014). O aumento no intervalo de exames com 

segurança é um dos principais motivos da custo-efetividade do rastreio molecular, pois 

reduz o número de testes (Flores et al., 2011; Vijayaragavan et al., 2009). 
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Entre o teste de HrHPV e a citologia, nossos resultados demonstraram que o 

teste de HPV detectou 98,6% das amostras de NIC 2 e 100% dos casos de NIC 3+, 

enquanto a citologia 75% e 84,6% respectivamente, com redução na especificidade 

85,4% vs 93,1% para NIC 2 e de 85,1% para 92,8% para NIC 3, resultados superiores 

aos descritos por Ferrecio et al (2013) onde o teste de HPV detectou 92,9% dos casos 

de NIC 2 e 96,3% dos casos de NIC 3, enquanto a performance da citologia foi bem 

inferior, detectando 28,6% dos casos de NIC 2 e 38,9% de NIC 3, sendo esta baixa 

performance da citologia atribuída a uma queda no controle de qualidade por 

sobrecarga de trabalho, limitação do teste citológico já bem documentada.  Mayrand e 

colaboradores (2007) em estudo realizado no Canadá com 10.154 mulheres também 

endossam a sensibilidade superior em aproximadamente 40% do diagnóstico 

molecular comparado à citologia para a detecção de NIC 2+. 

Estudo realizado nas cidades de São Paulo e Campinas mostrou que 86,5% das 

pacientes com alterações citológicas e 92,8% das com alterações histológicas haviam 

feito exame citopatológico anterior em período inferior a três anos, o que sugere a 

ocorrência de resultados falso-negativos nos exames citopatológicos anteriores ou falha 

nos mecanismos de seguimento das pacientes (Rama et al., 2008). 

A alta sensibilidade do teste de HrHPV se utilizado como método de rastreio 

primário do câncer cervical apresenta uma alta taxa de resultados positivos, em nosso 

estudo observamos um aumento de praticamente 100% em relação ao exame citológico. 

Como é de conhecimento, a maioria das infecções por HPV são transitórias, regredindo 

espontaneamente, sendo a detecção da infecção persistente por HPV de alto risco um 

passo importante para a prevenção (Walboomers, 1999). O argumento de que o teste de 

HPV tem menor especificidade do que a citologia o que resulta no aumento da 
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realização de colposcopias com consequentes tratamentos desnecessários é usado com 

frequência apesar do elevado valor preditivo negativo do teste molecular para NIC 3+, 

em nosso estudo 100% (Wentzensen et al, 2015). 

 A triagem das amostras HPV positivas tem sido largamente defendida, 

normalmente envolvendo a citologia e eliminando diretamente no rastreio primário os 

casos HPVs  negativos, os quais virtualmente não aumentam o risco da ocorrência de 

lesões de pré neoplásicas e câncer. Ensaios de controles randomizados tem mostrado 

repetidamente que o teste de HPV detecta precocemente lesões de alto grau persistentes 

comparadas à citologia e apresentam maior eficiência em prevenir o câncer cervical 

(Ronco et al., 2014). Entretanto encaminhar todas mulheres HPV positivas para a 

colposcopia resulta num grande aumento no número de colposcopias necessárias para 

detectar lesões pré neoplásicas. Portanto, métodos são necessários para selecionar entre 

as mulheres HPV positivas quais delas tem baixa probabilidade de ter lesões pré 

neoplásicas detectáveis colposcopicamente evitando os respectivos encaminhamentos 

imediatos. Estabelecer qual a melhor estratégia para as mulheres que são HPV positivas 

seguidas de citologia negativa é uma questão que continua a ser discutida, por exemplo 

quanto ao intervalo de tempo para a realização de um novo exame. Estudo holândes 

reportou um risco de 5% para NIC 3+ em mulheres com idade de 30 a 60 anos que 

apresentaram citologia negativa com teste de HPV positivo, com esse risco tendo um 

decréscimo para <1% se realizada uma citologia após 6 a 12 meses, o que parece 

aceitável quando considerado o risco para NIC 3+ (Rijkaart et al., 2012). 

Nosso estudo procurou também avaliar diferentes alternativas para uma 

melhor gestão das mulheres com infecções pelo HPV, ajudando a reduzir o número de 

visitas à clínica, remover etapas desnecessárias na confirmação do diagnóstico, desta 
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forma podendo contribuir com projeções futuras no processo de prevenção deste tipo 

de câncer e redução de custos do programa, como abordado a seguir. 

 
 
 

6.2  Comparação de estratégias (algoritmos) de rastreio do câncer de colo do 

útero incorporando diferentes combinações de citologia, teste de hpv e 

genotipagem para os HPVS 16 e 18. 

 
  

Os dados gerados nos fornecem a oportunidade de avaliar os benefícios e 

perdas que seriam produzidos durante uma única visita para realização da prevenção do 

câncer cervical com diferentes modelos de estratégias: combinações da citologia, teste 

de HPV e genotipagem para os HPVs 16 e 18. 

A estratégia ideal de rastreio do câncer de colo do útero deve combinar a 

máxima sensibilidade e especificidade para a detecção de NIC 2+, minimizando as 

taxas de resultados falso negativos e procedimentos desnecessários. Estudos mundo 

afora tem buscado esse equilíbrio, ponderando os benefícios de diferentes estratégias ao 

avaliar-se o número total de colposcopias realizadas como medida de detecção de dano. 

(Cox et al., 2013). 

A eficiência de cada estratégia pode ser estimada determinando-se o número de 

colposcopias requeridas para detectar um único caso de NIC 2+ ou NIC 3+. A 

colposcopia tem sido referida como a medida do dano porque demonstra estar associada 

ao desconforto durante o procedimento, agrega todo efeito psicológico do impacto de 

uma lesão mais severa e ser a etapa prévia que conduz ao tratamento e biópsia (Cox et 

al., 2013). Uma análise custo-efetiva completa é essencial para determinar a estratégia a 

ser escolhida para o rastreio do câncer cervical. As estratégias propostas são 

possibilidades para o manejo e avaliação do risco em diferentes abordagens. 
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A estratégia 1, com o rastreio baseado no teste de HPV isolado e 

encaminhamento de todas as mulheres HPV positivas para a colposcopia foi mais 

sensível, mas não parece oferecer o equilíbrio certo entre a máxima detecção de NIC 2+ 

e NIC 3+, pois resulta em quase duas vezes mais colposcopias do que as outras 

estratégias. Ao estratificarmos em modelo de rastreio molecular e citológico, 

observamos uma superioridade de 23,6% na detecção de NIC 2+ e 15,4% na detecção 

dos casos NIC 3+ quando utilizado o teste de HPV em relação à citologia isolada como 

método de rastreio (estratégia 2). 

As outras estratégias que partem do teste citológico, em combinação com o 

teste de HPV na forma de coteste (estratégia 3) ou teste reflexo nas citologias ASC-US 

(estratégia 4) também se mostraram menos sensíveis para detecção de NIC 2+ 

comparadas ao rastreio molecular. Embora apresentem a mesma sensibilidade 

comparadas entre si, a estratégia 4 com teste de HPV reflexo para os casos de ASC-US 

mostrou-se mais eficiente do que a abordagem citológica isolada (estratégia 2) 

requerendo 67% (14,4 vs 21,3) do total de colposcopias desta estratégia para o mesmo 

desempenho com ligeiro aumento na especificidade 95,4% vs 93,1%. Apesar de 

requererem um menor número de colposcopias para detectar um caso de NIC 2+ em 

relação a estratégia baseada somente em HPV, mostram-se menos atraentes para os 

clínicos e gestores de saúde, uma vez que aumentam o número de casos de lesões de 

alto grau não detectados, e no caso do uso do coteste duplicando o número de testes 

iniciais, o que economicamente  pode ser um obstáculo se olharmos para estratégias 

acima com os mesmos desempenhos. 

.  A baixa sensibilidade dessas estratégias para detecção de NIC 2+, 

reforça a atenção para os casos que não são identificados no rastreio, dependeriam 

portanto dos potenciais das estratégias adotadas que propõem acompanhamento em 12 
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meses  lembrando que estamos falando de um tipo de câncer que os dados reportam 

elevadas taxas de novos casos ano após ano.  

A estratégia 5 a qual é baseada no rastreio molecular reservando a triagem 

citológica para os casos HPVs positivos vem sendo uma estratégia abordada em 

diferentes estudos que indicam essa estratégia como mais eficiente quando comparada 

ao rastreio citológico isolado para detecção de lesões de alto grau (Hebert, 2016). Esta 

mostrou sensibilidade praticamente igual, com um ligeiro decréscimo em relação às 

estratégias citológicas (73,6% vs 75%), requerendo um menor número de colposcopias 

11,4 vs 21,3 quando comparada à citologia isolada. Uma sensibilidade inferior foi 

reportada no estudo ATHENA 47,5% vs 53,2% para NIC 2+ e 51,9% vs 57,7% para 

NIC 3+ quando comparada à citologia isolada (Wright et al, 2012), contrariando os 

achados de Leinonen et al., (2009) que em um cenário de rastreio organizado, na 

Finlândia, comparou a performance do teste de HPV com método de rastreio primário 

versus a citologia convencional e apontou vantagens no uso desta como método de 

triagem para as amostras HPVs positivas em mulheres com 35 anos ou mais, agregando 

um decréscimo nos  encaminhamentos para a colposcopia e testes de seguimento. Em 

outra abordagem, embora tenha resultado em um acréscimo de 12% no número de testes 

requeridos para o rastreio, a triagem citológica após o teste de HPV como rastreio 

primário é advogada por Naucler e colaboradores em estudo com 6.257 mulheres na 

Suécia, onde os autores concluíram que o rastreamento baseado em HPV seguido de 

triagem citológica e repetição do teste de HPV para as amostras com citologia negativa 

aumentou em 30% a sensibilidade para a detecção de lesões NIC 3+, demonstrando ser 

uma estratégia de rastreio que pode ser viável (Naucler et al., 2009).  

Como já mencionado, o cenário atual da prevenção do câncer de colo do útero 

vem sofrendo avanços ao longo do tempo incorporando novas técnicas e métodos 
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adjuvantes ao Papanicolaou. Acompanhando esse movimento do laboratório de 

citologia (Joste & Gober-Wilcox, 2013), em um cenário laboratorial de rotina, 

comumente a leitura citológica irá ser realizada com o conhecimento prévio do 

resultado do HPV (Bergeron et al, 2015b), e as leituras das amostras HPVs positivas 

tendem a ter uma maior prevalência de anormalidades citológicas devido a uma leitura 

mais minuciosa dos citotécnicos e patologistas, como demonstrado em diferentes 

estudos (Richardson et al., 2015; Wright et al., 2016;  Benoy et al., 2011). Esta 

abordagem pode ser muito apropriada para o Brasil e países com elevadas taxas de 

câncer cervical e com baixo desempenho e controle de qualidade do exame citológico 

(Lorenzi et al., 2015). Nosso grupo realizou um estudo nesse contexto com uma 

subpopulação de nossa casuística envolvendo 2.376 amostras, e observamos que a 

leitura citológica com prévio conhecimento do HPV detectou mais casos de NIC 2+ 

quando comparada a leitura cega, ou seja, sem o conhecimento prévio do resultado do 

HPV, sensibilidades de 86,7% versus 60,0% respectivamente (dados não publicados). 

Cabe ressaltar que no presente estudo as leituras citológicas não foram realizadas com o 

prévio conhecimento do resultado do HPV, o que elevaria as taxas de positividade do 

exame citológico. 

Um maior equilíbrio entre sensibilidade e especificidade pode ser observado 

nas estratégias 7 e 8, as quais estratificam os genótipos 16 e 18 em relação aos demais 

HrHPVs reservando a triagem citológica para estes quando positivos. Ambas estratégias 

apresentaram as melhores perspectivas de benefício vs dano, com menos colposcopias 

requeridas do que as estratégias  citológica e  HPV isoladas, e um pequeno aumento no 

número de colposcopias para detectar uma lesão de alto grau quando comparada às 

estratégias com menor sensibilidade. A detecção precoce de lesões de alto grau 

associadas ao HPV 16 foi um dos maiores benefícios da utilização dos testes de HPV 
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em estudo realizado na Holanda (Rijkaart et al., 2012)  propondo o uso do rastreio 

baseado em teste de HPV para mulheres com 29 anos ou mais. Em nosso estudo, a 

presença do HPV 16 foi associado com um grande aumento no risco para NIC 2+, com 

uma odds ratio de 1.045 em relação as amostras negativas para este genótipo, e um 

aumento de 4,5 vezes quando comparado as amostras positivas para os outros genótipos 

de alto risco.  Esses achados são reforçados pelo estudo ATHENA, que mostrou um 

valor preditivo positivo muito mais alto para o HPV 16 em relação aos demais 

genótipos de alto risco (Wrigth et al., 2012), e entre as estratégias propostas, a 

genotipagem dos HPVs 16 e 18  e triagem citológica para os demais HrHPVs nos 

parece ser a mais indicada conforme descrito na literatura (Huh et al., 2015).  

Em contrapartida, a utilização do teste de HPV encaminhando os genótipos 16 

e 18 diretamente para a colposcopia e acompanhando os demais HrHPVs no seguimento 

(estratégia 6) apresentou baixa sensibilidade, deixando de detectar 30 casos (41,7%) de 

NIC 2+, inferior à citologia isolada, embora requeira praticamente metade de 

colposcopias, portanto ao menos para essa população o desempenho não se mostrou 

atraente, evidenciando a necessidade da triagem citológica para os demais HrHPVs.  

Ao compararmos o desempenho da estratégia baseada na citologia versus 

teste de HPV em nossa casuística de 15.991 mulheres, a citologia isolada não teria 

detectado pelo menos 18 casos NIC 2+ classificados como negativos pelo 

Papanicolaou. Como já mencionado, para o biênio 2016/2017 as estimativas do Inca 

apontam 16.340 novos de câncer de colo do útero no Brasil. Dado que em nossa 

casuística foram detectados  4 casos de câncer, se projetarmos para 100 mil mulheres, 

teríamos  25 casos, dados muito superiores aos 9,5/100 mil mulheres para a capital 

São Paulo de acordo com as estimativas nacionais. Considerando que se trata de uma 

população de rastreio, questiona-se o porque de tamanha divergência entre a 
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estimativa e o verificado. Extrapolando o número de casos de NIC 2+ com citologia 

negativa, em nossa casuística foram 18 casos em 16 mil mulheres, permitindo-se 

projetar uma perda de 112 casos/100.000, e se considerarmos as citologias ASC-US e 

LSIL que não tem encaminhamento imediato para a colposcopia, essa perda seria de 

33 casos, ou seja 206 em 100 mil mulheres. De acordo com a literatura, é esperado 

uma regressão espontânea de 50-60% dos casos de NIC 2, que pode variar de acordo 

com o tempo de acompanhamento (Castle et al., 2009b) mesmo assim diante de uma 

taxa de regressão de 60 % teríamos ainda 67,2 casos de NIC 2+ /100.000 que 

poderiam não ser detectados e progredir.  

Em 2014, foram realizados 9,3 milhões de exames Papanicolau na rede 

pública de saúde. Para isso, o Ministério da Saúde repassou R$ 65,5 milhões aos 

estados e municípios (Portal Brasil, 2015). Numa projeção maior, considerando que o 

governo brasileiro investe este valor para cerca de 10 milhões de citologias anuais, 

transpondo nossos achados teríamos uma perda de 7 mil casos classificados como NIC 

2+, mesmo com todo valor acima dispendido para a prevenção. 

Cabe ressaltar que se tratam de projeções com base nos resultados obtidos 

neste projeto, nesta população, sem levar em consideração os diferentes índices deste 

tipo de câncer nas diferentes localidades geográficas de um país continental, podendo 

sim essas taxas terem variações de acordo com cada região, e até serem mais elevadas 

se considerarmos localidades como a cidade de Manaus, onde o câncer cervical é o 

tipo mais incidente naquela população, com uma taxa estimada em 53/100 mil 

mulheres no ano de 2016 (Inca, 2016).  

A citologia não detectou dois casos (15%) de NIC 3+, projetando 

proporcionalmente deixaria de identificar 12,5 casos/100 mil mulheres. Como já 
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mencionado, citologias com ASC-US não são encaminhadas imediatamente para a 

colposcopia, e com o corte em citologias > ASC-US, 30,1% (4/13) dos casos de NIC 3+ 

não teriam sido referidos pelo Papanicolaou, ou seja 25 casos em 100 mil mulheres. As 

diretrizes nacionais preconizam o rastreio na faixa etária a partir dos 25 anos, e se a 

estratégia 10 baseada nas recomendações das diretrizes nacionais que compreende a faixa 

etária de 25 a 64 anos fosse a adotada, não seriam detectados 4 casos de NIC 2+ com 

idade inferior aos 25 anos.  Uma baixa sensibilidade foi também observada na estratégia 

9 que perderia 47,2% (34/72) casos de NIC 2+ embora requeira os menores números de 

colposcopias para detecção de lesões de alto grau, não parecendo ser uma estratégia 

eficaz devido a baixa sensibilidade, 20% inferior ao rastreio com o corte em ASC-US. 

Outros países decidiram restringir o teste de HPV para mulheres com 30 anos 

ou mais. Acreditamos que esta alternativa não seja aplicável para o cenário brasileiro, 

onde as diretrizes nacionais recomendam que o rastreio seja iniciado a partir dos 25 

anos, embora este serviço não seja negado às mulheres mais jovens que queiram ser 

examinadas. Além disso, mulheres com menos de 30 anos se beneficiariam do uso do 

teste molecular, conforme este estudo evidenciou. 

Neste estudo 36% (26/72) dos casos de NIC 2+ foram identificados nas 

mulheres  com menos de 30 anos , enquanto NIC 3+ representou 15,4% (2/13) neste 

grupo etário. Já é bem conhecida que a citologia é menos sensível para detectar lesões 

glandulares, em nossa casuística tivemos um caso de adenocarcinoma detectado pelo 

teste de HPV com citologia negativa,  o que corrobora os achados de Ronco e 

colaboradores (2014) que endossam a maior sensibilidade do teste molecular para 

detectar lesão glandular comparada ao rastreio citológico, demonstrando que o uso do 
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teste molecular pode ser um benefício, pois é esperado que o mesmo apresente a 

mesma sensibilidade para lesões escamosas e glandulares.  

Uma outra abordagem que vem sendo muito estudada, seria a utilização de 

biomarcadores, através de testes imunocitoquímicos, pois como vimos, uma vez que a 

infecção pelo HPV oncogênico promove a replicação desregulada do genoma do 

hospedeiro, várias proteínas envolvidas no controle do ciclo celular tem seus níveis de 

expressão alterados, como por exemplo a p16INK4a, já citada anteriormente no item 

(2.3.1.3) e a Ki-67 (Kisser, 2015). A utilização de p16 e ki67 tem sido avaliada em 

grandes estudos de rastreio primário e triagem das mulheres HrHPVs positivas 

(Ikenberg, H. et al., 2013). Os resultados sugerem que as amostras com dupla coloração 

positiva devem ser encaminhadas à colposcopia, enquanto as mulheres com resultados 

negativos podem ser monitoradas em intervalos de rastreio prolongados (Wentzensen et 

al., 2015; Carozzi et al., 2013). Tem sido observado que a triagem de mulheres HPV 

positivas com p16 apresenta sensibilidade superior à citologia convencional, com as 

taxas de encaminhamento para colposcopia comparáveis entre ambas abordagens 

Carozzi et al., 2013). Cabe destacar que o p16 já é usado de rotina como marcador 

histológico de lesão como um adjuvante para o diagnóstico de NIC 2, recomendado 

para a diferenciação dos casos benignos que mimetizam lesões intraepiteliais de alto 

grau. (Bergeron et al., 2015a). Segue o desafio para encontrar uma triagem adequada 

para as mulheres HrHPVs positivas, de modo a selecionar aquelas com maior risco de 

desenvolverem lesões pré cancerosas e portanto necessitando de colposcopia imediata. 

A dupla coloração p16/Ki-67 apresenta-se como opção atraente, possibilidade de 

realização na mesma amostra (sem coleta adicional), sendo necessários mais estudos 

antes da adesão na rotina laboratorial (Bergeron, 2016). 
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 Outra alternativa que utiliza o teste de HPV; a auto coleta vaginal (mulheres 

coletam o próprio material) apresenta de modo geral igual ou maior sensibilidade do 

que a citologia obtida pela coleta de profissionais de saúde para a detecção de NIC 2+, e 

pode ser uma excelente alternativa, pela facilidade de obtenção do material, como 

rastreio primário acoplada ao teste molecular (Snijders et al., 2013), principalmente para 

mulheres com acesso limitado ao rastreamento tradicional pelo método de Papanicolaou 

particularmente em locais com recursos humanos e tecnológicos escassos (Lazcano-

Ponce, et al., 2014).  

Vale ressaltar que as mudanças na implementação de novos testes e algoritmos, 

vão além das questões técnicas. Há uma preocupação em relação as mulheres no 

recebimento de um resultado de HPV positivo. As reações incluem confusão e 

ansiedade, associação com DST, fidelidade nos relacionamentos e questões religiosas 

devido a via sexual ser a forma mais comum de transmissão. Nota-se que a 

compreensão pública ficou atrás dos avanços científicos e técnicos, fazendo-se 

necessário a necessidade da educação dos profissionais de saúde e população (Cuzick et 

al., 2006). 

No futuro, com grande parte da população vacinada, é esperada uma queda no 

número de casos de câncer cervical e suas lesões precursoras, tornando menos frequente 

as alterações morfológicas encontradas na citologia. Por apresentar uma sensibilidade 

maior em relação ao exame citológico, é possível que o teste ideal para rastreamento 

passe a ser o teste molecular (Almonte et al., 2011; Tota et al., 2014). A FOSP realiza 

aproximadamente 1.000 citologias/dia e possui uma equipe de 28 citotécnicos e 5 

patologistas. Com um “troughput” em média de 90 amostras/dia, uma plataforma Viper 

é insuficiente para atender esta demanda, sendo necessário algo em torno de 10 

equipamentos, ao contrário de outros plataformas automatizadas com maior capacidade 
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de realização de testes diários (cerca de 270 amostras/dia) como o Cobas 4800® 

(Roche, USA) que demandaria um menor número de equipamentos para contemplar a 

rotina diária, além de um menor número de profissionais requeridos em ambos testes 

automatizados quando comparados à citologia oncótica. 

Um aumento nos custos previstos nas análises por técnicas moleculares pode 

ser compensado por um intervalo maior no rastreio do câncer cervical, além da redução 

de custos dos procedimentos para seguimento das lesões pré-neoplásicas (NIC2+) e 

neoplásicas do colo uterino, como excisões cirúrgicas, crioterapia, radioterapia e/ou 

quimioterapia, portanto, podendo ter um impacto positivo em relação ao custo benefício 

(Berkhof et al., 2010). A análise de custo-efetividade nas condições deste estudo na rede 

pública paulistana está sendo realizada atualmente para determinar o algoritmo de 

rastreio ideal para a o câncer de colo do útero usando o teste HrHPV e/ou citologia, 

genotipagem do HPV e futuramente poderemos incluir questões como intervalo da 

realização dos exames, idade de início e acompanhamento eficaz das mulheres com 

teste HrHPV positivo.  

O progresso no conhecimento médico e tecnológico é acompanhado por uma 

evolução natural para intervenções mais eficazes e melhores cuidados ao paciente.  O 

movimento do teste de Papanicolaou, passando pela citologia em meio líquido, leitura 

guiada por computador e para o teste de HrHPV é apenas parte dessa progressão 

natural. Entretanto, há uma grande resistência, entre muitas razões, o Papanicolaou foi e 

continua sendo um dos testes laboratoriais clínicos mais comuns e consagrados devido a 

sua grande contribuição na redução dos casos de câncer cervical. 

Outros ensaios de diagnóstico não são diferentes, e muitos exemplos estão 

disponíveis: mudanças da creatina quinase para troponina nos diagnósticos de infarto do 

miocárdio; desde a glicose até à hemoglobina A1c, para o diagnóstico e monitorização 
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do diabetes (Castle 2015), e também podemos exemplificar os bancos de sangue que 

utilizam os testes moleculares para HIV, HCV e HBV sem deixar de realizar os testes 

sorológicos.  

Destaca-se que quando falamos em rastreio, temos que levar em conta alguns 

aspectos fundamentais, pois não se trata apenas em considerar o teste a ser empregado, 

mas também a educação tanto da população atendida quanto do profissional envolvido 

no rastreio; a ampla cobertura da população; e após, o tratamento e o devido seguimento 

das mulheres. Sem esses pontos interligados dificilmente conseguiremos um manejo 

adequado e consequentemente muitas mulheres continuarão morrendo por câncer do 

colo do útero.  

Seguem em andamento estudos de custo-efetividade, aspectos da aquisição, 

persistência e carcinogênese por HPVs, elaboração de novos algoritmos (faixa etária, 

métodos, seguimento, tratamento) com o intuito de desenvolver melhores estratégias de 

prevenção e tratamento das infecções e doenças causadas por estes vírus. 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7. Conclusões
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A efetividade do diagnóstico precoce para a prevenção do câncer do colo do 

útero, e a diminuição da mortalidade por este agravo se mantêm como um desafio para 

o Sistema Único de Saúde do Brasil, que apresenta ainda altas taxas de mortalidade. 

Nossos achados apontam que o uso de rastreio assistido por computador na rotina diária 

pode ser uma medida importante para a redução de resultados falso-negativos. O teste 

de HPV detectou um número significativo de pacientes com lesões pré-malignas não 

detectadas pela citologia. Ainda, a citologia forneceu uma classificação que de acordo 

com o algoritmo atual, atrasa a detecção de NIC2 + devido a um ciclo de citologia 

repetida em 6 meses - 1 ano. Se for adotado o rastreamento de DNA de HPV, de modo a 

evitar um aumento na necessidade de exames colposcópicos, será muito importante 

adicionar um marcador de valor preditivo positivo elevado às amostras de HPVs + antes 

de referir à colposcopia. 

O critério adotado para os países Europeus, com a utilização dos testes de HPV 

em mulheres acima de 30 anos não parece ser o ideal para o Brasil, devido a alta 

incidência de lesão de alto grau neste grupo. O uso da genotipagem 16/18 e triagem 

citológica para os demais HrHPVs forneceu o melhor equilíbrio entre sensibilidade e 

especificidade, número de testes e colposcopias requeridas para detecção de NIC 2+, e 

pode ser uma alternativa de uso combinado dos dois testes.A despeito dos esforços 

do governo para melhorar as taxas de cobertura do exame de Papanicolaou, as 

taxas de incidência e mortalidade pela doença permanecem elevadas e o diagnóstico 

continua tardio. Consideramos que o estado de São Paulo possa ser pioneiro em uma 

mudança nos métodos de rastreamento, o que pode proporcionar uma redução 

substancial na incidência e mortalidade por câncer cervical no Brasil, em última análise, 

uma doença evitável e podendo esta ser uma alternativa economicamente viável. 

Paralelo a este estudo, uma análise de custo efetividade está sendo realizada, uma vez 
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que os testes, quando são utilizados em larga escala, levam a uma redução dos preços, a 

exemplo da Rede de Carga Viral para HIV que iniciou com testes custando $ 120 

dólares e que hoje custam $ 10 dólares. A existência de diferentes plataformas e 

fornecedores também estimula a competição e favorece a queda dos valores dos testes. 

É importante  reconhecer  que   objetivo  do  rastreio  é prevenir o câncer 

cervical, reconhecendo e tratando lesões precursoras antes de evoluírem para o câncer. 

Fazendo isto com efetividade e evitando procedimentos e tratamentos excessivos 

alcançaremos o objetivo principal do rastreio do câncer cervical. Nesta tese, 

apresentamos uma prova de que o rastreio baseado em testes de HPV detecta lesões 

clinicamente relevantes (NIC 2+) não detectadas pela citologia. Uma vez que essas 

lesões podem progredir para o câncer cervical, a detecção precoce reduziria os casos 

deste tipo de câncer e permitiria a intervenção precoce. A vacinação pode levar a uma 

piora do diagnóstico citológico pela raridade dos achados (diminuição de lesões), desta 

forma uma ferramenta diagnóstica mais sensível e não subjetiva como a biologia 

molecular se torna atraente. A implantação na rede pública é viável mas necessita uma 

análise de custo-efetividade, podendo esta medida além de salvar vidas gerar economia 

para o Sistema Único de Saúde. 

 

7.1   Sumário dos resultados 

 

-  Como verificado em diferentes estudos mundo afora, o rastreio baseado 

em teste de HPV é mais sensível do que a citologia; 

-  A inclusão da citologia em meio líquido facilita todo processo de coleta, 

transporte, armazenamento e leitura associada ao uso de computador; 

além de permitir a associação com testes moleculares; 
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-  O Focalpoint classificou os dois casos de carcinoma no quintil 1 (Q1) e 

aproximadamente 90% dos casos de HSIL e 80% das citologias 

classificadas como ASC-H nos Q1 e Q2 respectivamente; 

-  A prevalência de HrHPV encontrada neste estudo (15%) é similar a 

outros estudos conduzidos no Brasil; 

-  A sensibilidade do teste de HrHPV foi 23,6% superior ao teste 

citológico para detecção de NIC 2+; 

-  A citologia isolada não detectou 18 casos de NIC 2+ classificados como 

negativos; 

-  O uso da genotipagem 16/18 e triagem citológica para os demais 

HrHPVs forneceu um equilíbrio entre sensibilidade e especificidade, 

número de testes e colposcopias requeridas para detecção de NIC 2+, 

              

7.2 Perspectivas 

 

-     Implantação na Rede Pública de Saúde da Citologia em base líquida, 

possivelmente seguida futuramente dos testes de HPV; 

-   Algoritmo com genotipagem dos HPVs 16 e 18 reservando a citologia as 

amostras com os demais HrHPVs; 

-  Adição de um biomarcador com elevado valor preditivo positivo de modo a 

identificar as mulheres com maiores chances de progredirem para lesões 

mais severas e evitar procedimentos desnecessários; 

-  Ampliar a amostragem, com inclusão de amostras das diversas regiões do 

Estado, para que possa refletir a epidemiologia da infecção pelo HPV no 
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estado de São Paulo e determinação genotípica de modo também a avaliar a 

proteção vacinal. 

 

7.3 Partipação do aluno e produção científica 

 

 
 

O aluno esteve envolvido em todas as etapas do estudo. Possui formação em 

citopatologia cervical, tendo atuado por vários anos como profissional do setor. 

Recebeu treinamento em citologia líquida (BD SurePath), acompanhou a realização dos 

testes moleculares, além de trabalhar junto a equipe da FOSP nos treinamentos nas 

UBSs, revisão de lâminas, tabulação e armazenamento dos resultados e das análises dos 

mesmos.  . O Anexo 6 apresenta a produção científica do aluno relacionada a tese. 
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Anexo 1-  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 
 

 
 

 



Anexos   120 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



Anexos   121 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



Anexos   122 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



Anexos   123 

 

 

Anexo 2- Dados da população-alvo 

 

 

O anexo mostra os resultados do rastreio citológico no ano de 2011 (Janeiro a 

Novembro) nas unidades que participaram do estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Unidade de saúde Satisf.

  ASC-US  ASC - H AGUS  AGUS-H Células 

Atípicas de 

origem 

indefinida 

Indetermin

adas 

possivelm

ente Não 

Neo

Células 

Atípicas de 

origem 

indefinida 

Indetermin

adas Não 

se pode  

Afastar Alto 

Grau

LSIL HSIL HSIL (não 

podendo-

se excluir 

invasão)

CEC ADENO CA  "in 

situ"

ADENO CA

Total 

alterados

2787210 UBS J BOA VISTA 1028 15 7 1 1 0 0 15 3 0 0 0 0 42

2788217 UBS PAULO VI 1764 32 8 2 1 0 0 16 8 0 0 0 0 67

2788810 UBS V.DALVA 1040 31 8 1 1 0 0 10 1 1 1 0 0 54

2787326 UBS J D ABRIL 798 15 1 0 1 0 0 14 5 0 0 0 0 36

2787784 UBS J. SÃO JORGE 1370 25 10 1 1 0 1 24 4 1 0 0 0 67

2789256 UBS V. SONIA 2014 51 16 5 4 1 3 32 9 0 1 0 0 122

Total Projeto Região Oeste 8014 169 50 10 9 1 4 111 30 2 2 0 0 388

2065665 Hosp/Mat. 

INTERLAGOS 8251 186 49 19 15 1 0 96 24 1 1 0 1 393

TOTAL GERAL 16265 355 99 29 24 2 4 207 54 3 3 0 1 781

Unidades de Saúde: Total / Satisfatórios e Alterados       Período:Jan-Nov/2011
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Anexo 3-  Nota explicativa incluída para as mulheres com resultados positivos para 

o teste do HPV 

 
Exame de Papanicolaou e Pesquisa de HPV 

 

O câncer do colo do útero é uma doença de evolução lenta que depende da 

infecção persistente pelo HPV (papilomavírus humano) por vários anos.  Se forem 

diagnosticadas suas formas precursoras (lesões intraepiteliais) ou o câncer em fase 

inicial, é uma doença que pode ser curada. Nestas fases iniciais da doença, a mulher não 

sente nada e, por isso, deve realizar exames de rastreamento, como o exame de 

Papanicolaou.  

Como a infecção pelo HPV é responsável pelo desenvolvimento do câncer de 

colo uterino, sua identificação também pode auxiliar no rastreamento e prevenção deste 

tipo de câncer.  

O HPV é um vírus que passa de uma pessoa para outra, principalmente por 

relação sexual. A contaminação pode ocorrer em qualquer período da vida, em 

relacionamentos recentes ou de muitos anos atrás.  

Existem os HPV de baixo e de alto risco, e o exame que você fez pesquisou 

apenas os HPV de alto risco que causam o câncer de colo uterino. No entanto, ter 

resultado positivo para HPV de alto risco não significa ter câncer, pois a maioria das 

mulheres, principalmente as com menos de 25 anos elimina o vírus naturalmente, sem 

tratamento.  

Portanto, se seu resultado de Papanicolaou for negativo, mas a pesquisa de HPV 

for positiva, a conduta dependerá da sua idade: 

 Se você tiver 25 anos ou mais será encaminhada para colposcopia, que é 

um exame complementar onde o médico avaliará se há, ou não, 

necessidade de outros exames e de tratamento.  

 Se você tiver menos de 25 anos o teste para HPV e o Papanicolaou serão 

repetidos em 1 ano. 

Em ambos os casos é muito importante cumprir as orientações dos profissionais 

da saúde. 
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Anexo 4-  Nomenclatura brasileira para laudos cervicais  

 

 

 

TIPO DE AMOSTRA 

 

• Esfregaço convencional (Papanicolaou)  

• Citologia em meio líquido 

 

 

 

ADEQUAÇÃO DA AMOSTRA  

 

• Satisfatória para avaliação 

• Insatisfatório para avaliação… (especificar o motivo) 

Epitélios representados na amostra: 

 - Escamoso 

 - Glandular 

 - Metaplásico 

 

 

DIAGNÓSTICO DESCRITIVO 

 

 - Dentro dos limites da normalidade, no material examinado; 

 - Alterações celulares benignas; 

 - Atipias celulares. 

 

Alterações celulares benignas 

 - Inflamação 

 - Reparação 

 - Metaplasia escamosa imatura 

 - Atrofia com inflamação 

 - Radiação 

 - Outras (especificar) 

 

Atipias celulares 

 - Células atípicas de significado indeterminado: 

     - Escamosas: 

           - Possivelmente não-neoplásicas; 

           - Não se pode afastar lesão intra-epitelial de alto grau. 

      - Glandulares: 

           - Possivelmente não-neoplásicas; 

           - Não se pode afastar lesão intra-epitelial de alto grau. 

      - De origem indefinida: 

          - Possivelmente não-neoplásicas; 

          - Não se pode afastar lesão intra-epitelial de alto grau. 
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Em células escamosas: 

- Lesão intra-epitelial de baixo grau (compreendendo efeito citopático pelo HPV e 

neoplasia intra-epitelial cervical grau I); 

- Lesão intra-epitelial de alto grau (compreendendo neoplasias intra-epiteliais 

cervicais graus II e III); 

- Lesão intra-epitelial de alto grau, não podendo excluir microinvasão; 

- Carcinoma epidermóide invasor 

 

Em células glandulares: 

- Adenocarcinoma in situ 

- Adenocarcinoma invasor: Cervical 

                                             Endometrial 

                                             Sem outras especificações 

 

 

 

 

MICROBIOLOGIA 

- Lactobacillus sp; 

- Bacilos supracitoplasmáticos (sugestivos de Gardnerella/Mobiluncus); 

- Outros bacilos; 

- Cocos; 

- Candida sp; 

- Trichomonas vaginalis; 

- Sugestivo de Chlamydia sp; 

- Actinomyces sp; 

- Efeito citopático compatível com vírus do grupo Herpes; 

- Outros (especificar). 
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Anexo 5-  Requisição de Exame Citopatológico – Colo do Útero 
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Anexo 6 - Produção científica do aluno relacionada a tese 

 

- Artigos em colaboração publicados 

 

1. Clinical characteristics of women diagnosed with carcinoma who tested 

positive for cervical and anal high-risk human papillomavirus DNA and E6 

RNA 

 

 

 
 
 

2. Critical Analyses of the Introduction of Liquid-Based Cytology in 

a Public Health Service of the State of São Paulo, Brazil 
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3. HPV genotype distribution in Brazilian women with and without cervical 

lesions: correlation to cytological data 
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4. Influence of prior knowledge of HPV status on the performance of cytology 

screening performance.   

 

Toni Ricardo Martins, Adhemar Longatto-Filho, Diane Dede Cohen, Juliana Yukari 

Kodaira Viscondi, Luiz Mario Santos Fuza, Lise Cury, Luisa Lina Villa, José Eduardo 

Levi, José Eluf Neto. 
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Trabalhos aceitos em congressos 

 

 

 
 

Abstract #: HPV15-0543 

 

EVALUATION OF THE BD ONCLARITY™ HPV ASSAY IN PRIMARY 

SCREENING FOR CERVICAL CANCER: PRELIMINARY RESULTS 
 

Toni Ricardo Martins, Diane Dede Cohen, Luiz Mario Santos Fuza, Lise Cury,  

Adhemar Longatto-Filho, Luisa Lina Villa, José Eduardo Levi, José Eluf Neto 

 

 
 

Abstract #: HPV15-0554 

LARGE SCALE DISTRIBUTION OF HPV GENOTYPES IN BRAZILIAN 

WOMEN WITH AND WITHOUT CERVICAL LESIONS: CORRELATION 

WITH CYTOLOGICAL DATA  

 

Toni Ricardo Martins, Luciana Reis Rosa, Cristiane de Campos Centrone, Célia Luiza 

da Silva, Cristina Mendes de Oliveira, José Eduardo Levi.  
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PARALLEL TESTING FOR HIGH-RISK HPV AND LIQUID BASED CYTOLOGY 

IN PRIMARY SCREENING FOR CERVICAL CANCER 

 

José Eduardo Levi, Toni Ricardo Martins, Adhemar Longatto-Filho, Diane Dede Cohen, Luiz 

Mario Santos Fuza, Lise Cury, Luisa Lina Villa, José Eluf Neto. 

 

 

FOCALPOINT COMPUTER-ASSISTED PAP TEST SCREENING: 

VALIDATION TECHNOLOGY STUDY FOR IMPLEMENTATION IN A 

PUBLIC HEALTH SERVICE. 

 

Toni Ricardo Martins,  Adhemar Longatto-Filho,  José Eduardo Levi, Diane Dede 

Cohen, Luiz Mario Fuza, Lise Cury, Luisa Lina Villa, José Eluf Neto. 

 

 

IMPACT OF HPV 16, 18 AND OTHER HR-HPV TYPES ON INVASIVE CERVICAL 

CANCER SURVIVAL IN BRAZIL 

 

Maria Luiza Nogueira Dias Genta, Jesus Paula Carvalho, Rossana  Mendonza Lopez, 

Toni Ricardo Martins,  José Eduardo Levi. 

 

 

 

Trabalhos apresentados em congresso 

 

 

GOLFETTO, L., ALVES, E. V., MARTINS, T. R., SINCERO, T. M., OLIVEIRA, J. 

G., BAZZO, M. L.  Detecção simultânea de HPV e Chlamydia Trachomatis em 

amostras de cérvice uterina em amostras de 325 mulheres sexualmente ativas. X 

Congresso da Sociedade Brasileira de DST e VI Congresso Brasileiro de AIDS, 2015.  

 

GOLFETTO, L., MARTINS, T. R., ALVES, E. V., CARMO, A. P., SINCERO, T. M., 

BAZZO, M. L. Detecção de HPV em amostras da cérvice uterina. IX Congresso da 

Sociedade Brasileira de DST e V Congresso Brasileiro de AIDS, 2013. 
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Participação do aluno em palestras/cursos 

 

 

3º CONGRESSO PAN AMAZÔNICO DE ONCOLOGIA 

Detecção de HPV e Tipagem simultânea: novas ferramentas e algoritmos 
(Palestrante). 

Manaus, 11 a 14 de novembro de 2015. 

 

HPV de “A a Z” (Palestrante). Jornada da Saúde: cuidados com a saúde da mulher. 

Universidade Paulista, maio de 2015. 

 

HPV e o câncer de colo de útero (Palestrante). Curso Teórico-Prático para 

Profissionais de Saúde em Ações de Rastreamento do Câncer de Colo do Útero. 

Fundação Oncocentro de São Paulo, abril de 2015. 

 

HPV de “A a Z” (Palestrante). IV SIPAT (Semana Interna de Prevenção de Acidentes). 

Fundação Oncocentro de São Paulo, dezembro de 2014. 

 

HPV e o câncer de colo de útero (Palestrante). Curso Teórico-Prático para Profissionais 

de Saúde em Ações de Rastreamento do Câncer de Colo do Útero. Fundação Oncocentro 

de São Paulo, novembro de 2014. 

 

HPV e o câncer de colo de útero (Palestrante). Curso Teórico-Prático para Profissionais 

de Saúde em Ações de Rastreamento do Câncer de Colo do Útero. Fundação Oncocentro 

de São Paulo, outubro de 2014. 

 

Diagnóstico dos HPVs: da citologia oncótica aos testes moleculares (Palestrante). 

Semana de Estudos em Análises Clínicas (SEAC), Universidade Federal de Santa 

Catarina (UFSC), setembro de 2013. 
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