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Resumo
O Papilomavirus Humano (HPV) ¢ o principal fator de risco associado ao cancer de colo uterino e sua identificacdo

pode auxiliar no diagnostico precoce de neoplasias malignas. Entdo, o objetivo do trabalho ¢ identificar a incidéncia
dos genotipos do HPV em mulheres com resultado citologico de lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau e células
atipicas de significado indeterminado. O estudo ¢ do tipo transversal e retrospectivo, onde foram analisados os
resultados das mulheres que realizaram o exame de genotipagem para HPV e o exame citopatologico em um laboratorio
particular de Aracaju/SE, no periodo entre Janeiro e Outubro de 2022. Das 7.915 mulheres que realizaram a coleta de
secrecao vaginal, 53,19% (75/141) foram diagnosticadas com LSIL e 46,81% (66/141) com ASC-US. Dos resultados
detectaveis para o HPV, 68,42% (26/38) apresentaram diagndstico de HPV de alto risco com outros genotipos nao 16
e/ou 18 Assim, foi observado uma maior incidéncia de mulheres diagnosticadas com LSIL, além de que a maioria nao
realizou o exame de genotipagem.

Palavras-chave: Cancer de colo uterino; Epidemiologia; Papilomavirus humano; PCR em tempo real;
Teste de papanicolau.

Abstract
The Human Papillomavirus (HPV) is the main risk factor associated with cervical cancer and its identification can help

in the early diagnosis of malignant neoplasms. Therefore, the objective of the work is to identify the incidence of HPV
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genotypes in women with cytological results of low-grade squamous intraepithelial lesion and atypical cells of
undetermined significance. The study is cross-sectional and retrospective, where the results of women who underwent
the genotyping test for HPV and the cytopathological examination in a private laboratory in Aracaju/SE, between
January and October 2022, were analyzed. Of the 7,915 women who performed vaginal secretion collection, 53.19%
(75/141) were diagnosed with LSIL and 46.81% (66/141) with ASC-US. Of the detectable results for HPV, 68.42%
(26/38) were diagnosed with high-risk HPV with genotypes other than 16 and/or 18. Therefore, a higher incidence of
women diagnosed with LSIL was observed, in addition to the majority did not perform the genotyping test.
Keywords: Cervical cancer; Epidemiology; Human papillomavirus (HPV); Real-time PCR; Pap smear.

Resumen
El Virus del Papiloma Humano (VPH) es el principal factor de riesgo asociado al cancer de cuello uterino y su

identificacion puede ayudar en el diagnostico precoz de neoplasias malignas. Por lo tanto, el objetivo del trabajo es
identificar la incidencia de los genotipos del VPH en mujeres con resultados citologicos de lesion intraepitelial escamosa
de bajo grado y células atipicas de significado indeterminado. El estudio es transversal y retrospectivo, donde se
analizaron los resultados de las mujeres que se sometieron a la prueba de genotipado del VPH y al examen citopatologico
en un laboratorio privado de Aracaju/SE, entre enero y octubre de 2022, de las 7.915 mujeres que se realizaron vaginal.
coleccion de secreciones, el 53,19% (75/141) fueron diagnosticados con LSIL y el 46,81% (66/141) con ASC-US. De
los resultados detectables para VPH, el 68,42% (26/38) fueron diagnosticados con VPH de alto riesgo con genotipos
distintos al 16 y/o 18. Por lo tanto, se observé una mayor incidencia de mujeres diagnosticadas con LSIL, ademas de
que la mayoria no No realizar la prueba de genotipado.

Palabras clave: Cancer de cuello uterino; Epidemiologia; Virus del papiloma humano (VPH); PCR en tiempo real;
Citologia vaginal.

1. Introducio

O Cancer do Colo Uterino (CCU) ¢ um grande problema de satde publica em todo mundo, especialmente em paises de
baixa e média renda. Porém, apesar da doenga apresentar alta taxa de mortalidade, ela pode ser evitada se o tratamento for
precoce. Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), o CCU causa cerca de 275.000 mortes em mulheres anualmente e
500.000 novos casos mundialmente (Abera, et al., 2023). Ja no Brasil, o CCU ¢ o terceiro tipo mais prevalente e o risco estimado
¢ de 17,11 novos casos a cada 100 mil mulheres (Silva et al., 2020).

Sabe-se que a infecgdo persistente pelo papilomavirus humano (HPV) pode evoluir para o CCU a depender do gendtipo
oncogénico do virus, porém na maioria dos casos o sistema imune do hospedeiro consegue elimina-lo (Ferrera, et al., 2023). O
HPV pode ser classificado em dois grupos: alto risco e baixo risco oncogénico. Em individuos infectados pelos genotipos do
HPV de baixo risco podem surgir verrugas genitais, ja naqueles infectados por gendtipos do HPV de alto risco podem surgir
diferentes tipos de canceres, inclusive o cancer cervical. Os genotipos de alto risco HPV-16 e HPV-18 estdo associados a grande
parte dos casos de canceres relacionados ao HPV (Akakpo et al., 2023).

Inicialmente antes do aparecimento do cancer de colo uterino, ocorrem lesdes cervicais que podem ser diagnosticadas
precocemente, mas com a sua persisténcia, essas lesdes evoluem para o CCU (Fredrich; Renner, 2019).. O diagnostico das lesdes
intraepiteliais e o seu grau de comprometimento do colo uterino pode ser realizado através do exame de citopatologia ou Teste
de Papanicolau, que ¢ um exame barato e possibilita a identificacdo precoce do CCU (Silva et al., 2023).

O exame citopatologico segue a preconizacao do sistema de classificacdo Bethesda, reportando quando a citologia
apresenta resultados negativos para as lesdes intraepiteliais ou positivos para alguma lesdo pré-cancerosa, como: células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US), células escamosas atipicas, ndo podendo excluir a lesdo de alto grau
(ASC-H), lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL), lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) e outras
(Koliopoulos, et al., 2017).

Além do teste de Papanicolau, que é amplamente utilizado no Brasil, existem outros métodos de rastreio do CCU como

a citologia em meio liquido e o exame molecular do HPV. Diferentes estudos abordam que o rastreio do cancer de colo uterino
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através da realizagdo do exame de HPV ¢é um teste aceitavel, seguro e bastante eficaz para identificar o virus que ¢ um agente
precursor deste cancer, sendo considerado mais seguro do que a citologia (Stoll, et al., 2022).

O método considerado mais eficaz para o diagndstico do HPV ¢ a reag@o em cadeia de Polimerase (PCR). Essa técnica
tem o objetivo de amplificar o Acido Desoxirribonucleico (DNA) do papilomavirus humano, usando reagentes como primers
que possuem sequéncias do genoma viral na regido L1 (Menéses, et al., 2023), que ¢ altamente conservada, sendo possivel
diferenciar os gen6tipos do HPV (Husman, et al., 1995). Com a PCR ¢ possivel detectar cargas virais muito baixas, por isso ¢
considerada uma técnica com alta sensibilidade analitica (Junior, et al., 2011).

Assim, o objetivo do trabalho ¢ identificar a incidéncia dos gendtipos do HPV em mulheres com resultado citologico

de lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau e células atipicas de significado indeterminado.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa do tipo descritiva, transversal, retrospectiva e de natureza qualitativa (Pereira et al., 2018;
Toassi & Petry, 2021). Foram analisados os resultados disponiveis em prontuario eletronico das mulheres que realizaram os
exames genotipagem de HPV alto risco oncogénico através da metodologia Reagdo em Cadeia Polimerase em tempo real e o
exame citopatologico, durante o periodo entre Janeiro a Outubro de 2022 em uma institui¢@o privada na cidade de Aracaju, no
estado de Sergipe.

O exame genotipagem para HPV alto risco oncogénico foram executados com o ensaio Abbott RealTim e HR HPV que
detecta 14 gendtipos de HPV de alto risco oncogénico: este libera os resultados do HPV-16, HPV-18 e outros 12 genétipos de
alto risco que ndo o 16 ¢/ou 18 (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68).

O exame citopatologico foi realizado através da citologia em meio liquido (SurePath, Fabricante: Becton, Dickinson
and Company, Franklin Lakes, NJ), no seu resultado ¢ fornecido informagdes como satisfatoriedade das amostras, presenga de
microrganismos e positividade/negatividade para lesdes pré-malignas, como os achados de LSIL e ASC-US.

Os resultados coletados seguiram os seguintes critérios de inclusdo: todas as mulheres que realizaram os exames
citopatologico e a genotipagem para HPV dentro do periodo de estudo no laboratoério, que possuia residéncia no estado de Sergipe,
com informagdes de cadastro completas. Os resultados excluidos do estudo contemplaram: exames pendentes, cadastros
realizados fora do periodo de estudo e com informagdes incompletas, exame citoldgico com amostras insatisfatorias e exames
para o diagnostico de HPV que ndo utilizaram a metodologia de PCR. Os resultados foram obtidos através do software SMART
e 0 programa estatistico utilizado para confec¢@o das tabelas e analise de dados foi o Microsoft Excel 2013.

A coleta no banco de dados do laboratdrio foi correspondente aos diagnosticos e dados epidemioldgicos, como:
presenca ou auséncia do HPV e a distribuigdo dos genotipos, faixa etaria das mulheres e o resultado do exame citopatologico
com LSIL e/ou ASC-US.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Tiradentes, sob o
numero do CAAE: 20423119.1.0000.5371. Todas as diretrizes ¢&ticas serdo rigorosamente seguidas, incluindo a

confidencialidade dos dados dos participantes e a utilizagcdo exclusiva para os fins da pesquisa.

3. Resultados e Discussao

No periodo de estudo, 7.915 mulheres realizaram a coleta de secre¢do vaginal para a deteccdo do HPV alto risco
oncogénico através da metodologia PCR e o exame citopatologico. Sendo que 1,78% (141/7.915) dos resultados do exame
citopatologico apresentaram lesdes precursoras do cancer de colo uterino, com os seguintes resultados: 53,19% (75/141) das

mulheres diagnosticadas com LSIL e 46,81% (66/141) com diagnostico de ASC-US. E os resultados negativos para as lesdes
3
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pré-cancerosas, representaram 98,22% (7.774/7.915) dos casos (Figura 1).

Figura 1 - Incidéncia das alteragdes precursoras do cancer de colo uterino em pacientes atendidas em um Laboratorio Particular

de Aracaju/SE, no periodo de janeiro a outubro de 2022.
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Fonte: Autoria propria (2024).

No nosso trabalho, foi observado que o maior nimero de mulheres que realizaram o exame citopatologico apresentaram
resultados negativos para as lesdes pré-cancerosas (98,22%) e menor porcentagem (1,78%) com positividade para as lesdes
intraepiteliais escamosas de baixo grau e células atipicas de significado indeterminado.

Segundo o Sistema Bethesda, o nimero de diagnosticos de ASC-US deve representar 5% do total de casos analisados
nos laboratérios e ndo deve ser superior entre duas a trés vezes o niimero de casos de LSIL. Estes sdo parametros utilizados como
indicadores de qualidade nos laboratérios de citologia, j& que altos percentuais de ASC-US sugerem problemas na analise
laboratorial e trazem dificuldades para decidir o melhor tratamento para a paciente. As lesdes intraepiteliais escamosas sdo
consequéncia da infecgdo ativa pelo papilomavirus humano e de alteragdes celulares anormais, que sdo precursoras do CCU
(Cavalcante et al., 2020).

Diferentes fatores podem interferir na analise dos casos de ASC-US, como tempo de experiéncia do profissional, sua
formacdo, quantidade da carga de trabalho, dificuldade diagnostica e outros. A incidéncia dos diagndsticos de atipias
indeterminadas podem ser reduzidas se a coleta de secrecdo vaginal for com qualidade e apresentar boa fixagdo das laminas.
Além da presenga das células da jungdo escamocolunar (JEC), a coloragdo correta, o diagndstico preciso e a realizagao do
controle interno de qualidade sdo importantes para o rastreamento do cancer do colo uterino seguro e eficaz (Cavalcante, et al.,
2012).

Quanto a realizacdo do exame de PCR para detec¢do do HPV, apenas 43,97% (62/141) das mulheres que apresentaram
o diagnostico de LSIL e ASC-US realizaram o exame e 61,29% (38/62) destas tiveram os resultados detectaveis para o HPV,

conforme Figura 2.
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Figura 2 - Resultados com diagnéstico de LSIL e ASC-US das mulheres atendidas em um Laboratorio Particular de Aracaju/SE,

no periodo entre janeiro e outubro de 2022.

M Realizagio do qPCR/HPV M Resultado detectavel HPV

Fonte: Autoria propria (2024).

No estudo identificamos que a maioria das mulheres ndo tiveram a solicitagdo médica para realizagdo do exame PCR-
HPV, mesmo com diagndstico citopatologico de LSIL e ASC-US, isso pode acontecer devido a falta do conhecimento médico
em relacdo ao exame e até devido seu alto custo. E aquelas mulheres que tiveram alguma lesdo pré-cancerosa, a maior
porcentagem (61,29%) apresentou resultado detectavel para o virus, reforgando a importancia de realizar o exame de PCR-HPV.

Ao analisar a incidéncia dos genoétipos de alto risco oncogénico, verificou-se que dos resultados detectaveis para o HPV,
68,42% (26/38) apresentaram diagnodstico de HPV de alto risco com outros gendtipos ndo 16 e/ou 18, 5,26% (2/38) com genotipo
18 € 10,53% (4/38) gendtipo 16. Além de ser relatado a presenca de coinfecgéo entre os gendtipos do HPV, representando 15,79%

(6/38) dos casos, conforme demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribui¢do dos gendtipos de HPV alto risco oncogénico em mulheres atendidas em um Laboratdrio Particular de

Aracaju/SE, no periodo entre janeiro e outubro de 2022.

GENOTIPOS DO HPV n (%)
HPV ALTO RISCO (NAO 16 E/OU 18) 26 (64,42%)
HPV 18 2 (5.26%)
HPV 16 4 (10,53%)
HPV 16, 18 E OUTROS 6 (15,75%)

Fonte: Autoria propria (2024).

O HPV invade o epitélio do colo do ttero através de pequenas fissuras ou pelas células metaplasicas e chega até as
células que estdao nas camadas internas do epitélio. O virus tenta evadir-se do sistema imune do hospedeiro podendo permanecer
em laténcia por um periodo indefinido ou invadir as camadas superficiais do epitélio. Com a atividade viral, aparecem as lesoes
intraepiteliais escamosas e quando evoluem para as lesoes de alto grau ou neoplasia intraepitelial de alto grau (NIC 2 e 3) sdo
consideradas as lesdes precursoras do CCU (Cardial et al., 2017).

Estudos demonstram a prevaléncia dos gendtipos HPV-16 ¢ HPV-18 sdo os principais fatores de risco para o

desenvolvimento do cancer de colo uterino, podendo chegar a 70% de todos os casos e que cerca de 80 a 90% dos casos cancer
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associados ao papilomavirus humano sdo encontrados em outros locais anatomicos. Além disso, os tipos 16, 18, 45,31, 33, 52,
58 e 35 estdo presentes em quase 95% dos casos de carcinomas de células escamosas (Gongalves et al., 2024; Pimple & Mishra,
2022). No presente estudo ndo houve prevaléncia de tais subtipos de alto risco oncogénico, o que mostra que em cada regido
pode haver variagdes no predominio de subtipos.

De acordo com o Ministério da Satide brasileiro, a cobertura vacinal contra o HPV no Brasil foi implementada em 2014
com a vacina tetravalente, protegendo contra os subtipos 6, 11, 16, e 18. A cobertura vacinal justifica uma menor taxa de
prevaléncia dos principais subtipos nas mulheres que realizaram os testes de PCR (Inca, 2020).

Ao analisar a faixa etaria das mulheres que tiveram resultados detectaveis para PCR-HPV, foi observado maior
prevaléncia em mulheres com idade entre 30 a 49 anos com 60,52% (23/38) dos casos, seguido por mulheres menores que 30

anos com 31,59% (12/38) ¢ as mulheres acima de 50 anos de idade observou-se menor prevaléncia de 7,89% (3/38) dos casos

(Figura 3).

Figura 3- Positividade para HPV alto risco de acordo com a faixa etaria em pacientes atendidas em um Laboratoério Particular

de Aracaju/SE, no periodo entre janeiro e outubro de 2022.

m >30 anos ®30-49 anos ™M <30anos

Fonte: Autoria propria (2024).

No Brasil ¢ recomendado a realizagdo do exame citopatologico em mulheres entre os 25 e 64 anos, a cada trés anos,
apos dois exames anuais consecutivos normais (Bessa et al., 2023), dessa forma, a faixa etaria das pacientes infectadas no estudo
representa a idade indicada no acompanhamento citologico. Sendo que ocorre uma maior prevaléncia do HPV em mulheres
jovens e de meia-idade, principalmente entre os 25 e 35 anos, pois é mais provavel contrair o HPV com a pratica de atividades
sexuais frequentemente.

O percentual de deteccdo do virus em mulheres com idade inferior aos 30 foi o segundo maior, alguns fatores
influenciam nesse resultado, o inicio da atividade sexual precocemente e multiplos parceiros sexuais predispde a infec¢ao pelo
virus e consequentemente o desenvolvimento de atipias e lesoes cervicais (Vinas-Sifontes et al., 2020).

No presente estudo, as mulheres acima dos 50 anos de idade apresentaram uma menor prevaléncia de positividade para
o HPV o que difere de outros estudos que demonstram um pico de casos ap6s os 50 anos, pois essas mulheres s3o mais expostas

a diferentes subtipos de HPV ou pode ocorrer reativacdo do virus e a resisténcia enfraquecida devida imunidade suprimida por
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doengas autoimunes e hormonais. Dessa forma, pessoas idosas apresentam maior chances de contrair infecgdes pelo HPV, devido

a dificuldade da eliminagéo eficaz do virus (Ding et al., 2020).

4. Conclusao

Assim, no estudo foi encontrado uma maior incidéncia de mulheres com diagnosticos citopatologico de LSIL, que ¢
uma lesdo precursora do cancer de colo uterino. E o diagnoéstico citopatolégico de ASC-US apareceu em seguida, apresentando
um percentual aumentado. Além disso, identificamos que grande parte das mulheres ndo tiveram a solicitagdo médica para
realizagdo do teste de PCR-HPV e aquelas que realizaram, menos da metade do resultado foi detectavel para HPV.

Os gendtipos 16 e 18 juntos representaram 15,75% de positividade nas mulheres do estudo, os quais sdo associados ao
desenvolvimento do cancer de colo uterino. Outros gendtipos que ndo 16 e/ou 18 também de alto risco oncogénico apresentaram
64,42% de positividade, reforcando a importancia da realizacdo de testes moleculares para a detecgdo e genotipagem do HPV.

Portanto, esses achados ressaltam a necessidade da vigilancia e rastreamento do HPV e das alteracdes cervicais,
particularmente em mulheres nas faixas etarias indicadas pelas diretrizes de satide publica. Além disso, destacam a necessidade
de monitorar as tendéncias regionais na prevaléncia dos gendtipos de HPV de alto risco oncogénico, a fim de adaptar estratégias

de prevencdo e controle do cancer de colo uterino.
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