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RESUMO

O cancer de colo do utero, também chamado de cancer cervical, € o quarto tipo de carcinoma
mais frequente entre as mulheres no mundo todo e o terceiro no Brasil, com incidéncia variando
amplamente entre as diferentes regides analisadas. O presente estudo objetivou identificar os
tipos mais prevalentes de HPV identificados por método de PCR em exames de citologia em
meio liquido, no periodo de 2019 a 2022, em um laboratorio de anatomia patologica que atende
aregido sul e serrana do estado de Santa Catarina. Para o presente estudo foram coletados dados
clinicos secundarios, de pacientes que realizaram exames de rotina no periodo de 2019 a 2022,
em um laboratorio de anatomia patol6gica no municipio de Tubardo (Santa Catarina), por meio
do Sistema Patho Web®. A busca foi realizada através de prontuario eletronico, executado
manual e exclusivamente pelas pesquisadoras. Foram coletados dados clinicos secundarios, de
pacientes que realizaram exames de rotina no periodo de 2019 a 2022, em um laboratério de
anatomia patoldgica no municipio de Tubardo (Santa Catarina), por meio do Sistema Patho
Web®, foi elaborado um banco de dados através de tabelas, com a utilizag&o do programa Excel
2019 (Microsoft Corp., Estados Unidos). A andlise estatistica foi pelo SPSS Statistics 29.0®.
A faixa etaria de mulheres envolvidas variou entre os 18 e 0s 90 anos. Dos exames analisados
50,3% corresponderam ao resultado negativo e 49,5% resultado positivo para presenca do virus
do HPV. A idade média das mulheres com resultado positivo foi de 33 anos. Dentre as variaveis
demogréficas associadas aos resultados do teste de HPV, a maior significancia foi da regido Sul
e Regido Serrana. No grupo de tipos de HPV de alto risco (Tabela 4) os tipos mais frequentes
na amostra foram HPV-16 (8%), HPV-52 (7,04%), HPV-56 (4,8%) e HPV-68 (4,64%). Os
tipos de HPV de baixo risco avaliados obteve-se maiores valores de frequéncia para HPV-62
(7,36%), HPV-81 (7,04%) e HPV-42 (4,16%). Dos 10 casos positivos para HSIL 60% (n=6)
apresentaram presenca de HPV de alto risco e 20% (n=2) apresentou coinfeccdo para HPV de
alto e baixo risco. Em relagéo aos casos sugestivos de LSIL, dos 67 casos, 7,4% dos casos (n=5)
foram positivos para HPV de baixo risco, 44,7% (n=30) para alto risco e 31,3 % (n=21) para
coinfec¢do por HPV de alto e baixo risco. Este estudo é uma contribuicdo valiosa para 0
atendimento médico da populacéo de Santa Catarina e dos centros de pesquisa que estudam o

papilomavirus humano.

Palavras chaves: PCR, cancer do colo do utero, HPV



ABSTRACT

Cervical cancer, also known as uterine cervical cancer, is the fourth most common type of
carcinoma among women worldwide and the third most common in Brazil, with incidence
varying widely among different regions. The present study aimed to identify the most prevalent
types of HPV identified by PCR method in liquid-based cytology exams, from 2019 to 2022,
in a pathology laboratory that serves the southern and mountainous region of the state of Santa
Catarina. For this study, secondary clinical data was collected from patients who underwent
routine exams from 2019 to 2022, in a pathology laboratory in the city of Tubardo (Santa
Catarina), through the Patho Web® system. The search was performed through an electronic
medical record, executed manually and exclusively by the researchers. A database was created
using tables with the Excel 2019 program (Microsoft Corp., United States). Statistical analysis
was performed using SPSS Statistics 29.0®. The age range of women involved varied from 18
to 90 years old. Of the analyzed exams, 50.3% corresponded to negative results and 49.5% to
positive results for the presence of HPV. The average age of women with positive results was
33 years old. Among the demographic variables associated with HPV test results, the most
significant were from the southern and mountainous regions. In the high-risk HPV type group
(Table 4), the most frequent types in the sample were HPV-16 (8%), HPV-52 (7.04%), HPV-
56 (4.8%), and HPV-68 (4.64%). The low-risk HPV types evaluated obtained higher frequency
values for HPV-62 (7.36%), HPV-81 (7.04%), and HPV-42 (4.16%). Of the 10 positive cases
for HSIL, 60% (n=6) presented the presence of high-risk HPV, and 20% (n=2) presented co-
infection with high and low-risk HPV. Regarding cases suggestive of LSIL, of the 67 cases,
7.4% (n=5) were positive for low-risk HPV, 44.7% (n=30) for high-risk HPV, and 31.3%
(n=21) for co-infection with high and low-risk HPV. This study is a valuable contribution to
the medical care of the population of Santa Catarina and research centers studying human

papillomavirus.

Keywords: PCR, cervical cancer, HPV.
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1 INTRODUCAO

O cancer de colo do utero, também chamado de céncer cervical, € o quarto tipo de
carcinoma mais frequente entre as mulheres no mundo todo e o terceiro no Brasil, com
incidéncia variando amplamente entre as diferentes regifes analisadas. A estimativa para o0 ano
de 2023 é de 17.010 novos casos (INCA, 2022). No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional
do Cancer (INCA) em 2020 ocorreram 16.710 novos casos e 6.627 de mortes, no mesmo ano
segundo: Atlas de Mortalidade por Cancer — SIM. Uma das caracteristicas marcantes deste tipo
de cancer € sua associacdo com baixo nivel socioecondmico, sendo que aproximadamente 90%
dos casos de mortes de mulheres ocorreram em paises de baixa e média renda. Uma vez que a
evolugdo da doenca se da de forma lenta e progressiva, este cancer é facilmente detectavel e
curavel, acomete potencialmente mulheres com maior vulnerabilidade social (SUNG et al.
2020).

O principal precursor do cancer de colo de utero é o Papilomavirus Humano (HPV), que
corresponde a mais de 95% dos canceres cervicais (SUNG et al. 2020). Ha mais de 150 tipos
de HPV que variam entre potenciais de infeccéo de pele e mucosas (INCA, 2021). Deste modo,
podem ser associados a lesdes epiteliais, papilomas laringeos e em casos menos comuns outras
regides da cabeca e pescoco, como conjuntiva dos olhos, seios nasais e amigdalas (CHOW,
BROKER & STEINBERG, 2010). O HPV e uma infeccdo comum e sdo associados a varias
condic@es clinicas, que variam entre condi¢cdes assintomaticas, benignas ou malignas, mais
comuns no trato anogenital (CHOW, BROKER & STEINBERG, 2010; HARDEN &
MUNGER, 2016). Por se tratar de um virus de transmissdo sexual, sua ocorréncia € mais
frequente na populagdo sexualmente ativa, tendo acometimento para ambos 0S Sexos e
associados a verrugas e cancer anogenital (MARTINS, et al. 2012; INCA,2021).

As lesBes devidas a infeccdo por HPV se iniciam devido a feridas ou traumas epiteliais,
seguido pela infeccdo de uma célula tronco basal (DOORBAR, 2015; HARDEN & MUNGER,
2017). Diante disso, a maioria das neoplasias do colo uterino, cerca de 90% dos casos, surgem
na juncdo escamo-colunar (JEC), conhecida também como zona de transformacdo (INCA,
2021; HARDEN & MUNGER, 2017). Esta &rea apresenta a transi¢do e substituicdo celular
entre células do epitélio colunar e o epitélio escamoso metaplasico (INCA, 2021). Este processo
¢ a metaplasia escamosa, que consiste na adaptacdo das células do epitélio colunar
(endocérvice), durante a transformacéo, as células estdo mais sensiveis a infeccao pelo virus do
HPV (INCA, 2021; CHOW, BROKER & STEINBERG, 2010). Dessa maneira, o cancer do
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colo Utero possui uma correlagdo com a infecgdo do virus do HPV (SUNG et al. 2020; INCA,
2021).

A evolucdo das lesbes para o cancer cervical € a infeccdo persistente do virus do HPV
(PRA et al. 2021). Para isso, 0 virus precisa infectar a camada basal das células tronco epiteliais
(HARDEN & MUNGER, 2017). Na maioria dos casos por infecgdes cervicais por HPV, as
lesbes sejam benignas ou pré-cancerosas sao transitorias (SUNG et al. 2020). A prevaléncia e
distribuicdo do HPV nas neoplasias cervicais depende do hospedeiro e localizacdo geogréafica
(BASU et al. 2009). Bem como, a fatores relacionados ao préprio virus do HPV, como, o tipo
(baixo ou alto risco), carga viral, infeccdo Unica ou multipla, também como, deficiéncias no
sistema imunoldgico, fatores genéticos, tabagismo, inicio precoce da atividade sexual,
multiplos parceiros sexuais e/ou uso de contraceptivos orais de uso prolongado (SUNG et al.
2020; PRA et al. 2021; INCA 2021). Ademais, apresenta correlagdo com a faixa etaria, com
maior frequéncia do HPV de baixo risco para mulheres com idade entre 25 e 35 anos e a partir
de 36 anos a maior incidéncia para o alto risco (PRA et al. 2021; INCA 2021). Para mulheres
com menos de 30 anos as lesdes tendem a regredir espontaneamente e acima dessa idade a
persisténcia do virus é mais frequente (INCA, 2021).

Em vista disso, tais lesdes podem evoluir de maneira crénica para o cancer cervical
invasivo quando associados aos HPVs de alto risco, ou oncogénicos (SUNG et al. 2020;
SOLARES et al. 2015; MARTINS et al. 2012). Desta forma, tem o potencial de surgimento de
lesGes precursoras, como lesdo intraepitelial de alto grau ou adenocarcinoma in situ (INCA,
2021). Estima-se que 80% das mulheres adquirem o virus ao longo de suas vidas e 32%
correspondem aos tipos 16, 18 ou ambos (SANJOSE et al. 2007). O cancer de colo uterino
(CCU) ¢ considerado a segunda neoplasia mais frequente para populacdo feminina, sendo que
a primeira é o cancer de mama (PRA et al. 2021). Também € associado a uma alta taxa de
mortalidade (PRA et al. 2021). Aindaassim, o cancer de colo de Utero € considerado preventivo
e um problema de satde publica (SUNG et al. 2020; PRA et al. 2021). Devido a evolugdo lenta
desta neoplasia e os estagios bem definidos, existe possibilidade de cura quando ha o
diagnostico precoce (PRA et al. 2021; INCA 2021).

Atraves da implementacdo de medidas de controle abrangente, € possivel a prevencdo do
cancer de colo de Utero (SUNG et al. 2020). A medida de prevengdo primaria, sugerida pela
Organizacdo Mundial da Saide (OMS), € por meio da vacinagédo contra o virus do HPV para
meninas entre 9 e 14 anos de idade e pessoas imunodeprimidas (SUNG et al. 2020; WHO,

2017). A prevengdo secundaria corresponde ao down-staging ou diagnostico precoce é umas
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das estratégias mais simples e efetivas no rastreamento do cancer cervical, tal efetividade deve-
se ao uso da citologia (WHO, 2007; SUNG et al. 2020; INCA 2021). Com a triagem é possivel
realizar o tratamento das lesdes pré-cancerosas, bem como diagnosticar e tratar o cancer de colo
de Utero (SUNG et al., 2020).

As iniciativas pioneiras para o rastreamento do cancer de colo de Utero ocorreram na
década de 1940, quando Georgios Papanicolaou observou células cancerigenas no esfregaco
cervical (PRA et al. 2021; RIVOIRE, et al. 2001). A técnica do esfregaco é amplamente usada
no rastreamento do cancer de colo uterino causadas pela persisténcia do virus do HPV, atraves
da raspagem células da ectocérvice e endocérvice do colo uterino (PRA et al. 2021; MARTINS
et al. 2012). Além disso, a técnica também instituiu as classificacdes celulares (I, II, 111, IV e
V). No entanto, tais classificagdes foram aprimoradas até a classificacdo usada atualmente. Ao
correlacionar a neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) com carcinoma, Richart em 1947,
instituiu trés classificagdes, os NICs (I, 11 e 111) (RIVOIRE et al. 2001).

Atualmente, utiliza-se o Sistema Bethesda, o qual considera aspectos observados no grau
histologico das lesdes. Incorporando no diagnostico para células escamosas e glandulares,
citomorfologia sugestiva de HPV dividindo em lesGes de baixo (LSIL) e alto (HSIL) graus,
ressaltando o conceito de possibilidade de evolugéo para neoplasia invasora (BRASIL, 2012).
Para rastreamento do cancer de colo uterino, no Brasil utiliza-se teste citologia oncotica,
conhecida como preventivo de Papanicolau, disponibilizado pelo SUS, através da Portaria n°
874/2013 (BRASIL, 2013; MARTINS et al. 2012; INCA, 2021; PRA et. al, 2021) que institui
a Politica Nacional para a Prevencdo e Controle do Cancer na Rede de Atencdo a Saude das
Pessoas com Doencas Cronicas no &mbito do Sistema Unico de Satide (SUS).

O Papanicolau se trata de um exame para 0 rastreamento, ou seja, para prevencgao e
diagnostico do cancer de colo Utero, de baixo custo e facil aplicabilidade (STABILLE et al.
2012). Apesar de amplamente utilizada, a técnica do esfregaco possui limitacdes as quais
prejudicam a analise microscopica, como a falta de homogeneidade das células, escassez ou
excesso de material celular, presenca de hemacias ou leucdcitos, secagem e ma fixacdo do
material (SOLARES et al.2015). Tais falhas séo ocasionadas principalmente por erros na coleta
do material gerando grande nimero de exames insatisfatorios e/ou falso-negativos (STABILLE
et al. 2012).

Em contrapartida, para minimizar as limita¢cfes da citologia convencional, houve o
desenvolvimento da citologia em meio liquido. Proporciona melhor disposicdo celular sem

superposicao de celulas, gera um menor nimero de casos insatisfatorios e/ou falso-negativos.
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Este método é mais utilizado na rede privada (PRA, et al. 2021). O material residual fica fixado,
e permite 0 uso em outros testes como histoquimicos e moleculares (CARVALHO et al. 2020).
A combinacdo entre citopatoldgico e biologia molecular desempenham um papel importante na
salde publica (FRANTZ, et al. 2014). Com o avanco das tecnologias moleculares, atualmente
sabe-se caracteristicas do virus importantes para compreensdo dos fatores epidemiolégicos e
bioldgicos.

Os Papilomas Virus possuem DNA néo cultivavel e dsDNA, isto significa que contém
duas fitas de material genético (VAN DOORSLAER et al. 2018), com aproximadamente 8000
(pb), e um capsideo icosaédrico, ndo envelopado 50-60 nm de didametro (MARTINS et al. 2012;
DOORBAR, 2015). Pertencem a familia Papillomaviridae, constituida por virus de tropismo
celular epitelial, presentes na pele e mucosa na maioria dos vertebrados (VAN DOORSLAER
et al., 2018). Ha uma relacdo co-evolutiva desses virus com seus hospedeiros, e a maioria dos
virus sdo espécie-especificos, ou seja, sdo especificos do seu hospedeiro natural e ndo infectam
espécies estreitamente conectadas (CHOW, BROKER & STEINBERG, 2010; DOORBAR et
al. 2015). Possui 53 géneros e cinco destes sdo tipos humanos, tendo destaque para o género o
Alphapapillomavirus, associados as lesGes no trato anogenital e mucosa oral, principalmente
de humanos e primatas (VAN DOORSLAER et al. 2018).

Os HPVs mucosos sdo classificados em dois grupos, o baixo e alto risco (CHOW,
BROKER & STEINBERG, 2010; DUNNE & PARK, 2013). Os tipos 6 e 11, também
conhecidos de baixo risco ou ndo oncogénicos, o primeiro € relacionado a verrugas genitais e 0
segundo a papilomatose respiratoria recorrente (PRR) (CHOW, BROKER & STEINBERG,
2010; DUNNE & PARK; 2013; DOORBAR, 2015). Outros tipos para 0 baixo risco sao os tipos
40, 42,43, 44,54, 61, 70, 72, 81 (MARTINS et al. 2012). Para 0s oncogénicos ou alto risco, as
lesbes podem progredir para especialmente ao cancer do colo de Utero, e também como,
canceres vaginais, penianos, anais, e da orofaringe, associados os tipos 16, 18, 51, 53 (PRA et.
al, 2021; CHOW, BROKER & STEINBERG, 2010; DUNNE & PARK, 2013). Além dos tipos
31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 68, 73 e 82 também s&o considerados oncogénicos (MARTINS et al.
2012; PRA et al. 2021).

A classificagdo dos tipos de virus consiste no sequenciamento e caracterizagdo
filogenética (VAN DOORSLAER et al. 2018; CHOW, BROKER & STEINBERG, 2010).
Considera-se a sequéncia multipla global ou alinhamentos aos pares dos genes L1 e relacdo
sequencial dos nucleotideos E1, E2, L1 e L2 (VAN DOORSLAER et al. 2018). O parametro

utilizado envolve mais de 10% de diferenca no DNA para considerar cada genotipo, quando ha
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uma similaridade de 80-90%, estes sdo considerados membros da mesma espécie (CHOW,
BROKER & STEINBERG, 2010). As infeccdes iniciam-se através de micro lesdes (MARTINS
et al., 2012). E para replicacdo do DNA viral apenas uma fita é utilizada como molde para
transcricdo, possui quadros de leitura aberta ou open reading frames (ORFs) (HARDEN &
MUNGER, 2017).

A transcrig@o ocorre no sentido 5°-3’ ou em sentido circular horario (CHOW, BROKER
& STEINBERG, 2010). A expressao do gene do papilomavirus depende da poliadenilacéo
(poli-A) e splicing alternativo de mMRNA (CHOW, BROKER & STEINBERG, 2010; VAN
DOORSLAER et al., 2018). A codificacdo do genoma viral possui trés regides: 1) regido de
controle longo (LCR) possui entre 400-700 pares de bases, ou também conhecida como regido
reguladora montante (URR) ou regido ndo codificante (NCR), esta ndo codifica proteinas e
origina a replicacdo do DNA, através de promotores iniciais e sitios de ligacéo para transcricdo
e potenciadores de proteinas; 2) ORFs das proteinas E (early), as quais sdo proteinas iniciais e
reguladoras virais; 3) ORFs das proteinas L (late), a qual codifica proteinas da regido tardia que
formam e montam o capsideo viral (CHOW, BROKER & STEINBERG, 2010; HARDEN &
MUNGER, 2017).

O virus codifica de seis a nove proteinas, sendo E1 a Gnica enzima viral e € responsével
pela replicacdo e ampliacdo do cromossomo viral. E2 é uma proteina reguladora da transcri¢éo
e iniciadora da replicacdo e particio do DNA (HARDEN & MUNGER, 2017; VAN
DOORSLAER et al., 2018). E4 é normalmente expressa como uma proteina de fusdo E8"E2,
nos estagios finais do ciclo viral, podendo desempenhar a funcao do escape viral das camadas
epiteliais (HARDEN & MUNGER, 2017). E6, E7 e provavel E5 sdo proteinas com potencial
oncogénico, estas inativam as principais proteinas que suprimem o tumor de retinoblastoma
(pRB) e p53 (CHOW, BROKER & STEINBERG, 2010; HARDEN & MUNGER 2017;
BRINGHENTI et al. 2010). Auxiliam na expansao das células infectadas através da expressao
de proteinas virais que prolongam a duracdo da proliferacdo celular (CHOW, BROKER &
STEINBERG, 2010).

As proteinas E6 e E7 tendem a ser essenciais para 0s membros do género
Alphapapillomavirus (VAN DOORSLAER et al. 2018). Apos a diferenciagdo celular, as
proteinas L1 e L2 desempenham funcéo estrutural no capsideo viral, e montam o virus, sendo
a primeira maior e a segunda menor (VAN DOORSLAER et al. 2018; CHOW, BROKER &
STEINBERG, 2010). A LCR ocorre entre o inicio de E1 e o final de L1, contém elementos
promotores (CHOW; BROKER & STEINBERG, 2010; DOORBAR, 2015). Dentre os
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promotores ha destaque para dois promotores principais, P1 localizado a montante do gene E6
e P3 localizado dentro do gene E7 (CHOW, BROKER & STEINBERG, 2010). No ciclo
reprodutivo do papilomavirus, para expressdo temporal do genoma viral ha dependéncia da
diferenciacdo completa tecidual do hospedeiro, sendo que a atividade viral € aumentada em
pacientes com doencas imunossupressoras (VAN DOORSLAER et al. 2018; CHOW,
BROKER & STEINBERG, 2010).

Em ambito de saude publica, o género Alphapapillomavirus possui virus associados ao
cancer de colo de utero, estes possuem melhor compreensdo de dados epidemiologicos e
biologicos (VAN DOORSLAER et al. 2018; DOORBAR, 2015). Os estudos sobre estes séo
incentivados pela progressdao de doengas malignas associadas ao HPV, principalmente ao
cancer de colo Utero, associado a infeccdo persistente dos HPVs de alto risco (DOORBAR,
2015). Os testes moleculares auxiliam na tomada de melhores medidas eficazes para
compreensdo do virus e as respostas do hospedeiro (CHOW, BROKER & STEINBERG,
2010).

Quando aplicados ao estudo do HPV atuam na prevencdo primaria e secundaria contra o
cancer de colo de utero (CARVALHO et al. 2020). Por meio da identificacdo da presenca do
virus, mesmo em pacientes assintomaticos, pode separa-los em virus de alto e baixo risco,
colaborando para classificar os tipos associados ao cancer de colo de Gtero (BASU et al. 2009;
CARVALHO et al., 2020). Visto que, condi¢des assintomaticas sdo suspeitas por alteracdes
celulares e identificadas apenas pela detec¢do da presenca do virus no DNA celular (PRA et
al., 2021). Os tipos 16 e 18, estdo frequentemente associados a riscos oncogénicos, logo, ao
cancer de colo de utero (BASU et. al, 2009). Portanto, a utilizacdo de testes moleculares
subsidia maior precisdo nos métodos de rastreio (PRA et al. 2021).

Diversos métodos sdo empregados na detec¢do do virus HPV no DNA, como por exemplo
a Captura Hibrida (CH), hibridizacdo em fase solida (microarrays), Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR) (CARVALHO et al. 2020; PRA et al. 2021; FRANTZ et al. 2014). Estes
métodos detectam e mensuram a expressao génica das proteinas E6 e E7, as quais séo
consideradas marcadores precoces de cancer (BRINGHENTI et al. 2010). Estdo associadas a
carcinogénese do virus do HPV, pois se unem as proteinas p53 e pRB e as inativam, estas
desempenham funcdo de supressdo de tumor (BRINGHENTI et al. 2010; HARDEN &
MUNGER, 2017). Em Santa Catarina com a utilizagdo do método de CH, tém-se estudos em
Florianépolis (ZAMPIROLO, MERLIN & MENEZES, 2007; FREDIZZI et al. 2008),
Criciima e Ararangua (SOUZA, 2022).
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Ainda em Santa Catarina, ha estudos utilizando o método de PCR, como Martins et al.
(2012), que identificou a prevaléncia dos tipos de HPV em Floriandpolis. Golfetto et al. (2018),
0 qual faz comparacdo entre os métodos de PCR-RDLP e Microarray PapilloChecks, e a
prevaléncia dos tipos de HPV em ambos os métodos no oeste do estado. Ainda, para o oeste
Frantz et al. (2014) detectaram a presenca e prevaléncia do HPV e a comparagdo com resultados
citoldégicos. Ao norte do estado, Silva et al. (2015) traz comparacéo da frequéncia entre PCR e
CH, com correlacGes clinicas e citologicas. Para o Sul do Brasil (RS) Bringhenti et al. (2010)
avaliam resultados de citologia oncética e expressao génica das proteinas E6 e E7 do virus do
HPV.

O PCR é um método de sintese de nucleotideos em sequéncias génicas da regido L (late)
do HPV, como iniciadores (primers) e replicacdo do DNA (SILVA et al. 2015-2). Amplifica
regibes especificas para cada tipo de virus, comumente as regides E6 e E7 (BRINGHENTI et
al. 2010). Trata-se de um método mais complexo que CH, uma vez que além de identificar a
presenca do virus, permite tipar e quantificar a carga viral (SILVA, et al. 2015-2). Devido a sua
complexidade sdo testes mais custosos (SILVA, et al. 2015). E estudos tém avaliado
possibilidade, destes métodos serem aplicados na triagem em relacéo a citologia (MARTINS et
al., 2012; PRA et al. 2021). Pressupde-se 0 aprimoramento no rastreamento do CCU, com a
aplicabilidade da genotipagem do HPV na deteccéo do NIC (HARDEN & MUNGER, 2017).

De mesmo modo, ha aplicabilidade em conjunto com a citologia para o rastreio de ASC-
US (SILVA et al. 2015-2). Sendo assim, pertinentes na identificacdo de mulheres com potencial
para desenvolvimento de lesdes pré-cancerosas (SILVA et al. 2015; CARVALHO et al. 2020).
E, portanto, contribuem como métodos complementares no seguimento médico e tratamento de
lesbes introduzidas pelo HPV (CARVALHO et al. 2020). Além de subsidiar no
desenvolvimento de vacinas eficazes contra o virus (BASU et al. 2009). Ressalta-se a
seguridade da vacina na atuacdo preventiva para pessoas ainda ndo infectadas pelo virus, no
entanto, ndo protege contra todos os tipos de HPV (HARDEN & MUNGER, 2017).

A constante otimizacdo da biologia molecular na andlise e deteccdo do HPV acarretam
significativos aperfeicoamentos nas técnicas de triagem, tratamento e prevencdo da infeccéo
pelo HPV (BASU et al. 2009; HARDEN & MUNGER, 2017). Da mesma forma que, a
compreensdo das vantagens e limitagdes dos métodos subsidiam a efetivacdo do modelo para o
SUS, visto que atualmente é restrito a rede privada (PRA et al. 2021). Portanto, o presente
estudo objetiva identificar os tipos mais prevalentes de HPV identificados por método de PCR

em exames de citologia em meio liquido, no periodo de 2019 a 2022, em um laboratério de
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anatomia patoldgica que atende a regido sul e serrana do estado de Santa Catarina, a fim de
contribuir para que este estudo sirva de subsidio para a construgdo de uma linha de cuidado

integral para a prevencdo do cancer cervical.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 OBJETIVO GERAL

Verificar através de dados secundarios a prevaléncia dos tipos de HPV por meio da PCR
reversa (flow chip) em citologias de meio liquido cervico-vaginais, em um laboratorio de
anatomia patoldgica que atende a regido sul e serrana do estado de Santa Catarina, no periodo
de 2019 a 2022.

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar a prevaléncia dos tipos de HPV identificados por meio da PCR reversa (flow

chip)

e Averiguar a idade média das pacientes com teste positivo para HPV

e Correlacionar a incidéncia de leséo intraepitelial de baixo grau com teste positivo para
HPV de alto risco

e Correlacionar a incidéncia de leséo intraepitelial de alto grau com teste positivo para

HPV de alto risco
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2 METODOLOGIA
2.1 NATUREZA E TIPO DE PESQUISA

Trata-se de um estudo transversal descritivo de carater retrospectivo que foi realizado

com a utilizacdo de dados clinicos secundarios.

2.2 PROCEDIMENTOS UTILIZADOS NA COLETA DE DADOS E POPULACAO DE
ESTUDO

Para o presente estudo foram coletados dados clinicos secundéarios, de pacientes que
realizaram exames de rotina com indicacédo de hibridizacao para infeccao por HPV, no periodo
de 2019 a 2022, em um laboratério de anatomia patoldgica no municipio de Tubardo (Santa
Catarina), por meio do Sistema Patho Web®. A busca foi realizada através de prontudrio
eletronico, executado manual e exclusivamente pelas pesquisadoras. O sistema Patho Web® é
utilizado na rotina do proprio laboratério, e permite a busca de dados conforme o tipo de exame
e a sua data de realizacdo. Diante disso, os critérios de inclusdo serdo, mulheres com idade igual
ou superior a 18 anos, que realizaram o exame de biologia molecular para deteccao da infecgéo
por HPV, através de amostras cérvico-vaginais em solucdo de base liquida. Os critérios de
exclusdo serdo exames repetidos e cancelados, exames liberados ap6s 6 meses da coleta,
exames de deteccdo da infeccdo por HPV a partir de amostras de tecidos (bidpsias). O intervalo
temporal para obtencéo dos dados foi julho de 2019 até dezembro de 2022. Foram analisados
fatores como, a idade e a regido de residéncia da paciente; 0 més e 0 ano da entrega do exame;
os resultados dos exames citologia em meio liquido e os resultados da biologia molecular do
HPV, aceitando intervalo de até 6 meses para os dois exames. As informacdes coletadas
estabeleceram varidveis numeéricas: idade da paciente e data de entrega do exame; e variaveis
qualitativas: cidade de residéncia, resultado do exame cérvico-vaginal e resultado do teste

molecular.
2.3 PROCEDIMENTOS DE ANALISE DE DADOS

Para analise dos dados obtidos através dos instrumentos de coleta, foi elaborado um banco
de dados atraves de tabelas, com a utilizagé&o do programa Excel 2019 (Microsoft Corp., Estados

Unidos). A andlise estatistica foi pelo SPSS Statistics 29.0®, as variaveis foram descritas por
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meio de taxas, propor¢des e razdes, e apresentadas através de gréaficos e tabelas. A coleta de
dados teve inicio ap6s autorizagdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
UNISUL.

2.4 PROCEDIMENTOS UTILIZADOS NA IDENTIFICACAO DOS TIPOS HPV

Os critérios para obter os resultados deste estudo, foram os resultados dos exames
submetidos a PCR reversa (flow chip) para identificacdo do virus do HPV, que foram realizados
por meio amostras cérvico-vaginais em solucdo de base liquida. O teste utilizado pelo
laboratério na identificacdo dos tipos de HPV, segue os seguintes passos descritos a seguir.
Para cada amostra a ser analisada, sdo pipetadas 400 pll de amostra contida de solucéo de base
liquida e acondicionadas em tubo eppendorf, sendo centrifugados a 1000 rpm por 1 minuto,
para concentracdo do material, e é descartado o sobrenadante. Sao adicionados 400 pll de agua
destilada, e por fim centrifugado a 1000 rpm por 1 minuto. Em seguimento sdo adicionados 300
ull de &gua destilada, e a solugdo é homogeneizada no vortéx. Por fim, sdo pipetados 30 pll de
amostras e dispostos no kit Master mix. Para analise das amostras o laboratorio dispbe do
equipamento HS12A — Hybrispot12 PCR Auto (VIT-HS12A), plataforma automatizada. Este
aparelho utiliza a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) Multiplex, utiliza iniciadores
(primers) de sequéncias da regido L1 do DNA do HPV, para amplificagdo do DNA viral,
seguido por hibridizacdo reversa (Dot Blot) através do véacuo vertical e temperaturas
controladas, com sondas especificas de DNA imobilizadas em um chip que é composto por
membrana de nylon (Tecnologia Flow Chip). Compreende um teste de alta sensibilidade
analitica (5-50 cdpias virais) para deteccdo e genotipagem de 35 tipos de HPV nos seguintes
grupos: alto risco oncogénico (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68,
73,82) e baixo risco oncogénico (06, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 62, 67, 69, 70, 71, 72, 81,
84, 89)

2.5 CLASSIFICACAO DOS ACHADOS CITOLOGICOS

Os resultados citolégicos foram classificados de acordo com o Sistema Bethesda
2001, que: negativo para lesdo intra-epitelial ou neoplasia maligna (NILM), células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASC-US), células escamosas atipicas ndo podendo ser

excluida HSIL (ASC-H), lesdo intra- epitelial escamosa de baixo e alto grau (LSIL e HSIL
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respectivamente), células glandulares atipicas de significado indeterminado (AGC-SOE),
Cervicite crbnica contendo metaplasia escamosa e altera¢fes coilocitoticas sugestivas, porém
ndo conclusivas, de acdo viral (HPV). O método utilizado na triagem foi Ao partir da solucéo
completa de citologia em meio liquido GynoPrep para amostras ginecologicas e nao

ginecoldgicas.
2.6 ASPECTOS ETICOS

Foi obtida a autorizacdo do responsavel pela instituicdo onde para esse estudo ser
realizado e do guardido dos prontuarios. A presente pesquisa foi encaminhada para avaliacéo
do Comité de Etica em pesquisa (CEP-UNISUL) que fez uma analise do contexto em que a
pesquisa esta inserida e todos os documentos apresentados juntamente ao projeto. Este projeto
foi aprovado sob parecer ético 6.037.924.

N&o houve contato pessoal com o0s pacientes, pois este estudo utilizou para coleta de
dados os prontuérios acessados de forma on-line, através de uma senha pessoal. Em
conformidade com a lei 13.709 — Lei Geral de Protecdo de dados, ndo acessamos dados pessoais
dos pacientes, usando somente dados clinicos. Também ndo tivemos acesso as rotinas das
agendas de consulta e exame dos pacientes em atendimento de forma presencial, inviabilizando
a assinatura do TCLE. Além disso, foram tomados todos os cuidados, conforme a Resolucéo
CNS 466/2012 e os pesquisadores envolvidos garantem a manutencdo do sigilo e da
confidencialidade que exige toda a pesquisa envolvendo seres humanos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo em questdo realizou a pesquisa da presenca dos tipos de HPV de alto e
baixo risco, em material de meio liquido, utilizando prontuario de rotina de pacientes. A
amostra total foi composta por 626 exames relativos a genotipagem do HPV. E relevante
ressaltar que a amostra de mulheres participantes deste estudo é apenas uma pequena parte da
populacdo total de mulheres que realizam o exame de citologia em meio liquido. Foram
selecionados para este estudo apenas 0s casos que houveram indicacéo clinica para a realizagédo
da hibridizacdo do HPV. Da amostra total, apenas um apresentou resultado inconclusivo, o qual
foi desconsiderado da andlise. O periodo de aceitacdo compreendeu 4,6% da amostra em 2019,
19,2% da amostra em 2020, 24,2% da amostra em 2021 e 52% da amostra. Os anos de 2019 e
2020 corresponderam a numeros mais baixos, devido ao processo de implementacéo do exame.
Foi considerado somente os casos validos para analise da amostra.

O estudo utilizou a técnica de PCR reversa (flow chip) para a deteccdo do HPV em
material de meio liquido, que apresenta a vantagem do grande potencial para a detec¢do de
niveis muito baixos de carga viral em células e tecidos e identificacdo de um grande nimero de
tipos de HPV (BRINGHENTI et al. 2010). Este estudo trata-se transversal descritivo e
retrospectivo, apresenta um valor amostral superior a alguns estudos utilizados como referéncia.
Isso se deve, em parte, ao fato de muitos desses estudos terem uma populacdo de mulheres
limitada devido ao uso de outros métodos de pesquisa. Dentre os estudos realizados estudos em
Santa Catarina com amostras de mulheres para analisar a presenca dos tipos de HPV utilizando
diferentes métodos de analise. Krambeck et al. (2008) analisaram 100 mulheres utilizando o
ensaio Hybrid Capture 2; Frantz et al. (2014) analisaram 496 mulheres por meio de PCR-
Multiplex; Golfetto et al. (2018) analisaram 325 mulheres também por meio de PCR-Multiplex;
Fredizzi et al. (2022) analisaram 20.000 mulheres utilizando os métodos de captura hibrida e
reacdo em cadeia da polimerase (PCR); 162 mulheres por Martins et al. (2012) com o0 método

da PCR convencional.

Tabela 1 — Distribuicdo da realizacdo do exame de genotipagem de HPV ao longo do periodo amostra.

ANO Frequéncia Porcentagem valida
2019 29 4,60%

2020 120 19,20%
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2021 151 24,20%
2022 325 52,00%
Total 625 100,00%

Fonte: a autora

Neste estudo, a faixa etaria de mulheres envolvidas variou entre os 18 e 0s 90 anos,
sendo a média de idades de 35 anos (35,25), o desvio padréo de 11,42%. A média de idade foi
similar aos resultados de FREDIZZI et al. (2022), que encontrou uma média a 34,1 anos na
regido serrana Santa Catarina, mas dissemelhante aos achados para Oeste e regido central do
estado, que corresponderam a 37 anos (GOLFETTO et al. 2018; FREDIZZI et al. 2022). Outros
estudos em diferentes regides do Brasil, encontraram médias de idade que variaram de 31,7 a
34 anos (SAMPAIOQ, 2015; ENTIUASPE et al. 2014, PAESI et al. 2015; TEIXEIRA et al.
2016; OLIVEIRA et al. 2013). Do valor total dos exames analisados (625), 50,3% (315)
corresponderam ao resultado negativo e 49,5% (310) resultado positivo para presenca do virus
do HPV. O resultado obtido neste estudo é superior ao obtido em um estudo realizado no
extremo oeste do estado de Santa Catarina, que foi de 12% em 63 amostras de um total de 496
(FRANTZ et al. 2008).

No Rio Grande do Sul, a prevaléncia do resultado HPV positivo é bem
documentada, estudos mostraram infeccdo por HPV em 29 ,9% em 75 amostras (ENTIUASPE
et al. 2014); 52,0% em 130 amostras (PAESI et al. 2015); 27,5% em 55 de 200 mulheres
(TEIXEIRA et al. 2016). Em outros dois estudos realizados no Rio Grande do Sul, Ruggeri et
al (2015) encontrou positividade para HPV em 100% dos casos com a amostra de 25 mulheres,
sendo que as cepas de alto risco foram relatadas em 80,0% das mulheres. Ainda, no Rio Grande
do Sul Oliveira et al. (2013) observou uma prevaléncia de 18, 2% em 55 pacientes dos
Ambulatérios de Ginecologia e Obstetricia e em Unidades Basicas de Saude. Na regido Norte,
Noronha et al. (2011) realizaram um estudo de triagem em 1.021 mulheres na cidade de Belém
e observaram uma prevaléncia de HPV de 22,3%. Em outro estudo realizado no estado do Para,
a prevaléncia da infeccdo pelo HPV nas comunidades em areas rurais variou de 7,0% a 29,2%
num total de 516 amostras (PINHEIRO et al. 2016). J4 em um municipio do Nordeste, Almeida
et al. (2015) verificaram uma prevaléncia de 10,68% em uma amostra de 103 mulheres.

A idade média das mulheres com resultado positivo (Tabela 2) foi de 33 anos. Além
disso, a média de idade para pacientes com alto e baixo risco, bem como para aqueles com

coinfec¢do por mais de um tipo de virus de HPV, foi também de 33 anos. Esses resultados sdo
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semelhantes & média de idade encontrada por Sampaio (2015) para positividade do teste do
HPV na regido nordeste do Brasil. A maior taxa de infeccdo deu-se na faixa etéria dos 28 aos
32 anos, que corresponderam a 24, 3% do valor da amostra. No entanto, para Fredizzi et
al.(2022) a maior prevaléncia de infeccdo por HPV foi observada em mulheres jovens,
especialmente na faixa etaria entre 20 aos 25 anos em uma amostra de 20.000 mulheres. Tais

resultados podem ser explicados devido a esta faixa ser mais ativa sexualmente.

Tabela 2 — Idade média de mulheres com teste positivo para HPV

RESULTADO HPV IDADE
Positivo Média 33
Méximo 78
Minimo 18

Desvio padrao 11

Fonte: a autora

Entre as variaveis demograficas associadas aos resultados do teste de HPV (Tabela
3), foram analisadas as localidades de procedéncia dos exames, ou seja, clinica ou ambulatério
do médico (a) solicitante. As localidades com maior significancia foram oriundas da regido Sul
(Tubaréo, Bragco do Norte, Imbituba) e Regido Serrana (Orleans e Lages), com porcentagens
equivalentes a 32,4% e 31,4% dos casos negativos e positivos, respectivamente, para regido Sul
e 16,3% e 17,1% dos casos negativos e positivos, nessa ordem para regido Serrana. A regido
Oeste (Jaragua do Sul), Extremo Sul (Sombrio) e Regido da Grande Floriandpolis (Tijucas e
Floriandpolis) corresponderam o valor total 2,7% dos casos. Consequentemente, tal resultado
deve-se a maior abrangéncia de clinicas e médicos atendidos, nas regides Sul e Serrana. Por
outro lado, Fredizzi et al. 2022 obteve uma frequéncia de 58,9% casos positivos na regido

serrana, apesar do menor nimero de amostras (n=39).

Tabela 3 — NUmero e porcentagem dos casos positivos e negativos em relagéo a localidade

Resultado do HPV em relacgéo a localidade

NEGATIVO POSITIVO
LOCALIDADE
Contagem % de N databela  Contagem % de N da tabela
Regido Sul 202 32,40% 197 31,50%
Regido Serrana 102 16,30% 107 17,10%

Regido Oeste 1 0,20% 3 0,50%
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Extremo Sul 6 1,00% 3 0,50%
Regido da Grande Floriandpolis 3 0,50% 0 0,00%

Fonte: a autora

Os tipos de HPV pesquisados representam os mais frequentes, segundo os dados da
Organizacdo Mundial de Saide (KURMAN; CARCANGIU & HERRINGTON, 2014). Os
tipos de HPV de alto risco analisados séo apresentados na Tabela 4. No grupo de tipos de HPV
de alto risco (Tabela 4) os tipos mais frequentes na amostra foram HPV-16 (8%), HPV-52
(7,04%), HPV-56 (4,8%), HPV-35 (5,12%) e HPV-68 (4,64%). Os menos frequentes
representaram HPV-26 (0,8%) e HPV-58 (0,96%). Para elucidar a frequéncia dos tipos de HPV
de alto risco analisados, foi elaborado um gréfico (Figura 1) com base na frequéncia em relacéo
ao valor total da amostra. Os tipos mais frequentes foram HPV-16 (50,0), HPV-52 (44,0), HPV-
56 (30,0) e HPV-68 (59,0). Os menos frequentes representaram HPV-26 (5,0) e HPV-58 (6,0).

A maior frequéncia do genotipo HPV-16 esta de acordo com estudos realizados em
Santa Catarina (KRAMBECK, et al. 2008; FRANTZ et al. 2014, GOLFETTO et al. 2018;
FREDIZZI et al. 2022.), Rio Grande do Sul (ENTIAUSPE et al. 2014; PAESI et al. 2015;
TEIXEIRA et al. 2015; OLIVEIRA et al. 2013) e Bahia (BRUNO et al. 2014), e é conhecido
por estar associado a um alto risco de cancer cervical. O HPV-52 também foi observado como
um dos mais frequentes em um estudo em Santa Catarina e no Para, enquanto o HPV-56
apresentou maior incidéncia na Bahia (GOLFETTO et al. 2018; PINHEIRO et al. 2016;
BRUNO et al. 2014). A presenca do HPV 52 tem sido relatada como um dos tipos

predominantes relacionado ao cancer de colo uterino (PAESI et al. 2015).

Tabela 4 — Frequéncia absoluta, frequéncia relativa e Frequéncia relativa %

por HPV de alto risco.

Prevaléncia do HPV de Alto Risco

Tipo de HPV Frequéncia absoluta Frequéncia relativa Frequéncia relativa %

HPV -16 50 0,08 8,00%
HPV -18 16 0,0256 2,56%
HPV -26 5 0,008 0,80%
HPV -31 16 0,0256 2,56%
HPV -33 15 0,024 2,40%
HPV -35 32 0,0512 5,12%

HPV -39 24 0,0384 3,84%
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HPV -45 26 0,0416 4,16%
HPV -51 22 0,0352 3,52%
HPV-52 44 0,0704 7,04%
HPV-53 14 0,0224 2,24%
HPV-56 30 0,048 4,80%
HPV-58 6 0,0096 0,96%
HPV-59 14 0,0224 2,24%
HPV-66 16 0,0256 2,56%
HPV -68 29 0,0464 4,64%
HPV -73 18 0,0288 2,88%
HPV -82 10 0,016 1,60%

Fonte: a autora

Para o HPV-35 os resultados mostram-se similares ao de Golfetto et al. (2018). A
incidéncia do HPV 68 neste estudo foi menor do que a observada em um outro estudo anterior
em Santa Catarina, que correspondeu a (8,8%) (GOLFETTO et al. 2018) e superior ao
encontrado no Rio grande do Sul (n=9) que correspondeu a 3,6% (PAESI et al. 2015). Apesar
da baixa frequéncia do genétipo HPV-58 para este estudo, em estudos nas comunidades do
estado do Para foi uns dos genotipos mais representativos (NORONHA et al. 2011; PINHEIRO
et al. 2016). Sendo este um tipo encontrado frequente em lesdes intraepiteliais de alto e baixo
grau (OLIVEIRA et al. 2013). Ja o HPV-18 é considerado um dos mais prevalentes em Santa
Catarina e no Brasil, de acordo com estudos realizados por Frantz et al. (2014), Paesi et al.
(2015), Fredizzi et al. (2022), Entiuaspe et al. (2014), Teixeira et al. (2016). Para um estudo no
Rio Grande do Sul a prevaléncia do HPV-58 (17,0%) foi superior ao HPV 18 (8,5%)
(OLIVEIRA et al. 2013). No entanto, para este estudo em questdo, o HPV-18 ndo foi tdo

representativo.

Figura 1 — média de frequéncia por HPV de Alto Risco
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Fonte: a autora

Os tipos de HPV de baixo risco avaliados estdo apresentados na Tabela 5. Obteve-
se maiores valores de frequéncia para HPV-62 (7,36%), HPV-81 (7,04%) e HPV-42 (4,16%),
e menores HPV-11(0,32%) e HPV-69 (0,16). A presenca do HPV-70 n&o foi detectada em
nenhum caso da amostra. Foi elaborado um grafico (Figura 2) com base na frequéncia em
relacdo ao valor total da amostra. O HPV-62 (46,0) e HPV-81 (44,0), e menores HPV-11 (2,0)
e HPV-69 (1,0). A maior incidéncia do HPV-62 corrobora com um estudo em Santa Catarina
realizado por Golfetto et al. (2018), no entanto, a incidéncia deste estudo é superior. Os achados
deste estudo também corroboram com o estudo de Bruno et al. (2014) para a Bahia, onde 0
HPV-42 apresentou uma frequéncia de 15,7%, e quando referente ao HPV-11 foram
semelhantes, com baixa frequéncia. Apesar da baixa frequéncia do gen6tipo HPV-11, para o
estado Rio Grande do Sul foi um dos mais predominantes (8,8%) (PAESI et al. 2015).

Ainda que ausente neste estudo, apesar de baixa, a presenca do HPV-70 em 1,3%
do valor da foi documentada no Rio Grande do Sul e neste mesmo estudo 2,7% dos gendtipos
foi do HPV-81 (ENTIUASPE et al. 2013). O HPV-6 é um dos tipos mais comuns e €
responsavel por condilomas (OLIVEIRA et al. 2013), contudo para este estudo a presenca foi
inferior a 3% do valor da amostra. E importante destacar que, embora o risco de HPV de baixo
ndo esteja diretamente relacionado ao desenvolvimento de cancer cervical, ele pode causar

outras condicOes, como verrugas genitais. Além disso, a presenca de HPV de baixo risco pode
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indicar uma maior probabilidade de infeccdo por HPV de alto risco, que estd associada ao

desenvolvimento de céancer cervical (BRINGHENTI et al. 2010).

Tabela 5 - Frequéncia absoluta, frequéncia relativa e Frequéncia relativa %

por HPV de baixo risco.

Prevaléncia do HPV de Baixo Risco

Tipo de HPV Frequéncia absoluta Frequéncia relativa Frequéncia relativa %

HPV-6

HPV-11
HPV-40
HPV-42
HPV-44
HPV-54
HPV-55
HPV-61
HPV-62
HPV-69
HPV-70
HPV-71
HPV-72
HPV-81
HPV-84

18
2
23
26
23
17
25
22
46
1
0
15
2
44
6

0,0288
0,0032
0,0368
0,0416
0,0368
0,0272
0,04
0,0352
0,0736
0,0016
0
0,024
0,0032
0,0704
0,0096

2,88%
0,32%
3,68%
4,16%
3,68%
2,72%
4,00%
3,52%
7,36%
0,16%
0,00%
2,40%
0,32%
7,04%
0,96%

Fonte: a autora

Na amostra, obteve-se ainda a média de frequéncia para Positivo Sonda Universal

foi de 19,0, o que representa 3% do valor da amostra. Essa condi¢do € identificada quando a

pesquisa para os tipos virais do HPV de alto e baixo risco resulta negativa, mas ha amplificacdo

para a familia Papillomaviridae, indicando a presenca de um tipo viral raro (KURMAN;
CARCANGIU & HERRINGTON, 2014). Epidemiologicamente, tipos raros sdao mais
frequentemente de baixo risco. No entanto, a clinica testada, pode-se dosar as proteinas E6 e
E7 para melhor analise do grupo de risco deste tipo viral raro (KURMAN; CARCANGIU &
HERRINGTON, 2014). Portanto, um resultado positivo ndo significa necessariamente que a

pessoa tenha cancer cervical, mas indica que ela esta infectada com o virus. No entanto, em

alguns casos, a infeccdo pode persistir e levar ao desenvolvimento de lesdes pré-cancerosas ou

cancer cervical. Por isso, é importante que as mulheres com resultado positivo no teste de HPV
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por Sonda Universal sigam as recomendacfes do seu médico para fazer exames de

acompanhamento e tratamento, se necessario (WHO, 2021).

Figura 2 — Média de frequéncia por HPV de baixo risco.
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Fonte: a autora

Um aspecto importante deste estudo foi a observacdo de que 26,4% dos exames
positivos apresentaram coinfeccdo por mais de um tipo de HPV, variando entre 2 a 12 tipos em
cada caso. Os resultados estdo descritos na Tabela 6. Paesi et al. observaram que 19,2% (n=25)
da amostra de 130 casos positivos tiveram infeccdo por apenas um tipo, e 80,8% (n=105)
apresentam infeccdo por multiplos genétipos de HPV. A infeccdo simultanea por varios tipos
de HPV pode aumentar o risco de desenvolvimento de lesdes pré-cancerigenas e cancer
cervical, além de dificultar o diagnostico e tratamento (SANJOSE et al., 2010). Por isso, é
crucial que os programas de prevencao e controle do HPV incluam estratégias para identificar
e tratar a coinfec¢do por maultiplos tipos de HPV, especialmente em mulheres com lesdes
cervicais pré-cancerigenas ou cancer cervical. Além disso, a vacinagdo contra o HPV pode
prevenir a infeccdo por diversos tipos de HPV, tolerando o risco de complicacdes graves

(FREDIZZI et al., 2022).

Tabela 6 - Incidéncia de casos positivos relativos a infeccdo e coinfec¢do por HPV
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Incidéncia de casos positivos relativos a infeccao e coinfeccdo por HPV

Casos positivos N° de casos Frequéncia relativa %

Coinfeccéo 165 0,264  26,40%
Infeccdo 145 0,232 23,20%
Total 310 0,496  49,60%

Fonte: a autora

Com relacgéo aos resultados prévios de citologia, considerando o valor total da amostra
66,1 % foram avaliadas como ASC-US e 6,1% como ASC-H. Apenas um caso nao tivemos
acesso ao resultado prévio da citologia. Uma citologia (0,2%) foi classificada como Cervicite
cronica contendo metaplasia escamosa e alteracfes coilocitdticas sugestivas, porém nao
conclusivas, de acdo viral (HPV). Em relacdo as lesGes intra-epiteliais, 67 (10,7%) foram de
baixo grau (LSIL) e 10 (1,6%) de alto grau (HSIL). Os resultados encontram-se descritos na
Tabela 7. A maior incidéncia de LSIL quando comparada a HSIL foi identificada também no
Rio Grande do Sul, sendo 70 (31,1%) tinham LSILs, 8 (3,6%) tinham HSIL (PAESI et al. 2015).
Em Santa Catarina, no estudo de Martins et al. (2012) a prevaléncia do resultado LSIL e HSIL,
foram menores, sendo 5,6 % e 6,1%, respectivamente. Os resultados normais (NILM)
corresponderam a 14,9% (89) do valor da amostra.

As alteragBes morfoldgicas ASC-US foram altas nesse estudo, em estudos similares a
proporcOes foram mais baixas, sendo 5,6% em Santa Catarina, 10% no Rio Grande do Sul e
4,16% Pard (MARTINS et al., 2012; PAESI et al. 2015; PRAZERES, 2011). Esse resultado
elevado deve-se a recomendacdo da Organizacdo Mundial da Saiude (WHO, 2021) orienta que
mulheres que apresentam resultados de citologia cervical ASCUS devem realizar testes
adicionais para detectar a presenca do virus do papiloma humano (HPV). Isso se deve ao fato
de que o resultado de ASCUS indica a presenca de células anormais no colo do Utero, mas as
alteracdes ndo sdo graves o suficiente para serem classificadas como pré-cancerosas, porém
indicam varias condicdes diferentes, como exemplo inflamagdes ou alteracdes pelo virus
(PAESI et al. 2015; NCBI, 2023). ASCUS pode estar associado a infecgdo pelo papilomavirus

humano (HPV), que é um fator de risco conhecido para o cancer cervical (NCBI, 2023).

Tabela 7 — Incidéncia dos achados citolégicos em relagdo ao valor total da amostra.

Incidéncia em relagéo aos achados citol6gicos
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Porcentagem

Resultado citologia Frequéncia vélida
ASC-US 413 66,1
ASC-H 38 6,1
NLIM 89 14,2
HSIL 10 1,6
LSIL 67 10,7
AGC-SOE 6 1
Cervicite cronica contendo metaplasia escamosa e alteragGes coilocitoticas 1 0,2
sugestivas, porém nao conclusivas, de acao viral (HPV)

Sem resultado prévio de citologia 1 0,2
Total 625 100

Fonte: a autora

A correlagdo (Tabela 8) entre os achados citoldgicos sugestivos de lesbes
intraepiteliais e o resultado da PCR. Dos 10 casos positivos para HSIL 60% (n=6) apresentaram
presenca de HPV de alto risco e 20% (n=2) apresentou coinfeccdo para HPV de alto e baixo
risco. Esses resultados sdo semelhantes aos encontrados por Krambeck et al. (2008) em Santa
Catarina, que observaram uma alta taxa de prevaléncia de HPV de alto risco em resultados
citologicos HSIL, sendo 67% (HPV16). Em relacdo aos casos sugestivos de LSIL, dos 67
casos, 7,4% dos casos (n=5) foram positivos para HPV de baixo risco, 44,7% (n=30) para alto
risco e 31,3 % (n=21) para coinfeccdo por HPV de alto e baixo risco. Para Santa Catarina
Krambeck et al. (2008) observaram que, para as mulheres com LSIL, a prevaléncia de risco
baixo de HPV foi de 4,5% (HPV1l, HPV62 e HPV81), enquanto Frantz et al. (2008)
encontraram que 8,3% dos casos foram associados a um risco baixo de HPV.

Em um estudo em Floriandpolis (Santa Catarina) 100% dos casos de HSIL e LSIL
foram associados com a presenca do virus HPV (MARTINS, et al. 2012). Em Fortaleza,
Sampaio (2015) observou que 82% dos casos de LSIL foram associados com resultado
citologico LSIL e 83% dos casos positivos para alto grau foram associados ao achado citologico
HSIL. Esses resultados reforcam a importancia da detec¢do precoce do HPV por meio da
realizacdo de exames citoldgicos e moleculares, como a PCR, para prevenir o desenvolvimento
de lesdes intraepiteliais e cancer do colo do Utero.

O resultado de Cervicite cronica contendo metaplasia escamosa e alteragdes
coilocitoticas sugestivas, porém ndo conclusivas, de agdo viral (HPV), resultou negativo para
presenca de HPV. A cervicite cronica é uma inflamag&o cronica do colo do utero que pode ser

causada por varias infecgOes, inclusive por HPV (JAYAKUMAR, 2015). A metaplasia
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escamosa é uma alteracdo celular que pode ocorrer no colo do Utero em resposta a inflamacéo
cronica. As alteracdes coilocitéticas sdo alteracdes celulares que podem ser vistas em amostras
de tecido cervical e sdo sugestivas de infeccdo por HPV (JAYAKUMAR, 2015). No entanto, é
importante notar que essas alteraces coilocitoticas ndo sdo conclusivas para a presenca de
infecgdo por HPV, pois outras condi¢Bes também podem causar essas alteracdes. Portanto, é
necessario realizar testes adicionais para confirmar a presenca de infeccdo por HPV (WHO,
2021).

Tabela 8 - Correlagdo de lesdo intraepitelial de alto e baixo grau com teste positivo para HPV

Correlagao de lesdo intraepitelial de alto e baixo grau com teste positivo para HPV

Alto e baixo Alto e baixo
RESULTADO Baixo risco  Baixo risco Alto Risco  Alto Risco risco risco
CITOLOGIA (Contagem) (Porcentagem) (Contagem) (Porcentagem) (Contagem) (Porcentagem)

HSIL 0 0,00% 6 60,00% 2 20,00%

LSIL 5 7,46% 30 44,78% 21 31,34%

Cervicite cronica

contendo

metaplasia

escamosa e

alteracGes

coilocitéticas

sugestivas, porém

nao conclusivas, de

acdo viral (HPV) 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Fonte: a autora

Considerando que todos os carcinomas cervicais possuem DNA do HPV, foi
debatido se o teste de HPV pode ser utilizado como método de triagem primaria para o cancer
de colo do Gtero. No entanto, é amplamente estabelecido que o teste de HPV é eficaz na triagem
de lesbes suspeitas ou de baixo grau, bem como no acompanhamento apds o tratamento de
neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC) (MARTINS et al. 2012). De acordo com o artigo de
Sung et al. (2020), é comum que as lesGes cervicais causadas por infeccGes pelo HPV sejam
transitdrias, independentemente de serem benignas ou pré-cancerosas. Isso significa que, na
maioria dos casos, essas lesdes desaparecem naturalmente ao longo do tempo, sem a
necessidade de tratamento especifico. No entanto, é importante ressaltar que algumas lesdes
podem persistir e evoluir para um estagio pré-canceroso ou canceroso, especialmente em
mulheres com sistema imunoldgico comprometido ou com infecgBes persistentes pelo HPV
SUNG et al. 2020; SOLARES et al. 2015).
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Os tipos 16 e 18, estdo frequentemente associados a riscos oncogénicos, logo, ao
cancer de colo de utero (BASU et. al, 2009). As diretrizes de 2019 da ASCCP (Abnormal
Cervical Cancer Screening Tests and Cancer Precursors) enfatizam que a triagem com o teste
de HPV ou o co-teste de HPV/citologia é mais eficaz na estratificacdo de risco do que a citologia
isolada. Portanto, essas diretrizes recomendam a incorporacao do teste de HPV na avaliacao de
risco e nas recomendacdes de acompanhamento apds resultados anormais. Em contraste, as
diretrizes de 2012 recomendavam a realizacdo de colposcopia para todos os resultados de
citologia de lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) ou superior em individuos com
25 anos ou mais (PERKINS et al. 2020). Portanto, € fundamental que as mulheres realizem
exames preventivos regularmente para detectar precocemente qualquer alteracdo cervical e

receber o tratamento adequado, se necessario.
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4 CONCLUSAO

A combinacéo entre citopatoldgico e biologia molecular é de fato uma ferramenta
importante na satde publica. Com o avanco das tecnologias moleculares, atualmente € possivel
identificar caracteristicas especificas do virus do papiloma humano (HPV), que é a principal
causa do cancer cervical. Essas caracteristicas sdo importantes para a compreensdo dos fatores
epidemioldgicos e bioldgicos relacionados a infeccdo pelo HPV. A identificacdo de diferentes
tipos de HPV e sua prevaléncia em diferentes populacGes pode ajudar a orientar politicas
publicas de prevencao e controle do cancer cervical. Além disso, a analise molecular do HPV
pode fornecer informacgfes sobre a viruléncia do virus e sua capacidade de causar lesdes
cervicais. Portanto, a combinacdo entre citopatoldgico e biologia molecular € uma abordagem
importante para a deteccdo precoce e prevencdo do cancer cervical, contribuindo para a saude
publica de forma significativa. Este estudo forneceu informacdes atualizadas sobre a infec¢do
pelo HPV em Santa Catarina, uma vez que 0s artigos publicados sobre o estado abrangem
periodos anteriores ao deste estudo.

A média de idade das pacientes que testaram positivo para o HPV foi de 33 anos.
Os tipos de HPV mais comuns de alto risco foram o HPV-16, HPV-52, HPV-56 e HPV-68,
com o HPV-16 sendo o mais frequente, o que estd em linha com estudos realizados em Santa
Catarina e no Brasil. Embora o HPV 18 seja altamente correlacionado com o cancer do colo do
utero, sua frequéncia foi baixa neste estudo. Para os tipos de baixo risco, os mais comuns foram
0 HPV-62, HPV-81 e HPV-42. Foi observado que 26,4% dos casos positivos apresentaram
coinfeccdo por mais de um tipo de HPV, o que é um fator de risco para o desenvolvimento de
lesBes pré-cancerosas. Entre 0s casos com resultado de HSIL, 60% apresentaram presenca de
HPV de alto risco e 20% apresentaram coinfec¢édo para HPV de alto e baixo risco. Para 0s casos
com resultado de LSIL, dos 67, 7,4% dos casos foram positivos para HPV de baixo risco, 44,7%
para alto risco e 31,3% para coinfeccdo por HPV de alto e baixo risco.

Este estudo apresentou algumas limitagdes, como a falta de informacgdes sobre
prognostico, bem como a auséncia de dados clinicos relevantes para a persisténcia ou transicao
do HPV. Além disso, os resultados obtidos refletem apenas uma amostra de mulheres
economicamente favorecidas que tém acesso a servigos particulares e convénios no estado de
Santa Catarina, 0 que pode restringir a generalizacdo dos resultados para outras regides e
situacOes econdmicas do Brasil. Portanto, sdo necessarios mais estudos baseados na populagéo

da mesma é&rea geografica para correlacionar a infeccdo com fatores comportamentais e
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sociodemogréficos. No entanto, este estudo € uma contribui¢do valiosa para o atendimento
médico da populacdo de Santa Catarina e dos centros de pesquisa que estudam o papilomavirus

humano.
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