
 

 

  

 

 

 

Pontifícia Universidade Católica de Goiás 

Escola de Ciência Médicas, Farmacêuticas e Biomédicas 

Programa de Mestrado Ciências Ambientais e Saúde 

 

 

 

 

Jéssica Enocêncio Porto Ramos 

 

 

 

 

 

DISTRIBUIÇÃO GENOTÍPICA E PREVALÊNCIA DO PAPILOMAVÍRUS 

HUMANO (HPV) EM MULHERES ATENDIDAS NA REDE PÚBLICA DE 

GOIÂNIA 

 

 

 

 

 

 

Goiânia 2020 



 

 

Jéssica Enocêncio Porto Ramos 

 

 

 

 

DISTRIBUIÇÃO GENOTÍPICA E PREVALÊNCIA DO PAPILOMAVÍRUS 

HUMANO (HPV) EM MULHERES ATENTIDAS NA REDE PÚBLICA DE 

GOIÂNIA 

 

 

 

 

Dissertação apresentada ao Programa de 

Mestrado em Ciências Ambientais e Saúde 

da Pontifícia Universidade Católica de 

Goiás, como requisito parcial para obtenção 

do titulo de mestre. 

 

 

Orientadora: Vera Aparecida Saddi 

 

 

 

 

 

 

 

Goiânia 2020 



 R175d   Ramos, Jessica Enocencio Porto
            Distribuição genotípica e prevalência do Papilomavírus
         humano (HPV) em mulheres atendidas na rede pública
         de Goiânia / Jessica Enocencio Porto Ramos.-- 2020.
            105 f.: il.

            Texto em português, com resumo em inglês
            Dissertação (mestrado) -- Pontifícia Universidade
         Católica de Goiás, Escola de Ciências Médicas, Farmacêuticas
         e Biomédicas, Goiânia, 2020
            Inclui referências: f. 80-97

            1. Papillomavírus humano. 2. Genótipo. 3. Prevalência.
         I.Saddi, Vera Aparecida. II.Pontifícia Universidade
         Católica de Goiás - Programa de Pós-Graduação em Ciências
         Ambientais e Saúde - 2020. III. Título.

                                             CDU: 578.5(043)





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico esse trabalho à minha mãe, ao meu pai (in memoriam), à minha 

irmã e ao meu marido Rodrigo, que com muito amor, carinho, e 

compreensão, jamais deixaram de incentivar os meus sonhos, estando 

sempre ao meu lado, principalmente nos momentos mais difíceis, me 

dando muita força e dedicação para que eu nunca desistisse e com isso 

tornasse momentos como esse possível. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Agradecimentos 

Agradeço primeiramente as instituições de ensino que permitiram e 

contribuíram para a realização deste trabalho. Agradeço a Fundação de 

Amparo a Pesquisa do Estado de Goiás (FAPEG) que financiou nosso 

projeto e a Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior 

(CAPES) pela bolsa que me manteve durante todo o mestrado. 

A Deus que me deu saúde e força para que eu superasse os 

momentos difíceis, agradeço por me dar oportunidade de fazer um curso 

superior, abrindo tantas portas para que tornasse possíveis meus objetivos, 

agradeço o privilégio de conhecer e trabalhar com pessoas incríveis. A ele 

sempre serei grata por tudo. 

 À toda minha família, em especial aos meus pais, minha mãe Inês 

Enocêncio Porto Ramos e meu pai Leonardo Dias Ramos (in memória) que 

desde pequena sempre me incentivaram a estudar acima de tudo. Agradeço 

por todo o amor, cuidado, atenção, paciência que sempre tiveram comigo e 

minha irmã Joicy Enocencio Porto Ramos, pelo apoio incondicional que 

você me proporcionou, pela compreensão que teve nos momentos de 

ausência e impaciência. Agradeço a minha mãe, principalmente porque é 

por causa dela que estou aqui, deixou a vida dela para que eu pudesse 

fazer a minha. Obrigada mãe! Te amo acima de tudo. 

 Ao meu marido e companheiro Rodrigo Pereira Beloto, por sempre 

estar comigo, por ser meu alento nos momentos mais difíceis. Pela sua 

paciência e compreensão na minha ausência. Obrigada por ser meu 

namorado, meu melhor amigo, por estar sempre me dando muita força 

para que eu continue em frente e alcançando todos os meus sonhos.  

 A Prof. Drª. Vera Aparecida Saddi, pelo privilégio de sua orientação 

e amizade, pela dedicação e paciência a mim concedidas inúmeras vezes, 

durante o desenvolvimento do nosso trabalho e pelo apoio constante. 

Agradeço por ter aceitado uma aluna desconhecida, me proporcionando 

muitos anos de iniciação cientifica, me ensinando tanta coisa, tanto na 

vida quanto no laboratório, me tornando uma pessoa mais experiente. 

Obrigada por me passar um pouquinho do seu conhecimento e experiência. 

Obrigada por tudo! 



 

 

 A todas as pessoas que de alguma forma ajudaram e influenciaram 

para a conclusão desse trabalho. Em especial, ás colegas Kelvia Cristina e 

Camila Lemes que foram imprescindíveis para o desenvolvimento desse 

trabalho. Obrigada! E um agradecimento especial a todas as pacientes que 

concordaram em participar da pesquisa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

RESUMO 

O HPV é o agente etiológico mais prevalente das infecções do trato anogenital. Mais de 

200 tipos de HPV já foram identificados e classificados em alto e baixo risco 

oncogênico. O HPV é detectado em 99,7% dos casos de câncer de colo uterino e os 

genótipos HPV 16 e 18 são detectados em 60-80% dos casos. No entanto, existem 

diferenças na prevalência da infecção por HPV e na distribuição dos genótipos de 

acordo com a região geográfica e as características da população estudada. A detecção e 

a genotipagem do HPV são fundamentais para avaliar o potencial oncogênico do vírus e 

a epidemiologia da infecção em todo o mundo, bem como a eficácia da vacina na 

população estudada. O objetivo do presente estudo foi estimar a prevalência da infecção 

por HPV e a distribuição dos genótipos em mulheres atendidas em ambulatório de 

ginecologia preventiva em Goiânia. Foram incluídas as participantes atendidas no 

ambulatório de ginecologia do Centro de Atendimento Integrado à Saúde (CAIS) da 

Chácara do Governador, em Goiânia-GO, que aceitaram participar da pesquisa e que 

foram submetidas à coleta de espécime cérvico-vaginal. Os dados foram coletados na 

admissão, por meio de entrevista com aplicação de questionário. A detecção e 

genotipagem de HPV foi realizada usando o kit INNO-LIPA HPV Genotyping Extra© 

(FujirebioEurope, Ghent, Bélgica). Foram incluídas no estudo 202 mulheres com idade 

entre 18 a 84 anos. A prevalência da infecção por HPV foi de 38,6% (78/202). As 

participantes que apresentaram alteração citológica apresentaram uma maior prevalência 

da infecção por HPV (p=0,001). Os genótipos mais prevalentes foram o HPV 52, 58, 

18, 16, 70. A média das idades das pacientes foi de 43,2 anos. A prevalência de 

alterações citológicas foi de 6%, e as alterações mais prevalentes foram às lesões 

escamosas de baixo grau (LSIL) e lesões escamosas de alto grau (HSIL). A partir dos 

resultados obtidos, verificou-se uma alta prevalência da infecção por HPV na população 

analisada. Verificou-se que mulheres com alterações citológicas têm uma maior 

prevalência de HPV e os genótipos mais prevalentes na população estudada não são 

prevenidos pela vacina anti-HPV disponibilizada atualmente. Estes resultados enfatizam 

a necessidade de estudos mais amplos que avaliem a prevalência e a distribuição dos 

genótipos de HPV visando avaliar a eficácia da vacina anti-HPV, a médio e longo 

prazo. 

 



 

 

 

ABSTRACT 

HPV is the most prevalent etiological agent of infections of the anogenital tract. More 

than 200 types of HPV have been identified and classified as high and low oncogenic 

risk. HPV is detected in 99.7% of cases of cervical cancer and HPV genotypes 16 and 

18 are detected in 60-80% of cases. However, there are differences in the prevalence of 

HPV infection and in the distribution of genotypes according to the geographic region 

and the characteristics of the studied population. The detection and genotyping of HPV 

are essential to assess the oncogenic potential of the virus and the epidemiology of 

infection worldwide, as well as the effectiveness of the vaccine in the population 

studied. The aim of the present study was to estimate the prevalence of HPV infection 

and the distribution of genotypes in women treated at a preventive gynecology clinic in 

Goiânia. Participants included in the gynecology outpatient clinic of the Integrated 

Health Care Center (CAIS) of Chácara do Governador, in Goiânia-GO, who agreed to 

participate in the research and who were submitted to the collection of cervical-vaginal 

specimen. Data were collected on admission, through interviews with a questionnaire. 

HPV detection and genotyping was performed using the INNO-LIPA HPV Genotyping 

Extra © kit (FujirebioEurope, Ghent, Belgium). 202 women aged 18 to 84 years were 

included in the study. The prevalence of HPV infection was 38.6% (78/202). 

Participants who presented cytological changes had a higher prevalence of HPV 

infection (p = 0.001). The most prevalent genotypes were HPV 52, 58, 18, 16, 70. The 

mean age of the patients was 43.2 years. The prevalence of cytological changes was 6%, 

and the most prevalent changes were low-grade squamous lesions (LSIL) and high-

grade squamous lesions (HSIL). From the results obtained, there was a high prevalence 

of HPV infection in the analyzed population. It was found that women with cytological 

changes have a higher prevalence of HPV and the most prevalent genotypes in the 

studied population are not prevented by the anti-HPV vaccine currently available. These 

results emphasize the need for broader studies that assess the prevalence and 

distribution of HPV genotypes in order to evaluate the effectiveness of the anti-HPV 

vaccine in the medium and long term. 
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I. Introdução 
 

O Papilomavírus humano (HPV) causa a infecção sexualmente transmissível (IST) 

mais comum no mundo e está associado a inúmeras condições patológicas em homens e 

mulheres 1–3. Estudos demonstram que cerca de 75-85% dos indivíduos sexualmente 

ativos entrarão em contato com algum genótipo do HPV durante a vida. A infecção pelo 

HPV pode ser transitória, assintomática e apresentar regressão espontânea em 90% dos 

casos 3. 

 O HPV é um vírus DNA (ácido desoxirribonucleico) de fita dupla classificado à 

família Papilomaviridae e já foram identificados mais de 200 genótipos virais 4. O HPV 

pode ser classificado de acordo com sua sequência genômica (classificação 

filogenética), de acordo com seu tropismo para pele ou mucosa, e também de acordo 

com seu potencial oncogênico (classificação epidemiológica) 4–6.  

 A infecção persistente com HPV de alto risco é considerada como o principal 

fator para a transformação maligna do epitélio do colo uterino. O HPV é detectado em 

99,7% dos casos de câncer de colo uterino em todo o mundo, sendo os tipos HPV 16 e 

18 mais prevalentes em 60-80% dos casos 1,3,6. 

A relação entre a infecção por HPV e o câncer de colo uterino já é bem 

estabelecida, no entanto, a infecção por HPV também está relacionada com o 

desenvolvimento de cânceres anais, penianos, vulvares e de orofaringe. Mundialmente, 

as infecções por HPV causam cerca de 4,5% de todos os casos novos de câncer, 

compreendendo 8,6% dos cânceres das mulheres e 0,9% dos cânceres dos homens 7. 

Além disso, o HPV causa as chamadas verrugas genitais e a papilomatose 

laríngea recorrente (PLR), uma doença proliferativa do trato aéreo-digestivo superior, 
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adquirida principalmente por recém-nascidos durante o parto vaginal, mas também 

encontrada em adultos e jovens 8. 

No Brasil, estima-se para os anos 2020-2022, 16.590 novos casos de câncer de 

colo uterino, com um risco estimado de 15,43 casos a cada 100 mil mulheres 9. Para a 

infecção por HPV estima-se que 10 a 12 milhões de pessoas estarão infectadas, com 

cerca de 700 mil novos casos por ano 10. 

A prevalência e a distribuição dos genótipos de HPV variam nas diferentes 

regiões do Brasil e do mundo 10. Essa diferença pode ser de acordo com a faixa etária 

analisada, com a população estudada e com os diferentes fatores de risco investigados 

em cada estudo. No entanto, nota-se que os índices mais elevados da prevalência de 

HPV são encontrados em regiões geográficas menos desenvolvidas, em que as 

condições de básicas de saúde são precárias e insuficientes para um programa eficaz de 

prevenção e tratamento da infecção por HPV e doenças associadas ao vírus 11. 

No Brasil, prevalências mais baixas de infecção pelo HPV são encontradas na 

região Sul e Sudeste, onde a população apresenta melhor nível socioeconômico, maior 

acesso às informações e onde os programas de prevenção e tratamento são mais eficazes 

12. No entanto, uma revisão feita pelo nosso grupo identificou que as regiões Sul e Norte 

apresentaram as menores taxas da infecção por HPV. Nas regiões Norte e Nordeste, os 

programas de atenção básica à saúde tem se mostrado menos eficientes e os índices de 

infecção pelo HPV são mais altos em relação a outras regiões do país. Os programas de 

prevenção contra o HPV são baseados no rastreamento da infecção por meio do exame 

preventivo de Papanicolaou e mais recentemente na implantação de vacinas profiláticas 

que conferem imunidade contra genótipos específicos de HPV 13.   

As vacinas profiláticas anti-HPV foram introduzidas gradualmente em todo 

mundo, desde 2006. Atualmente, três tipos de vacinas estão disponíveis 
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comercialmente, incluindo a bivalente, a tetravalente e a nonavalente 7. Todas as três 

vacinas contém VLP (vírus like particles) dos HPVs 16 e 18. A vacina quadrivalente 

contem ainda VLPs do HPV6 e 11, e a nonavalente, apresenta também VLPs de HPVs 

31, 33, 45, 52 e 58 7. Ensaios clínicos randomizados e estudos clínicos licenciados já 

comprovam a eficácia, a efetividade e a segurança das vacinas na prevenção de 

infecções virais relacionadas aos genótipos contidos nas vacinas, na redução da 

incidência de verrugas genitais e na prevenção de lesões precursoras do câncer 14. 

Atualmente, a maior prioridade nos diferentes países é implantação dos 

programas de vacinação contra o HPV em seus calendários nacionais e a garantia de 

altas taxas de cobertura vacinal 7,14. Entretanto, o impacto da vacina anti-HPV também 

deve ser avaliado, por meio da determinação da prevalência tipo-específica do HPV e da 

detecção das lesões precursoras do câncer de colo uterino nas diferentes populações 14.  

Desde a introdução das vacinas contra o HPV, houve um aumento no impacto e 

eficácia das vacinas nas diferentes populações, traduzidos pela redução da incidência 

dos genótipos virais de alto risco, da prevalência de verrugas genitais e de lesões 

anogenitais associadas ao HPV. Esses dados são consistentes em diferentes regiões 

mundiais e não há evidências de que as vacinas contra o HPV funcionarão de maneira 

diferente em diferentes regiões 14. Entretanto, o monitoramento da eficácia da vacina 

deverá ocorrer continuamente durante alguns anos, a fim de assegurar as melhores taxas 

de cobertura e possíveis variações na distribuição genotípica do vírus em populações 

vacinadas 14. 

Monitorar o progresso da eficácia da vacina anti-HPV em diferentes níveis, de 

acordo com a capacidade de cada país é fundamental para monitorar circulação do vírus. 

A partir dessas evidencias, o presente estudo teve o objetivo de avaliar a prevalência e a 

distribuição genotípica do HPV em mulheres atendidas em um ambulatório de 
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ginecologia preventiva em Goiânia-GO, como início de um projeto de monitoramento 

da infecção por HPV no município de Goiânia, Goiás. 
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I. Referencial teórico 

II.1 Epidemiologia da infecção por HPV no mundo, no Brasil e em Goiás  

A infecção por HPV é frequente no trato anogenital de homens e mulheres com 

ou sem sintomatologia. A associação do HPV com o câncer de colo uterino já é bem 

estabelecida e há evidencias crescentes da associação do HPV com outros canceres 

anogenitais 15. O HPV também é responsável por outras doenças como a papilomatose 

respiratória juvenil recorrente e as verrugas anogenitais, ambas causadas pelos 

genótipos 6 e 11 10. 

A prevalência global da infecção por HPV é estimada em 11,7% (intervalo de 

confiança (IC) de 95%: 11,6 – 11,7%), no entanto a prevalência de HPV pode variar nas 

diferentes regiões do mundo. A incidência mais alta da infecção por HPV é observada 

no continente Africano, que pode chegar a uma prevalência de 22,1% (IC de 95%: 

20,9% - 23,4%). Existe uma forte associação entre a incidência da infecção por HPV e o 

nível de desenvolvimento da região. Nos países em que os programas de prevenção e 

tratamento são mais eficazes, as taxas de incidência parecem diminuir consistentemente 

em aproximadamente 2% 10,16. 

No Brasil, a prevalência da infecção por HPV pode variar de 2,3% a 55,4% na 

população geral. Há uma variabilidade considerável nas taxas de prevalência da 

infecção por HPV quando analisados outros sítios anatômicos como epitélio peniano e 

cavidade oral 5. Os dados sobre a prevalência da infecção por HPV nas diferentes 

regiões do Brasil ainda são escassos e são necessários mais estudos que avaliem a 

detecção e distribuição dos genótipos na diferentes regiões do país 10. 

Em todos os lugares do mundo, as estimativas da infecção por HPV foram mais 

altas em mulheres com menos de 34 anos de idade e a incidência diminui no grupo de 

35 a 44 anos de idade10. A maior prevalência da infecção por HPV encontrada em todo 



 

20 

 

o mundo é em mulheres jovens. Os altos índices de infecção verificados na adolescência 

e juventude refletem o início precoce da atividade sexual, a multiplicidade de parcerios 

sexuais, tornando a infecção sexualmente transmissível mais comum no mundo 10. 

A prevalência da infecção por HPV varia nos diferentes estágios das lesões 

precursoras 17. A prevalência da infecção por HPV é encontrada praticamente em 100% 

dos casos de câncer de colo uterino 17. De forma global, os genótipos mais prevalentes 

são os genótipos 16 e 18, que contribuem com mais de 70% de todos os casos de câncer 

de colo uterino e entre 41-67% das lesões de alto grau e 16-32% das lesões de baixo 

grau 18. Depois dos genótipos 16 e 18, os genótipos mais prevalentes são os HPV 31, 

33, 35, 45, 52 e 58, que são responsáveis por cerca de 20% dos casos de câncer de colo 

uterino em todo o mundo 18. 

Um estudo realizado em Goiás, no ano de 2013, avaliou a prevalência da 

infecção por HPV em mulheres jovens com idade entre 15-19 anos, demonstrando uma 

prevalência de 44,6% da infecção por HPV e os genótipos mais prevalentes foram os 

HPV16, 51, 31, 52 e 18 19.  Em 2015, na região metropolitana de Goiânia, foi realizado 

um estudo que avaliou a prevalência da infecção por HPV em neoplasias cervicais e foi 

encontrada uma prevalência de 87% da infecção por HPV 20.  

Um estudo multicêntrico desenvolvido pelo Ministério da Saúde e o Hospital de 

Moinhos de Ventos (Rio Grande do Sul) com o objetivo de determinar a prevalência da 

infecção por HPV e seus genótipos nas diferentes regiões do Brasil avaliou 28 Unidades 

Básicas de Saúde (UBS) em toda a região Centro-Oeste. Para o município de Goiânia 

foi encontrada uma prevalência de 54,1% da infecção por HPV 21. Estudos que avaliam 

a infecção por HPV na população geral de Goiás ainda são insuficientes para descrever 

com precisão a prevalência de HPV em Goiás, bem como a distribuição genotípica. 
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II.2 – Fatores de risco associados à infecção pelo HPV 

 A infecção pelo HPV é um dos principais problemas de saúde pública no 

mundo. Dentre os fatores de risco relacionados à infecção, a multiplicidade de parceiros 

sexuais representa um relevante fator de risco 11. Aproximadamente 75-85% dos 

indivíduos sexualmente ativos são infectados pelo HPV durante a vida. O 

comportamento sexual é o fator de risco que mais contribui para a infecção 11,22. 

Os sinais e sintomas da infecção por HPV não são visíveis 11. O sistema 

imunológico em condições normais pode combater a infecção e resolvê-la de forma 

eficiente 11,23. Porém o sistema imunológico reage contra um genótipo específico de 

HPV, e uma mesma pessoa pode ser infectada com outro genótipo ou com uma variante 

do mesmo genótipo em diferentes eventos durante a vida. Assim, pessoas que já foram 

infectadas pelo HPV devem ser incentivadas a realizar prevenção primária por meio de 

uso de preservativos e vacinas 11,24. 

 Uma variedade de fatores pode afetar o risco de infecção por HPV. Estudos 

sobre os fatores de risco para a infecção pelo HPV indicam que esses fatores associados 

podem ser classificados em três domínios: individuais, comportamentais e psicossociais 

11. 

Os fatores de risco como, idade, classe social, renda, estado civil e número de 

partos são classificados como fatores de risco individuais 11. Vários estudos 

relacionaram a idade com a infecção por HPV 25–32. A maioria dos estudos que 

investigou a relação da idade com a infecção por HPV demonstrou uma associação 

significativa da infecção com as faixas etárias ≥25 anos 25–28,31. 

Investigações sobre a associação da infecção por HPV com classe social e renda 

relataram que há uma maior chance de infecção por HPV em indivíduos de baixa renda 

11,25,32,33. A cobertura vacinal é maior em pessoas com poder aquisitivo mais alto e os 
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comportamentos de prevenção são mais frequentes em classes sociais mais elevadas 

25,32,33. 

Em relação ao estado civil, mulheres casadas apresentam um fator protetor 

contra a infecção por HPV, provavelmente em função do menor número de parceiros 

sexuais 11,25,26,30,32. A literatura também relata que o número de gestações e partos 

também é um fator de risco para a infecção por HPV e que mulheres com um maior 

número gestações e partos apresentam maior incidência da infecção 25,32. 

O tabagismo, a idade do início da atividade sexual e a poligamia são fatores de 

risco classificados como comportamentais 11. O tabagismo foi descrito como fator de 

risco para a infecção por HPV, no entanto alguns apresentaram resultados conflitantes 

25,30,34,35. 

A idade precoce do início da atividade sexual é considerada um importante fator 

de risco para a infecção pelo HPV e para o desenvolvimento do câncer de colo uterino 

11. Estudos também relatam maior prevalência de verrugas anogenitais em mulheres que 

iniciaram a atividade sexual antes dos 16 anos de idade 11. O atraso no início da 

atividade sexual é considerado um fator protetor contra a infecção por HPV e mulheres 

que tiveram a primeira relação sexual com menos de 15 anos de idade apresentaram 

maior risco de exposição ao HPV 25,29,33,34. 

Como fatores psicossociais, a vergonha, o medo do exame, o medo de sentir dor, 

além do medo saber que tem uma infecção por HPV são barreiras contra a prevenção e 

tratamento contra a infecção por HPV 11,36. Entre os autores que investigam os fatores 

psicossociais associados à infecção por HPV são observadas várias discordâncias, por 

esta razão são necessários mais estudos que investiguem a relação desses fatores com a 

infecção por HPV 24,36–39. 
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A infecção pelo HPV é a IST mais comum no mundo, e em homens está 

associado ao câncer de ânus e de pênis, além do câncer de cavidade oral 40. Vários 

fatores de risco para a infecção por HPV em homens estão associados a baixas 

condições de higiene e de prevenção 41.  Estudos indicam que os homens podem 

contribuir como um reservatório para a transmissão da infecção pelo HPV para as 

mulheres, devido sua a natureza assintomática, contribuindo para a persistência da 

infecção e favorecendo o desenvolvimento de cânceres associados ao HPV 41. 

II.3 - Alterações citopatológicas associadas à infecção pelo HPV 

               O rastreamento do câncer de colo uterino na maioria dos países atende aos pré-

requisitos exigidos pela Organização Mundial da Saúde, conforme recomendado para o 

programa de rastreamento em massa 42. O teste de Papanicolaou foi introduzido na 

década de 1940, por George Papanicolaou, e é baseado na avaliação da morfologia das 

células cervicais esfoliadas 42,43. Os programas baseados na triagem pelo método de 

Papanicolaou têm sido bem sucedidos na redução da incidência e mortalidade do câncer 

de colo uterino. Ao longo dos anos foi estabelecido que a infecção pelo HPV é 

necessária para o desenvolvimento câncer de colo uterino, resultando em grande número 

pesquisas concentradas na detecção do DNA do HPV como método alternativo de 

triagem para lesões precursoras deste tipo de câncer 44. 

        De acordo com sistema de Bethesda  “Célula escamosa atípica” (ASC) é um termo 

citológico proposto para descrever a citologia anormal de células escamosas, que 

geralmente indica inflamação mais intensa, alterações reativas intensas e/ou lesões pré-

cancerosas causadas pela persistência da infecção por HPV 45.  

                De acordo com o sistema de Bethesda, existem duas formas de lesões 

intraepiteliais, as de baixo grau (LSIL) e as de alto grau (HSIL) e ainda existem duas 
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subcategorias de ASC, célula escamosa atípica de significado indeterminado (ASC-US), 

quando os resultados se assemelham a lesão de baixo grau, mas não atendem os critérios 

de LSIL e células escamosas atípicas que não podem excluir lesões intraepiteliais 

escamosas de alto grau (ASC-H) 45,46. 

              O ASC-US é a anormalidade citológica mais frequente, variando de 1,6-9% em 

todos os exames realizados 47. Os resultados com ASC-US raramente causam alguma 

preocupação, pois na maioria dos casos cursam com regressão espontânea da lesão e 

menos de um terço dessas alterações é positiva para infecção pelo HPV 45,48. 

A infecção persistente da mucosa do colo uterino por genótipos de HPV de alto 

risco é necessária para o desenvolvimento do câncer de colo uterino, no entanto, 

somente a infecção por HPV parece não ser suficiente para a progressão deste câncer, 

sendo necessária a presença de cofatores adicionais 49. A maioria das infecções por HPV 

desaparece espontaneamente, mas em uma pequena porção de mulheres a infecção pode 

persistir e são essas mulheres que apresentam maior risco de desenvolver alterações 

citológicas ou neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC). Durante um período de 30 

anos, as NIC II e III que não tratadas adequadamente podem progredir para doença 

invasiva em aproximadamente 25-30% dos casos 42,49. 

               De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS) as mulheres com 

idades entre 25 e 65 anos são convidadas a fazer o teste de Papanicolaou a cada três 

anos e em casos de esfregaços negativos, o teste pode ser repetido a cada cinco anos 

49,50. Além da questão da baixa sensibilidade, existem outras preocupações sobre o teste 

de Papanicolaou. O estabelecimento de um programa de rastreamento baseado no 

intervalo ideal envolve infraestrutura, uma equipe treinada e equipamentos, o que pode 

ser uma barreira na implementação desses testes em países de baixa e média renda. 



 

25 

 

Mesmo em países desenvolvidos, uma grande porção das mulheres alvo ainda não é 

alcançada, formando um grupo de alto risco para o desenvolvimento do câncer de colo 

uterino 42,51. 

             Além disso, a triagem de mulheres menores de 25 anos de idade pode estar 

associada ao aumento de ansiedade, excesso de tratamentos desnecessários e custos 

infundados. Com o levantamento dessas questões surgiram preocupações sobre a 

qualidade do teste de Papanicolaou como um método ideal na prevenção do câncer de 

colo uterino 42. 

             Com o avanço das pesquisas, foi proposto que os testes baseados na detecção do 

DNA do HPV fossem usados na prevenção do câncer de colo uterino e realizados em 

mulheres com mais de 30 anos, como teste de triagem, em função do seu custo-

benefício 42,52. Isso se justifica pelo fato de que a maioria das infecções por HPV e 

lesões citológicas em mulheres jovens regride espontaneamente 42,53. 

           Portanto, a triagem do câncer de colo uterino é feita pelo exame citológico de 

Papanicolaou e pela detecção do DNA do HPV sendo esta última mais especifica e mais 

sensível do que a triagem realizada pela detecção de alterações citológicas 42. 

II.4 – Aspectos genéticos e genômicos do Papilomavírus humano 

             Os papilomavirus são pequenos vírus não envelopados, com diâmetro em torno 

de 55 nanômetros (nm), quando observados por microscopia eletrônica 54. O capsídeo 

proteico dos papilomavírus mede aproximadamente 2nm de espessura é composto por 

72 capsômeros são dispostos em simetria icosaédrica (figura 1). Os capsômeros são 

pentâmeros da proteína estrutural L1 (54 kDa) 54,55. 
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Figura 1. Representação esquemática da partícula viral do HPV 53. 

               

             O genoma do HPV apresenta cerca de 8.000 pares de bases (pb), é um vírus que 

apresenta DNA de fita dupla estruturado em uma região longa de controle (LCR), que 

contém a origem de replicação (ORI) , a maioria dos promotores de transcrição além 

das sequencias codificantes 15. As regiões codificantes são divididas em sequências 

precoces e tardias. A região precoce (E – early) codifica proteínas envolvidas na 

replicação do DNA viral e transformação celular, das quais se destacam E6 e E7. A 

região tardia (L – Later) codifica as proteínas do capsídeo (L1 e L2) (figura 2) 15.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Representação esquemática do genoma do HPV. Adaptado de Sanjosé 

et al., 2018 15. 
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                Os papilomavírus pertencem à família Papillomaviridae e causam uma ampla 

gama de doenças, lesões benignas e tumores invasivos. Existem cinco principais 

gêneros conhecidos de HPV: Alfa, Beta, Gamma, Mu e Nu 56,57. A classificação dos 

HPVs é baseada na sequência de nucleotídeos que codifica a proteína de capsídeo (L1). 

                  De acordo com Comitê de Nomenclatura do Papilomavírus, um novo 

genótipo de HPV é definido por uma variação da sequência de nucleotídeos superior a 

10% em comparação com um genótipo já conhecido.  Os genótipos de HPV 

pertencentes a gêneros diferentes têm cerca de 60% de similaridade baseado na região 

L1. Diferentes espécies virais dentro de um mesmo gênero compartilham de 60 a 70% 

de similaridade. Um novo tipo de HPV apresenta cerca de 90% semelhança com 

qualquer outro tipo de HPV 56,57. A variação de 2 a 10% na região L1 classifica os 

subtipos, enquanto as variantes intratipos variam em 2% na sequência da região L1 56,58.  

                A nomenclatura dos papilomavírus é determinada pelo Comitê Internacional 

de Taxonomia de Vírus (ICTV) 56,57,59. Quando um novo genótipo de HPV é 

encontrado, o genoma do novo tipo de HPV é depositado no Centro Internacional de 

Referência do HPV e recebe um número específico, que passa a ser a identificação 

desse genótipo 56,57. O sistema atual de designação do número do HPV é baseado apenas 

nas sequências de L1, fato que foi consolidado no Papillomavirus Workshop realizado 

em Quebec (Canadá) em 1995 60,61. 

Carcinogênese induzida pelo Papilomavírus humano           

                 Os papilomavírus são espécies que apresentam tropismo pelas células da pele 

e mucosa. O tipo de lesão que o vírus induz está associado ao genótipo viral 15. Por 

exemplo, os HPVs 1, 2 e 4 causam geralmente verrugas comuns nas mãos e nos pés. Os 

HPVs 6 e 11 causam verrugas genitais e os HPVs 16 e 18 são encontrados nas NIC, em 

carcinomas anogenitais e de orofaringe 62. 
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              Os eventos que ocorrem na transformação celular maligna induzida pelo HPV 

estão relacionados ao descontrole do ciclo celular 54. O ciclo infeccioso do vírus é 

bastante complexo e pode explicar a duração de uma infecção pelo HPV. O vírus infecta 

primeiro queratinócitos na camada basal do epitélio, como a consequência de um 

microtrauma, resultando na abrasão do epitélio que expõe a membrana basal e as células 

basais (figuras 3 e 4) 63. Nos compartimentos proliferativos do epitélio, há uma fase de 

manutenção, o vírus e a célula se replicam juntos e o número de cópias virais é mantido 

em cerca de 50 a 100 cópias por célula filha. Para os genótipos oncogênicos, em 

particular, a expressão gênica viral é fortemente controlada durante esta fase. Enquanto 

a célula estiver se dividindo, os HPVs de alto risco controlam a expressão de suas 

proteínas virais. Nesta fase, os oncogenes E6 e E7 são expressos em níveis muito baixos 

63. Quando a divisão da célula hospedeira é interrompida e a célula começa a se 

diferenciar em um queratinócito maduro, este evento fornece um sinal ao vírus para 

ativar todos os seus genes e aumentar o número de cópias do genoma viral para 

milhares 63.  

             No caso de transformação maligna, o controle da expressão de E6 e E7 é 

perdido e a expressão gênica na célula se torna desregulada 64. Nas camadas superiores 

do epitélio, todos os genes virais, incluindo os que codificam as proteínas L1 e L2, são 

expressos e milhares de genomas virais são montados nos capsídeos, no interior das 

células como partículas infecciosas de vírus 64. O tempo decorrido entre a infecção e a 

geração das partículas infecciosas de vírus é de pelo menos três semanas. No epitélios, 

as zonas de transição epitelial, como as junções endo / ectocérvice e anoretal, são as 

regiões mais suscetíveis à carcinogênese por genótipos de HPV de alto risco (figura 3) 

63,64. 
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Figura 3. Representação esquemática da infecção por HPV e a expressão dos 

genes durante a progressão da infecção. Adaptado de Stanley, 2012 62. 

               

O potencial oncogênico dos genótipos de alto risco está associado à sequência e 

atividade das oncoproteínas E6 e E7 65. Os tipos de HPV de alto risco evoluíram com 

vários mecanismos para evitar a resposta imune do hospedeiro, o que torna importante a 

persistência viral e a progressão para doenças neoplásicas associadas ao vírus 4. O HPV 

apresenta ciclo viral exclusivamente intraepitelial, impedindo, portanto, efeitos pró-

inflamatórios. Como resultado, o recrutamento de células apresentadoras de antígenos, 

como as células de Langerhans (LC) e a liberação de citocinas que medeiam a resposta 

imune estão ausentes ou escassas após a infecção natural pelo HPV 65. O processo 

carcinogênico, iniciado com a ativação de E6 e E7 precisa ser complementado pelo 

acúmulo de alterações adicionais ao genoma do hospedeiro para levar ao fenótipo 

tumoral invasivo 65. 
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            As oncoproteínas E6 e E7 tem diversos alvos celulares que favorecem a 

carcinogênese 65. No entanto, os alvos mais estudados são p53 e pRb (proteína 

Retinoblastoma), que interagem respectivamente com as oncoproteínas E6 e E7. A 

protéina E6 promove a proliferação celular estimulando a degradação de p53, através da 

formação de um complexo trimérico compreendendo E6, p53 e a enzima de 

ubiquitinação celular E6-AP 66. A degradação estimulada por E6 interfere com as 

funções biológicas de p53, levando ao descontrole do ciclo celular e consequentemente 

um aumento do crescimento das células tumorais. A proteína E7 se liga a pRb que 

apresenta os chamados “domínios de bolso” 65,66. As sequencias de “domínio de bolso” 

de pRb são essenciais para sua função supressora de tumor. A proteína E7 interrompe a 

interação de pRb com a família E2F, resultando na liberação dos fatores E2F em suas 

formas ativas. Essa conversão de E2F mediada por E7, estimula a transcrição de vários 

genes envolvidos na replicação e na divisão celular 65,66. 

           A infecção de uma célula com HPV pode causar diversas alterações celulares e 

com os avanços nas pesquisas foi possível identificar outros alvos celulares de E6 e E7, 

diferentes de p53 e pRb 65. Os mecanismos que envolvem a associação de E6 e E7 com 

outros alvos celulares ainda precisam ser melhores elucidados. No entanto, as 

consequências dessas interações podem levar à progressão do ciclo celular, evasão à 

apoptose, dano no DNA e supressão da resposta imune 65. 
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II.5 Regulação epigenética pelo HPV 

 Estudos recentes indicam que a regulação epigenética pode ser uma via 

fundamental na patogênese de inúmeras doenças, incluindo os cânceres. As alterações 

epigenéticas não estão associadas a alterações na sequência do gene, mas aos 

mecanismos que controlam a expressão gênica, como metilação do DNA, modificações 

de histonas e da cromatina, remodelação de proteínas associadas ao DNA e 

silenciamento RNA mensageiro (mRNA) por RNAs não codificadores (ncRNAs)  67,68. 

 Os cânceres associados ao HPV apresentam sistemas exclusivos que levam à 

carcinogênese 69. As oncoproteínas E6 e E7 podem interagir com várias proteínas do 

hospedeiro e afetar os fatores de transcrição, alterando a expressão gênica celular 70. A 

oncoproteína E7 pode alterar a capacidade transcricional das células infectadas, 

afetando mecanismos do controle epigenético. Estudos demonstram que alterações na 

metilação do DNA, modificações das histonas e regulação de microRNA (miRNA) são 

frequentemente encontrados em tumores associados à infecção pelo HPV 71–73.  

              A metilação do DNA é realizada por uma família de metiltransferases de DNA 

que catalisam a adição de um grupo metil na posição 5’ de citosinas localizadas nas 

“ilhas de CpG” 74. A metilação específica de algumas ilhas de CpG pode representar um 

mecanismo pelo qual o HPV influencia a transformação maligna das células 72,74. Já 

foram observados padrões específicos de metilação em diferentes tumores associados à 

infecção por HPV 71. Os genes mais afetados por metilação são os genes supressores 

tumorais e os oncogenes. Estudos relatam que E6 e E7 podem silenciar p53 e pRb por 

meio de mecanismos de metilação 72. Outros genes também foram encontrados 

metilados em infecções por HPV como P16INK4, Cyclin 1 (CCNA1) e Cylin 

Dependent Kinase 2 (CDK2) que estão relacionados com o ciclo celular e a Death-

associated protein kinase (DAPK) que está associado com a apoptose 72. 
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As proteínas E6 e E7 dos HPVs de alto risco já foram associadas à regulação da 

expressão de muitos miRNAs, que podem influenciar nas funções de p53 e pRb 75–77. 

Os miRNA são pequenos RNA não codificadores que funcionam no silenciamento de 

RNAs mensageiros (mRNA) específicos e na regulação pós-transcricional da expressão 

gênica 78.  

O perfil de assinaturas de miRNA em todo o genoma indica que alterações nos 

níveis de expressão (aumento ou diminuição) de miRNAs é comum na maioria dos 

tumores 79,80. Além de regular progressão do ciclo celular, proliferação, diferenciação, 

apoptose e senescência, os miRNAs foram associados à etiologia, progressão, metástase 

e prognóstico do câncer 75. 

Foi observado que a infecção pelo HPV de alto risco leva à redução da 

expressão do miR-34a 75. O miR-34a é um alvo transcricional direto de p53 e sua 

expressão pode ser transativada pela ligação de p53 na região promotora miR-34a 81–83. 

Estudos observaram que a degradação de p53 mediada por E6 e a inativação de pRB 

mediada por E7 leva à redução da expressão de miR-34a em  infecções por genótipos de 

HPV de alto risco 81–83. 

A expressão das oncoproteínas E5, E6 e E7 do HPV pode alterar vias de 

sinalização que levam ao desenvolvimento de câncer. E6 pode inativar p53 enquanto 

estimula a via da fosfoinositídeo-3-quinase (PI3K), proteina-quinase B (AKT), Wnt e 

Notch 84. Tanto E6 como o E7 podem desregular a expressão de miRNAs celulares que 

alteram as vias de sinalização celular. E5 pode sensibilizar o receptor do fator de 

crescimento epidérmico (EGFR) e aumentar a ativação das vias PI3K-AKT. Essas vias 

de sinalização alteradas podem ser críticas para o início e manutenção dos cânceres 

associados à infecção por HPV. 84,85. 
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II.6. Métodos de detecção do HPV em amostras biológicas 

  A relação entre a infecção por HPV e o desenvolvimento de câncer cervical já é 

bem estabelecida e com o passar dos anos as pesquisas relacionadas com HPV vem 

aumentando, com o objetivo principal de estabelecer estratégias primárias e secundárias 

para prevenção do câncer cervical 86. 

Os testes baseados na citopatologia reduziram as taxas de incidência e 

mortalidade do câncer cervical, no entanto, os testes de citopatológicos possuem baixa 

especificidade, bem como uma variabilidade significativa no diagnóstico de lesões pré-

cancerosas. A alta relação do HPV com o desenvolvimento de diversos tipos de câncer, 

estimularam o desenvolvimento de técnicas moleculares baseadas na identificação do 

DNA/RNA do HPV 87.  

A presença da infecção viral permite o diagnóstico precoce e tratamento de 

lesões pré-cancerosas. A American Society for Colposcopy and Cervical Pathology 

propõe que as mulheres com teste citopatológico negativo, mas com resultado do teste 

de detecção de HPV positivo deve ser submetida a genotipagem do HPV. Considera-se 

que a identificação de HPV 16 e 18 em amostras clínicas fornecem informações para a 

realização da colposcopia, pois mulheres positivas para HR-HPV apresentam maior 

risco de desenvolver displasias mais graves 87. 

Atualmente existem pelo menos 193 testes moleculares distintos que são 

comercialmente disponíveis no mercado global para detecção de HPV em espécimes 

cervicais. Dos 193 testes disponíveis, 110 (57%) tem pelo menos uma publicação em 

literatura revisada por pares, mas apenas 69 (35,7%) são apoiados por dados 

analíticos/clínicos publicados. Existem vários métodos moleculares disponíveis 

aprovados pela FDA, validados clinicamente usando os critérios de Meijer, no entanto, 

existem diferenças importantes entres esses métodos 88. 
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 Como testes baseados na detecção do DNA do HPV utilizando o sinal de 

amplificação, uma das metodologias mais utilizadas é o ensaio de Captura Hibrida 2 

(HC2), que foi desenvolvido pela Digene Corporation (Gaithersburg, MD) que é agora 

comercializado pela Qiagen (Germantown, MD). O teste de HC2 foi aprovado pela 

FDA em 1999 e substituiu o ensaio de Captura Hibrida original, aprovado em 1995. O 

teste de HC2 foi inicialmente aprovado com resultados de citologia para ASC-US e 

posteriormente foi expandindo para incluir conjuntamente com a citologia de rotina em 

mulheres acima de 30 anos 88,89.  

O ensaio envolve uma serie de procedimentos, em que o espécime é tratado para 

desnaturar o DNA alvo, é adicionado sondas de RNA multigênicas específicas para os 

respectivos genótipos de HPV. As sondas combinam com os seus respectivos genótipos 

se presente na amostra e os híbridos DNA-RNA resultantes são capturados por um 

anticorpo monoclonal para híbridos DNA-RNA. Um segundo anticorpo monoclonal 

conjugado com fosfatase alcalina é adicionado, o que se liga aos híbridos capturados. A 

fosfatase alcalina desfosforila um substrato quimioluminescente que produz luz (figura 

4). A luz é medida em unidades relativas de luz (RLU), em um luminômetro. Uma 

medida RLU igual ou maior que o valor de corte indica a presença de DNA de HPV 

88,89. 
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Figura 4. Representação esquemática do ensaio de captura hibrida II  90.       

  

O teste Cervista HPV HR ((Third Wave Technologies, Madison,WI[now 

Hologic/Gen-Probe, San Diego, CA]) foi aprovado pela FDA 2009. Este teste utiliza 

um sinal químico para amplificação de sinal para detectar o DNA de HPV. Esse teste 

pode detectar 14 genótipos de HPV de alto risco (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 

56, 58, 59, 66, 68), no entanto não identifica o HPV individualmente 88,91. 

 Outro teste baseado na detecção do DNA do HPV é o teste de cobas 4800 

(Roche Molecular Diagnostics, Pleasanton, CA), foi aprovado pela FDA em 2011, mas 

está disponível no mercado europeu desde 2009. O teste cobas 4800 utiliza PCR 

multiplex em tempo real e hibridização de ácidos nucleicos com quatro sondas 

fluorescente diferentes, que detectam simultaneamente o gene L1 do HPV 16 e 18 

individualmente e identifica 14 genótipos de HPV de alto risco como resultado 

agrupado 88,92. Um gene de Beta-globina é incluído como controle de extração e 

amplificação. Controles positivos e negativos também são incluídos para validar cada 

reação. O teste é automatizado usando um sistema cobas 4800 com é necessário o 
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envolvimento manual apenas para carregar e descarregar a placa de micropoços. O 

sistema consiste em dois instrumentos separados, com o cobas z 480 para extração 

automatizada de ácido nucleico e o cobas x 480 para amplificação por PCR e reações de 

detecção em um único microtubo 88.  

O sistema é projetado para processar até 280 amostras em um dia e pode ser 

conectado as informações do sistema do laboratório. A sensibilidade analítica do teste 

cobas 4800 é de 150 cópias de DNA/ml para HPV 45, 300 cópias de DNA/ml para os 

HPV31, 33, 39, 51 e 59 , 600 cópias de DNA/ml para os HPV 16, 18, 35, e 58, 1.200 

cópias de DNA/ ml para HPV 56, 66 e 65 e 2.400 cópias de DNA /ml para HPV52. 

Estudos de validação comparando o cobas 4800 com o teste de HC2 observaram que o 

teste cobas 4800 tem mais sensibilidade clínica, uma maior sensibilidade e um nível 

menor de reação cruzada comparado com o ensaio de HC2 88,92. 

 Outro método utilizado para detecção do DNA do HPV é a metodologia de 

transcriptase reversa que detecta mRNA de E6 e E7. A detecção da superexpressão de 

mRNA de E6/E7 pode estar diretamente associado com a progressão da doença. O 

único teste que foi aprovado pela FDA que detecta mRNA de E6/E7 é o APTIMA 

HPV16 18/45 genotype assay (Hologic Gen-Probe, Inc., San Diego, CA) 88,93. O Aptima 

HPV permite a detecção de transcritos de mRNA de E6 / E7 de 14 genótipos de HPV de 

alto risco (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68), mas não 

discrimina entre os genótipos de HPV. Uma transcrição de RNA de uma amostra não 

infecciosa serve como um controle de processo extrínseco. O ensaio Aptima é realizado 

em um único tubo e utiliza oligonucleotídeos complementares para isolar o mRNA de 

HPV em micropartículas magnéticas. O mRNA alvo é amplificado utilizando 

amplificação mediada por transcrição (TMA) e os produtos de amplificação são 

detectados por ensaio de proteção de hibridização (HPA) usando marcadores 
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quimioluminescentes. O teste é totalmente automatizado no sistema Panther ou sistema 

Tigris DST 88,94.  

A capacidade do instrumento Panther é de até 275 testes em oito horas e até 750 

testes em 16 horas. O instrumento Tigirs pode processar aproximadamente 450 

amostras em oito horas até 1.000 amostras em cerca de 13,5 horas. Uma vantagem do 

teste Aptima HPV é que este não apresenta reatividade cruzada com quaisquer genótipos 

de HPV de baixo risco testados (HPV6, 11, 42, 43, 44, 53, 61, 71 e 81) ou com flora 

normal ou organismos oportunistas que podem ser encontrados em amostras cervicais 

94. O teste Aptima mostra alta sensibilidade analítica, com um limite de detecção de 24 a 

488 cópias por reação. E também foi observado que o teste Aptima HPV mostrou uma 

especificidade maior para detecção de lesão de alto grau do que o teste de HC 88,94–96.  

A maioria desses testes são projetados para detectar os ácidos nucleicos de 12 

genótipos de HPV classificados pelo IARC como grupo 1 (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 56, 58 e 59). Testes de genotipagem que distinguem genótipos individuais 

como os HPV 16 e 18 também estão disponíveis para triagem de mulheres com 

resultado de detecção de HPV positivo 88. 

 Em março de 2011, o teste cobas HPV (Roche Molecular Systems, Inc., 

Pleasanton, CA) foi aprovado pela FDA com uma indicação adicional como teste de 

triagem para câncer cervical para mulheres acima de 25 anos 86. Os testes aprovados 

pela FDA utilizam os mesmos dispositivos de coleta que são usados para coletar o teste 

citopatológico, para que uma única amostra possa ser processada para citologia e para o 

teste de HPV. Os testes de HPV, conforme aprovados pela FDA, são realizados em um 

volume de amostra aleatória, este fato é importante pois as amostras podem conter uma 

ou todas as três frações possíveis que o HPV pode ser detectado, nomeadamente, (i) free 

virons, (ii) descamação das células contendo novas partículas virais induzidas pela 
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produção de HPV (Desquamating cells with new virions from the productive HPV-

induced pathway, and ), (iii) divisão das células contendo o DNA do HPV, através da 

transformação induzida pela HPV (dividing cells containing HPV DNA from the 

transforming HPV-induced pathway)  91,97. 

Atualmente os dispositivos de coleta aprovados pela FDA, são os dispositivos do 

tipo Broom ou Cytobrush/Spatula para Thin-Prep PreservCyt Solution para coleta do 

teste citopatológico e para coleta dos testes de HPV simultaneamente. O fluido 

preservativo SurePath (Becton, Dickinson e Company, Franklin Lakes, NJ), é aprovado 

para citologia líquida e para testes de amplificação do DNA de Chlamydia e Neisseria 

gonorrhoeae, mas não para testes de HPV nos Estados Unidos 88,98,99. 

O FDA em conjunto com o fabricante (ProbeTec CT / GC Qx (Becton, 

Dickinson e Company, Franklin Lakes, NJ), emitiu uma carta de advertência em junho 

de 2012 indicando que o teste para detecção do DNA do HPV por meio de HC2 usando 

SurePath pode produzir um número alto de resultados falsos-negativos 88,98. A 

preocupação é que resultados de HPV falso-negativos podem ocorrer devido a 

interligação entre proteínas e ácidos nucleicos gerados ao longo do tempo quando 

preservados no fluido SurePath. Mesmos os testes com alta sensibilidade analítica que 

detectam cerca de 10 a 400 copias de DNA de HPV por reação, ainda é possível não ser 

sensível o suficiente para detectar todas as possíveis lesões existentes 88,98,99. 

Novos testes, novos marcadores e novas evidências melhorarão a capacidade de 

diferenciar a infecção insignificante por HPV de lesões pré-cancerosas. O objetivo 

fundamental é ter um sistema simples, robusto e um sistema de baixo custo que 

oferecerá melhor atendimento aos pacientes 88. 
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II.7 Vacinas profiláticas anti-HPV 

          Desde 2006, a OMS recomenda a inclusão da vacina contra a infecção por HPV 

nos programas de imunização nacionais dos países em que o câncer de colo uterino é 

um problema de saúde pública 7. Como as vacinas contra o HPV não conferem 

imunidade contra todos os genótipos virais, a OMS sugere que a introdução da vacina 

faça parte de uma ação coordenada que abrange o controle do câncer de colo uterino, 

incluindo a prevenção, principalmente de meninas e meninos de 9 a 14 anos, antes da 

exposição e aquisição de algum genótipo de HPV, prevenção secundária através da 

triagem pelo método de Papamicolaou, tratamento de mulheres com lesões pré-

cancerosas e cuidados terciários e paliativos para mulheres com câncer de colo uterino 7. 

        As vacinas contra o HPV atualmente licenciadas podem diminuir a incidência e 

mortalidade por câncer de colo uterino, prevenindo a infecção por vários genótipos de 

HPV 7,100. As vacinas são mais eficazes quando administradas antes da exposição ao 

HPV. As vacinas não são terapêuticas e não são recomendadas para tratamento de 

lesões ou de câncer de colo uterino ou infecção por HPV 100,101. Atualmente, três 

vacinas contra o HPV são comercializadas 7,100,102: 

1. A vacina bivalente (Cervarix®, produzida pela GlaxoSmithKline) - que protege 

contra dois tipos de HPV 16 e 18 que causam a maioria dos cânceres cervicais. 

2. A vacina quadrivalente (GARDASIL® / Silgard®, produzida pela Merck & Co5) - 

que protege contra genótipos 16 e 18, bem como 6 e 11, responsáveis por verrugas 

anogenitais.  

3. A vacina nonavalente (GARDASIL®9) – que protege contra os genótipos 6, 11, 16, 

18, 31, 33, 45, 52 e 58 102. 

           As vacinas licenciadas são preparadas a partir da proteína L1 purificada, a 

principal proteína do capsídeo viral, que se auto-organiza para formar partículas 
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semelhantes ao vírus (VLPs) especificas de cada genótipo, que são combinadas com um 

Adjuvant System 04 (AS04) 103. O AS04 é composto por 3-O-desacil-40-monofosforil 

lipídeo A (MPL) adsorvido no sal de alumínio 103–105. Por sua vez, o MPL é um 

derivado desintoxicado do lipopolissacarídeo (LPS) isolado da bactéria Salmonella 

minnesota cepa R595 104 reconhecido por um receptor tipo Toll 4 (TLR4). Essas VLPs 

se assemelham á superfície dos vírions do HPV, no entanto, não contém DNA viral e 

portanto não são infecciosas 103. 

             Os estudos que investigam os mecanismos imunológicos que desencadeiam a 

ação da vacina contra o HPV, sugerem que esses mecanismos são mediados pelas 

células B, células T, monócitos e células dendríticas 103. Até o momento, acredita-se que 

a vacina contra o HPV funcione da seguinte forma: (i) desencadeando uma resposta 

imune desempenhada por anticorpos IgG virais específicos para cada antígeno e 

anticorpos neutralizantes de vírus 106–108; (ii) induzindo uma resposta imune 

caracterizada por proliferação e ativação das células T CD4+ específicas para o 

antígeno; e (iii) ativando células dendríticas para aumentar a imunidade adaptativa 

contra o vírus 107,109. 

        A implementação das vacinas ainda está longe de ser universal ou equitativa 14. A 

implementação da vacina para meninas e mulheres vulneráveis enfrenta várias barreiras 

que incluem altos custos, infraestrutura inadequada de entrega e falta de envolvimento 

da comunidade para gerar conscientização sobre o câncer de colo uterino e sobre 

ferramentas de rastreamento precoce 14. Para que as vacinas contra o HPV funcionem 

como uma solução de saúde pública, é preciso melhorar a acessibilidade às vacinas e 

associá-las à uma capacidade reforçada de educação e rastreamento em saúde com base 

na comunidade 14. 
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III - Justificativa 

O teste de detecção do DNA do HPV surgiu como uma alternativa para 

complementar a citologia convencional e prevenir o desenvolvimento do câncer de colo 

uterino 110.  Nos países com programas nacionais de vacinação, os testes de HPV 

também podem ser uma importante ferramenta como estratégia para avaliar eficácia da 

vacina à longo prazo 110,111.  

As vacinas anti-HPV disponibilizadas atualmente abrangem somente alguns 

genótipos específicos de HPV e conhecer a prevalência da infecção por HPV e os 

genótipos prevalentes em determinada população é importante para avaliar a eficácia da 

vacina na população estudada 14. No entanto para avaliar o impacto da vacina contra o 

HPV no câncer de colo uterino na população em geral, ainda são necessários vários 

anos de pesquisa, devido ao pouco tempo de implementação da vacina nos programas 

nacionais de vacinação, uma  vez que a infecção persistente por HPV de alto risco 

requer vários anos para levar à transformação carcinogênica,  14,112. 

O monitoramento dos resultados relacionados ao HPV não é um pré-requisito 

para introdução das vacinas anti-HPV, mas em algumas situações em que há uma 

confirmação do impacto da vacina na população estudada pode ajudar a manter a 

sustentabilidade dos programas de vacinação e melhorar a cobertura vacinal, além disso 

pode auxiliar na escolha do tipo de vacina é mais eficaz para cada região 14,113,114. 

Poucos estudos avaliaram a prevalência da infecção pelo HPV em mulheres da região 

metropolitana de Goiânia. Diante disso, é de extrema importância realizar a detecção e 

genotipagem do HPV para obter dados epidemiológicos da infecção nessa região, 

ampliando o conhecimento sobre a relação de tipos específicos quanto a gravidade das 

lesões cervicais detectadas, além de traçar estratégias adequadas para melhor cobertura 

e rastreio e oferecer dados que possam ser usados futuramente para 
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avaliar a eficácia da vacina a médio e longo prazo, beneficiando a população e o 

Sistema Único de Saúde.  



  

43 

 

 

IV – Objetivos 

IV.1- Objetivo Geral 

 Estimar a prevalência e os fatores associados à infecção pelo HPV em mulheres 

adultas atendidas em ambulatório de ginecologia no Centro de Atendimento 

Integral à Saúde Chácara do Governador, em Goiânia, Goiás. 

 

IV.2- Objetivos Específicos 

 Descrever as características sóciodemográficas e comportamentais da população 

estudada. 

 Estimar a prevalência da infecção por HPV e de anormalidades citológicas nas 

participantes incluídas. 

 Avaliar a associação entre as anormalidades citológicas e a infecção pelo HPV. 

 Identificar os fatores sóciodemográficos, comportamentais e obstétricos 

associados às anormalidades citológicas e à infecção pelo HPV. 

 Realizar uma revisão sistemática e metanálise sobre a prevalência da infecção 

por HPV em mulheres com e sem alterações citológicas. 
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V – Metodologia 

 

         O presente estudo faz parte do projeto intitulado “Prevalência, fatores associados e 

desempenho de testes diagnósticos para detecção de vaginose bacteriana e infecções 

genitais em mulheres atendidas em ambulatório de ginecologia preventiva”. O referido 

estudo teve como objetivos (1) estimar a prevalência da vaginose bacteriana e das 

infecções por Candida albicans, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, 

Trichomonas vaginalis e Papilomavírus Humano (HPV); (2) identificar os fatores 

associados às infecções genitais investigadas e (3) avaliar o desempenho de testes 

diagnóstico para vaginose bacteriana e infecções genitais. 

V.1- Aspectos éticos da pesquisa  

              O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da PUC Goiás com o 

parecer 2.548.190 (Anexo A), da Universidade Católica de Goiás (UFG) com parecer 

2.203.272 (Anexo B) e da Associação de Combate ao Câncer de Goiás (ACCG) com o 

parecer 2.322.218 (Anexo C), em conformidade com todas as recomendações éticas 

exigidas pela Resolução nº 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de 

Saúde, Ministério da Saúde. Na abordagem das participantes da pesquisa, as pesquisadoras 

responsáveis leram e explicaram todos os procedimentos a serem realizados e aquelas que 

concordaram em participar da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE). 

           Foram realizados entrevistas e exame ginecológico que foram executados em 

local privado e por profissionais especializados. Os resultados dos exames 

citopatológicos foram entregues às enfermeiras do Centro de Atenção Integrado à Saúde 

(CAIS) da Chácara do Governador, responsáveis pela entrega dos resultados e 

encaminhamento das pacientes para tratamento em casos necessários. 
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V.2 – Delineamento do estudo, local e amostragem 

             Estudo de corte transversal realizado em ambulatório de ginecologia preventiva 

do CAIS Chácara do Governador, localizado na região norte de Goiânia, Goiás, no 

período de março a junho de 2018. Para o cálculo do tamanho da amostra foi utilizada a 

fórmula referenciada por Andrade e Zicker (1997), levando em consideração a infecção 

por Neisseria gonorrhoeae, considerada pela literatura como a de menor prevalência 

dentre as investigadas no estudo, com taxa aproximada de 2% 115, erro alfa de 5% e erro 

beta de 20%, o que resultou em um total de 200 participantes.  

             O ambulatório do CAIS Chácara do Governador caracteriza-se por fornecer 

atendimento ginecológico preventivo às mulheres assintomáticas do município e da 

região metropolitana de Goiânia. A população assistida pelo CAIS Chácara do 

Governador é uma população de baixa renda, que apresenta carências sobre informações 

básicas no âmbito de saúde preventiva. No CAIS Chácara do Governador, além dos 

atendimentos ginecológicos, são realizados outros procedimentos ambulatoriais como 

atendimentos pediátricos, serviço social, programa de vacinação uma parte de 

atendimentos de urgência e emergência 24 horas. O CAIS Chácara do Governador tem 

uma representatividade muito importante para região abrangente, pois é o único na 

região que oferece os atendimentos básicos e necessários para a população que reside 

nessa área do município.  

V.3 – Critérios de elegibilidade 

         Foram consideradas elegíveis as mulheres reguladas para consulta ginecológica no 

referido CAIS, não grávidas, sabidamente não imunodeprimidas e que não usaram 

antibióticos nos últimos 15 dias antes da consulta. Foram incluídas as participantes 

maiores de 18 anos que concordaram em participar do estudo e assinaram o TCLE e que 
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concordaram em responder o questionário e coletar os espécimes necessários para o 

exame ginecológico e para os testes moleculares. 

V.4 – Coleta dos dados e de espécimes para exames laboratoriais 

          As participantes foram entrevistadas pelas pesquisadoras, que foram treinadas 

especificamente para este projeto. O questionário foi desenvolvido especificamente para 

o presente estudo e foi aplicado em local privado e adequado (Apêndice A). O 

questionário foi dividido em grupos de questões contendo dados sóciodemográficos, 

escolaridade, situação funcional, renda, hábitos comportamentais, tabagismo e etilismo. 

         As variáveis foram categorizadas pelas idades das pacientes (<30 anos ou ≥30 

anos), escolaridade (até o ensino fundamental e ensino superior), renda (< um salário e 

≥ um salário), estado civil (casada ou solteira), tabagismo (sim ou não), etilismo (sim ou 

não), prática de exercícios físico (sim ou não), idade do início da atividade sexual (>16 

anos e  ≥16 anos), número de parceiros sexuais (1 e ≥ 2), vida sexual ativa no momento 

do estudo (sim ou não), uso de preservativo (sim ou não), uso de anticoncepcional oral 

(sim ou não), higiene após a relação sexual (sim ou não), uso de ducha vaginal (sim ou 

não) e exame preventivo (nunca fez e fez alguma vez). 

           Após a entrevista com aplicação do questionário, as participantes foram 

submetidas a exame ginecológico, com coleta de espécime cervical para exames 

citopatológicos e para detecção de HPV. Na confecção do esfregaço citológico foram 

coletadas secreções da ectocérvice e endocérvice com espátula de Ayre e escovas de 

cerdas plásticas. O material foi imediatamente transferido para lâmina e fixado em 

solução de álcool a 90%. As amostras foram encaminhadas para o Centro de Análises 

Clínicas Rômulo Rocha da Faculdade de Farmácia da Universidade Federal de Goiás 

(UFG). Todos os esfregaços foram submetidos a um rigoroso controle de qualidade, 
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adotado pelo referido laboratório, realizado através da revisão rápida de todos os casos 

negativos para anormalidades citológicas cervicais. Os resultados de adequabilidade das 

amostras e grau de anormalidades cervicais foram interpretados de acordo com o 

Sistema de Bethesda 116. 

Todos resultados obtidos foram enviados para o ambulatório de ginecologia do 

CAIS Chácara do Governador, em Goiânia-GO e às enfermeiras das respectivas 

unidades do Programa de Saúde da Família, foram responsáveis pela entrega dos 

resultados às pacientes e aconselhamento. 

A detecção molecular de HPV foi feita a partir de células cervicais coletadas 

com escova apropriada tipo cytobrush, que logo em seguida era acondicionada em 

solução tampão UCM (Universal Collection Medium QIAGEN Sample & Ensaio 

Technologies® - UCM). As amostras foram encaminhadas para o Laboratório de 

Biodiversidade da Pontifícia Universidade Católica de Goiás e congeladas a -20ºC até a 

realização das análises (fluxograma 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

48 

 

Fluxograma 1. Representação esquemática da coleta de dados e coleta dos espécimes 

cervicais. 
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V.5 Ensaios moleculares 

Extração de DNA 

        A extração de DNA foi realizada utilizando o kit PureLink-Invitrogen de 

acordo com as especificações do fabricante. Em seguida as amostras de DNA foram 

submetidas a uma reação de PCR para controle de qualidade da amostra extraída, 

utilizando os primers específicos para a amplificação do gene constitutivo humano, 

Glyceraldehyde 3 phosphatedehydrogenase (GAPDH). Os oligonucleotídeos 

iniciadores utilizados foram forward 5'CGC TCT CTG CTC CTC CTG TT3' e o 

reverse 5'CCA TGG TGT CTG AGC GAT GT3’, que amplificam um fragmento de 

aproximadamente 99pb, seguindo um protocolo já padronizado pelo Laboratório de 

Biodiversidade da Pontifícia Universidade Católica de Goiás. 

Para cada reação preparou-se um mix em câmara de fluxo laminar, usando 

tampão 5X, 1,0 µM Mg Cl2, 0,2 µM de dNTP, 0,25u de Taq Polimerase, 0,1 µM dos 

oligonucleotídeos iniciadores forward e reverse. Em seguida, os microtubos contendo 

as amostras foram colocados em um termociclador com as seguintes configurações de 

ciclagem: 95 °C por 5 minutos, seguido de 40 ciclos à 95 °C por 30 segundos, 59 °C por 

1 minuto, 72 °C por 60 segundos. Os produtos obtidos amplificados foram analisados 

em gel de poliacrilamida a 8% corado com nitrato de prata (Apêndice B). A 

amplificação do GAPDH foi necessária para assegurar a qualidade do DNA extraído e a 

ausência de inibidores inespecíficos da reação de PCR (figura 5).  
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   Figura 5. Gel de poliacrilamida da reação de GAPDH. 

 

Análise molecular de detecção e genotipagem do HPV 

A detecção e genotipagem do HPV foram realizadas utilizando o Kit comercial 

INNO-LIPA HPV Genotyping Extra© (FujirebioEurope, Ghent, Bélgica), de acordo 

com as instruções do fabricante. O conjunto de oligonucleotídeos iniciadores utilizado 

no INNO-LiPA HPV Genotyping Extra II Amp amplifica um fragmento de 65 pb 

específico para a região L1 do genoma do HPV, de pelo menos 54 genótipos diferentes. 

O INNO-LiPA HPV Genotyping Extra II Amp, utiliza oligonucleotídeos iniciadores 

SPF10 biotinilados, de maneira a produzir amplicons marcados. Os amplicons marcados 

são subsequentemente hibridizados em uma membrana reagente contendo 28 linhas com 

sondas de DNA específicas para diferentes tipos de HPV e quatro linhas para controles 

da reação. 

A genotipagem do DNA do HPV foi feita com o kit comercial INNO-LIPA HPV 

Genotyping Extra© (FujirebioEurope, Ghent, Bélgica), um ensaio de hibridização 

reversa, projetado para identificação de 28 diferentes genótipos de HPV por meio da 

detecção de sequências específicas da região L1 do genoma do viral. O ensaio utilizado 

permite a detecção de genótipos conhecidos atualmente como HPV de alto risco ou 

provável alto risco (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82), 

bem como genótipos de HPV de baixo risco (6, 11, 40, 43, 44, 54, 70) e alguns tipos 



  

51 

 

adicionais (69, 71, 74). Controles positivos e negativos foram usados em todas as etapas 

da análise molecular. Além disso, um conjunto de oligonucleotídeos iniciadores 

utilizados para a amplificação do gene HLA-DPB1 humano faz parte da reação, a fim 

de monitorar a qualidade das amostras de DNA extraídas. A adição de uracil-N-

glicosilase (UNG) à mistura de amplificação é usada como uma medida preventiva de 

contaminação. 

Na análise dos genótipos virais foram consideradas infecções simples as 

amostras que apresentaram um único genótipo do HPV e consideradas infecções 

múltiplas as amostras que apresentaram mais de um genótipo de HPV. Nos casos de 

infecções múltiplas por HPV, com pelo menos um genótipo de alto risco, o resultado foi 

considerado como HPV de alto risco. Nos casos que continham apenas genótipos de 

baixo risco, a amostra foi considerada como HPV de baixo risco. 

Todo o procedimento laboratorial, desde a manipulação das amostras até a 

detecção e genotipagem do HPV seguiu as normas de padronização internacional para 

testes de HPV do manual de laboratório da Organização Mundial de Saúde 117.  

V.6 - Análises estatísticas 

Os dados sóciodemográficos e comportamentais foram coletados em fichas 

apropriadas e transferidos para planilhas, do Microsoft Excel, versão 2013. O banco de 

dados foi digitado por duas pesquisadoras independentemente e os dados comparados 

para verificação de inconsistências e limpeza do banco. Os dados foram transferidos 

para o programa estatístico Epi Info Versão 7.2.3.1 e analisados por estatística 

descritiva, a fim de gerar estimativas de prevalência com os respectivos intervalos de 

confiança. 
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Para idade do grupo foi calculada a média e o desvio padrão. Para avaliar as 

possíveis associações entre as variáveis analisadas, foi realizada a análise uni e 

multivariada considerando o nível de significância p<0,05 e teste exato de Fisher. Para 

avaliar as associações existentes entre os resultados obtidos para detecção do HPV e as 

demais variáveis analisadas, foi empregada a análise de regressão logística com o 

cálculo do odds ratio (OR) com intervalo de confiança (IC) 95% e nível de significância 

de 5%.  
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VI- Resultados  

VI.1- Grupo de estudo – aspectos sóciodemográficos e comportamentais 

            Foram coletadas 202 amostras biológicas das pacientes provenientes do 

ambulatório de ginecologia e obstetrícia do CAIS Chácara do Governador em Goiânia-

GO. Os dados sóciodemográficos incluindo idade, escolaridade, estado civil, tabagismo, 

etilismo e atividade física estão representados na tabela 1. A média das idades das 

pacientes foi de 43,2 anos com desvio padrão de ± 13,7; a maioria das pacientes era 

casada e o tabagismo e etilismo foram relatados em 11,4% e 33,2% das pacientes, 

respectivamente (tabela 1). 

         Tabela 1. Características sóciodemográficas das participantes incluídas no estudo. 

Variáveis N (%) 

Idade 
 

<30 anos 21 (10,4%) 

≥ 30 anos 181 (89,6%) 

Escolaridade 
 

Analfabeta 5 (2,5%) 

Nível Fundamental 49 (24,3%) 

Nível médio 109 (54,0%) 

Nível Superior 39 (19,3%) 

Renda 
 

< um salário 51 (25,2%) 

≥ um salário 151 (74,8%) 

Estado Civil 
 

Casada 108 (53,5%) 

Solteira 94 (46,5%) 

Tabagismo 
 

Sim 23 (11,4%) 

Não 179 (88,6%) 

Etilismo 
 

Sim 67 (33,2%) 

Não 139 (68,8%) 

Atividade Física 
 

Sim 66 (32,7%) 

Não 136 (67,3%) 

 

A maioria das pacientes iniciou a atividade sexual depois dos 16 anos de idade 

(78,2%), e relatou não usar nenhum método contraceptivo oral no momento da coleta 
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(74,8%). Entre as participantes, 80,2% relataram não usar preservativo durante a relação 

sexual. Quando questionadas sobre o número de parceiros sexuais, 72,3% das pacientes 

relataram ter tido um parceiro sexaul durante toda a vida. A prevalência das alterações 

citopatológicas foi de 6% (12/202) e as alterações mais frequentes foram a LSIL (2%) e 

HSIL (2%) (tabela 2).  
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Tabela 2. Características comportamentais e clínicopatológicas das participantes 

incluídas no estudo. 

Variáveis N (%) 

Idade do Início da Atividade Sexual 
 

<16 anos 44 (21,8%) 

≥ 16 anos 158 (78,2%) 

Vida Sexual Ativa 
 

Sim  158 (78,2%) 

Não 44 (21,8%) 

Uso de anticoncepcional oral 

Sim 51 (25,2%) 

Não 151 (74,8%) 

Número de abortos  

Nenhum 146 (72,3%) 

≥ 1 56 (27,7%) 

Uso de preservativo 
 

Sim  40 (19,8%) 

Não 162 (80,25%) 

Número de Parceiros Sexuais 

1 146 (72,3%) 

≥2 56 (27,7%) 

Higiene antes e/ou depois da relação  

Sim 186 (92,0%) 

Não 16 (8,0%) 

Uso de ducha vaginal  

Sim 39 (19,3%) 

Não 163 (80,7%) 

Exame Preventivo  

Nunca Fez 8 (4,0%) 

Fez alguma vez 194 (96,0%) 

Alteração Citológica 
 

Nenhuma anormalidade 190 (94,1%) 

ASC-US 3 (1,5%) 

ASC-H 1 (0,5%) 

LSIL 4 (2,0%) 

HSIL 4 (2,0%) 

AGUS 0 (0,0%) 
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VI.2 – Frequência de HPV nos casos estudados 

               A prevalência do DNA do HPV para o grupo avaliado foi de 38,6% (78/202) 

(IC95% 32.17 - 45.48). A tabela 3 mostra as associações investigadas entre as 

características sóciodemográficas e a infecção por HPV, bem como com infecção pelos 

genótipos 16 e/ou 18 e presença de infecções simples e múltiplas. Mulheres com idade 

superior a 30 anos de idade apresentaram uma chance de se infectar por HPV duas 

vezes mais que as mulheres com idade inferior a 30 anos (OR: 2,0 (0,99-4,41) p=0,03). 

O estado civil casada foi um fator protetor contra a infecção por HPV (OR: 0,40 (0,22-

0,71) p=0,0001). As pacientes que relataram ser etilistas apresentaram maior 

prevalência de HPV (OR: 1,7 (0,97-3,21) p=0,04). 

            O estado civil solteira foi um fator de risco para a infecção com os genótipos 16 

e/ou 18 (OR: 0,28 (0,10-0,76) p=0,008). Não foram encontradas associações entre as 

infecções simples ou múltiplas e as características sóciodemográficas das participantes 

(tabela 3). 
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Tabela 3. Associação entre as características sóciodemograficas com a infecção por HPV, com a infecção pelos os genótipos 16 e/ou 18 e com 

infecção simples ou múltiplas. 

  

 

Variáveis 

 

HPV + HPV - OR (IC95%) p HPV 

16/18 

HPV 16/18  OR 

(IC95%) 

p HPV Inf. 

Simples 

HPV Inf. 

Múltipla  

OR 

(IC95%) 

p 

             

Idade              

<30 11 (52,3%) 10 (47,7%) 2,0 (0,99-4,41) 0,03 3 (7,9%) 35 (92,1%) 0,65 (0,18-

2,33) 

0,37 12 (63,2%) 7 (36,8%) 0,93 (0,31-

2,79) 

0,55 

>30 67 (37,0%) 114 (63,0%) 19 (11,6%) 145 (88,4%) 33 (64,7%) 18 (35,3%) 

Escolaridade             

Até o ensino 

fundamental 

20 (36,3%) 35 (63,6%) 0,87 (0,46-1,66) 0,4 6 (10,9%) 49 (89,1%) 1,00 (0,37-

2,70) 

0,58 11 (64,7%) 6 (35,3%) 1,02 (0,32-

3,21) 

0,60 

Ensino, médio e 

ensino superior 

58 (39,4%) 89 (60,5%) 16 (10,9%) 131 (89,1%) 34 (64,2%) 19 (35,8%) 

Renda             

< um salário 22 (43,1%) 29 (56,9%) 1,2 (0,67-2,45) 0,27 6 (11,8%) 45 (88,2%) 1,12 (0,41-

3,04) 

0,49 9 (50,0%) 9 (50,0%) 0,44 (0,14-

1,32) 

0,11 

≥ um salário 56 (37,0%) 95 (63,0%) 16 (10,6%) 135 (89,4%) 36 (69,2%) 16 (30,8%) 

Estado Civil             

Casada 31 (28,7%) 77 (71,3%) 0,40 (0,22-0,71) 0,0001 6 (5,6%) 102 (94,4%) 0,28 (0,10-

0,76) 
0,008 20 (76,9%) 6 (23,1%) 2,53 (0,85-

7,53) 

0,07 

Solteira 47 (50,0%) 47 (50,0%) 16 (17,0%) 78 (83,0%) 25 (56,8%) 19 (43,2%) 

Tabagismo             

Sim 10 (43,5%) 13 (56,5%) 1,2 (0,52-3,0) 0,38 2 (8,7%) 21 (91,3%) 0,75 (0,16-

3,47) 

0,52 8 (88,9%) 1 (11,1%) 5,18 (0,60-

44,16) 

0,09 

Não 68 (58,0%) 111 (62,0%) 20 (11,2%) 159 (88,8%) 37 (36,7%) 24 (39,4%) 

Etilismo             

Sim 32 (47,8%) 35 (52,2%) 1,7 (0,97-3,21) 0,04 10 (14,9%) 57 (85,1%) 1,79 (0,73-

4,40) 

0,14 20 (69,0%) 9 (31,0%) 1,42 (0,51-

3,89) 

0,33 

Não 46 (33,0%) 89 (67,0%) 12 (8,9%) 123 (91,1%) 25 (61,0%) 16 (39,0%) 

Pratica de 

Exercício Físico 

            

Sim 26 (39,3%) 40 (60,7%) 1,0 (0,57-1,91) 0,49 9 (13,6%) 57 (86,7%) 1,49 (0,60-

3,69) 

0,25 16 (66,7%) 8 (33,3%) 1,17 (0,41-

3,31) 

0,48 

Não 52 (38,2%) 84 (61,8%) 13 (9,6%) 123 (90,4%) 29 (63,0%) 17 (37,0%) 
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      Quando as associações entre as características comportamentais e clínicopatológicas 

e a infecção por HPV foram avaliadas, observou-se que o uso de anticoncepcional oral 

conferiu maior risco para a infecção por HPV (OR: 1,7 (0,93-3,38) p= 0,05). Pacientes 

com alterações citológicas apresentaram maior prevalência de infecção por HPV (OR: 

8,9 (1,90-42,1) p= 0,001). As pacientes que relataram não usar preservativos, 

apresentaram maior risco de infecção pelos genótipos 16 e/ou 18 do que as mulheres 

que relataram o uso de preservativo (OR: 3,32 (1,30-8,46) p= 0,01) (tabela 4). 
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Tabela 4. Associações das características comportamentais e clínicopatológicas com a infecção geral por HPV, com a infecção pelos genótipos 16 e/ou18 e com infecções 

simples e múltiplas. 

Variáveis HPV + HPV - OR (IC95%) p HPV 16/18 HPV 16/18  OR (IC95%) p HPV Inf. Simples HPV Inf. 

Múltipla  

OR (IC95%) p 

             

Inicio da Atividade Sexual             

< 16 anos 15 (34,0%) 29 (65,9%) 0,78 (0,38-1,57) 0,24 3 (6,8%) 41 (93,2%) 0,53 (0,15-1,89) 0,24 12 (63,2%) 7 (36,8%) 0,93 (0,31-2,79) 0,55 

≥ 16 anos 63 (39,9%) 95 (60,1%) 19 (12,0%) 139 (88,0%) 33 (64,7%) 18 (35,3%) 

Vida Sexual Ativa             

Sim 62 (39,3%) 96 (60,7%) 1,13 (0,56-2,25) 0,43 16 (10,1%) 142 (89,9%) 0,71 (0,26-1,94) 0,33 37 (66,1%) 19 (33,9%) 1,46 (0,44-4,82) 0,37 

Não 16 (36,4%) 28 (63,6%) 6 (13,6%) 38 (86,4%) 8 (57,1%) 6 (42,9%) 

Uso de anticoncepcional 

oral 

            

Sim  25 (49,0%) 26 (51,0%) 1,7 (0,93-3,38) 0,05 7 (13,7%) 44 (86,3%) 1,44 (0,55-3,76) 0,30 15 (65,2%) 8 (34,8%) 1,06 (0,37-3,01) 0,56 

Não 53 (35,0%) 98 (65,0%) 15 (9,9%) 136 (90,1%) 30 (63,8%) 17 (36,2%) 

Número de Abortos             

Nenhum 57 (39,0%) 89 (61,0%) 1,0 (0,56-2,0) 0,48 15 (10,3%) 131 (89,7%) 0,80 (0,30-2,08) 0,40 32 (62,8%) 19 (37,2%) 0,77 (0,25-2,38) 0,44 

≥ 1 21 (37,5%) 35 (62,5%) 7 (12,5%) 49 (87,5%) 13 (68,4%) 6 (31,6%) 

Uso de preservativo             

Sim 20 (50,0%) 20 (50,0%) 1,79 (0,89-3,60) 0,07 9 (22,5%) 31 (77,5%) 3,32 (1,30-8,46) 0,01 12 (63,2%) 7 (36,8%) 0,93 (0,31-2,79) 0,55 

Não 58 (36,0%) 104 (64,0%) 13 (8,0%) 149 (92,0%) 33 (64,7%) 18 (35,3%) 

Número de parceiros 

sexuais 

            

1 61 (41,8%) 85 (58,2%) 1,64 (0,85-3,17) 0,09 17 (11,6%) 129 (88,4%) 1,34 (0,47-3,83) 0,39 35 (64,8%) 19 (35,2%) 1,10 (0,34-3,51) 0,54 

≥ 2 17 (30,4%) 39 (69,6%) 5 (8,9%) 51 (91,1%) 10 (62,5) 6 (37,5%) 

Higiene antes e/ou depois 

da relação 

            

Sim 74 (39,8%) 112 (60,2%) 1,98 (0,61-6,38) 0,18 19 (10,2%) 167 (89,8%) 0,49 (0,12-1,88) 0,24 42 (63,6%) 24 (36,4%) 0,58 (0,05-5,92) 0,54 

Não 4 (25,0%) 12 (75,0%) 3 (18,8%) 13 (81,2%) 3 (75,0%) 1 (25,0%) 

Uso de ducha vaginal             

Sim 18 (46,2%) 21 (53,8%)  0,18 7 (18,0%) 32 (82,0%) 2,15 (0,81-5,72) 0,10 11 (68,8%) 5 (31,2%) 1,29 (0,39-4,26) 0,45 

Não 60 (36,9%) 103 (63,1%)  15 (9,2%) 148 (90,8%) 34 (63,0%) 20 (37,0%) 

Exame Preventivo             

Nunca Fez 1 (12,5%) 7 (87,5%) 0,21 (0,02-1,79) 0,11 0 (0,0%) 8 (100,0%) - 0,39 1 (100,0%) 0 (0,0%) - 0,64 

Fez alguma vez 77 (39,6%) 117 (60,3%) 22 (11,3%) 172 (88,7%) 44 (63,8%) 25 (36,2%) 

Alteração Citológica             

Com alteração 10 (83,3%) 2 (16,7%) 8,9 (1,90-42,1) 0,001 4 (33,3%) 8 (66,7%) 4,77 (1,30-17,43) 0,02 7 (70,0%) 3 (30,0%) 1,35 (0,31-5,76) 0,48 

Sem alteração 68 (35,8%) 122 (64,2%) 18 (9,5%) 172 (90,5%) 38 (63,3%) 22 (36,7%) 

Alteração citológica de 

alto grau 

            

Sim 4 (80,0%) 1 (20,0%) 6,64 (0,72-60,62) 0,07 2 (40,0%) 3 (60,0%) 5,9 (0,92-37,44) 0,09 2 (50,0%) 2(50,0%) 0,53 (0,07-4,04) 0,45 

Não 74 (37,6%) 123 (62,4%) 20 (10,2%) 177 (89,8%) 43 (65,2%) 23 (34,8%) 

Alteração citológica de 

baixo de grau 

            

Sim 6 (85,7%) 1 (14,3%) 10,25 (1,20-86,85) 0,01 2 (28,6%) 5 (71,4%) 3,5 (0,63-19,23) 0,16 5 (83,3%) 1 (16,7%) 3,0 (0,33-27,23) 0,29 

Não 72 (36,9%) 123 (63,1%) 20 (10,3%) 175 (89,7%) 40 (62,5%) 24 (37,5%) 
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VI.3 – Distribuição genotípica do HPV nos casos estudados 

Entre as amostras positivas para o DNA do HPV, 10,2% não foi possível 

determinar o genótipo e 32% apresentaram infecção por múltiplos genótipos. Os 

genótipos mais prevalentes foram o HPV 52, 58, 18, 16, 70 (figura 6). 

Entre as amostras positivas para o HPV, foram encontrados genótipos que são 

classificados como de alto risco ou provável alto risco, incluindo o HPV 16, 18, 31, 33, 

35, 39, 45, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 73 e 82, genótipos classificados como de baixo risco, 

incluindo HPV 6, 11, 42, 43, 44, 70 e 83. As amostras com alterações citopatológicas, 

os genótipos mais prevalentes foram os HPV 16 e 52 (Gráfico 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

61 

 

Figura 6. Distribuição dos genótipos de HPV encontrados na população analisada. 
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Gráfico  1. Relação da prevalência dos genótipos com alterações citopatológicas. 
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VII- Discussão 

 

               Este é o primeiro estudo que avaliou a prevalência e distribuição dos genótipos 

de HPV em mulheres assintomáticas, atendidas em um ambulatório de ginecologia 

preventiva em Goiânia. Os genótipos mais prevalentes encontrado na região analisada 

não estão inclusos na vacina disponibilizada atualmente pelo Ministério da Saúde do 

Brasil. A prevalência da infecção por HPV na região analisada foi de 38,6%, enquanto a 

idade média das pacientes foi de 43,2 anos. Considerando a faixa etária analisada, 

prevalência da infecção por HPV foi alta. Estudos relatam que nessa faixa etária a 

prevalência da infecção por HPV está em torno de 6% para mulheres com citologia 

normal 12,118. 

            A infecção por HPV em mulheres mais velhas parece ser resultado de infecções 

persistentes, causadas por falha na eliminação do vírus pelo sistema imunológico 119,120. 

Entretanto, nos anos mais recentes, é comum mulheres mais velhas iniciarem novas 

relações sexuais e serem expostas ao HPV pela primeira vez e, portanto, permanecerem 

vulneráveis à infecção por HPV e ao desenvolvimento de doenças associadas ao vírus 

119,121. 

      Neste estudo, 6% das participantes apresentaram algum tipo de alteração 

citológica. As alterações mais prevalentes foram LSIL (2,0%) e HSIL (2,0%), seguida 

de ASC-US com 1,5% e ASC-H com 0,5%. Outros estudos relataram uma maior 

prevalência de alterações citológicas de baixo grau 122.  

 Quando a infecção por HPV foi investigada em relação às alterações citológicas, 

observou-se que a prevalência do HPV foi maior em mulheres que apresentaram algum 

tipo de alteração citológica (p=0,001). Houve uma associação entre a infecção por HPV 

e as alterações citológicas de baixo grau (p=0,01). As participantes com alterações 

citológicas apresentaram uma associação com genótipos de alto risco 16 e 18 (p=0,02). 
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 O aparecimento de alterações citológicas está relacionado com persistência e 

progressão da infecção pelo HPV 123. Estudos relatam que a persistência da infecção por 

HPV leva à transformação do epitélio cervical, em um intervalo de tempo de 

aproximadamente sete anos e essas lesões cervicais podem manifestar-se clinicamente 

123. A infecção persistente por genótipos de alto risco favorece a transformação malígna 

do epitélio, uma vez que as oncoproteínas E6 e E7 dos genótipos de alto risco 

favorecem o curso da infecção e consequentemente a transformação do epitélio 65,123. 

Resultados falsos negativos e insatisfatórios dos exames citológicos levaram ao 

desenvolvimento de novas tecnologias empregadas na detecção da infecção pelo HPV e 

das lesões cervicais associadas ao vírus 124. Atualmente existem evidências científicas 

que apoiam o uso de testes de DNA do HPV como principal método de triagem para 

mulheres com mais de 30 anos de idade 124. A triagem para a prevenção do câncer de 

colo uterino, realizada pela detecção do DNA do HPV apresenta alta sensibilidade e 

antecipa o diagnóstico de NIC II e III, mesmo quando realizada em um intervalo de 

cinco anos 124. 

A principal limitação dos testes baseados no DNA do HPV é baixa 

especificidade, ou seja, resultados positivos quando não há lesão. O uso inapropriado 

dos testes de detecção do DNA do HPV leva a um número excessivo de mulheres 

encaminhadas para a colposcopia 124. Entretanto, a triagem com testes baseados em 

DNA do HPV pode ser vantajosa em mulheres com mais de 30 anos de idade, seguida 

de triagem com citologia, para que apenas aquelas com atípias citológicas sejam 

encaminhadas para colposcopia 124. 

Apesar dos estudos mostrarem repetidamente a superioridade dos testes de DNA 

sobre a citologia convencional, os testes de detecção do DNA do HPV não são 
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disponibilizados pelo Sistema Único de Saúde (SUS) e são de difícil acesso mesmo para 

as pessoas com planos de saúde particulares. 

           Quando avaliado os fatores de risco relacionados à infecção por HPV, verificou-

se que as participantes com mais de 30 anos apresentaram maior prevalência de HPV 

(p=0,03); o estado civil casada foi fator protetor contra a infecção por HPV (OR: 0,40 

(0,22-0,71) p= 0,001) e as participantes que relataram ser etilistas apresentaram maior 

prevalência da infecção (p=0,04). Além disso, foi encontrada uma associação entre a 

infecção por HPV com o uso de anticoncepcional. As associações entre a infecção por 

HPV com a idade, estado civil, etilismo e uso de anticoncepcional também foram 

relatadas em outros estudos 11,25,26,30,125. 

             A história de vários parceiros sexuais é um fator de risco para a infecção por 

HPV porque aumenta a probabilidade de contanto com outras pessoas infectadas pelo 

vírus 126. Outro fator é a violência durante o ato sexual, que favorece o aparecimento de 

microtraumas, facilitando a entrada do HPV para a camada basal do epitélio 126. 

Pesquisas relatam que a associação do consumo de álcool com a infecção por HPV pode 

estar relacionada com o aumento na desinibição sexual e com comportamento mais 

promíscuo 127. Além disso, estudos demonstraram que o consumo de álcool pode afetar 

o sistema imunológico, aumentando a suscetibilidade a várias doenças infecciosas 127–

130.   

O uso de anticoncepcional é considerado por alguns autores como fator de risco 

para a infecção por HPV 125,131,132. Acredita-se que o uso de contraceptivos baseados em 

estrogênio pode estimular a proliferação celular no epitélio cervical, favorecendo o 

curso da infecção por HPV 125,132. Conhecer a prevalência da infecção por HPV em 

determinada população é importante para planejar ações voltadas para atenção básica à 
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saúde, ou seja, rastrear e prevenir doenças associadas ao vírus como verrugas 

anogenitais e câncer de colo uterino. 

 Na análise da distribuição dos genótipos, os mais prevalentes na população 

analisada foram o HPV 52, 58, 18 e 16. Estes genótipos são considerados de alto risco e 

estão envolvidos na maioria dos cânceres associados a infecção por HPV 65. A principal 

forma de prevenção contra a infecção por HPV é a vacina profilática 133. Uma vez que 

as vacinas são eficazes somente para alguns genótipos virais, o conhecimento dos 

diferentes genótipos em uma dada população é importante para avaliar a eficácia da 

vacina na região analisada 14. 

 Desde a introdução das vacinas contra a infecção por HPV, houve a necessidade 

de investigar sua eficácia em diferentes populações. Os resultados dessa pesquisa 

revelam importantes achados, uma vez que os genótipos mais prevalentes na população 

analisada são genótipos de alto risco que não estão inclusos na vacina disponibilizada 

atualmente pelo Ministério da Saúde do Brasil. O impacto de ter uma região em que a 

vacina disponibilizada não cobre os genótipos mais prevalentes reflete um grande 

problema de saúde pública, pois a vacina não terá uma boa efetividade nesta população.  

 Devido à falha na cobertura da vacina disponibilizada na região analisada, é 

necessária a intensificação de outras medidas de prevenção contra a infecção por HPV. 

Além disso, há uma necessidade de programar campanhas educativas que alcancem a 

população geral sobre o risco da infecção por HPV e das doenças associadas ao vírus.  

               A efetividade da vacina é avaliada por mudanças na prevalência da infecção e 

no aparecimento de doenças associadas ao vírus, que devem ser monitoradas por meio 

de análises de populações vacinadas e não vacinadas, com conhecimento seguro dos 

dados de vacinação contra o HPV, incluindo o número de doses administradas, tempo 

desde a vacinação e tipo de vacina administrada 14,112. Este é o primeiro estudo que 
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avaliou a prevalência dos genótipos de HPV em uma população comum de uma região 

da cidade de Goiânia, que encontrou achados relevantes que forneceram informações 

para a avaliação da eficácia da vacina nessa população.  

 Uma meta-análise realizada por Drolet et al.,112 incluiu 65 estudos desenvolvidos 

em 14 países, totalizando 60.000 indivíduos num período de oito anos de seguimento 

pós-vacina 112. Os resultados da meta-análise de Drolet et al., demonstraram uma 

redução de 80% na prevalência de infecções por HPV 16 e HPV18; uma redução de 

70% na detecção de verrugas genitais; e uma redução significativa de lesões precursoras 

(NIC2) 112. 

A principal observação dos dados gerais de Drolet et al. foi que o maior impacto 

e o maior efeito de imunidade coletiva foram observados em países que vacinaram 

indivíduos de múltiplas faixas etárias, com maior cobertura vacinal, comparados àqueles 

com um programa mais restrito e/ou com baixa cobertura vacinal 112. Efeito-rebanho ou 

imunidade coletiva são termos que descrevem a redução da infecção ou doença em uma 

população não vacinadas como resultado de uma proporção da população vacinada 134. 

  A implementação da vacina em meninas e mulheres vulneráveis enfrenta várias 

barreiras que incluem alto custo das vacinas, infraestrutura inadequada na entrega das 

vacinas e falta de envolvimento da comunidade para adquirir informações e 

conscientização sobre o câncer de colo uterino 14. Para que a vacina contra o HPV 

funcione é necessário que as autoridades de saúde superem esses obstáculos para 

garantir a entrega da vacina e planejar atividades integradas na educação e rastreamento 

em saúde com base na comunidade.  

           A principal limitação deste estudo é que as mulheres investigadas pertenciam a 

uma única região do município, vez que eram atendidas em uma mesma unidade de 

saúde. Estudos incluindo mulheres de outras regiões e diferentes unidades de saúde 
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poderiam traduzir de forma mais fiel a distribuição dos genótipos no município de 

Goiânia. Nossos resultados enfatizam a necessidade de estudos mais amplos que 

avaliem a prevalência e a distribuição do HPV em mulheres vacinadas e não vacinadas, 

visando avaliar a eficácia da vacina anti-HPV à longo prazo. 

VIII - Conclusões e Perspectivas 

 

 A partir dos resultados obtidos, verificou-se uma alta prevalência da infecção 

por HPV na população analisada. 

 As mulheres com alterações citológicas apresentaram uma maior prevalência de 

HPV e os genótipos mais prevalentes na população estudada não são prevenidos 

pela vacina anti-HPV disponibilizada atualmente pelo SUS. 

 Estes resultados enfatizam a necessidade de estudos mais amplos que avaliem a 

prevalência e a distribuição dos genótipos de HPV visando avaliar a eficácia da 

vacina anti-HPV, a médio e longo prazo. 
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IX. Prevalência do Papilomavírus Humano no Brasil - Revisão Sistemática e 

Metanálise 

Realizou-se uma revisão sistemática e metanálise de estudos que estimaram a 

prevalência do HPV e de seus genótipos em mulheres brasileiras assintomáticas ou não 

que realizaram exames citológicos. A busca e coleta dos dados foi realizada por meio de 

protocolo de busca, elaborado pelos autores e não registrado nas bases de dados 

específicas para revisão sistemática e metanálise.  

Critérios de Inclusão e Exclusão 

 Foram incluídos artigos completos que avaliaram a prevalência do HPV em 

amostras cervicais de mulheres brasileiras com e sem alterações citológicas, que 

utilizaram o método de Reação da Cadeia da Polimerase (PCR) para detecção do HPV e 

que apresentavam metodologia claramente descrita Foram excluídos: estudos de 

revisões; relatos de caso; estudos com pacientes imunodeprimidos; estudos que não 

estavam disponíveis para análise; resumo de congresso; artigos com dados 

inconsistentes (fluxograma 2). 
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Fluxograma 2. Fluxograma de busca e seleção dos artigos incluídos no estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

220 estudos para leitura 

do resumo 

457   Estudos encontrados: 

 

192 – PubMed  

179- Scielo 

86 – Web of Science 

1) Títulos que não tinham 

relevância ou não eram 

de mulheres 

brasileiras. 

2) Estudos duplicados.  

Excluídos - 237 

Excluídos - 176 1) Resumos de congressos. 

2)Estudos que não atendiam 

nos critérios de inclusão. 

44 estudos para leitura 

do artigo 

Excluídos - 18 1) Estudos que não 

atendiam aos critérios 

de inclusão. 

2) Artigos com 

informações 

inconsistentes entre os 

objetivos, métodos e 

resultados. 

26 estudos incluídos  
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Estratégia de Busca e Seleção 

O estudo incluiu trabalhos indexados nas bases Medical Literature Analysis and 

Retrievel System Online (MEDLINE), consultado por meio do PubMed; Cochrane e 

Scientific Eletronic Library Online (SciELO); Web Of Science. Não foram utilizados 

filtros e não houve delimitação por período. Foram utilizados os seguintes termos 

MESH: “HPV”, “detection”, “cervical”, “Brazil”. A busca foi realizada no mês de abril 

de 2018, a coleta e análise dos dados foi feita entre os meses de maio e junho de 2018. 

Não foi realizado contato com pesquisadores clínicos para verificar possíveis 

pesquisas em andamento. As publicações em duplicatas foram removidas manualmente. 

Extração dos Dados 

 A partir de cada estudo incluído, foram extraídos os seguintes dados: autor, ano 

de publicação, região do estudo, tamanho da amostra testada para o DNA do HPV, 

prevalência das alterações citológicas diagnosticadas, lesões citológicas diagnosticadas, 

prevalência global do HPV em mulheres com e sem alterações citológicas e os 

genótipos encontrados, quando disponíveis nos estudos. 

Foram incluídas como alterações citológicas de acordo com o sistema de 

Bethesda, as lesões diagnosticadas como alterações de células escamosas de significado 

indeterminado (ASC-US), alterações de células escamosas que não pode excluir lesão 

de alto grau (ASC-H), lesão escamosa de baixo grau (LSIL), lesão escamosa de alto 

grau (HSIL), alteração de células glandulares de significado indeterminado (AGUS). 

Como alterações histológicas foram incluídas NICI, NIC II, NICIII, câncer invasivo 

(CA invasivo) e adenocarcinoma 
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Avaliação da Qualidade do Estudo 

Na avaliação da qualidade, foi utilizado um instrumento de avaliação composto 

de uma adaptação dos 17 itens dos critérios propostos pelo PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses). Esta avaliação objetivou 

identificar a pertinência dos artigos para a elaboração de um painel em que as 

informações coletadas pudessem ser facilmente identificadas e interpretadas, a fim de 

propor recomendações para estudos futuros 135. 

Análise Estatística 

A tabulação dos dados utilizou o porgrama Microsoft Exel for Windows 2016.  

Para avaliar as possíveis associações entre as variáveis analisadas foi empregado o teste 

de qui-quadrado (X2) considerando o nível de significância p<0,05 e empregada a 

análise de regressão logística odds ratio, utilizando o software SPSS - Statistical 

Package for Social Science (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) versão 22.0. Para a 

realização do gráfico de Forest Plot também foi utilizado o programa SPSS - Statistical 

Package for Social Science (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) versão 22.0.  

Resultados 

Os artigos incluídos foram publicados entre os anos de 2003 a 2017. Os 26 

artigos representaram estudos das quatro regiões do país e a região Sudeste apresentou a 

maior quantidade de estudos publicados (46,2%), seguida da região Nordeste (23,1%), 

Centro-Oeste (15,4%), Sul (11,5%) e Norte (3,8%). 

Prevalência de alterações citológicas 

No total foram analisadas 5804 amostras cervicais, das quais 2511 (48,7%) 

apresentaram anormalidades citopatologicas, sendo o LSIL a alteração mais prevalente 

com 1044 casos (41,6%), seguida de ASC-US (13%), CA invasivo (10,7%), HSIL 
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(4,5%), NIC I (3,2%), NIC II (2,2%), NIC III (2,2%), AGUS (0,5%) e ASC-H (0,2%) 

(Tabela 5). 
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Tabela 5. Frequência e classificação das alterações citológicas em amostras cervicais no período de 2003 a 2017. 

Alt.Cito – Alterações citológicas; Sem. Alt. – Sem alterações citológicas. ( --) O artigo não avaliou a variável.

Autor Ano Casuística 

Alt. Cito. 

Geral 

Prevalência das Alterações em Amostras Cervicais 
Sem. Alt 

ASCUS ASCH LSIL HSIL NIC I NIC II NIC III  CA invasivo AGUS 

n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) 

Rabelo-Santos136 2003 86 86 100,0 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Coelho 137 2004 31 24 77,4 -- -- -- -- -- -- -- -- 5 20,8 3 12,5 9 37,5 7 29,2 -- -- 7 29,2 

Rabelo-Santos138 2005 92 83 90,2 3 3,3 -- -- 63 68,5 17 18,5 -- -- -- -- -- -- --   -- -- 9 9,8 

Paula 139 2006 250 75 30,0 13 5,2 -- -- 31 12,4 27 10,8 -- -- -- -- -- -- 4 1,6 -- -- 175 70,0 

Campus 140 2007 57 57 100,0 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Calil 141 2010 86 86 100,0 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Furtado 142 2010 47 27 57,4 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 20 42,6 

Ribeiro 2010 198 158 79,8 -- -- -- -- -- -- -- -- 66 33,3 39 19,7 44 22,2 9 4,5 -- -- 40 20,2 

Siegel 143 2010 643 643 100,0 -- -- -- -- 643 100,0 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Fernandes 144 2011 158 48 30,4 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 48 30,4 -- -- 110 69,6 

Barros 145 2012 131 131 100,0 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Nomelini 146 2012 81 81 100,0 81 100,0 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Carestiato 147 2013 141 113 80,1 -- -- -- -- 35 24,8 49 34,8 -- -- -- -- -- -- 29 20,6 -- -- 28 19,9 

Fidelis 148 2013 40 40 100,0     -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --   -- -- -- 

Oliveira 149 2013 172 172 100,0 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 172 100,0 -- -- -- -- 

Augusto 150 2014 351 9,1 2,6 5 1,4 -- -- 3 0,9 1 0,3 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 342 97,4 

Krambeck 151 2014 97 25 25,8 -- -- -- -- -- -- -- -- 9 9,3 13 13,4 3 3,1 -- -- -- -- 72 74,2 

Magalhães 152 2014 1006 128 12,7 80 8,0 -- -- 48 4,8 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 878 88,7 

Nunes 153 2014 97 97 100,0 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --   

Caixeta 154 2015 251 24 9,6 12 4,8 1 0,4 7 2,8 3 1,2 -- -- -- -- -- -- -- -- 1 0,4 227 90,4 

Peres 155 2015 673 23 3,4 4 0,6 -- -- 11 1,6 8 1,2 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 650 96,6 

Possati-Resende 156 2015 201 201 100,0 96 47,8 -- -- 105 52,2 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Silveira 157 2015 40 40 100,0 -- -- -- -- 40 100,0 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Wohlmeister 158 2016 169 18 10,7 4 2,2 1 0,6 10 5,9 3 1,8 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 151 89,9 

Batista 159 2017 353 25 7,1 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 328 92,9 

Duarte 160 2017 353 97 27,5 28 7,9 3 0,8 48 13,6 6 1,7 -- -- -- -- -- -- -- -- 12 3,4 256 72,5 

Total 5804 2511 48,7 326 13 5 0,2 1044 41,6 114 4,5 80 3,2 55 2,2 56 2,2 269 10,7 13 0,5 3293 56,7 
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Prevalência do HPV 

O DNA do HPV foi detectado em 42,7% (2476) das amostras analisadas. Das 

2511 amostras com alterações citológicas, o DNA do HPV esteve presente em 1655 

casos (65,9%) e 95,5% das pacientes com CA invasivo apresentaram infecção por HPV. 

Das 3293 amostras que não apresentaram alterações citológicas, 21,1% (694) 

apresentaram o DNA do HPV (Tabela 6). Mulheres com alterações citológicas 

apresentaram uma maior prevalência de HPV, comparadas com as mulheres que não 

apresentaram nenhuma alteração citopatologica (p=0,001). 

                A infecção pelo HPV foi mais prevalente na região Sudeste (44,2%), seguida 

da região Nordeste (27,2%), Centro-Oeste (18,1%), Sul (5,4%) e Norte (5,1%). 
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Tabela 6. Prevalência da infecção por HPV em amostras cervicais com e sem alterações citológicas. 

Autor Ano Casuística 

Prevalência de 

HPV 

HPV Baixo 

Risco 
HPV Alto Risco 

Prevalência do HPV nas Amostras Cervicais por alteração 

Alt.Cito ASCUS ASCH LSIL HSIL NIC I NIC II NIC III CA Invasivo AGUS Sem Alt. 

N f(%) N f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) n f(%) 

Rabelo-Santos136 2003 86 65 76,0 -- -- -- -- 65 75,6 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 
 

-- -- -- -- 

Coelho 137 2004 24 11 45,8 -- -- -- -- 11 45,8 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 5 71,4 -- -- 7 100,0 

Rabelo-Santos138 2005 92 85 92,4 -- -- -- -- 76 91,6 3 100,0 -- -- 57 90,0 16 94,1 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 9 100,0 

Paula 139 2006 250 100 40,0 -- -- -- -- 55 57,9 9 69,2 -- -- 22 71,0 20 74,1 -- -- -- -- -- -- 4 100,0 -- -- 45 25,7 

Campus 140 2007 57 56 98,2 -- -- -- -- 56 98,2 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Calil 141 2010 86 71 83,0 -- -- -- -- 71 82,6 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Furtado 142 2010 47 21 44,7 -- -- -- -- 18 66,7 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 3 15,0 

Ribeiro 2010 198 171 86,4 9 5,3 166 97,1 141 89,2 -- -- -- -- -- -- -- -- 56 84,8 36 92,3 40 90,9 9 100,0 -- -- 30 75,0 

Siegel 143 2010 643 364 56,6 116 31,9 248 68,1 364 56,6 -- -- -- -- 364 56,6 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Fernandes 144 2011 158 68 43,0 -- -- -- -- 41 85,4 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 41 85,4 -- -- 27 24,5 

Barros 145 2012 131 113 86,3 -- -- -- -- 113 86,3 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Nomelini 146 2012 81 15 18,5 -- -- -- -- 15 18,5 15 18,5 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Carestiato 147 2013 141 88 62,4 7 8,0 69 78,4 86 76,1 -- -- -- -- 21 60,0 37 75,5 -- -- -- -- -- -- 28 96,6 -- -- 2 7,1 

Fidelis 148 2013 40 21 52,5 -- -- -- -- 21 52,5 
 

-- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 
 

-- -- -- 

Oliveira 149 2013 172 170 99,0 -- -- -- -- 170 98,8 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 170 98,8 -- -- -- -- 

Augusto 150 2014 351 31 8,8 -- -- -- -- 3 33,0 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 27 8,0 

Krambeck 151 2014 97 29 29,9 16 55,2 10 34,5 10 40,0 -- -- -- -- -- -- -- -- 2 22,2 6 46,2 2 66,7 -- -- -- -- 10 17,5 

Magalhães 152 2014 1006 324 32,2 -- -- -- -- 65 50,8 30 37,5 -- -- 35 72,9 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 229 25,7 

Nunes 153 2014 97 78 80,4 -- -- -- -- 78 80,4 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Caixeta 154 2015 251 111 44,2 99 89,2 12 10,8 15 62,5 6 50,0 1 100,0 5 71,4 3 100,0 -- -- -- -- -- -- -- -- 0 0,0 96 42,3 

Peres 155 2015 673 210 31,2 -- -- -- -- 18 78,3 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 192 29,5 

Possati-Resende 156 2016 201 99 49,3 -- -- -- -- 99 49,3 26 27,1 -- -- 73 69,7 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Silveira33 2015 40 35 87,5 -- -- -- -- 35 87,5 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Wohlmeister158 2015 40 35 87,5 -- -- -- -- 35 87,0 -- -- -- -- 35 87,5 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Batista 159 2015 169 35 20,7 -- -- 35 100,0 18 10,7 -- -- -- -- 3 28,6 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 17 11,2 

Duarte 160 2017 353 46 13,0 10 21,7 36 78,3 11 44,0 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

Total 5804 2476 42,7 257 15,3 576 31,1 1655 65,9 89 27,3 1 20 615 58,9 76 66,7 58 72,5 42 76,4 42 75 257 95,5 0 0,0 694 21,7 
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          Quando avaliado o risco relativo (OR), mulheres com infecção por HPV 

apresentam um risco cerca de seis vezes maior, em desenvolver algum tipo de alteração 

citopatologica, comparadas com mulheres que não apresentaram a infecção por HPV 

(OR: 5.853 p=0.0001) (figura 7).      

         

Figura 7. Gráfico Forest Plot, comparação entre a infecção por HPV em mulheres com 

e sem alterações citológicas cervicais. 
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Prevalência dos genótipos do HPV 

A genotipagem foi realizada em 18 estudos incluídos e os genótipos encontrados 

foram os HPVs: 6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 

57, 58, 59, 61, 62, 66, 67, 68, 69, 70, 72, 73, 81, 82, 84 e 89.  

O genótipo 16 foi o mais prevalente em todas as regiões do Brasil com 40,4%, 

seguido do HPV 18 (7,4%). O Centro-Oeste foi a região que apresentou a maior 

prevalência de HPV 16 (48,5%), seguido da região sudeste 40,6%. Na região Norte os 

estudos incluídos realizaram a genotipagem somente dos HPV 16 e 18, apresentando 

uma prevalência de 15,5% e 10,3% respectivamente (Figura 8). 

Figura 8. Distribuição dos genótipos do HPV em amostras cervicais no Brasil por 

região. 
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Conhecer a prevalência do HPV em uma determinada população é importante 

para planejar ações voltadas para a atenção básica à saúde, ou seja, rastrear e 

prevenir doenças associadas ao vírus, como verrugas genitais e câncer cervical. A 

associação do HPV com o câncer não restringe somente ao câncer cervical, mas 

inclui também canceres anais, penianos, vulvares, vaginais, colorretais e 

orofaringe161. 
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Apêndice A 

 

QUESTIONÁRIO  

Dados pessoais 

Data da entrevista: / /201 
Nome da paciente:  
Número de identificação:  
Data de nascimento:  
Idade:  
Cidade de procedência:  
Endereço:  
Telefone:  

Escolaridade 

1 Analfabeta  
2 Nível fundamental incompleto  
3 Nível fundamental completo  
4 Nível médio incompleto  
5 Nível médio completo  
6 Nível superior incompleto  
7 Nível superior completo  

 Profissão : 
Situação Funcional 

1 Autônomo  

2 Empregado  

3 Benefício Previdenciário  

4 Desempregado  
Renda 

1 Sem renda  
2 Renda mensal menor de um salário mínimo ou menor  
3 Renda mensal de um a dois salários mínimos  
4 Renda mensal maior que dois salários mínimos  

Hábitos  

Tabagismo (Fuma)      1. Sim (   )           2. Não (   ) 

Uso de bebida alcóolica (Bebe)      1. Sim (   )           2. Não (   ) 
Pratica Exercício Fisico      1. Sim (   )           2. Não (   ) 

Estado civil  

1. Casada  (      ) 

2. Solteira (      ) 

 

 
3. Vive junto (      ) 

4. Viuva (      ) 

5. Outros (      ) 
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Idade do início da atividade sexual:       Anos:  

Gesta:      

 

      Nº: 
  Para:             

 

      Nº: 

 Aborto:       Nº: 
Vida sexual ativa atualmente:                         1. Sim (  ) 2. Não (  ) 

Método contraceptivo em uso: 1. Sim (  ) 2. Não (  ) 

Utiliza preservativo durante as relações 
sexuais (vaginal ou anal)  

1.Sempre (   
) 

2.As vezes (   )   3.Nunca (  ) 

Número de parceiros sexuais  

Tempo de relacionamento com o último 
parceiro: 

1. Meses (  ) 2. Anos (  ) 

Higiene vaginal e anal antes e após o ato 
sexual: 

1. Sim  (  ) 2. Não  (  ) 

Uso de duchas vaginais: 1. Sim (  ) 2. Não (  ) 

Há quanto tempo fez o último exame 
preventivo ? 

1. Um ano (  )  2. > 1 ano (    ) 

Sintomas 

1 Queixa de secreção vaginal anormal    1. Sim  (  )       2. Não  (  )  

2 Odor fétido (peixe podre):    1. Sim  (  )       2. Não  (  )  

3 Prurido:    1. Sim  (  )       2. Não  (  )  

4 Ardor:    1. Sim  (  )       2. Não  (  )  

5 Dor durante a relação sexual?    1. Sim  (  )       2. Não  (  )  

Uso de antibióticos oral ou tópico nos últimos 15 dias? 
1. Sim (  )    2. Não (  )    

 
Histórico familiar de alguma neoplasia? 

1. Sim (  )    2. Não (  )    

 Antecedentes patológicos (citar): 

Exame especular 

 Sinais clínicos sugestivos de: 

1 Secreção vaginal normal:  1. Sim (   )                 2. Não (   ) 

2 Vaginose bacteriana: 1. Sim (   )                 2. Não (   ) 

3 Candidíase: 1. Sim (   )                 2. Não (   ) 

4 Tricomoníase: 1. Sim (   )                 2. Não (   ) 
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Resultados Laboratoriais 

Exame a fresco 

1 Flora Vaginal (normal) 1. Sim (   ) 2. Não (   ) 

2 Flora Vaginal Intermediaria 1. Sim (   ) 2. Não (   ) 

3 Vaginose Bacteriana 1. Sim (   ) 2. Não (   ) 

5 Candidíase: 1. Sim (   ) 2. Não (   ) 

6 Tricomoníase: 1. Sim (   ) 2. Não (   ) 

Critérios de Amsel 

pH 1. >4,5 (  ) 
 2. <4,5(  ) 

Whiff 1. Positivo (  ) 
2. Negativo (  ) 

Carct. 
Secreção 

1. Normal (  ) 

2. VB (  ) 
3. TV (  ) 

4.Candidíase (  ) 

Sintomatologia 1. Normal (  ) 

2. VB (  ) 
3. TV (  ) 

4. Candidíase (   ) 

Bacterioscopia corada pelo Gram – Critérios de Nugent 

Score Lactobacillus Gardnerella and Bacteriodes 

0 4+ 0 

1 3+ 1+ 

2 2+ 2+ 

3 1+ 3+ 

4 0 4+ 

Critérios por Ison e Hay 

Grau I Predomínio de Lactobacillus (normal) 

Grau II Quantidade semelhante de cocos e lactobacillus 

Grau III Predomínio cocobacilos curtos 

Exame Citológico 
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1 Flora Vaginal normal: 1. Sim (     ) 2. Não (     ) 

2 Flora Vaginal 
Intermediaria 

1. Sim (    ) 2. Não (    ) 

3 Vaginose Bacteriana 1. Sim (    ) 2. Não (    ) 

4  Candidíase 1. Sim (    ) 2. Não (    ) 

5 Tricomoníase 1. Sim (    ) 2. Não (    ) 

Anormalidades Citológicas 

Células epiteliais escamosas 

1. Atipias de células escamosas de significado 

indeterminado (ASC-US): 
1. Sim (  ) 2.Não  (  ) 

2. Atipias em células em células escamosas onde 

não se pode excluir lesão de alto grau – (ASC-

H): 

1. Sim (  ) 2.Não  (  ) 

3. Lesão intra-epitelial escamosa de baixo grau 

(LSIL): 
1. Sim (  ) 2.Não  (  ) 

4. Lesão intra-epitelial escamosa de alto grau 

(HSIL): 
1. Sim (  ) 2.Não  (  ) 

5. Carcinoma de células escamosa: 1. Sim (  ) 2.Não  (  ) 

Células glandulares 

6. Células glandulares atípicas de significado 

indeterminado  

1. Sim (   ) 2.Não (   ) 

7. Adenocarcinoma “in situ”  1. Sim (   ) 2.Não (   ) 

8. Adenocarcinoma invasor 1. Sim (   ) 2.Não  (   ) 

Histopatólogico, Biopsia e CAF 

9. Diagnóstico do histopatológico de biopsia dirigida  

10. CAF: 1. Sim (   ) 2.Não  (   ) 

11. Diagnóstico do histopatológico de espécime obtido 

por CAF: 

 

Reação em cadeia da polimerase (PCR) 

Confirmado diagnóstico de tricomoníase: 

 

1.Si
m (  ) 

2.Não (  ) 
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Confirmado diagnóstico de Gonorréia: 1.Si
m (  ) 

2.Não (  ) 

Confirmado diagnóstico de Clamidíase: 1.Si
m (  ) 

2.Não (  ) 

Detecção de HPV: 1.Si
m (  ) 

2.Não (  ) 
                                        Genotipagem HPV 

 
Genótipo de HPV detectado:  
Observações: 
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Apêndice B 

GEL DE POLIACRILAMIDA INNOLPA 

 




