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RESUMO

Introdugao/Objetivo: O cancer de colo de utero € uma das neoplasias malignas mais
frequentes entre as mulheres no Brasil e no mundo e o Papilomavirus humano (HPV)
€ o principal fator etioldgico para o desenvolvimento de lesdes precursoras de cancer.
Estimasse que entre 2023 e 2025 serdo diagnosticados 17 mil novos casos no Brasil.
O exame de citologia convencional foi a principal ferramenta para o rastreio do cancer
de colo de utero e com o passar do tempo, a citologia em meio liquido surgiu para
contribuir com a qualidade dos resultados liberados em conjunto com o PCR para
deteccdo do HPV de alto risco. O principal objetivo deste trabalho € avaliar os
resultados da citologia em meio liquido com a detec¢ao de HPV simultaneamente em
mulheres em idades entre 18 e 80 anos atendidas em laboratério da rede privada na
regiao da Grande Florianépolis/SC, no periodo de julho de 2018 até dezembro de
2021. Método: Trata-se de um estudo epidemiolégico descritivo de dados
secundarios, extraidos de banco de dados proveniente do Laboratorio Dasa na marca
Santa Luzia em Florianépolis/SC, Brasil. Os dados foram disponibilizados em planilha
Excel. Os exames avaliados foram de citologia em meio liquido, PCR para HPV de
alto risco oncogénico, PCR para identificacédo (se solicitado) dos agentes infecciosos
do trato genital como Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma,
Ureaplasma, Herpes Simples | e Il, Streptococcus agalactiae e Candida albicans. Os
resultados foram organizados e foram tabulados em Excel, as analises estatisticas
foram realizadas com o auxilio do software SPSS® (versédo 22). As variaveis foram
expressas em frequéncias absoluta e relativa. Para a associacao entre os dados foi
empregado o teste de Qui-quadrado. Foi considerado significativo um P-valor <0,05.
Totas as analises foram avaliadas em relagao ao total e distribuidas em faixas etarias.
Resultados: O total de amostras avaliadas foi de 47.822, apds as exclusoes,
avaliamos 36.284 resultados. Para a citologia em meio liquido identificamos
positividade de 9,9% com resultado de lesdes de alto grau (HSIL) representando
0,28% do total, a prevaléncia de HPV foi de 14,4%, com maior indice de positividade
com o genotipo ndo 16 e/ou 18. Quando avaliado em relacdo a faixa etaria, a maior
prevaléncia de lesdes e a presenca do HPV de alto risco foi identificada em dois
grupos (18 a 24 anos e 25 a 29 anos). Conclusdes: Identificamos nesse grupo que
as mulheres com idade inferiores a 30 anos estdo mais expostas a infeccao pelo HPV
e a presenga de lesdes na citologia. Foi possivel verificar que as solicitagdes de
exames da rede privada ndo seguem as diretrizes brasileiras e nao tem padronizagao
para o rastreio e prevencao do cancer de colo de utero, evidenciando a necessidade
de revisao nas recomendacgdes de rastreio e inclusdo da pesquisa do HPV por
métodos moleculares tanto para a rede publica quanto para privada no Brasil.

Palavras-chave: PCR para HPV de alto risco; Citologia em meio liquido; Cancer de
colo de utero; Rastreio.



ABSTRACT

Introduction/Objective: Cervical cancer is one of the most common malignant
neoplasms among women in Brazil and around the world and the Human
Papillomavirus (HPV) is the main etiological factor for the development of cancer
precursor lesions. It is estimated that between 2023 and 2025 17 thousand new cases
will be diagnosed in Brazil. The conventional cytology exam was the main tool for
screening cervical cancer and over time, liquid cytology emerged to contribute to the
quality of the results released in conjunction with PCR for detecting high-quality HPV.
risk. The main objective of this work is to evaluate the results of cytology in liquid media
with the detection of HPV simultaneously in women aged between 18 and 80 years
seen in a private laboratory in the Greater Florianépolis/SC region, from July 2018 to
December 2021. Method: This is a descriptive epidemiological study of secondary
data, extracted from a database from the Dasa Laboratory at the Santa Luzia brand in
Florian6polis/SC, Brazil. The data was made available in an Excel spreadsheet. The
tests evaluated were liquid cytology, PCR for high oncogenic risk HPV, PCR for
identification (if requested) of infectious agents of the genital tract such as Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma, Ureaplasma, Herpes Simplex | and
Il, Streptococcus agalactiae and Candida albicans. The results were organized and
tabulated in Excel, statistical analyzes were carried out using SPSS® software (version
22). The variables were expressed as absolute and relative frequencies. For the
association between data, the Chi-square test was used. A P-value <0.05 was
considered significant. All analyzes were evaluated in relation to the total and
distributed into age groups. Results: The total number of samples evaluated was
47,822, after exclusions, we evaluated 36,284 results. For cytology in liquid media, we
identified a positivity of 9.9% with the result of high-grade lesions (HSIL) representing
0.28% of the total, the prevalence of HPV was 14.4%, with a higher rate of positivity
with the genotype not 16 and/or 18. When evaluated in relation to age group, the
highest prevalence of lesions and the presence of high-risk HPV was identified in two
groups (18 to 24 years old and 25 to 29 years old). Conclusions: We identified in this
group that women under 30 years of age are more exposed to HPV infection and the
presence of lesions on cytology. It was possible to verify that requests for exams from
the private network do not follow Brazilian guidelines and there is no standardization
for the screening and prevention of cervical cancer, highlighting the need to review
screening recommendations and include HPV research using molecular methods for
both the public and private networks in Brazil.

Keywords: PCR for high-risk HPV; Cytology in liquid media; Cervical cancer;
Tracking.
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1INTRODUGAO

O cancer de colo de utero é uma das neoplasias malignas mais frequentes
entre as mulheres no Brasil e no mundo. E conhecido que a infeccéo persistente com
tipos de papilomavirus humano (HPV) de alto risco é necessaria para o
desenvolvimento de cancer de colo de utero, sendo o principal fator de risco para a
ocorréncia ( KIFF et al., 2021). No Brasil o cancer de colo de utero é o terceiro mais
frequente em mulheres, estima-se que entre 2023 e 2025, serdo diagnosticados em
torno de 17 mil novos casos considerando em média 13 casos em cada 100 mil
habitantes e acordo com o relatério anual do INCA, 2023, a incidéncia por regiao
geografica é variavel, destacando os estados da regido Sul que a taxa € de 9,77 casos
em cada 100 mil habitantes.

O HPV ¢ a infeccado sexualmente transmissivel mais comum, com evidéncias
suficientes de sua carcinogenicidade, pois pode infectar pele e membranas mucosas
entre diferentes locais como a regiao anogenital e a cavidade oral. O HPV infecta
homens e mulheres, embora seja muito maior em mulheres devido a alta
suscetibilidade a infecgdo pelo HPV das células cervicais ( COLPANI et al., 2020).
Mais de 200 gendtipos de HPV foram identificados no ultimo século e agrupados em
diferentes géneros, onde os tipos Alfa, de maior importancia clinica, podem causar
lesdes cutdneas e lesbes em mucosas em humanos que estdo associados com o
desenvolvimento do cancer cervical. Para a classificagao dos tipos de papilomavirus
esta baseada na comparag¢ao da sequéncia de nucleotideos e ndo na sorologia, com
os HPVs individuais como gendtipos e a principal proteina de revestimento do virus
(L1) contendo alcas hiper variaveis que sao expostas na superficie do virus ( EGAWA
et al., 2015).

Os tipos de HPV podem ser divididos em baixo risco e alto risco sendo os de
alto risco que podem desenvolver o cancer nas infecgbes persistentes. A maioria das
infecgdes podem ser eliminadas naturalmente entre 6 meses e dois anos, mas
associada a fatores de exposi¢ao, podem influenciar no tempo de exposi¢ao ao virus
e tornar a infecgdo persistente e levar ao desenvolvimento do cancer cervical (
ADEBAMOWO et al., 2022).

Desde 1940, a colpocitologia oncética ou exame de Papanicolau constitui o
método de triagem e prevencgéo para as lesdes precursoras do cancer do colo de

utero, no entanto, a técnica convencional de colpocitologia apresenta algumas
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limitagdes, como distribuicdo ndo homogénea das células no esfregaco, presenca de
leucocitos, hemacias e restos celulares em excesso, prejudicando a analise
microscopica. Ao longo do tempo, foi necessario o desenvolvimento de técnicas como
a colpocitologia em meio liquido para amenizar as limitagdes da colpocitologia
convencional, que apds a coleta, deve-se depositar a amostra em frasco contendo
conservante que possibilita avaliacdo citolégica, além de melhorar os fatores
associados a analise citolégica, possibilita pesquisa de agentes infecciosos como HPV
na mesma amostra ( DASGUPTA, 2023).

Ao longo dos anos, com a descoberta de que o HPV estava diretamente
envolvido no cancer de colo de utero, métodos para diagnéstico foram desenvolvidos,
além da citologia para identificar a presenga do virus em amostras bioldgicas,
principalmente cervicais. Os especialistas perceberam a necessidade de utilizar testes
para identificar o HPV em testes de triagem como alvo de detecgdo das lesdes
cervicais e apontar as mulheres que estavam em risco para desenvolver o cancer de
colo de utero ( CUZICK et al., 2008).

Este estudo visa avaliar a contribuicdo da utilizacdo da citologia em meio
liguido com a detecgao simultanea de HPV de alto risco por PCR em mulheres com
idade entre 18 a 80 anos em mulheres atendidas na regido da Grande

Florianopolis/SC pela rede privada.
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20BJETIVOS

2.1  OBJETIVO GERAL

Avaliar a contribuicdo da citologia liquida com deteccao simultdnea de HPV
no diagnostico de cancer de colo de utero em idades de 18 a 80 anos em mulheres
atendidas na regidao da Grande Floriandpolis/SC, no periodo de julho de 2018 até
dezembro de 2021.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Avaliar os resultados de citologia em meio liquido de forma individual e em relagao
a idade das pacientes;

— Comparar os resultados da deteccao de HPV por PCR em relagcdo aos achados
descritivos na colpocitologia oncética;

— Avaliar o tipo viral nos casos de colpocitologia oncéticas alteradas;

— Comparar os resultados da citologia liquida com a pesquisa de HPV por faixa etaria
e determinar se a epidemiologia local justifica realizar a pesquisa de HPV em
populagdes jovens (menos de 30 anos);

— Identificar dentro do banco de dados as pacientes que repetiram os exames de
citologia em meio liquido e pesquisa de HPV, como foi o comportamento dos
resultados nas repeticdes e de que forma laboratorialmente evoluiu o quadro;

— Avaliar a coinfeccédo entre HPV e Chlamydia trachomatis e quais as alteragoes
identificadas no exame de citologia em meio liquido;

— Avaliar a prevaléncia de outros patégenos por meio da técnica de PCR a partir da

coleta em meio liquido.
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3REVISAO DA LITERATURA

3.1 BREVE HISTORICO

Até o final da década de 1960, o Papiloma Virus Humano (HPV) nao
despertava interesse nos pesquisadores, pois achavam que esse virus causava
apenas verrugas ( BERNARD, 2005). Na década de 1970 foram feitos avancgos
significativos na compreensao que o HPV tinha potencial para causar alteragdes
celulares e levar ao cancer do colo de utero e em 1976 Meisels e Fortin estabeleceram
a relacdo do HPV como agente etioldgico para lesbes encontradas na citologia
cervical ( COX, 2009).

Na década de 1980, a partir do desenvolvimento das técnicas moleculares, foi
possivel a deteccaol/identificacdo de diversos tipos de HPV, em especial o HPV 16.
Em 1983 o pesquisador Harald Zur Hausen fez o isolamento e a caracterizacao do
HPV 16, por esses resultados ele foi agraciado com o prémio Nobel de Medicina no
ano de 2008. A capacidade de relatar a presenga de HPV nas lesdes neoplasicas
possibilitou estabelecer que o virus atua como agente etiolégico na maioria ou até
arrisca-se a relatar que em todos os tipos de cancer cervical, pois naquele periodo, a

suspeita era de que o Herpes virus era o responsavel ( COX, 2009)

3.2 PAPILOMAVIRUS HUMANO — HPV

O HPV é um virus que pertence a familia Papillomaviridae, com pequenas
particulas ndo envelopadas, que contém aproximadamente 8.000 pares de base de
DNA de fita dupla, que foi isolado em peixes, répteis, aves e mamiferos. Em humanos
ja foram isolados 441 tipos que estdo divididos em cinco géneros diferentes
(Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus, Mupapillomavirus e
Nupapillomavirus). Essa classificacédo € baseada na sequéncia de nucleotideos da
regido L1 do capsideo viral ( KING et al., 2022).

A infecgao pelo HPV pode ocorrer em homens e mulheres e esta dividida em
duas categorias baixo (LR) e alto risco oncoldgico (HR). Os de baixo risco oncolégico
sdo conhecidos por causar lesdes cutaneas, como verrugas, que podem se
desenvolver, por exemplo, nas palmas das maos, pés, ao redor dos 6rgaos genitais e

anus. Ja os de alto risco oncoldgico, estdo associados, especialmente, a doencgas nos
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orgaos ano-genitais (cervical, anal, vulvar, vaginal e peniano), cabeca e pescoco
(especialmente em orofaringe) e nos casos de infec¢des persistentes podem levar ao
céncer. Dos HPV de alto risco, 15 tipos sdo considerados oncogénicos (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82), sendo os tipos 16 e 18 conhecidos
globalmente por estarem associados ao cancer de colo de utero ( WILLIAMS;
KOSTIUK; BIRON, 2022).

3.3 GENOMA DO HPV

O genoma do virus HPV se apresenta de forma circular e pode ser dividido
em trés (3) regides, a regido inicial (E) que se divide em E1, E2, E4, E5, E6 e E7 que
produzem proteinas precursoras que estdo envolvidas na replicacdo do DNA viral,
controle do ciclo celular e oncogénese ( BHATTACHARJEE et al., 2022). A regiao
tardia (L) codifica as proteinas L1 e L2 e a regido de controle longa (URR) que da a
origem e regula a expressdo génica ( SANJOSE; BROTONS; PAVON, 2018). Na

figura 1, esta representada a estrutura do HPV 16:

Figura 1: Estrutura HPV 16

Fonte: adaptado de SANJOSE; BROTONS; PAVON, 2018
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3.4 PAPEL DAS PROTEINAS DA REGIAO INICIAL (E)

As proteinas E1 e E2 desempenham papel importante nas fases de

inicializacdo e regulacédo da replicagcdo do HPV. A proteina E1 estd altamente
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conservada entre os diferentes tipos de HPV e é decodificada durante a expressao
inicial da infecgdo ( BHATTACHARJEE et al.,, 2022). A proteina E2 atua com a
replicagao, transcricao viral e tem a capacidade de controlar as expressdes de E6 e
E7 que s&o oncogénicas ( MUNOZ-BELLO; CARRILLO-GARCIA; LIZANO, 2022).

A proteina E4 esta localizada dentro do gene E2, se liga a proteina E1
formando um complexo e sua expressao esta presente nas fases finais da infecgao,
quando no ciclo de replicacao, essa proteina fica na camada média do epitélio, com a
capacidade de quebrar a rede de citoqueratina, tornando assim as células mais frageis
e possibilitando a liberagao da carga viral presente (BHATTACHARJEE et al., 2022 e
MUNOZ-BELLO; CARRILLO-GARCIA; LIZANO, 2022).

A proteina E5 esta ligada a membrana, presente nas fases iniciais da infec¢ao
sendo uma das principais oncoproteinas na carcinogénese do HPV. Tem papel
importante no suporte de modulagdo de E6 e E7, propicia o crescimento celular,
regulacado das vias de transdugao dos sinais em células infectadas, esta altamente
ligada a progresséo do cancer de colo de utero (CC) pois tem poder de supressao de
apoptose e pode alterar genes de adesao e motilidade celular (BHATTACHARJEE et
al., 2022).

As proteinas E6 e E7 atuam juntas, o principal papel da proteina E6 é
promover a degradacao do proteassoma da p53, causa proliferacdo celular
desregulada, medeia a invasao e metastase, esta associada a producéo de EROs que
induzem o dano de DNA. Ja E7 esta envolvida na promoc¢ao da displasia cervical,
causando desregulagao do ciclo celular, seu principal alvo € a inativagao da proteina
do riboblastoma (pRb), que interrompe o clico celular, modula a invasao celular, traz
instabilidade gendmica. Na figura 2, exemplifica as vias afetadas pela oncoproteinas
( BHATTACHARUJEE et al., 2022).

Na figura 2 Bhattacharjee e colaboradores em 2022, trouxeram resumo das
principais atividades das proteinas E de forma ilustrada, como destaque as diversas

atividades de E6 e E7 como marcadores do cancer cervical.
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Figura 2: Resumo das principais atividades das proteinas E.
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Fonte: Adaptado de BHATTACHARUJEE et al., 2022.
3.5 CICLO DE INFECCAO DO HPV

Embora o virus tenha potencial de infectar homens e mulheres, o HPV tem
grande afinidade pelas células cervicais, fazendo assim, com que as mulheres sejam
mais suscetiveis a desenvolver cancer genital ( SANJOSE; BROTONS; PAVON,
2018). A figura 3, mostra que a partir de micro traumas que comprometem a barreira
epitelial, ocorre a ruptura do epitélio estratificado e assim o HPV inicia o seu ciclo de
vida e infecta as células da camada basal ( SANJOSE; BROTONS; PAVON, 2018).
Apés atingir e infectar as células basais mitoticamente ativas, os HPVs vao se dividir
e entrar nas células da camada parabasal e assim sofrer diferenciacao. A entrada do
HPV na célula ocorre por endocitose ( MUNOZ-BELLO; CARRILLO-GARCIA;
LIZANO, 2022).
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As proteinas L1 e L2 sdo produzidas nas camadas mais diferenciadas do
epitélio, em um complexo sistema de interagdo dessas proteinas com outros
processos de enzimas e proteinas, o epissoma viral chega ao nucleo celular
permitindo a expressdo dos genes E necessarios para os estagios iniciais de
amplificacdo do genoma viral (MUNOZ-BELLO; CARRILLO-GARCIA; LIZANO, 2022).

Figura 3: Ciclo da infecgdo do HPV.
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Fonte: Adaptado de SANJOSE; BROTONS; PAVON, 2018.

No epitélio escamoso, a infecgao inicial acontece com as proteinas E1 e E2
fazendo o processo de replicacao e transcrigao, nesta fase o numero de copias virais
€ menor, mas com a diferenciacdo das células basais, 0 numero de copias aumenta
possibilitando que a infeccdo se propague para as demais células do tecido (
BHATTACHARJEE et al., 2022). Na zona de transigao epitelial como endocérvice e
ectocérvice que sao regides mais suscetiveis a carcinogénese pelos HPVs de alto
risco (SANJOSE; BROTONS; PAVON, 2018). A zona de transformac&o é a area onde
a maioria dos canceres cervicais (CC) acontecem, pois nesta parte ocorrem varios
niveis de maturagao do epitélio escamoso metaplasico e faz fronteira com os epitélios
colunar alto e subcolunar ( REICH; REGAUER., 2023).
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As oncoproteinas E6 e E7 estdo presentes em ambos os tipos virais (baixo e
alto risco oncoldgico), nos tipos de baixo risco, essas oncoproteinas possuem um
papel limitado ao aumento de aptiddo e producéo viral, ja nos tipos de alto risco
desempenham papel crucial para o estabelecimento do cancer, suas expressdes sao
necessarias para que as células entrem em mitose e no ciclo replicativo do HPV, pois
regulam diferentes vias. A interacdo de E6 e E7 com os supressores de tumor e
proteinas envolvidas nas vias de sinalizacédo alteram a funcdo normal das células
levando & transformacdo ( MUNOZ-BELLO; CARRILLO-GARCIA; LIZANO, 2022).

O ciclo de replicacéo do HPV é exclusivamente intraepitelial, fazendo com que
0s sinais pro-inflamatorios passem despercebidos pelo sistema imune do hospedeiro,
por isso, o recrutamento das células apresentadoras de antigeno e liberagdo de
citocinas sdo muito baixas ou ausentes ( SANJOSE; BROTONS; PAVON, 2018). O
virus utiliza mecanismos que regulam negativamente a resposta imune inata,
facilitando a evasao imunoldgica e fazendo uma infecgao persistente, mas apesar de
todo esse mecanismo para inibir a resposta imunolégica, 90% das infecgdes tendem
a ser eliminadas com sucesso e uma porgcao pequena dos casos podem se tornar
cancer cervical ( WILLIAMS et al., 2011).

A neoplasia cervical acontece principalmente na jungdo escamo-colunar
(JEC), pois nesta regiao as células presentes nao regulam adequadamente a
expressdo génica do HPV, a caracteristica principal da JEC é ser uma zona de
transformacao onde ficam as células de reserva e as células cuboides ( EGAWA et
al., 2015).

A maioria das infecgdes sao eliminadas entre seis (6) meses e dois (2) anos,
a exposigao aos tipos de HPV de alto risco associada com fatores como tabagismo,
exposicao hormonal prolongada, tipo de microbiota cérvico vaginal e infecgdo pelo
HIV podem influenciar no tempo de exposi¢cao ao virus e tornar a infecgao persistente

e levar ao desenvolvimento do cancer cervical (ADEBAMOWO et al., 2022).

3.6 VACINACAO

A vacina contra o HPV levantou a perspectiva de erradicar o cancer de colo
de utero, sendo a medida profilatica mais eficaz, possibilitando que o cenario mundial
na préxima década seja modificado, se incluido esta medida como forma de

prevencao primaria. Varias vacinas com eficacia e seguranga comprovada foram
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globalmente licenciadas, como a quadrivalente e a novavalente ambas distribuidas
pela empresa Merck, no entanto, a fragilidade dos sistemas de saude de paises de
baixa renda, que apresentam altos indices de cancer de colo de utero, ndo estdo em
condigcbes de fornecer em doses duplas, a vacinagdo na populagdo de risco (
AGGARWAL; AGARWAL; GUPTA., 2023)

O SUS disponibiliza a vacina quadrivalente (HPV 6, 11, 16 e 18) que esta
disponivel para meninos e meninas em idades entre 9 e 14 anos, homens e mulheres
transplantados, pacientes oncologicos, pessoas vivendo com HIV/Aids e vitimas de
violéncia sexual de 9 a 45 anos ( SAUDE, 2023). A vacina nonavalente, que protege
com nove tipos de HPV (6, 11, 16, 18, 31,33, 45, 52 e 58) esta disponivel no Brasil
apenas pela rede privada, impossibilitando que boa parte da populacao tenha acesso.

As vacinas profilaticas induzem a imunidade humoral, gerando anticorpos
neutralizantes que podem prevenir a infecgdo pelo HPV. As vacinas terapéuticas
foram desenvolvidas para as oncoproteinas E6 e E7, ativando a imunidade celular (
ASHOK et al., 2024). As vacinas incluem o papel terapéutico, pois foi observado que
a vacinagao pré-operatoéria contra o HPV em mulheres com lesdes reportadas nos
testes de citologia teve redugdes significativas na incidéncia de displasias moderadas
a graves ( KARIMI-ZARCHI et al., 2020).

3.7 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER CERVICAL

Em geral a incidéncia de neoplasias esta mais alta em todo o mundo tanto
para os homens quanto para as mulheres, fatores como aumento da expectativa de
vida, crescimento populacional, exposi¢céo a alguns fatores de risco como tabagismo
e exposigao a poluentes ambientais podem ser as principais causas ( SANTOS MO,
2023). Segundo a OMS, o céancer é a segunda maior causa de morte no mundo e
aproximadamente 70% das mortes causadas pelo cancer ocorrem em paises de baixa
e média renda ( OPAS, 2020).

Em paises nos quais o IDH (indice de Desenvolvimento Humano) é mais alto,
consequentemente o investimento em prevengdo e tratamento € mais alto,
possibilitando que as taxas de incidéncia de cancer sejam menores do que as
verificadas em paises com IDH mais baixo. No cancer de colo de utero

especificamente as taxas variam entre os paises, principalmente quando sao
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avaliadas as questdes de poder socioecondmico, estilo de vida e fatores sociais (
SUNG et al., 2021).

O cancer de colo de utero é o quarto mais frequente no mundo tanto em
diagnostico quanto em causa de morte em mulheres, sendo a principal causa de morte
de mulheres em 36 paises e a maioria desses paises estdo na Africa, América do Sul,
Melanésia e Sudeste Asiatico. Salienta-se que o cancer de colo de utero € de facil
rastreio e diagnostico, podendo ser considerado quase evitavel, quando as medidas
de prevencao primaria (vacinas contra o HPV) e secundaria (exames de rastreio)
forem eficazes ( SUNG et al., 2021).

No Brasil o cancer de colo de utero é o terceiro mais frequente em mulheres,
estima-se que entre 2023 e 2025, serao diagnosticados entorno de 17 mil novos casos
considerando em média 13 casos em cada 100 mil habitantes. De acordo com o
relatorio anual do INCA, 2023, a incidéncia por regido geografica € variavel conforme
figura 4, os estados da regido Norte a taxa de incidéncia foi estimada em 16,77 e
Nordeste 13,85 em cada 100 mil habitantes sendo as regides com maiores taxas
estimadas, no estado do Amazonas, por exemplo, apresenta incidéncia de 31,7 em
cada 100 mil habitantes. Nos estados da regido Sul a taxa é de 9,77 casos em cada
100 mil habitantes e especificamente no estado de Santa Catarina, local do presente
estudo, a taxa de incidéncia é de 17,2 em cada 100 mil habitantes ficando semelhante
a estados da regido Norte e Nordeste que apresentaram uma taxa de incidéncia maior,
trazendo um sinal de alerta para as politicas de rastreio e diagndstico de cancer de
colo de utero ( SANTOS MO, 2023).
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Figura 4: Representacdo espacial das taxas estimadas de incidéncia de cancer de
colo de utero no Brasil no periodo de 2023 a 2025.
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Fonte: Adaptado de INCA, 2023.
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3.8 METODOS PARA DIAGNOSTICO

3.8.1 Citologia oncética

Em meados de 1800, o Dr. Walter Hayle Walsh evidenciou que células
cancerigenas poderiam ser vistas por microscopia, mas depois de um século, em
1940 foi que o Dr George Papanicolau descobriu o primeiro teste de rastreio cervical
através do esfregago cérvico vaginal que se tornou a principal forma de rastreio de
cancer de colo de utero no mundo ( SWID; MONACO, 2022). Ao longo dos anos o
exame de Papanicolau convencional ajudou a reduzir a incidéncia de cancer em todo
0 mundo, mas apresenta algumas limitagbes como amostras insatisfatérias,
transferéncias de células insuficientes nas laminas, presencga de inflamacgao, células
sobrepostas e ndo possibilita repeticao da lamina na mesma amostra ( DASGUPTA,
2023).

Com as limitagdes que a citologia convencional apresenta, foi necessario
atualizar a técnica e com isso, em 1996 foi apresentada uma nova alternativa, a
citologia em meio liquido, possibilitando automacéo para a confecgdo das laminas
para analise. Durante a coleta da amostra cervical, as células sao inseridas no meio
conservante podendo ser o ThinPrep ou CellPreserv, por exemplo, onde as laminas
sao processadas por equipamentos possibilitando padronizagdo, reduz a
sobreposicao de células e as amostras em meio liquido possibilitam analise de outros
exames, como exemplo, a pesquisa de HPV de alto risco por Reagcdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), sendo essas algumas das vantagens da utilizagdo deste método e
como desvantagem o alto custo com o equipamento e treinamento adequado dos
citologistas pois com preparo das laminas automatizado, o numero de esfregagos com
atipias podem ser maiores ( STABILE et al., 2007)
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Figura 5: Comparacao entre lamina de citologia convencional (A)

e meio liquido (B).
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Fonte: Adaptado de HASHMI et al., 2020.

A: No aumento de 100 x esfregaco de citologia convencional, mostrando células

escamosas sobrepostas, com fundo inflamatério.
B: Com aumento de 100 x, representando células escamosas, dispersas,

possibilitando melhor analise das caracteristicas celulares.

Em 1988 foi implantado nos Estados Unidos o Sistema Bethesda com o intuito
de padronizar os resultados de citologia, pois anterior a isso, os resultados liberados
eram de baixa qualidade e os médicos tinham dificuldades de realizar o manejo clinico
da forma correta ( NAYAR; WILBUR, 2017). Apds aceitagdo e implantagdo nos
Estados Unidos, o Sistema Bethesda foi disseminado por todo o mundo, teve
atualizagbes em 1991, 2001 e 2014 e em 2016 com auxilio do CAP (Colégio
Americano de Patologia) no programa de educagéao continuada do controle externo, a
ultima atualizacédo de 2014 foi disseminada por 67,2% dos laboratérios que possuem
a certificagcdo. A contribuicdo do Sistema Bethesda foi fundamental pois proporcionou
conhecimento para o desenvolvimento de diretrizes de rastreio e gestdo do cancer de
colo de utero baseado em evidéncias ( WANG et al., 2023).

JUG R, 2023 publicou um resumo de como o Sistema Bethesda sugere o
reporte dos resultados de citologia, que devem conter as informagdes de tipo de
amostra, adequabilidade, categorizagdo geral, interpretagcao/resultado e outros
elementos opcionais (testes auxiliares, notas educacionais e comentéarios). Como
interpretacdo dos resultados, a seguir, destacamos as principais categorias
reportadas:

Negativo para Lesbes Intraepiteliais ou malignidade: células escamosas
adequadas com auséncia de lesdes ou malignidade, podem apresentar alteragdes de
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células reativas, achados n&o neoplasicos como por exemplo, metaplasia escamosa,

atrofia, inflamacdes, organismos como Trichomonas vaginalis.

Figura 6: Imagens de citologia normal.

Fonte: Adaptado de FRAPPART; FONTANIERE; SANKARANARAYANAN, 2004.
A:células superficiais, B: células intermediarias, C: células parabasais e D: células

metaplasicas.

Anormalidades de células epiteliais: podem sugerir lesdes intraepiteliais
escamosas ou glandulares:

Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US): sao
lesdes sugestivas de baixo grau, incluindo nucleos 2,5 a 3 vezes do tamanho normal,
podendo apresentar ou nao hipercromasia nuclear, com contornos levemente
irregulares, com halos ou vacuolos citoplasmaticos, que podem ser semelhantes a

coilécitos.
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Figura 7: Imagem representando células de ASC-US, nucleos aumentados,

irregulares, cromatina homogénea, holos mal definidos.

Fonte: Adaptado de FRAPPART; FONTANIERE; SANKARANARAYANAN, 2004.

Células escamosas atipicas que ndo podem excluir lesdes de alto grau (ASC-
H): poucas células atipicas com alteracées que sugerem lesdes de alto grau, com
células metaplasicas imaturas atipicas, aglomerado celulares, atrofia grave e reparos
atipicos acentuados.
Figura 8: Imagem representando células com ASC-H, de pequeno grupo de

células imaturas atipicas e nucléolos aumentados.

Fonte: Adaptado de FRAPPART; FONTANIERE; SANKARANARAYANAN, 2004.
A: objetiva de 20 x. B: objetiva de 40 x.
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Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL): apresentam células
escamosas grandes, com citoplasma maduro, aumento nuclear maior que trés vezes
do normal, nucleo hipercromatico, membranas nucleares variaveis, bi ou

multinucleacdo e coilocitose.

Figura 9: Imagem representando LSIL, a seta indica coilécito tipico,

binucleado e esta acompanhado por outras células discretamente atipicas.

Fonte: Adaptado de FRAPPART; FONTANIERE; SANKARANARAYANAN, 2004.

Lesao intraepitelial escamosa de alto graus (HSIL): células menores que LSIL,
podendo estar dispostas isoladas, em camadas ou em agregados, com grande

relagdo entre nucleo e citoplasma, hipercromasia nuclear, nucleos irregulares.



Figura 10: Imagem representando HSIL, células parabasais, com nucleos
aumentados, contornos irregulares, com anisocitose em uma populagao

homogénea.

Fonte: Adaptado de FRAPPART; FONTANIERE; SANKARANARAYANAN, 2004.

Alteragbes de células glandulares: essa categoria de células foi criada na

volumosos, no esfregago inflamatdrio e hemorragico.

31

revisdo de 2014 para categorizar as células glandulares com caracteristicas que
podem ser células inflamatdrias ou reativas, mas que ndo podem ser classificadas
como malignas. S&o semelhantes as células endocervicais, possuem nucleos
aumentados e sobrepostos, pode ocorrer variacdo na forma do nucleo, cromatina
irregular, grande relagcao entre nucleo e citoplasma, apresentam raramente nucléolos
( ARSHI J, 2024).

Figura 11: Imagem de células glandulares atipicas, em formas colunas, nucleos

Fonte: Adaptado de FRAPPART; FONTANIERE; SANKARANARAYANAN, 2004.
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A coleta para a citologia deve ser feita por profissional habilitado, € um exame
simples e indolor, cada servigo de saude padroniza a forma de coletar, mas o ideal é
que utilize espéculo de tamanho adequado, que seja realizado em mulheres que ja
tenham iniciado a atividade sexual, que ndo estejam menstruadas. A partir da
introducao do espéculo, possibilita a inspe¢ao visual do colo do utero, com o auxilio
de uma escova, que € introduzida no canal e vai até a JEC ( INCA, 2011).

Para que a coleta seja satisfatoria, o ideal € que sejam coletadas células da
ectocérvice e endoceérvice, conforme representado pela figura 12 ( LIMA, 2012). Se o
exame a ser realizado for no método convencional, a escova utilizada na coleta
contendo o material, deve ser depositada em lamina liberando o material e
adicionando o fixado para que entdo € encaminhada para analise. No caso de o exame
ser realizado pelo método em meio liquido, a escova utilizada na coleta deve ser
depositada no meio conservante (ThinPrep ou CellPreserv, por exemplo), esse frasco

€ encaminhado para analise, tendo estabilidade de até 30 dias.

Figura 12: Representacéo do colo do utero e as camadas celulares.

Utero

canal endocervical

juncac escamao-colunar

ectocérvice

células colunares altas l células epiteliais escamosas
vagina

Fonte: Adaptado de LIMA, 2012.
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3.8.2 Colposcopia

Para mulheres que apresentaram alteracbes como ASC-H e lesbes de alto
grau, o exame de colposcopia é recomendado, este exame é utilizado para definir qual
local ideal para realizar a bidpsia, este método foi desenvolvido em 1925 por Hans
Hilseman e continua em pratica atualmente ( NAM, 2018). Realizada através do
equipamento colposcépio, possibilita a visualizagéo e avaliacdo em tempo real do colo
do utero, em especifico, da zona de transformacao para detecgao de lesdes de alto
grau e cancer invasivo, possibilitando a realizac&o da bidpsia guiada pelo colposcopio
para diagnostico e posterior manejo clinico ( KHAN et al., 2017).

O colposcopio contém uma lente que amplia de 4 a 40 vezes o epitélio e entao
€ aplicado acido acético de 3% a 5% e onde tiver anormalidades histologicas o epitélio
torna-se esbranquigado devido a precipitagdo de proteinas. Para ser observada a
vascularizagao o auxilio de luz verde pode ser utilizado. Este € um exame de grande
valor para identificar lesbes causadas pelo HPV, mas precisa ter muito cuidado pois
outras condi¢des como intensa inflamagéo e mosaicismo podem deixar o epitélio
branco, com isso, existe o risco de tratar uma lesdo que nao seja necessaria (
CAVALCANTI; CARESTIATO, 2006).

3.8.3 Diagnostico molecular do HPV

Ao longo dos anos, com a descoberta de que o HPV estava diretamente
envolvido no cancer de colo de utero, métodos para diagnéstico foram desenvolvidos,
além da citologia para identificar a presenca do virus em amostras bioldgicas,
principalmente cervicais. Os especialistas perceberam a necessidade de utilizar testes
para identificar o HPV em testes de triagem como alvo de detec¢do das lesbes
cervicais e apontar as mulheres que estavam em risco para desenvolver o cancer de
colo de utero ( CUZICK et al., 2008).

Os primeiros testes para HPV iniciaram por volta de 1980 e utilizavam sondas
de acidos nucleicos que eram o que estavam disponiveis para comercializagao, mas
apresentavam limitagdes, eram testes complicados e nao identificavam todos os tipos
oncogénicos necessarios ( HUBBARD, 2003). Em 1999 o FDA aprovou o primeiro

teste molecular para deteccdo do HPV de alto risco como teste de triagem, pois
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apresenta sensibilidade superior a 90% em relacdo a citologia e valor preditivo
negativo proximo a 100% ( PINA-SANCHEZ, 2022).

Evidéncias publicadas em muitos ensaios clinicos randomizados de que o
rastreio por técnicas moleculares para identificagcdo do HPV de alto risco oncogénico
€ mais sensivel que o rastreio citolégico para detecgéo de lesdes de alto risco. Outro
ponto importante a ser considerado é que um teste de HPV nao detectado proporciona
a estratificagdo de risco a longo prazo, entorno de 5 a 10 anos de que nao ira
desenvolver cancer de colo de utero, reforcando o valor preditivo negativo (
SCHIFFMAN et al., 2011).

Com a diversidade de gendtipos que sédo considerados de alto risco que
podem causar cancer e a possibilidade de multiplas infecgcdes trouxe a necessidade
de testes confiaveis para detecg¢ao dos tipos virais presentes na amostra (que podem
ser de diversos materiais como cervical, anal, oral entre outras), utilizado
principalmente para acompanhamento das pacientes e para fins de estudos
epidemiologicos ( MARTINS, 2017). Com a alta sensibilidade da PCR, varios testes
estdo disponiveis no mercado, como Captura hibrida, PCR em tempo real, Anyplex e
Allplex que estao descritos a seguir.

Os testes moleculares atualmente estdo bem estabelecidos na pratica clinica
e podem ser utilizados em diferentes contextos como triagem e no auxilio no
acompanhamento de resultados de citologias com alteragées como ASC-US e ASC-
H que com o auxilio do teste de HPV auxilia o médico na tomada de decisdo, evitando

procedimentos mais invasivos desnecessariamente ( SCHIFFMAN et al., 2011).

3.8.3.1 Captura Hibrida

Sua técnica é baseada em hibridizacdo, mas n&o amplifica os acidos
nucleicos, utiliza sondas sintéticas de RNA complementares a sequéncia genémica,
este foi o primeiro teste a chegar no mercado, que identifica o grupo viral e ndo o tipo
de HPV presente na amostra, no grupo de alto risco, com 13 tipos (16, 18, 31, 33, 35
39, 45, 51 ,52 56, 58, 59 e 68) e no grupo de baixo risco, com 5 tipos (6, 11, 42,43 e
44) ( VILLA; DENNY, 2006).

Os hibridos de RNA-DNA sao capturados em pocos de microtitulacéo e
detectados por anticorpos monoclonais especificos e um substrato subjacente
quimioluminescente, fornecendo resultados semiquantitativos ( MOLIJN et al., 2005).



35

Os hibridos imobilizados séo detectados por uma série de reagbes que geram um
produto luminescente que pode ser medido por um lumindmetro, onde a intensidade
da luz emitida, expressa em unidades relativas de luz (RLUs), sendo entdo
proporcional a quantidade de DNA alvo presente na amostra, possibilitando a
distingdo dos grupos de alto ou baixo risco, mas nado permite a identificacdo do
gendtipo especifico do HPV ( VILLA; DENNY, 2006).

3.8.3.2 PCR em Tempo Real

A metodologia convencional de PCR sofreu avancgos e atualmente o método
mais utilizado € o PCR em tempo real, que permite a deteccao e quantificacédo do HPV
e de varios outros agentes infecciosos sem a necessidade de procedimentos como
hibridizagdes ou eletroforese apds os processos de amplificacdo. A técnica é baseada
na emissao sinais fluorescentes constantes, que ocorrem dentro de placas de reagdes
ao longo de ciclos de amplificagdo, pois com a presenga de reagentes que fazem a
emissao de luz enquanto ocorre a amplificagdo do DNA do HPV ( MARTINS, 2017).

Atualmente os testes comerciais disponiveis das grandes plataformas,
possibilitam que as analises sejam totalmente automatizadas, possibilitando analises
em grande escala, como exemplo, a plataforma Abbott m2000 que faz amplificagéo,
extracao através de microesferas e genotipagem do HPV de alto risco, com resultados
qualitativos de detecgao de 14 gendtipos do HPV (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58,59, 66 e 68) através da mistura de primers visando a regido L1 conservada
do genoma do HPV de alto risco. Uma limitagdo deste teste € que ele diferencia
apenas os gendtipos do HPV 16 e ou 18, os demais sao relatados como gendétipo nao
16 e ou 18 ( RANTSHABENG et al., 2019).

3.8.3.3 Anyplex e Allplex

Recentemente a Seegene desenvolveu dois novos testes que possibilitam
através do PCR em tempo real, identificar 28 tipos de HPV, sendo 19 tipos de HPV de
alto risco (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 69, 73, 82) e
de 9 tipos de baixo risco (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61 e 70), possibilitando realizar o

controle interno. Ambos os testes utilizam a tecnologia exclusiva de clivagem e
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extensdo de oligonucleotideos de marcacao (TOCE), que permite a detecgdo de
multiplos alvos de HPV em um unico canal de fluorescéncia ( BELL et al., 2023).

O Anyplex utiliza o sistema TOCE em combinagdo com a analise de
temperatura de fusdo do coletor faz trés leituras diferentes, com 3 pontos de cortes
para a interpretagdo dos resultados, com intervalos de ponto de cruzamento
determinando a carga viral e gerando resultados semiquantitativos. Ja o método
Allplex, que foi desenvolvido recentemente em 2022, utiliza uma tecnologia de
detecgdo multipla de temperatura (MuDT) em conjunto com a TOCE, gerando leituras
quantitativas individuais (limiar de ciclo, Ct) com valores dos 28 gendtipos diferentes
tipos de HPV de uma s vez. Ambas as metodologias utilizam a regido L1 dos
gendtipos do HPV como alvo e co-amplificada simultaneamente com a beta-globina,

que serve como controle interno no processamento ( VALENCAK et al., 2024).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO E CASUISTICA

Trata-se de um estudo epidemiologico descritivo de dados secundarios,
extraidos de banco de dados proveniente do Laboratério Dasa na marca Santa Luzia
em Florian6polis/SC, Brasil. O banco de dados foi disponibilizado a partir da
aprovacgao do comité de ética CEP/UFSC (CAAE 58214522.0.0000.0121) disponivel
no anexo A e aprovacgao do 6rgao de pesquisa IEPD/DASA disponivel no anexo B.

O Laboratério Santa Luzia € uma marca da empresa Dasa situada na grande
Florianopolis, no estado de Santa Catarina / Brasil. Possui mais de 30 unidades
espalhadas entre as cidades de Biguacgu, Floriandpolis, Sdo José, Palhoga e Tijucas,
que sao responsaveis pelas coletas e captacdo de amostras coletadas em
consultorios médicos conveniados. Realiza entorno de 7 milhdes de exames por ano,
possui convénio com mais de 450 empresas e presta servico para todos os hospitais
privados da regido. Possui uma area técnica principal que realiza entorno de 600 mil
exames por més e envia para area técnica principal da Dasa (Sao Paulo e Rio de
Janeiro) exames de alta complexidade, como exemplo, os exames de biologia
molecular e patologia.

Os dados foram disponibilizados através da equipe de tecnologia da
informagéo em planilha Excel, contendo ano, més, data de realizagao, sexo, idade no
momento da realizagcdo do exame, cdédigo unico de cliente, exame realizado
identificado pelo cédigo interno do sistema do laboratério e cada resultado
corresponde ao codigo de linha do laudo. O periodo selecionado foi de 01 de julho de
2018 até 31 de dezembro de 2021.

Os exames avaliados neste estudo sdo provenientes de material cérvico-
vaginais, as amostras foram coletadas e conservadas em solucdo ThinPrep® ou
PreservCyt®, de mulheres que realizaram exames pela rede privada nos municipios
da Grande Floriandpolis no estado de Santa Catarina, Brasil. Os exames foram
coletados em unidades proprias, conveniadas e consultérios médicos. Todas as
amostras foram armazenadas em temperatura ambiente e enviadas para serem
processadas no Nucleo Técnico Operacional (NTO) em Sao Paulo.

Os exames avaliados foram de citologia em meio liquido, PCR para HPV de

alto risco, PCR para identificagcao (se solicitado) dos agentes infecciosos do trato
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genital como Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma,

Ureaplasma, Herpes Simples | e I, Streptococcus agalactiae e Candida albicans.

4.2 TRATAMENTO DOS DADOS NO EXCEL

Em primeira analise na planilha disponibilizada, foram identificados 47.822
resultados, desses foram excluidos os resultados identificados como sexo masculino,
as idades de 0 a 17 anos e superiores a 80 anos.

Em seguida, os primeiros dados organizados e separados para analise foram
os agentes infecciosos do trato genital feminino (Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Mycoplasma, Ureaplasma, Herpes Simples | e Il, Streptococcus
agalactiae, Candida albicans) e a PCR para HPV de alto risco. Esses dados foram
avaliados de forma isolada, totalizando 13.572 resultados, que foram reportados como
detectado ou n&o detectado.

O exame de citologia em meio liquido incluiu analise de adequabilidade da
amostra, epitélios representados, microbiologia e diagndstico descritivo, 36.284
resultados foram organizados e analisados de forma isolada, para andlise dos
resultados consideramos apenas a adequabilidade da amostra e o diagndstico
descritivo.

Em seguida, uma segunda planilha foi organizada separando os resultados
de citologia em meio liquido e pesquisa de HPV que foram realizadas no mesmo
momento, totalizando 6.840 resultados. E uma terceira planilha foi organizada
separando os resultados de citologia em meio liquido, PCR para Chlamydia
trachomatis e pesquisa de HPV de alto risco que foram realizadas no mesmo momento
totalizando 2.673 resultados.

Destaca-se que, para os resultados de citologia em meio liquido foi necessario
classificar os achados, pois identificamos falta de padronizagdo na descricdo dos
achados descritivos, pois todos os resultados avaliados foram processados em
laboratério de apoio (NTO Alphaville, Sdo Paulo), com isso, os resultados foram
interfaceados entre o sistema do apoio e o sistema do laboratério, chamado LIS
(sistema proprio, desenvolvido pela instituigao).

Para todos os resultados de citologia em meio liquido, foram classificadas

conforme descrito no Quadro 1:
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Quadro 1 - Classificagdo dos parametros identificados na citologia em meio liquido

Adequabilidade

Insatisfatoria para avaliagdo oncética devido a material acelular ou hipocelular no
esfregaco.
Satisfatoria

Diagnéstico descritivo
Células escamosas atipicas, nao sendo possivel excluir lesdo intraepitelial escamosa
de alto grau (ASC-H).
Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US).
Células glandulares atipicas.
Lesao intraepitelial escamosa de alto grau.
Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau.
Negativo para lesdes intraepiteliais ou malignidade.
Fonte: elaborado pela autora.

Para avaliacdo dos resultados de citologia em meio liquido, outra variavel

avaliada foi a idade das pacientes, padronizadas conforme quadro 2.

Quadro 2— Faixas etarias estudadas.

Idade das pacientes
De 18 a 24 anos
De 25 a 29 anos
De 30 a 45 anos
De 46 a 65 anos
De 66 a 80 anos

Fonte: elaborado pela autora.

4.3 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram tabulados em Excel e as anadlises estatisticas foram
realizadas com o auxilio do software SPSS® (versdo 22). As variaveis foram
expressas em frequéncias absoluta e relativa. Para a comparacgao entre os dados foi

empregado o teste de Qui-quadrado. Foi considerado significativo um P-valor <0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 RESULTADOS CITOLOGIA EM MEIO LIQUIDO

Para os resultados de citologia em meio liquido, foram avaliados os resultados
de adequabilidade da amostra e diagndstico descritivo. Em primeiro momento, foi
realizada analise desse exame de forma individual, avaliando apenas os resultados

da citologia em meio liquido.

5.1.1 Adequabilidade da amostra

Na avaliagcédo da qualidade das amostras o indice de amostras satisfatérias foi
99,85% (36.228 amostras) enquanto 0,15% (56 amostras) foram consideradas
insatisfatorias e a média de idade dessas mulheres foi de 39 anos. Com isso, o total

avaliado de resultados de citologia em meio liquido foi de 36.284.

5.1.2 Diagnostico descritivo

As 36.228 amostras consideradas satisfatorias para analise tiveram seus
resultados padronizados e foram divididos em seis (6) categorias, a saber: (1) lesdo
escamosa de alto grau (HSIL) - 0,28% (102 / 36.228), (2) células escamosas atipicas
nao sendo possivel excluir lesdo escamosa de alto grau (ASC-H) - 1,79% (648 /
36.228), (3) células glandulares atipicas (CGA) - 0,22% (78 / 36.228), (4) lesao
intraepitelial de baixo grau (LSIL) - 2,58% (934 / 36.228), (5) células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASC-US) - 5,04% (1.826 / 36.228) (6) negativo
para lesdes intraepiteliais ou malignidade - 90,10% (32.641 / 36.228). Os dados estao

representados na Figura 13.
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Figura 13 - Resultados de citologia em meio liquido conforme classificagdo das 6
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Fonte: elaborado pela autora.

Os resultados das citologias também foram estratificados por idade em cinco
faixas (1) de 18 a 24 anos, (2) de 25 a 29 anos, e (3) de 30 a 45 anos, (4) de 46 a 65

anos e (5) 66 a 80 anos para avaliar a necessidade de solicitagdes em determinadas

idades em relagcao ao recomendado.

No grupo de mulheres de 18 a 24 anos (Figura 14) foram avaliados 3.283
resultados, (1) HSIL - 0,2% (8 / 3.283), (2) ASCH - 2,9% (94 / 3.283), (3) CGA - 0,1%
(2 /1 3.283), (4) LSIL — 7,8% (256 / 3.283), (5) ASCUS - 8,3% (273 / 3.283) e (6)
Negativo para lesdes intraepiteliais ou malignidade — 80,7% (2.650 / 3.283).
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Figura 14 - Resultados de citologia em meio liquido conforme classificagao das 6

categorias com total de 3.283 resultados em mulheres do grupo de 18 a 24 anos.
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Fonte: elaborado pela autora.

No grupo de mulheres de 25 a 29 anos (Figura 15) foram avaliados 4.435
resultados, (1) HSIL - 0,5% (20 /4.435), (2) ASC-H 3,1% (138 /4.435), (3) CGA-0,2%
(11 /1 4.435), (4) LSIL — 4,7% (210 / 4.435), (5) ASC-US - 6,7% (295 / 4.435) e (6)
Negativo para lesdes intraepiteliais ou malignidade — 84,8% (3.761 / 4.435).

Figura 15 - Resultados de citologia em meio liquido conforme classificacao das 6

categorias com total de 4.435 resultados em mulheres do grupo de 25 a 29 anos.
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Fonte: elaborado pela autora.
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No grupo de mulheres de 30 a 45 anos (Figura 16) foram avaliados 17.354
resultados, (1) HSIL - 0,3% (57 / 17.354), (2) ASC-H 1,7% (296 / 17.354), (3) CGA -
0,3% (45/17.354), (4) LSIL — 2,0% (352 / 17.354), (5) ASC-US —5,2% (905 / 17.354)
e (6) Negativo para lesdes intraepiteliais ou malignidade — 90,5% (15.699 / 17.354).

Figura 16 - Resultados de citologia em meio liquido conforme classificacao das 6

categorias com total de 17.354 resultados em mulheres do grupo de 30 a 45 anos.
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Fonte: elaborado pela autora.

No grupo de mulheres de 46 a 65 anos (Figura 17) foram avaliados 9.463
resultados, (1) HSIL — 0,2% (17 / 9.463), (2) ASC-H 1,1% (108 / 9.463), (3) CGA -
0,2% (20 / 9.463), (4) LSIL — 1,1% (107 / 9.463), (5) ASC-US - 3,3% (316 / 9.463) e
(6) Negativo para lesdes intraepiteliais ou malignidade — 94,0% (8.895 / 9.463).
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Figura 17: Resultados de citologia em meio liquido conforme classificagdo das 6

categorias com total de 9.463 resultados em mulheres do grupo de 46 a 65 anos.
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Fonte: elaborado pela autora.

No grupo de mulheres de 66 a 80 anos (Figura 18) foram avaliados 1.693
resultados, (1) HSIL — 0,0% (0 / 1.693), (2) ASC-H 0,6% (11 / 1.693), (3) células
glandulares atipicas - 0,0% (0 / 1.693), (4) LSIL — 0,5% (9/ 1.693), (5) ASC-US - 2,2%
(37 /1 1.693) (6) Negativo para lesdes intraepiteliais ou malignidade — 96,6% (1.636 /
1.693).
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Figura 18: Resultados de citologia em meio liquido conforme classificagao das 6

categorias com total de 1.693 resultados em mulheres do grupo de 66 a 80 anos.
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Fonte: elaborado pela autora.

5.2 CITOLOGIA EM MEIO LiQUIDO E HPV PCR ALTO RISCO

Os resultados a seguir sao referentes ao cruzamento de dados das pacientes
que realizaram o exame de citologia em meio liquido e pesquisa de HPV na mesma
amostra. Inicialmente a analise foi em relagdo ao numero de amostras avaliadas no
total de 6.840. Para avaliagdo dos resultados de citologia, reduzimos a classificagéo
para quatro variaveis, desta forma, possibilitou a aplicagcdo dos testes estatisticos,
essa nova classificacao foi baseada no nivel de importancia clinica dos resultados de
ASC, conforme descrito a seguir:

Classificamos os resultados de citologia em meio liquido em quatro variaveis:
(1) Negativo para lesbes intraepiteliais ou malignidade, (2) LSIL (que incluiu as
classificacdes de lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau e ASC-US), (3) HSIL
(que incluiu as classificagbes de lesao intraepitelial escamosa de alto grau e ASC-H)
a e (4) CGA. Para o HPV, classificamos em 3 variaveis: (1) Nao detectado HPV de
alto risco, (2) detectado HPV 16 e/ou HPV 18 de alto risco e (3) detectado HPV de alto
risco (gendtipo nao 16 e/ou 18).

O teste molecular para pesquisa de HPV identificou 14,4% (987 / 6.840) de
amostras positivas, destas 3,6% (245 / 6.840) identificaram a presenca do HPV 16
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e/ou 18 de alto risco, enquanto 10,8% (742 / 6.840) identificaram a presenca do HPV
de alto risco gendtipo ndo 16 e/ou 18. O cruzamento dos dados entre a pesquisa de
HPV e a citologia estado descritos na tabela 1. Houve associacao significativa entre o
resultado do PCR para HPV de alto risco e a citologia (P<0,0001).

Quando analisamos a presenca do HPV em relagao a citologia, resultados de
HPV 16 e/ou 18 de alto risco foram detectados em 1,4% (94 / 6.840) das citologias
classificadas como negativas, 1,7% (117 / 6.840) das citologias classificadas como
LSIL, 0,5% (31 / 6.840) das citologias classificadas como HSIL e 0,04% (3 / 6.840)
das citologias classificadas com presencga de CGA.

Com os resultados de HPV de alto risco gendtipo ndo 16 e/ou 18 foram
detectados em 5,4% (370 / 6.840) das citologias classificadas como negativas, 5,0%
(340 / 6.840) das citologias classificadas como LSIL, 0,4% (28 / 6.840) das citologias
classificadas como HSIL e 0,06% (4 / 6.840) das citologias classificadas com CGA.

Com os resultados de HPV nao detectado, 80,7% (5.518 / 6.840)
apresentaram resultados de citologia negativas, 4,4% (303 / 6.840) das citologias
classificadas como LSIL, 0,2% (15 / 6.840) das citologias classificadas como HSIL e
0,2% (17 / 6.840) das citologias com CGA.

Dos 6.840 exames avaliados, identificamos que entorno de 860 pacientes
repetiram os exames no periodo do estudo, por meio do codigo unico de cada cliente
conseguimos identificar as duplicatas de exames. As repeticdes foram de pelo menos
duas vezes em periodos diferentes, mas tiveram pacientes com repeticdes de até 5
vezes dentro do periodo do estudo. Nao conseguimos identificar um padrao entre as
repeticoes, na maioria dos casos percebemos que apresentou resultado alterado de
citologia, geralmente com lesées de ASC-S e LSIL com presenca de HPV de alto risco
e na repeticdo a infeccéo foi resolvida, pois tanto na citologia quando na PCR os

resultados foram negativos.
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Tabela 1: Associagéao significativa entre os resultados de citologia em meio liquido e

PCR para HPV de alto risco (P<0,0001%).

DIAGNOSTICO DESCRITIVO COLPOCITOLOGIA e RESULTADO HPV ALTO RISCO POR
PCR

RESULTADO HPV ALTO RISCO POR PCR

Nao Detectado Detectado
detectado HPV 16 HPV de alto
HPV de alto e/ou HPV  risco (gendtipo
risco 18 de alto ndo 16 e/ou
Colpocitologia rSco. U8 Total
Negativo para lesdes 5518 (80,7%) 94 (1,4%) 370 (5,4%) 5982 (87,5%)
intraepiteliais ou
malignidade.
Lesao intraepitelial 303 (4,4%) 117 (1,7%) 340 (5,0%) 760 (11,1%)
escamosa de baixo grau.
Lesao intraepitelial 15 (0,2%) 31 (0,5%) 28 (0,4%) 74 (1,1%)
escamosa de alto grau.
Células glandulares 17 (0,2%) 3 (0,04%) 4 (0,06%) 24 (0,4%)
atipicas.

Total 5853 (85,6%) 245 (3,6%) 742 (10,86%) 6840 (100%)

* Significancia segundo teste Qui-quadrado. Fonte: autora.

5.3 CITOLOGIA EM MEIO LIQUIDO E HPV PCR ALTO RISCO ESTRATIFICADOS
POR IDADE

Os dados também foram estratificados por grupos de idades para identificar
se a associagao do exame de citologia em meio liquido e a pesquisa de HPV de alto
risco tém impacto por estratos populacionais e qual a caracteristica de resultados.
Mantivemos a classificagdo ja adotada, ou seja: (1) 18 a 24 anos, (2) 25 a 29 anos,
(3) 30 a 45 anos, (4) 46 a 65 anos e (5) 66 a 80 anos.

Classificamos os resultados de citologia em meio liquido em quatro variaveis:
(1) Negativo para lesbes intraepiteliais ou malignidade, (2) LSIL (que incluiu as
classificagdes de lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau e ASC-US), (3) HSIL
(que incluiu as classificagbes de lesao intraepitelial escamosa de alto grau e ASC-H)
ae (4) CGA. Para o HPV, classificamos em 3 variaveis: (1) ndo detectado HPV de alto
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risco, (2) detectado HPV 16 e/ou HPV 18 de alto risco e (3) detectado HPV de alto

risco (gendtipo néo 16 e/ou 18).

5.3.1 Analise dos resultados de mulheres de 18 a 24 anos

Para esta faixa etaria, foram identificados 494 resultados e nao foram
encontrados resultados em relagédo a células glandulares atipicas, sendo assim, para
fins estatisticos, utilizamos apenas trés (3) variaveis para citologia em meio liquido:
(1) Negativo para lesbes intraepiteliais ou malignidade, (2) LSIL (que incluiu as
classificagdes de lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau e ASC-US), (3) HSIL
(que incluiu as classificagdes de leséo intraepitelial escamosa de alto grau e ASC-H).

O teste molecular para pesquisa de HPV identificou 35% (173 / 494) de
amostras positivas, destas 7,1% (35 / 494) identificaram a presenca do HPV 16 e/ou
18 de alto risco, enquanto 27,9% (138 / 494) identificaram a presenga do HPV de alto
risco gendtipo ndo 16 e/ou 18. O cruzamento dos dados entre a pesquisa de HPV e a
citologia estao descritos na tabela 2.

Houve associagao significativa entre o resultado do PCR para HPV de alto
risco e a citologia (P<0,0001). No grupo com resultados de HPV 16 e/ou 18 de alto
risco, a maioria dos resultados da citologia foi classificado como LSIL 4,0% (20 / 494),
enquanto as citologias negativas apresentaram 2,8% (14 / 494) dos casos positivos
para HPV 16 e/ou 18 e as citologias classificadas como HSIL representaram 0,3% (1
/ 494) dos casos positivos. Resultados de HPV de alto risco gendtipo néo 16 e/ou 18
foram detectados em 12,1% (60 / 494) das citologias classificadas como negativas,
15,2% (75 / 494) das citologias classificadas como LSIL, 0,6% (3 / 494) das citologias
classificadas como HSIL. Resultados de HPV nao detectado, 60,3% (298 / 494)
apresentaram resultados de citologia negativas, 4,5% (22 / 494) das citologias foram

classificadas como LSIL e 0,2% (1 / 494) das citologias classificadas como HSIL.
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Tabela 2: Associagao significativa entre os resultados de citologia em meio liquido e

PCR para HPV de alto risco em mulheres de 18 a 24 anos (P<0,0001%).

DIAGNOSTICO DESCRITIVO COLPOCITOLOGIA e RESULTADO HPV ALTO RISCO POR PCR
EM MULHERES DE 18 A 24 ANOS

RESULTADO HPV ALTO RISCO POR PCR

Néo Detectado HPV Detectado
detectado 16 e/ou HPV 18 HPV de alto
HPV de alto de alto risco. risco
Colpocitologia risco (gendtipo nao
16 e/ou 18). Total
Negativo para lesdes 298 (60,3%) 14 (2,8%) 60 (12,1%) 372 (75,3%)
intraepiteliais ou
malignidade.
Lesao intraepitelial 22 (4,5%) 20 (4,0%) 75 (15,2%) 117 (23,7%)
escamosa de baixo grau.
Leséo intraepitelial 1(0,2%) 1(0,3%) 3 (0,6%) 5 (1,0%)
escamosa de alto grau.
Total 321 (65,0%) 35 (7,1%) 138 (27,9%) 494 (100%)

* Significancia segundo teste Qui-quadrado. Fonte: autora.

5.3.2 Analise dos resultados de mulheres de 25 a 29 anos

Para esta faixa etaria, identificamos 725 amostras, utilizamos as mesmas
variaveis citadas no item 5.3. O teste molecular para pesquisa de HPV identificou
25,9% (188 / 725) de amostras positivas, destas 7,3% (53 / 725) identificaram a
presenca do HPV 16 e/ou 18 de alto risco, enquanto 18,6% (135 / 725) identificaram
a presenga do HPV de alto risco gendétipo ndo 16 e/ou 18. O cruzamento dos dados
entre a pesquisa de HPV e a citologia estao descritos na tabela 3.

Houve associagao significativa entre o resultado do PCR para HPV de alto
risco e a citologia (P<0,0001). Quando analisamos a presencga de HPV em relagéo a
citologia, no grupo com resultados de HPV 16 e/ou 18 de alto risco foram detectados
em 2,5% (18 / 725) das citologias classificadas como negativas, 3,4% (25 / 725) das
citologias classificadas como LSIL, 1,2% (9 / 725) das citologias classificadas como
HSIL e 0,2% (1 / 725) das citologias com presenca de CGA. No grupo de resultados
de HPV de alto risco gendtipo ndo 16 e/ou 18 foram detectados em 9,4% (68 / 725)
das citologias classificadas como negativas, 8,4% (61 / 725) das citologias
classificadas LSIL, 0,7% (5 / 725) das citologias classificadas como HSIL e 0,1% (1 /
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725) das citologias classificadas com presenca de CGA. No grupo com resultados de
HPV nao detectado 67,7% (491 / 725) apresentaram resultados de citologia negativas,
5,8% (42 / 725) das citologias classificadas como LSIL, 0,3% (2 / 725) das citologias
classificadas como HSIL e 0,3% (2 / 725) das citologias com presenga de CGA.

Tabela 3: Associagéao significativa entre os resultados de citologia em meio liquido e

PCR para HPV de alto risco em mulheres de 25 a 29 anos (P<0,0001%).

DIAGNOSTICO DESCRITIVO COLPOCITOLOGIA e RESULTADO HPV ALTO RISCO POR
PCR EM MULHERES DE 25 A 29 ANOS

RESULTADO HPV ALTO RISCO POR PCR

Néo Detectado Detectado
detectado HPV 16 e/ou HPV de alto
HPV de alto HPV 18 de risco
Colpocitologia risco alto risco. (gendtipo
nao 16 e/ou Total
18).
Negativo para lesdes 491 (67,7%) 18 (2,5%) 68 (9,4%) 577 (79,6%)
intraepiteliais ou
malignidade.
Leséo intraepitelial 42 (5,8%) 25 (3,4%) 61 (8,4%) 128 (17,7%)
escamosa de baixo
grau.
Leséo intraepitelial 2 (0,3%) 9 (1,2%) 5(0,7%) 16 (2,2%)
escamosa de alto grau.
Células glandulares 2 (0,3%) 1(0,2%) 1(0,1%) 4 (0,6)
atipicas
Total 537 (74,1%) 53 (7,3%) 135 (18,6%) 725 (100%)

* Significancia segundo teste Qui-quadrado. Fonte: autora.

5.3.3 Analise dos resultados de mulheres de 30 a 45 anos

Para esta faixa etaria, identificamos 3.632 amostras, utilizamos as mesmas
variaveis citadas no item 5.3. O teste molecular para pesquisa de HPV identificou
13,8% (501 / 3.632) de amostras positivas, destas 3,4% (122 / 3.632) com a presenga
do HPV 16 e/ou 18 de alto risco, enquanto 10,4% (379 / 3.632) com a presenga do
HPV de alto risco gendtipo ndo 16 e/ou 18. O cruzamento dos dados entre a pesquisa
de HPV e a citologia estao descritos na tabela 4.

Houve associagao significativa entre o resultado do PCR para HPV de alto
risco e a citologia (P<0,0001). Quando analisamos a presenca de HPV em relacéo a

citologia, o grupo com resultados de HPV 16 e/ou 18 de alto risco foram detectados
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em 1,3% (48 / 3.632) das citologias classificadas como negativas, 1,5% (56 / 3.632)
das citologias classificadas como LSIL, 0,4% (16 / 3.632) das citologias classificadas
como HSIL e 0,1% (2 / 3.632) das citologias com presenga de CGA. No grupo com
resultados de HPV de alto risco gendtipo ndo 16 e/ou 18 foram detectados em 5,5%
(199 / 3.632) das citologias classificadas como negativas, 4,4% (159 / 3.632) das
citologias classificadas como LSIL, 0,5% (18 / 3.632) das citologias classificadas como
HSIL e 0,1% (3 / 3.632) das citologias classificadas com presenca de CGA. No grupo
com resultados de HPV n&o detectado, 81,4% (2.956 / 3.632) apresentaram
resultados de citologia negativas, 4,3% (155 / 3.632) das citologias classificadas como
LSIL, 0,2% (9 / 3.632) das citologias classificadas como HSIL e 0,3% (11 / 3.632) das

citologias com presenca de CGA.

Tabela 4: Associacgao significativa entre os resultados de citologia em meio liquido e

PCR para HPV de alto risco em mulheres de 30 a 35 anos (P<0,0001%).

DIAGNOSTICO DESCRITIVO COLPOCITOLOGIA e RESULTADO HPV ALTO RISCO POR
PCR EM MULHERES DE 30 A 45 ANOS

Colpocitologia RESULTADO HPV ALTO RISCO POR PCR Total
Nao detectado Detectado Detectado
HPV de alto HPV 16 e/ou HPV de alto
risco HPV 18 de risco
alto risco. (gendtipo
nao 16 e/ou
18).
Negativo para lesdes 2.956 (81,4%) 48 (1,3%) 199 (5,5%) 3.203 (88,2%)
intraepiteliais ou
malignidade.
Lesao intraepitelial 155 (4,3%) 56 (1,5%) 159 (4,4%) 370 (10,2%)
escamosa de baixo
grau.
Lesao intraepitelial 09 (0,2%) 16 (0,4%) 18 (0,5%) 43 (1,2%)
escamosa de alto grau.
Células glandulares 11 (0,3%) 2 (0,01%) 3(0,1%) 16 (0,4%)
atipicas
Total 3.131 (86,2%) 122 (3,4%) 379 (10,4%) 3.632 (100%)

* Significancia segundo teste Qui-quadrado. Fonte: autora.
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5.3.4 Analise dos resultados de mulheres de 46 a 65 anos

Para essa faixa etaria, identificamos 1.592 amostras, utilizamos as mesmas
variaveis citadas no item 5.3. O teste molecular para pesquisa de HPV identificou 6,9%
(110/1.592) de amostras positivas, destas 1,9% (30 / 1.592) identificaram a presenca
de HPV 16 e/ou 18 de alto risco, enquanto 5,0% (80 / 1.592) identificaram a presenca
de HPV de alto risco gendtipo ndo 16 e/ou 18. O cruzamento dos dados entre a
pesquisa de HPV e a citologia estdo descritos na tabela 5.

Houve associagao significativa entre o resultado do PCR para HPV de alto
risco e a citologia (P<0,0001). Quando analisamos a presenca do HPV em relagéo a
citologia, o grupo com resultados de HPV 16 e/ou 18 de alto risco foi detectado em
0,8% (12 / 1.592) das citologias classificadas como negativas, 0,8% (13 / 1.592) das
citologias classificadas como LSIL, 0,3% (5/1.592) das citologias classificadas como
HSIL e 0,0% (0 / 1.592) das citologias com presenga de CGA. No grupo com
resultados de HPV de alto risco gendtipo ndo 16 e/ou 18 foi detectado em 2,3% (37 /
1.592) das citologias classificadas como negativas, 2,6% (42 / 1.592) das citologias
classificadas como LSIL, 0,1% (1 / 1.592) das citologias classificadas como HSIL e
0,0% (0 / 1.592) das citologias classificadas com presengca de CGA. No grupo com
resultados de HPV nao detectado, 88,1% (1.402 / 1.592) apresentaram resultados de
citologia negativas, 4,6% (74 / 1.592) das citologias classificadas como LSIL, 0,1% (2
/ 1.592) das citologias classificadas como HSIL e 0,3% (4 / 1.592) das citologias com
presenca de CGA.
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Tabela 5: Associagéao significativa entre os resultados de citologia em meio liquido e
PCR para HPV de alto risco em mulheres de 46 a 65 anos (P<0,0001%).

DIAGNOSTICO DESCRITIVO COLPOCITOLOGIA e RESULTADO HPV ALTO RISCO POR
PCR EM MULHERES DE 46 A 65 ANOS

Colpocitologia RESULTADO HPV ALTO RISCO POR PCR Total
Nao detectado Detectado Detectado
HPV de alto HPV 16 e/ou HPV de alto
risco HPV 18 de risco
alto risco. (gendtipo
nao 16 e/ou

18).
Negativo para lesdes 1.402 (88,1%) 12 (0,8%) 37 (2,3%) 1.451 (91,1%)
intraepiteliais ou
malignidade.

Leséo intraepitelial 74 (4,6%) 13 (0,8%) 42 (2,6%) 129 (8,1%)
escamosa de baixo

grau.
Leséo intraepitelial 02 (0,1%) 5(0,3%) 1(0,1%) 8 (0,56%)

escamosa de alto grau.

Células glandulares 4 (0,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (0,3%)
atipicas
Total 1.482 (93,1%) 30 (1,9%) 80 (5,0%) 1.592 (100%)

* Significancia segundo teste Qui-quadrado. Fonte: autora.

5.3.5 Analise dos resultados de mulheres de 66 a 80 anos

Para essa faixa etaria, identificamos 397 amostras, utilizamos as mesmas
variaveis citadas no item 5.3 e nao foram reportados resultados em relagao as células
glandulares atipicas, sendo assim, utilizamos apenas trés (3) variaveis para citologia
em meio liquido. O teste molecular para pesquisa de HPV identificou 3,8% (15 / 397)
de amostras positivas, destas 1,3% (5 / 397) identificaram a presenga do HPV 16 e/ou
18 de alto risco, enquanto 2,5% (10 / 397) identificaram a preseng¢a do HPV de alto
risco genotipo nao 16 e/ou 18. O cruzamento dos dados entre a pesquisa de HPV e a
citologia estao descritos na tabela 6.

Houve associagao significativa entre o resultado do PCR para HPV de alto
risco e a citologia (P<0,0001). Quando analisamos a presenga do HPV em relagéo a
citologia, no grupo com resultados de HPV 16 e/ou 18 de alto risco foi detectado em
0,5% (2 / 397) das citologias classificadas como negativas, 0,8% (3 / 397) das

citologias classificadas como LSIL, 0,0% (0 / 397) das citologias classificadas como
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HSIL. No grupo com resultados de HPV de alto risco gendétipo ndo 16 e/ou 18 foi
detectado em 1,5% (6 / 397) das citologias classificadas como negativas, 0,8% (3 /
397) das citologias classificadas como LSIL, 0,3% (1/397) das citologias classificadas
como HSIL. No grupo com resultados de HPV n&o detectado, 93,5% (371 / 397)
apresentaram resultados de citologia negativas, 2,5% (10 / 397) das citologias

classificadas como LSIL, 0,3% (1 / 397) das citologias classificadas como HSIL.

Tabela 6: Associagao significativa entre os resultados de citologia em meio liquido e
PCR para HPV de alto risco em mulheres de 66 a 80 anos (P<0,0001%).

DIAGNOSTICO DESCRITIVO COLPOCITOLOGIA e RESULTADO HPV ALTO RISCO POR
PCR EM MULHERES DE 66 A 80 ANOS

Colpocitologia RESULTADO HPV ALTO RISCO POR PCR Total
Nao detectado Detectado Detectado
HPV de alto HPV 16e/ou HPV de alto
risco HPV 18 de risco
alto risco. (gendtipo
nao 16 e/ou
18).
Negativo para lesdes 371 (93,5%) 2 (0,5%) 6 (1,5%) 379 (95,5%)
intraepiteliais ou
malignidade.
Lesao intraepitelial 10 (2,5%) 3 (0,8%) 3 (0,8%) 16 (4,0%)
escamosa de baixo
grau.
Leséo intraepitelial 01 (0,3%) 0 (0,0%) 1(0,3%) 2 (0,5%)

escamosa de alto grau.

Total 382 (96,2%) 5 (1,3%) 10 (2,5%) 397 (100%)

* Significancia segundo teste Qui-quadrado. Fonte: autora.

54 RESULTADOS DAS ANALISES SIMULTANEAS DE CITOLOGIA EM MEIO
LIQUIDO, PCR PARA HPV DE ALTO RISCO E PCR PARA CHLAMYDIA
TRACHOMATIS

Para este grupo de analise, utilizamos o cruzamento dos dados de mulheres
que realizaram simultaneamente os exames de citologia em meio liquido, PCR para
HPV de alto risco e Chlamydia trachomatis. O total de resultados das amostras

avaliadas neste grupo foi de 2.673. A padronizagao dos resultados de citologia seguiu
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o descrito no item 5.3, para os resultados de HPV de alto risco e para os resultados
de Chlamydia trachomatis foram utilizadas duas (2) variaveis, detectado e néao
detectado. O cruzamento dos dados entre a pesquisa de HPV, Chlamydia trachomatis
e a citologia estdo descritos na tabela 7. Houve associagado significativa entre os
resultados do PCR para HPV de alto risco, Chlamydia trachomatis e citologia
(P<0,0001).

Quando analisamos a presenca de HPV de alto risco e a presenca de
Chlamydia trachomatis, identificamos que 0,6% (16 / 2.673) apresentaram infecgao
simultanea dos dois agentes. Ao relacionar os resultados de PCR detectado para os
dois agentes e a citologia, identificamos que 0,3% (7 / 2.673) das citologias foram
classificadas como negativas, 0,2% (6 / 2.673) das citologias foram classificadas como
lesdes de baixo grau, 0,1% (3 / 2.673) das citologias foram classificadas como lesbes
de alto grau e das citologias com presenca de células glandulares atipicas nao tiveram
amostras neste grupo.

Quando analisamos a pesquisa de HPV de alto risco com resultados
detectado e a pesquisa de Chlamydia trachomatis com resultados n&o detectado
identificamos que 8,1% (217 / 2.673) das citologias foram classificadas como
negativas, 6,7% (180 / 2.673) das citologias classificadas como lesées de baixo grau,
0,7% (17 /1 2.673) das citologias foram classificadas como lesdes de alto grau e 0,1%
(4 / 2.673) das citologias identificaram a presenga de células glandulares atipicas.

Quando analisamos a pesquisa de HPV de alto risco com resultados nao
detectado e a pesquisa de Chlamydia trachomatis com resultados detectados,
identificamos que 0,7% (19 / 2.673) das citologias classificadas como negativas, 0,1%
(2 /1 2.673) das citologias classificadas como lesdes de baixo grau, e para 0s grupos
de lesdes de alto grau e células glandulares atipicas nao foi identificado a presenga

de Chlamydia trachomatis.
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Tabela 7 — Associacgao significativa entre os resultados de resultados de citologia em
meio liquido, PCR para Chlamydia trachomatis e PCR para HPV (P<0,0001%).

DIAGNOSTICO DESCRITIVO COLPOCITOLOGIA, RESULTADO HPV ALTO RISCO E CHLAMYDIA TRACHOMATIS

COLPOCITOLOGIA Pesquisa por PCR HPV alto risco e Chlamydia trachomatis
HPV e HPV e HPV HPV Nao Total
Chlamydia Chlamydia Detectadoe  detectado
Néo detectado  Detectados = Chlamydia e
Nao Chlamydia

detectado Detectado

Negativo para lesdes intraepiteliais ou 2.084 (78,0%) 7 (0,3%) 217 (8,1%) 19 (0,7%) 2.327 (87,1%)

malignidade.
Lesao intraepitelial escamosa de 123 (4,6%) 6 (0,2%) 180 (6,7%) 2 (0,1%) 311 (11,6%)
baixo grau.
Leséo intraepitelial escamosa de alto 7 (0,3%) 3 (0,1%) 17 (0,7%) 0 (0,0%) 27 (1,0%)
grau.
Células glandulares atipicas. 4 (0,1%) 0 (0,0%) 4 (0,1%) 0 (0,0%) 8 (0,3%)
Total 2.218 (83,0%) 16 (0,6%) 418 (15,6%) 21 (0,8%) 2.673 (100%)

* Significancia segundo teste Qui-quadrado. Fonte: autora.

5.5 AGENTES INFECCIOSOS EM MEIO LIQUIDO POR PCR

Foram incluidos no banco de dados os resultados referentes a pesquisa de
agentes infecciosos por PCR provenientes de amostras de conteudo vaginal em meio
liquido. Para estes exames o grande volume de solicitagdes ficou concentrado apenas
em Chlamydia trachomatis e HPV pois s&o 0s unicos que possuem cobertura para a
maioria dos planos de saude, pesquisas de demais microrganismos sado oferecidas
apenas na modalidade particular restringindo as possibilidades de alcance para esta
tecnologia.

Do total de 13.572 amostras com pesquisa de algum tipo de microrganismo,
identificamos uma positividade total de 9,1%, das quais 1.235 amostras foram
reportadas com resultados detectado para a presenca de um dos agentes e 12.333
foram reportados resultados como nao detectado. Conforme descrito na tabela 8.

Para a pesquisa de Chlamydia trachomatis identificamos o total de 5.600

resultados onde 146 resultados foram reportados como detectado, com indice de
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positividade de 2,61% e 5.454 resultados foram reportados como nao detectado. Para
a pesquisa de HPV alto risco, identificamos o total de 6.855 resultados onde 984 foram
reportados como detectado, com indice de positividade de 14,35% e 5.871 resultados
foram reportados como nao detectado. Para a pesquisa de Neisseria gonorrhoeae
identificamos o total de 365 resultados onde 3 foram reportados como detectado, com
indice de positividade de 0,82% e 362 resultados foram reportados como né&o
detectado.

Para a pesquisa de Candida albicans identificamos o total de 99 resultados
onde 23 foram reportados como detectado, com indice de positividade de 23,2%, 4
amostras foram reportadas com resultado inconclusivo e 72 resultados foram
reportados como nao detectado. Para a pesquisa de Herpes Simples tipo |
identificamos o total de 5 resultados onde todos foram reportados como nao
detectado. Para a pesquisa de Herpes Simples tipo Il identificamos o total de 5
resultados onde 1 foi reportado como detectado e 4 resultados foram reportados como
nao detectado.

Para a pesquisa de Streptococcus agalactie identificamos o total de 14
resultados onde todos foram reportados como nao detectado. Para a pesquisa de
Mycoplasma identificamos o total de 293 resultados onde 11 resultados foram
reportados como detectado, com indice de positividade de 3,75% e 282 resultados
foram reportados como ndo detectado.

Para a pesquisa de Ureaplasma parvum identificamos o total de 168
resultados onde 53 foram reportados como detectado, com indice de positividade de
31,5% e 115 resultados foram reportados como nao detectado. Para a pesquisa de
Ureaplasma urealiticum identificamos o total de 168 resultados onde 14 foram
reportados como detectado, com indice de positividade de 8,33% e 154 resultados

foram reportados como nao detectado
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Tabela 8 — Agentes infecciosos encontrados por PCR no trato genital feminino

de pacientes da grande Floriandpolis, em amostra em meio liquido PCR.

Descri¢cao do exame Detectado Inconclusivo Nao Total indice de
detectado positividade

Chlamydia trachomatis 146 0 5454 5600 2,61
HPV alto risco 984 0 5871 6855 14,35
Neisseria gonorrhoeae 3 0 362 365 0,82
Candida albicans 23 4 72 99 23,23
Herpes Simples | 0 0 5 5 0,00
Herpes Simples |l 1 0 4 5 20,00
Streptococcus agalactie 0 0 14 14 0,00
Mycoplasma 1 0 282 293 3,75
Ureaplasma parvum 53 0 115 168 31,55
Ureaplasma urealiticum 14 0 154 168 8,33
Total 1235 4 12333 13572 9,10
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6 DISCUSSAO

Ao longo dos ultimos anos o exame de citologia convencional foi utilizado
como principal método para rastreio e diagndstico de cancer de colo de utero,
tornando-se muito praticado e trazendo resultados excelentes para a reducéo da
incidéncia desta neoplasia que € um dos principais problemas de saude globalmente.
Embora o grande avango em relagdo a diminuicdo dos casos de cancer de colo de
utero com a utilizagao do teste convencional, o método automatizado em meio liquido
foi desenvolvido para amenizar as limitagdes que o teste convencional apresenta (
DASGUPTA, 2023).

Outro avancgo importante foi a descoberta do envolvimento do Papilomavirus
Humano (HPV) na etiologia do cancer de colo de utero, as técnicas moleculares
possibilitam identificar os principais tipos de HPV que podem causar as lesbes
precursoras do cancer cervical. A associagao da citologia e dos testes de PCR para
HPV possibilitam tracar estratégias para rastrear e tratar as lesdes, diminuindo a
mortalidade por esta neoplasia. O teste de HPV por PCR apresenta algumas
vantagens, entre elas ter maior sensibilidade que a citologia e proporcionar mais
seguranga em relagdao aos resultados negativos, apresentando alto valor preditivo
negativo possibilitando ampliar os intervalos de rastreios ( SWID; MONACO, 2022).

Este estudo fornece dados epidemioldgicos atuais de mulheres que
realizaram exames para prevencgao do cancer de colo de utero na rede privada de um
laboratério de grande porte na regidao da grande Floriandpolis, no estado de Santa
Catarina / Brasil, com dados de prevaléncia das anormalidades citoldgicas
identificadas no exame de citologia em meio liquido e detecgdo de HPV de alto risco
simultaneamente em amostras cervicais coletadas em meio conservante. As
solicitagdes dos exames da rede privada sdo atendidas conforme pedido médico e
sao realizados mediante pagamento de planos de saude privados ou particular da
propria paciente.

Os dados epidemioldgicos encontrados nesse estudo possibilitam identificar
o perfil das pacientes da rede privada que procuram o servico laboratorial para
realizagao dos seus exames e possibilitou compara os resultados encontrados com o
que esta sendo realizado na rede publica de saude. Os exames de rastreio, quando
realizados em laboratérios credenciados ao Sistema Unico de Saude (SUS), tem os

registros dos resultados no sistema SISCOLO e, desta forma, os casos de exames



60

alterados sdo acompanhados e os numeros de casos sao registrados, mas quando
realizados pela rede privada essas informagdes n&o sao registradas e fica a cargo da
paciente em voltar ao médico para acompanhamento. Os resultados encontrados
neste estudo poderédo ser uteis para evidenciar a importancia da utilizagcao do teste de
HPV de alto risco por PCR em conjunto com a citologia em meio liquido e assim,
auxiliar nas discussoées para definicdo de qual a forma mais adequada de rastreio para
a populacéo brasileira.

Desde 2014 a OMS recomenda a utilizacdo do teste molecular para rastreio
se este recurso estiver disponivel. No Brasil, o Instituto do Cancer (INCA) recomenda
que o rastreio seja realizado atraves de colpocitologia em mulheres de 25 a 64 anos
que tenham iniciado a atividade sexual, com repeticdo no primeiro ano para descartar
resultados falso-negativos e com dois testes consecutivos de resultados negativos,
seguir o acompanhamento com exames a cada trés (3) anos ( INCA, 2016). Em 2018
um grupo da Associacao Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior e
Colposcopia realizou uma revisdo com atualizagdes para as Diretrizes Brasileiras de
Rastreamento do Cancer de Colo de Utero, pois identificou que o teste de HPV de alto
risco por PCR estava sendo utilizado na rede privada sem diretrizes nacionais
definidas. O método de biologia molecular para deteccdo do HPV de alto risco esta
sendo incluso pelo SUS a partir do més de marco de 2024, até entdo as diretrizes
disponivel no Brasil, com ultima atualizagdo em 2016 ndo sugeria a utilizacdo desta
metodologia e recomendava apenas a utilizagédo da citologia para rastreio e prevengao
do cancer de colo de utero ( ZEFERINO et al., 2018).

Na publicacado de Zefferino e colaboradores de 2018, ha recomendacgdes de
utilizar o teste de HPV de alto risco por PCR em conjunto com a citologia em meio
liquido em mulheres de 30 a 64 anos com intervalos de 5 anos para as amostras
negativas. Levando em consideragao que os resultados de HPV de alto risco por PCR
em conjunto com a citologia possui alto valor preditivo negativo, possibilitando
segurancga para ampliar o intervalo de rastreio.

Ao avaliar o numero de exames solicitados no periodo que incluiu este estudo,
identificamos que a rede privada segue as recomendacdes do rastreio com uso
apenas da citologia, visto que de 36.284 amostras com a solicitagdo de colpocitologia
em meio liquido, apenas em 18,8% (6.840) possuiam também solicitagdes de PCR
para HPV de alto risco. Quando avaliamos apenas os resultados de citologia

identificamos que em relacao a idade das pacientes nao tem padronizagao no rastreio,
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este estudo foi aprovado para mulheres entre 18 e 80 anos, mas foi excluido idades
inferiores a 18 anos e superiores a 80 anos. Na faixa etaria de 18 e 24 anos
identificamos 3.283 resultados e destes, apenas oito (8) resultados apresentaram
HSIL e 94 ASC-H, que possivelmente foram encaminhados para tratamento,
naturalmente a clinica é soberana, mas se avaliado conforme as recomendacoes,
apenas 0,3% apresentaram resultados alterados o que néo justificaria as solicitagcdes,
principalmente do ponto de vista de custos para a saude publica.

Os resultados citolégicos do nosso estudo indicam distribuigdo comum para
uma populagao de rastreamento, apresentando taxas de anormalidades citoldgicas
de 9,9% de positividade. Esses resultados encontrados estdo de acordo com o
descrito no INCA, 2023, que é o Relatério Anual de Dados e Numeros Sobre o Cancer
do Colo de Utero, que preconiza indice de positividade acima de 3,0% e informa que
acima de 10% sao considerados centros de referéncia; para os resultados de ASC-
US é estimado no maximo 5,0% e para HSIL o recomendado é de maior ou igual a
0,4%.

O indice de positividade em relacdo a citologia foi inversamente relacionado
a idade em nosso estudo. Resultados que reforcam que as infecgdes causadas pelo
HPV em mulheres jovens sao transitérias e raramente evoluem para infecgoes
persistentes que serao precursoras do cancer de colo de utero ( CARVALHO et al.,
2022). Importante ressaltar que a infecgao persistente depende de qual idade a mulher
iniciou a atividade sexual, entretanto por este estudo ser retrospectivo ndo ha
questionario clinico-epidemiolégico que possa ratificar as observacoes feitas a partir
dos resultados dos testes e justificar a solicitacdo de exames para faixas etarias
inferior a 30 anos.

Se utilizada a diretriz INCA, 2016 como referéncia, que recomenda o rastreio
por citologia de 25 a 65 anos, nos grupos estudados identificamos que a faixa etaria
que mais apresenta resultados de HSIL e ASC-H é nas mulheres de 30 a 45 anos com
indice de positividade de 2,0% (453 / 17.354) que possivelmente foram encaminhadas
para colposcopia. E no grupo de 46 a 65 anos o indice de positividade de alteragdes
com ASC-H e HSIL foi de 1,3% (125 / 9.463).

Um dos achados importantes do nosso estudo foi relagdo a qualidade das
amostras, com apenas 0,15% (56 amostras) de amostras insatisfatérias reforcando a
superioridade da citologia em meio liquido. Neste estudo ndo realizamos comparagao

entre os dois métodos de citologia, mas muitos estudos reforcam a superioridade da



62

citologia em meio liquido. Em Patel e colaboradores de 2023, realizaram a
comparagao entre citologia convencional e meio liquido, observando que no método
convencional 5% das amostras foram insatisfatérias, enquanto em meio liquido foram
1,4% reforgando a qualidade das laminas e as melhores condi¢des de analise quando
preparadas a partir das amostras em meio liquido. Os autores destacaram qualidade
das laminas com fundo mais limpo, distribuicdo uniforme e menor sobreposi¢cao de
células ( PATEL et al., 2023).

Apos avaliar a citologia de forma isolada, identificamos que 6.840 resultados
de citologia tinham resultados simultédneos de pesquisa de HPV de alto risco por PCR,
que é um dos beneficios da coleta em meio liquido poder pesquisar agentes
infecciosos por PCR na mesma amostra que a utilizada para citologia. Nas analises
estatisticas identificamos associagao entre as variaveis e em todas as analises. Deste
grupo, identificamos que o indice de positividade do HPV de alto risco nas 6.840
amostras que foi de 14,4% (987 amostras), destes 10,8% (742 amostras)
correspondem ao genotipo ndo 16 e/ou 18 e 3,6% (245 amostras) sdo gendtipo 16
e/ou 18. Resultado este que fica em concordancia com o estudo realizado na cidade
de Sao Paulo por Levi e colaboradores em 2019, que identificaram prevaléncia do
HPV em 14,9% das pacientes incluidas no estudo ( LEVI et al, 2019). Essa
prevaléncia foi maior no estudo de Silveira e colaboradores em 2023, que
identificaram 49,6% de HPV de alto risco na populagao de seu estudo que foi realizado
em 6 capitais Brasileiras, dentre elas Floriandpolis, que teve prevaléncia de 37,2%,
porém o estudo possui uma caracteristica importante, pois recrutou apenas mulheres
com diagnéstico de HIV, por sua condigdo imunoldgica, tendem a ter mais infecgdes
( SILVEIRA et al., 2023). No presente estudo n&o tivemos acesso a informagdes sobre
situagao sorologica para HIV ou sobre outras comorbidades nas mulheres incluidas,
esta limitagado do nosso estudo, conforme ja mencionada, se deve a caracteristica de
estudo retrospectivo.

Outro estudo importante de dados por estados brasileiros foi o Estudo
Epidemiolégico sobre a Prevaléncia Nacional de Infec¢des pelo Papilomavirus
Humano POP-Brasil, desenvolvido entre os anos de 2015 e 2017 em todas as capitais
brasileiras, que incluiu homens e mulheres, em que a prevaléncia geral do estudo foi
de 53,6% que apresentaram pelo menos um tipo de HPV, e destes 35,2%
apresentaram algum tipo de HPV de alto risco. No Sul do pais a prevaléncia de HPV

foi de 49,68% e em Floriandpolis a prevaléncia de pelo menos um tipo de HPV foi de
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56,4% e destes 37,3% apresentaram pelo menos um tipo de alto risco ( WENDLAND
et al., 2020).

A metodologia disponivel para as testagens de HPV do nosso estudo foi da
Abbott m2000 que possibilita detectar quatorze tipos de HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) mas traz a genotipagem apenas dos tipos 16 e 18, o
que impossibilita a identificacdo de quais sao os tipos mais prevalentes quando o
resultado gendtipo ndo 16 e/lou ndo 18 é reportado, visto que, neste estudo
identificamos alta prevaléncia de resultados (ndo 16 e/ou ndo 18) com 742 amostra
representando 10,8%. No estudo de Silveira e colaboradores em 2023, que genotipou
14 tipos de alto risco e 9 de baixo risco, foi identificado que o HPV tipo 53
(provavelmente de alto risco) foi o mais frequente encontrado em 11,1% das amostras
e o tipo 16 se encontra em terceiro dos mais frequentes, encontrado em 9,0% das
amostras da populacao do estudo ( SILVEIRA et al., 2023).

Para Siqueira e colaboradores em 2024, reforcam a importancia dos dados de
genotipagem nos testes de HPV, pois o conhecimento sobre a epidemiologia viral
possibilita avaliar a prevaléncia dos tipos de HPV cobertos pelas vacinas disponiveis
e desenvolvimento de novas estratégias de vacinagcdo e manejo das pacientes. Esses
autores, identificaram maior prevaléncia do HPV de alto risco tipos 31, 56 e 68 na
populacao estudada no estado de Minas Gerais/Brasil e os tipos 16 e/ou 18 estavam
presentes em apenas 7 amostras das 114 avaliadas ( SIQUEIRA et al., 2024).

Quando avaliamos as citologias que apresentaram resultados negativos, mas
com a presencga de HPV, identificamos que 1,4% (94 amostras) tiveram resultados de
PCR para HPV de alto risco tipo 16 e/ou 18 e 5,4% (370 amostras) tiveram resultado
de PCR para HPV de alto risco gendtipo ndo 16 e/ou 18. Esses resultados com a
presengca do HPV e a citologia com resultado negativo possibilitam que essas
pacientes fagam acompanhamentos periddicos para avaliar a eventual evolugao para
lesdo ou mesmo algum tratamento e reforgco vacinal. A detecgcao de HPV de alto risco
antes do desenvolvimento de lesdo €é de fato oportunidade para
intervir/tratar/acompanhar e prevenir a evolugao para o cancer.

Quando comparamos os resultados encontrados entre os grupos por idades,
percebemos que as mulheres de 18 a 24 anos estdo mais expostas ao virus do HPV
e quanto maior a idade, menores foram as taxas de positividade. Segundo a
Federagédo Brasileira das Associacées de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO)

desde 2007, o Brasil disponibiliza gratuitamente a vacina contra o HPV, inicialmente
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estava disponivel a vacina quadrivalente que inclui os tipos de HPV 16 e 18 de alto
risco e 6 e 11 de baixo risco e desde 2023 foi liberado a vacina nonavalente que inclui
os tipos de HPV 31, 33, 45, 52 e 58 ( FEBRASGO, 2023). As pacientes mais jovens
deste estudo, podem ter sido vacinadas, mas devido a caracteristica deste estudo,
nao temos informagdes sobre vacinacdo das pacientes, mas justificaria a alta
prevaléncia dos gendtipos ndo 16 e/ou18 na populagéo estudada.

Com a avaliagcdo dos resultados de citologia e PCR para HPV realizados
simultaneamente, conseguimos identificar que 860 pacientes repetiram os exames no
periodo do estudo pelo menos uma vez, mas nao conseguimos identificar um padrao
nos resultados, pois as repeticdes nao tiveram tempo de repeticdo padronizado. Os
resultados em grande maioria foram de lesdes de baixo grau (ASC-US e LSIL), com
presenca de HPV e na repeticdo os resultados estavam dentro da normalidade na
citologia e com HPV nao mais detectado o que nos leva a duas hipdteses, ou a
infeccao foi resolvida pelo sistema imune ou o0 médico propés alguma intervencao de
tratamento. Karimi-Zarchi e colaboradores em 2020 destacaram que muitos estudos
recentes apoiam que a vacina apresenta papel terapéutico contra o HPV e os autores
identificaram que 58,7% das mulheres que receberam duas ou mais doses da vacina
quadrivalente apresentaram reducdo na recorréncia de lesbes apds tratamento
conservador ( KARIMI-ZARCHI et al., 2020)

Analisar os resultados de citologia em conjunto com a pesquisa do HPV pode
auxiliar os citologistas a avaliar com cautela a citologia quando ha presenca do HPV
e assim classificar com mais precisdo as alteragbes citolégicas. Martins e
colaboradores (2018) relataram que o conhecimento do resultado do HPV pode
influenciar na analise da citologia, evidenciando que o conhecimento prévio do
resultado do HPV aumentou em 26,7% a sensibilidade da citologia ( MARTINS et al.,
2018).

No sistema de saude privado brasileiro, o teste de HPV por PCR possui
cobertura pela maioria dos planos de saude, possibilitando que o teste seja incluso no
rastreio junto com a citologia sem que as mulheres tenham custos adicionais. No final
de 2023 e inicio de 2024 uma consulta publica foi divulgada para que a proposta de
incorporagdo do teste molecular para detecgdo do HPV fosse discutida e
posteriormente incorporada no SUS, com isso, a politica de rastreio e prevencéo do

cancer de colo de utero no Brasil tera a possibilidade modificar as recomendacgdes de
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forma oficial, propondo um novo algoritmo de rastreio conforme outros paises do
mundo ja aplicam ( SAFATLE, 2023).

Ap6s a consulta publica, em marco de 2024 foi publicada a portaria
SECTICS/MS numero 3 de 7 de marco de 2024 que tornou publica a decisdo de
incorporar através do SUS, os testes moleculares para detecgédo do HPV de alto risco
por técnica de HPV, com possibilidade de genotipagem. Os testes realizados precisam
ser validados segundo critérios internacionais e conforme diretrizes do Ministério da
Saude.

Nosso estudo possibilitou avaliar também resultados de citologia com a
pesquisa por PCR de HPV e Chlamydia trachomatis realizados simultaneamente, e
podemos identificar que a coinfecgao foi presente em 0,6% (16 amostras). Um estudo
semelhante de Suehiro e colaboradores em 2021, identificou que 5 mulheres das 210
estudadas tiveram a coinfecgéo entre o HPV e a Chlamydia trachomatis. Tanto HPV
quanto a Chlamydia trachomatis sao doencas sexualmente transmissiveis
assintomaticas e que nao séo controladas como doencgas de notificagdo compulsorias,
com isso, dificulta 0 acompanhamento ( GRASSI et al., 2021).

Por fim, os resultados de pesquisa dos agentes infecciosos por PCR,
identificamos positividade de 9,1% no geral, sendo a pesquisa de HPV a mais
solicitada e com indice de positividade de 14,35%, em seguida a pesquisa de
Chlamydia trachomatis com indice de positividade de 2,61%. Para os agentes
infecciosos, o volume maior de solicitagbes foi para os exames de Chlamydia
trachomatis e HPV e o provavel motivo pode ser pela cobertura dos planos de saude,
pois a pesquisa de outros agentes etioldgicos de infecgdes ndao tem cobertura pela
maioria dos convénios, com isso, o pagamento € de forma particular, e isso pode ter
influenciado no menor numero de exames. Como exemplo, para os agentes de
Mycoplasma, ureaplasma e Streptococcus agalactie o exame disponivel pelos
convénios geralmente € o método de cultura e ndo a PCR. Nesses casos, o0 médico
deve avaliar a necessidade da solicitacéo e a paciente deve se dispor a pagar para

ter acesso a esses exames, sendo essa uma limitacao do estudo.
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7 CONCLUSAO

A prevaléncia de HPV na populacéo deste estudo foi de 14,4%, sendo 10,8%
com gendtipo ndo 16/18 evidenciando a necessidade de estudos com metodologias
que possibilitem a genotipagem possibilitando que o tipo viral mais prevalente seja
identificado para melhor estratégia de tratamento e as estratégias de vacinagéao. A
positividade da citologia em meio liquido foi de 9,9%, com prevaléncia de 0,28% de
HSIL.

Quando avaliamos os resultados separados por idade, identificamos que as
mulheres com idades entre 18 e 29 anos apresentaram maior indice de positividade
tanto na avaliacdo da citologia de forma isolada, quanto com a associagdo dos
resultados de HPV, evidenciando que esta populagcdo esta mais exposta a infec¢des
causadas pelo HPV, mas levantando o questionamento se o rastreio para estas faixas
etarias esta adequado.

O rastreio para o cancer do colo do utero realizado pela rede privada na regiao
da grande Floriandpolis/Brasil ndo esta padronizado, identificamos que as solicitagdes
de exames abrangem uma extensa faixa etaria, apesar da cobertura do HPV pela
maioria dos planos de saude, apenas 18,8% das amostras avaliadas possuiam
solicitagdes em conjunto com a citologia, evidenciando a necessidade de revisdes nos
manuais de orientagdes sobre rastreio e prevencao do cancer do colo do utero. E
ainda, quando avaliamos as repetigdes, percebemos que as citologias alteradas com
a presenca do HPV de alto risco, com o tempo foram resolvidas, mas néao
identificamos padrdoes de tempo na repeticdo e com a caracteristica do estudo, nao
podemos afirmar qual foi a abordagem realizada.

Nosso estudo possibilitou avaliar o perfil das mulheres que buscam o sistema
privado de saude na regiao da grande Floriandpolis, dado inédito na regiao, visto que
a maioria dos estudos sdo realizados a partir de dados disponibilizados pelo
atendimento na atencao basica de saude pelo sistema publico, evidenciando que
independente da condi¢cao socioecondmica, o HPV esta presente em todas as faixas
etarias e precisa ser tratado com atencgao. E ainda, levantamos o alerta de que forma
os dados dos atendimentos privados estdo sendo contabilizados para a epidemiologia
do cancer de colo de utero no Brasil.

Estudos futuros com os dados da rede privada de saude no Brasil sao

necessarios para possibilitar que melhores estratégias sejam tracadas para rastreio e
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prevencao do cancer de colo de utero em todo o pais. A inclusdo do HPV de alto risco
nas estratégias de diagnostico e prevencgao precisam ser padronizadas tanto na rede
publica quanto na rede privada de saude possibilitando que todas as mulheres tenham
acesso a este exame e 0os numeros de cancer possam ser reduzidos drasticamente
como em paises desenvolvidos que modificaram a forma de rastrear a populagéo
exposta a essa doenga tdo grave que acomete as mulheres de todo o mundo e que

pode ser facilmente reduzida ou até erradicada.
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Numero do Parecer: 5.402.795

Apresentagdo do Projeto:

Segundo os pesquisadores:

Diante disto, o objetivo deste estudo & avaliar a contribuicdo da citologia liquida com deteccéo
simultdnea deHPV no diagnéstico precoce de cancer de colo do utero com resultados extraidos do
banco de dados de um laboratério da rede privada, de mulheres com idades de 18 a 80 anos na
Grande Florianépolis, no periodode 2018 a 2021.

O presente estudo podera contribuir para a construcdo de dados da regido da grande Florianépolis,
avaliar aqualidade da triagem, identificar se as mulheres estao seguindo as recomendacdes de rastreio
e prevengao do cancer de colo uterino.

Hipotese:

A detecgdo de HPV é mais precoce do que as alteragdes celulares. Os dados secundarios serdo
extraidos anonimizados de resultados de exames realizados no Laboratério Médico Santa Luzia
localizado em Floriandpolis, analisados em amostras de secregao cérvico-vaginais de mulheres com
idades entre 18 e 80 anos que realizaram exames pela rede privada nos municipios da Grande
Floriandpolis (Biguagu, Floriandpolis, Sdo José, Palhoga e Tijucas) no estado de Santa Catarina, Brasil.
Os exames avaliados serao de citologia convencional, citologia em meio liquido, PCR para HPV, CH
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(captura hibrida) para HPV, PCR para identificagdo dos agentes infecciosos do trato genital como Chlamydia

trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma, Ureaplasma, Herpes Simples | e Il, Streptococcus agalactiae,
Candida albicans e fragmentos de bidpsias provenientes de colposcopias. Exceto a citologia convencional, os
demais exames serao analisados nas amostras colhidas em meio Thinprep. Estima-se queserdo avaliados 36 mil
resultados de colpocitologia em meio liquido, 7 mil resultados de HPV em meioliquido e mais 24 mil resultados

de outros testes que serdo avaliados.

Objetivo da Pesquisa:
Segundo os pesquisadores:
Objetivo Primario:
» Avaliar a contribuicdo da citologia liquida com deteccéo simultdnea de HPV no diagndstico precoce de cancer
de colo de utero em mulheres com idades de 18 a 80 anos na Grande Florianépolis, no periodo 2018a 2021.
Objetivo Secundario:
» Comparar os resultados da citologia liquida e pesquisa de HPV por faixa etaria e determinar se aepidemiologia
local justifica realizar a pesquisa de HPV em populagdes jovens (menos de 30 anos);
» Comparar os resultados da detecgdo de HPV por PCR em relacdo aos achados descritivos na colpocitologia
oncatica;

* Avaliar o tipo viral nos casos de colpocitologia oncoéticas alteradas;
» Avaliar a frequéncia dos resultados obtidos na avaliagdo dos epitélios representados na amostra, comparando

se ha diferenga de representatividade dos epitélios na citologia convencional e na citologia liquida;

* Avaliar a prevaléncia dos patégenos identificados a partir da coleta em meio liquido;
» Correlacionar os resultados da citologia em meio liquido com resultados de bidpsias, para avaliar se os resultados

estdo sendo satisfatérios e se estdo sendo confirmados os diagndsticos.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos:

Os dados serao obtidos de forma an6nima, mas sempre ha risco, ainda que remoto de quebra de sigilo.
Beneficios:

O presente estudo podera contribuir para a construgdo de dados da regido da grande
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Florianépolis, avaliando a qualidade do rastreio. Por ser um estudo retrospectivo, identificar se as mulheres

estdo seguindo as recomendagbes de periodicidade do rastreio e prevencao do cancer de colo de utero.Com

0s exames complementares de pesquisa de HPV, observaremos se o agente infeccioso esta sendo detectado antes

de causar as lesdes
que poderao a vir desenvolver o cancer.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Vide Campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.
Considerag6es sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Folha de Rosto OK;

Anuéncia da Instituicdo OK;

Faltou Termo de Compromisso para Uso de Dados;
Declaragao de anonimizagao dos dados assinada pela Diretora do Laboratdrio;

Recomendagoes:

Vide Campo "Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes".
Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Nao ha inadequagodes.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Informagdes Basicas [PB_INFORMACOES BASICAS DO _P [26/04/2022 Aceito

do Projeto ROJETO_1928442.pdf 17:03:31

Folha de Rosto folhaDeRosto_Mirela_assinado.pdf 26/04/2022 Maria Luiza Bazzo Aceito
17:03:00

Declaracao de concordancia.pdf 08/04/2022 Maria Luiza Bazzo Aceito

concordancia 16:48:19

Outros anonimi_Mirela.pdf 08/04/2022 Maria Luiza Bazzo Aceito
16:41:18

Projeto Detalhado / |Projeto_final_Mirela.pdf 08/04/2022 Maria Luiza Bazzo Aceito

Brochura 16:38:52

Investigador
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Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

FLORIANOPOLIS, 11 de Maio de 2022

Assinado por:

Nelson Canzian da Silva(Coordenador(a))
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IeDD Parecer Técnico para Realizacdo de Estudos Cientificos na Dasa ou IEPD

A pesquisadora

Mirela De Aparecida Velho Feistauer

Prezada, vimos por meio desta apresentar nosso parecer técnico quanto ao projeto de pesquisa submetido

para avaliagéo pelo nosso Conselho cientifico.

Parecer numero: 20230001

Titulo do Projeto: Avaliagdo dos resultados de citologia liquida e detecgdo de HPV para diagndstico precoce de
cancer de colo do utero em mulheres da Grande Floriandpolis/SC.

Breve resumo:

Trata-se de um estudo retrospectivo, para avaliar a contribui¢do da citologia liquida com detecgédo simultanea de
HPV no diagndstico precoce de cancer de colo do utero com resultados extraidos do banco de dados de um laboratorio

da rede privada, de mulheres com idades de 18 a 80 anos na Grande Floriandpolis, no periodo
de 2018 a 2021

Itens solicitados ao IEPD/ Dasa: Anuéncia da Dasa.

O projeto supracitado foi avaliado pelo Instituto de Ensino e Pesquisa Dasa em 11/01/2023.

Foram avaliados os seguintes quesitos:

Potencial beneficio institucional

Viabilidade e razoabilidade da proposta e dos prazos

Aspectos financeiros (FINANCIAMENTO) e orgamento

Aspectos juridicos / riscos

Necessidade e seguranga de mudangas na rotina logistica e assistencial da unidade
Objetivos e metodologia da pesquisa

Populagéo de estudo

Local aonde seré realizado o estudo

Aspectos Juridicos/ Riscos:

Baixo Risco

Desta forma consideramos o projeto: Aprovado
Paginalde2



Concluséo e/ou lista de inadequagdes e pendéncias:

Projeto j& aprovado pelo CEP local e com anuéncia dos gestores locais na Dasa.

Consideragdes finais do colegiado do IEPD:
- Estudo interessante, de baixo custo. Diante do exposto nos colocamos a disposi¢éo para quaisquer

necessidades adicionais.

Sao Paulo, 11 de janeiro de 2023.

Atenciosamente,Conselho Consultivo IEPD:

Alessandro Conrado de Oliveira Silveira
Ana Tarina Alvarez Lopes
Cristina Mendes de Oliveira

Cristovam Scapulatempo Neto
Darine VillelaEduardo Lima
Flavia Paiva Lopes

Felipe D'Almeida Costa
Fernanda Sousa Cardoso Lopes
Leonardo Kayat Bittencourt

Maria Helane Costa Gurgel Castelo
Marianna Andrade

Otavio Gebara Romualdo Barroso
Sergio Henrique Rodolpho Ramalho
Wolney de Andrade Martins
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