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RESUMO

A infeccdo pelo HPV é a infeccdo sexualmente transmissivel mais comum no mundo e esta
intimamente relacionada ao cancer de colo uterino. Acomete mulheres jovens sexualmente ativas com
incidéncia de aproximadamente 25 a 45%. O objetivo do trabalho é conhecer os achados citolégicos
em pacientes com captura hibrida positiva para Papilomavirus humano em um laboratério de patologia
de Cricilma, no periodo de junho de 2010 a maio de 2013. Foi realizado um estudo censitario,
descritivo, observacional, transversal e quantitativo. A amostra foi composta por 75 mulheres com
captura hibrida positiva para Papilomavirus humano e idade mediana de 27,0 anos (23,0 — 32,0).
Observou-se que 96,0% (n=72) dos exames citopatol6gicos do colo uterino apresentaram resultado
normal, enquanto 4,0% (n=3) demonstraram lesdo cervical de baixo grau. Em relag&o ao resultado do
teste de captura hibrida, notou-se infeccdo pelo subtipo viral de alto risco oncogénico em 66,6%
(n=50) das pacientes. Ndo houve significancia estatistica (p=0,253) entre as variaveis idade e 0s
subtipos virais de HPV encontrados na captura hibrida. Pode-se identificar a concordancia com a
literatura no que se refere a idade de maior prevaléncia de infec¢do pelo HPV, a maior proporcéo de
exames citopatologicos normais dentre os infectados e o maior nimero de infec¢des por HPV de alto
risco oncogénico. Nossos achados podem contribuir para futuros estudos visando avaliar o beneficio
custo-efetivo do teste de captura hibrida como método de rastreamento populacional do cancer de colo
uterino.

Descritores: Colo do Utero. Neoplasia intraepitelial cervical. Teste de papanicolaou. Sondas de DNA
de HPV.

ABSTRACT
The HPV infection is the most common sexually transmitted infection in the world and is closely
related to cervical cancer. It affects young women who are sexually active with incidence of
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approximately 25-45 %. The objective is discover the cytological findings in patients with positive
hybrid capture for human papillomavirus in a pathology laboratory in Criciuma, from the time period
of June 2010 to May 2013. A census-based study, descriptive, observational, cross-sectional and
guantitative. The sample consisted of 75 women with positive HPV hybrid capture and who are
around the age of 27, 0 years old (23.0 to 32.0). It was observed that 96.0% (n = 72) of cervical
screening showed normal results, while the other 4.0%(n = 3) demonstrated low-grade cervical lesion.
In relation to the results of the hybrid capture test, it was noticed that infection by high- risk viral
subtype HPV in 66.6% (n =50) of patients. There was no statistically breadth of significance (p =
0.253) between the variable age and subtypes of HPV found in the hybrid capture. You can identify
the agreement with the literature as regards to the age of highest prevalence of HPV infection, the
largest proportion of normal Pap smears from the infected and the largest number of infections by high
oncogénico risk HPV. Our findings may contribute to future studies to evaluate the benefits of cost-
effective hybrid capture test as a method of populational screening of cervical cancer.

Keywords: Cervix uteri. Cervical intraepithelial neoplasia. Papanicolaou test. DNA probes, HPV.

INTRODUCAO

A infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) é a infec¢do sexualmente transmissivel
mais comum no mundo®. Acomete principalmente mulheres jovens sexualmente ativas, entre 18 e 28
anos, com incidéncia de aproximadamente 25% a 45%>°. Baseado em sua associacio epidemioldgica
com o cancer cervical, o virus HPV pode ser classificado em grupos virais de alto e baixo risco. A
variacdo da frequéncia dos diferentes tipos virais € muito ampla nas diferentes populacdes, porém os
grupos de baixo risco sdo 0s mais comumente encontrados na populacdo em geral, enquanto que 0s
grupos de alto risco sdo mais observados em associacdo com lesfes pré-cancerosas e cancer cervical.
Em 25% das vezes nota-se infeccdo mista por HPV de baixo e alto risco®.

Atualmente, estudos epidemiolégicos estabelecem uma firme relacdo causal entre a
infeccdo pelo HPV e o cancer cervical®. O cancer cervical é considerado um problema de Satde
Publica mundial; assim, estimativas do ano de 2008 mostram uma incidéncia de 529 mil casos e 275
mil 6bitos femininos devido ao cancer de colo uterino no mundo. No Brasil, € o terceiro mais
frequente entre as mulheres e representa 24% do total de casos de cancer feminino®.

O diagnostico de infecgdo pelo virus HPV pode ser sugerido por meio de testes
citopatoldgicos, colposcdpicos e histopatoldgicos®. O exame citopatoldgico é um teste nio molecular
que detecta as alteraces celulares macroscépicas e microscopicas causadas pelo virus, mas nédo é
capaz de confirmar a presenca do agente’. A acuracia varia de acordo com a experiéncia do
profissional que coleta e analisa o material, com a adequacdo da amostra coletada e com o instrumento
com que ¢é feita a coleta®. Atualmente, o diagnéstico especifico das infecgdes baseia-se na detecgdo do

genoma viral em amostra de lesdo suspeita através de métodos moleculares®. A captura hibrida de
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segunda geracdo é o teste de biologia molecular mais utilizado atualmente; é capaz de detectar a
presenca de 18 tipos de HPVs e os separa em dois grupos: o grupo A, gue contém 5 sondas para 0s
HPVs de baixo risco (6, 11, 42, 43, 44) e o grupo B, que contém 13 sondas para os HPVs de
intermediario/alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68)°*.

Atualmente, no Brasil, 0 rastreamento do cancer cervical é realizado através do exame
citopatoldgico cervical. Entretanto, técnicas de deteccdo de DNA-HPV estdo em estudo como
possiveis métodos de rastreio, pois possuem maior sensibilidade quando comparado ao exame
citoldgico. No Brasil, porém, ainda ndo existe um programa de salde organizado que permita aplicar
os testes de deteccdo de Acido Desoxiribonucleico de HPV (DNA-HPV) como método de rastreio
populacional™.

Nesse contexto, 0 presente trabalho busca apresentar os achados citolégicos em pacientes
com captura hibrida positiva para Papilomavirus Humano em um laboratério de patologia localizado

em Criciima, no periodo de junho de 2010 a maio de 2013.

METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo, observacional, transversal e quantitativo. Foram
incluidos no estudo, todos os laudos dos exames de pacientes que tiveram teste de captura hibrida de
segunda geracdo positivo para HPV de baixo e alto risco no laboratério em que foi realizado a
pesquisa, no periodo de junho de 2010 a maio de 2013.

O material analisado foi obtido durante o exame ginecolégico e constituido de amostra
representativa de raspado ectocervical, coletado com espatula de Ayre, e endocervical, obtido com
escova cervical. O material foi estendido em Iaminas de vidro com ponta fosca e identificado, fixado
com alcool a 95% e enviado ao laboratério de patologia em estudo.

O exame citopatologico foi feito a partir da analise microscépica por um médico
patologista do conteddo cervical corado pelo método de Papanicolau, no proprio laboratdrio de
patologia em estudo. Todos os exames foram laudados de acordo com a terminologia do sistema
Bethesda. Os exames de captura hibrida de segunda geracdo foram realizados com parte do material
coletado nas consultas. As amostras foram adequadamente armazenadas e enviadas a um laboratério
na capital do estado, o qual foi responséavel pela realizacdo do teste de captura hibrida de segunda
geracdo para HPV no material cervical, através da técnica de hibridizacdo molecular associada a
anticorpos monoclonais em microplaca Digene. Apds a andlise, os laudos foram contra-referidos no

laboratério em estudo.
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Os dados foram coletados pelos pesquisadores no laboratorio de patologia em estudo no
periodo de junho de 2013 a julho de 2013, sendo rastreados todos os laudos dos exames de captura
hibrida de segunda geracdo positivos realizados no periodo de junho de 2010 a maio de 2013. A partir
da localizacdo desses resultados, foram rastreados pelo nimero do prontuario todos os laudos dos
exames citolégicos do colo uterino realizados concomitantemente. A amostra foi estimada em 75
pacientes e as informacdes colhidas foram referentes a idade, grau citoldgico da lesdo cervical de
acordo com a classificagdo de Bethesda e subtipo viral presente na captura hibrida (baixo, alto risco ou
ambos).

Foram considerados como normais os resultados dos exames citopatoldgicos laudados
como: normal, alteragfes celulares benignas, metaplasia imatura, alteragdes inflamatdrias e células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US).

Apobs a coleta dos dados, a criagdo do banco de dados e a analise estatistica foram
realizadas com auxilio do software Statistical Package for the Social Sciencies (IBM SPSS) versdo
20.0, com um nivel de significAncia o = 0,05 e intervalo de confianga de 95%.

As variaveis quantitativas foram expressas em mediana e amplitude interquartil e as
gualitativas em frequéncia e porcentagem. Foram aplicados os testes de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov e Shapiro-Wilk para investigar a aderéncia da variavel idade a uma distribui¢do gaussiana.
Em seguida, a comparacdo da idade mediada entre as categorias dos resultados de teste de captura
hibrida de segunda geracéo foi realizada através da aplicacéo do teste H de Kruskal-Wallis

A utilizacdo destes dados se deu somente para pesquisa cientifica, sendo garantidos o
sigilo e identidade dos pacientes. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do local
onde foi realizada a pesquisa sob o protocolo 381.202/2013 e pelo laboratério de patologia em estudo.

RESULTADOS

A amostra pesquisada foi composta por 75 mulheres com idade mediana de 27,0 (23,0-
32,0) anos.

Quanto aos resultados do exame citopatoldgico cervical, observou-se que 96,0% (n=72)
foram normais e apenas 4,0% (n=3) apresentaram lesdes cervicais de baixo grau.

Em relacdo ao resultado do teste de captura hibrida de segunda geracédo para HPV, 66,6%
(n=50) das pacientes foram infectadas pelo subtipo viral de alto risco oncogénico. A tabela 1 apresenta
o perfil descritivo das variaveis analisadas.

Ao compararmos a idade entre as pacientes infectadas pelos subtipos virais de HPV de
baixo risco, alto risco e ambos, observou-se a mediana de 26,0 (21,5-29,5), 26,5 (22,2-31,7) e 28,5
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(25,7-32,0) anos, respectivamente. Embora a amostra sugira uma associacao entre essas variaveis, com
maior mediana de idade em pacientes que apresentaram infec¢do por ambos os subtipos virais, nao
houve significancia estatistica (p=0,253). A tabela 2 ilustra os valores da associacdo entre a idade e 0s
subtipos de HPV encontrados na captura hibrida.

A idade minina em que se observou infeccdo por HPV de baixo risco oncogénico (HPV-
BR) foi 15 anos e a idade maxima em que se detectou infeccdo pelo HPV de alto risco oncogénico
(HPV-AR) foi de 62 anos.

Trés (4,0%) pacientes apresentaram lesdo cervical de baixo grau no exame citopatolégico.
Todas apresentaram infeccdo pelo HPV de alto risco oncogénico. Uma delas apresentou infeccéo
concomitante pelo HPV de baixo risco oncogénico.

Na amostra, ndo foram detectadas lesdes de alto grau, carcinoma ou demais lesGes

cervicais ao exame citopatolégico de colo uterino.

DISCUSSAO

A literatura descreve a infecgdo pelo Papilomavirus Humano como a mais frequente das
doencas sexualmente transmissiveis. Estima-se que mais de 75% dos individuos com vida sexual ativa
entre 15 e 49 anos adquiram ao menos um tipo de infeccdo por HPV durante a vida®.

O HPV pode ser classificado em grupos virais de alto risco e baixo risco. Os de baixo
risco oncogénico (HPV-6, 11, 40, 42, 43, 44 e 55) sdo associados ao condiloma genital e as lesdes
intra-epiteliais escamosas de baixo grau. Por outro lado, os HPVs de alto risco oncogénico (HPV-16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59) relacionam-se com lesdes cervicais de alto grau e carcinoma
genital "%,

De acordo com a literatura mundial, a infeccdo pelo Papilomavirus Humano acomete
principalmente mulheres na idade fértil, entre 18 e 28 anos e diminui progressivamente apds os 30-40
anos>**?, No nosso estudo, a mediana da idade das pacientes infectadas pelo HPV foi de 27 anos. Um
estudo de prevaléncia realizado em Florianopolis (SC) no ano 2008 com 100 mulheres, evidenciou que
a maior prevaléncia de infecgdo pelo HPV foi em mulheres com idade entre 21 anos e 25 anos™*. Estes
dados corroboram com outros estudos internacionais que demonstram de que a infec¢do por HPV é
mais comum em mulheres jovens no menacme'***. Assim, acredita-se que a maior prevaléncia de
infeccdo em mulheres jovens relaciona-se com o inicio da atividade sexual®.

No nosso estudo, observou-se que 96% das pacientes com captura hibrida positiva para
HPV apresentaram exame citopatoldgico do colo uterino normais. Um estudo de coorte transversal

realizado no Ceara no ano de 2002 com 1685 mulheres, evidenciou que dentre 315 pacientes com teste
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de captura hibrida positiva para HPV, 88,2% tinham exame citopatolégico cervical normal®®. J4 na
Grécia, um estudo de prevaléncia realizado no periodo de 2000 a 2003 com uma amostra de 1270
mulheres, revelou que das 260 pacientes com captura hibrida positiva para HPV, 40% apresentaram
exame citopatoldgico cervical normal e 17,3% apresentaram ASCUSY. Tal informagéo é compativel
com aspectos fisiopatoldgicos da infec¢do, visto que estima-se que 90% das infeccBes pelo HPV
regridem espontaneamente em um periodo de aproximadamente 24 meses, sem causarem lesdes
cervicais’.

Em relacdo aos subtipos de HPV positivados no teste de Captura Hibrida, um estudo
transversal realizado no ano de 2000 no Rio de Janeiro com 1055 pacientes, mostrou que dentre os 510
pacientes com teste positivo para infeccdo pelo HPV, 11,8% apresentaram infeccdo pelo subtipo HPV
de baixo risco oncogénico, 52,7% pelo HPV de alto risco oncogénico e 35,5% foram infectadas por
ambos 0s subtipos®. Em nosso estudo houve uma distribuicio mais homogénea dos subtipos, porém
revelou também uma maior prevaléncia de infecc¢do por subtipos de alto risco oncogénico, pois, das 75
pacientes com teste de captura hibrida positiva para HPV, 33,3% apresentavam infec¢do por subtipos
de baixo risco oncogénico, 37,3% por subtipos de alto risco oncogénico e 29,3% eram infectadas por
subtipos de baixo e alto risco.

A alta prevaléncia de infecgdo por subtipos de HPV de alto risco oncogénico é um dado
alarmante. Um estudo de coorte conduzido em 1996 na Dinamarca analisou 1622 mulheres e
evidenciou que pacientes com exame citologico normal e infectadas por HPVs de alto risco
oncogénico possuem risco 166 vezes maior de desenvolver lesdes cervicais de alto grau, quando
comparadas & mulheres ndo infectadas por HPVs de alto risco oncogénico®. Independentemente do
subtipo viral, mulheres infectadas pelo virus HPV com exame citopatolégico cervical possuem 11
vezes maior chance de evoluirem com lesBes cervicais nos exames citopatolégicos nos anos
subseqientes, , necessitando de um acompanhamento mais cuidadoso™.

A literatura ainda evidencia que os subtipos de HPV de alto risco oncogénico estdo
relacionados as lesfes cervicais de alto grau e carcinoma invasor. Entretanto, em nosso estudo, o0 HPV
de alto risco oncogénico esteve presente em pacientes com lesdes cervicais de baixo grau, o que
diverge com a literatura. Uma possivel explicagdo para essa questdo é a associacdo frequente da
infecgdo por mais de um subtipo viral, sem que estes necessariamente causem les&o cervical”®,

No nosso trabalho, a mediana da idade de infec¢do por subtipos de HPV de alto risco
oncogénico foi de 26,5 anos, semelhante a um estudo transversal conduzido no Recife no ano de 2010,
que ao analisar 25 mulheres com teste de captura hibrida positiva para HPV de alto risco oncogénico,
observou que a maior prevaléncia (60%) da infeccdo ocorreu em mulheres com trinta anos ou menos®.

Um estudo internacional de coorte realizado na Franga em 2001 com 7932 mulheres mostrou uma
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maior prevaléncia de infeccdo por HPV de alto risco na faixa etaria de 21 a 30 anos.”’. Tais dados
assemelham-se com os valores encontrados em nossa casuistica. Sugere-se que essa maior incidéncia
de HPV nas jovens se deve principalmente a novas aquisi¢des do virus através das relagdes sexuais ou
a reativacoes de infecgdes pré-existentes®.

Ao analisar a funcdo da captura hibrida no contexto atual, nota-se um interesse crescente
por alguns autores no uso desse teste molecular como ferramenta de rastreamento’®. O uso do teste
fundamenta-se na premissa de que ele apresenta um excelente desempenho para detectar o DNA-HPV
nas células do epitélio da cérvice uterina e € facilmente adaptavel a pratica clinica. Ja& um dos
principais impedimentos para 0 seu uso no rastreio primario, é o fato de que muitas mulheres possuem
a infecgdo pelo Papilomavirus Humano, que em um curto periodo de tempo entra em equilibrio com
seu sistema imunologico, sem resultar em lesdo?®.

Outra limitacdo quanto a utilizacdo da captura hibrida como método de rastreio é o valor
do exame; porém, caso 0 exame seja utilizado para esse fim, seria feito em grande escala, o que o
tornaria mais acessivel'®. Assim, as pacientes com captura hibrida positiva seriam encaminhadas para
a realizacdo do citopatoldgico e, quando positivas, direcionadas para a realizacdo da colposcopia.
Dessa forma, a coleta do exame citoldgico poderia ser mais criteriosa e a leitura feita com maior rigor,
reduzindo a chance de uma possivel leséo passar despercebida®.

Em suma, a populacdo predominante foi composta por mulheres de 27 anos, infectadas
por HPV de alto risco oncogénico e com exame citopatoldgico cervical normal. Pode-se identificar a
concordancia com a literatura no que se refere a idade de maior prevaléncia de infeccéo pelo HPV, a
maior proporgdo de exames citopatologicos normais dentre os infectados e o maior numero de
infeccBes por HPV de alto risco oncogénico.

O exame citopatoldgico cervical é um exame que depende da adequada coleta do material
cervical e também da experiéncia do médico patologista que analisa 0 mesmo®. Isso pode explicar um
possivel viés no trabalho, com resultados falsos negativos no exame citopatologico.

Embora o estudo esteja limitado devido ao dado amostral, 0 mesmo pode contribuir para
futuros estudos visando avaliar o beneficio custo-efetivo do teste de captura hibrida como método de

rastreamento populacional do cancer de colo uterino.
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Tabela 1 — Perfil descritivo das variaveis analisadas.

Variavel

Mediana (AIQ) ou n (%)
n=75

Idade (anos)
Colpocitologia

27,0 (23,0 - 32,0)

Normal 72 (96,0)

LIEBG 3(4,0)
CH2

HPV-BR 25 (33,3)

HPV-AR 28 (37,3)

Ambos 22 (29,3)
AIQ: amplitude interquartil
LIEBG: lesdo intraepitelial de baixo grau
CH2: captura hibrida de segunda geracao
HPV-BR: Papilomavirus Humano de baixo risco oncogénico
HPV-AR: Papilomavirus Humano de alto risco oncogénico
Tabela 2 — Associacao entre idade e resultado da CH2.

CH2 n Mediana (AlQ) Minimo Méximo Valor-p

HPVBR 25 26,0 (21,5-29,5) 47
HPVAR 28 26,5 (22,2 -31,7) 62 0,253
Ambos 22 28,5 (25,7 - 32,0) 49

AIQ: amplitude interquartil
CH2: captura hibrida de segunda geracao

HPVBR: Papilomavirus Humano de baixo risco oncogénico
HPVAR: Papilomavirus Humano de alto risco oncogénico
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