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INTRODUGAO: Sabe-se que a presenca do HPV esta intimamente relacionada ao desenvolvimento de lesdes intraepiteliais
cervicais. A fim de identificar a presenga viral no organismo, utiliza-se a busca pelo DNA-HPV por meio do exame de captura
hibrida. METODOLOGIA: Foi a busca de dados secundarios através da analise dos laudos de captura hibrida positiva para
HPV, bem como do exame anatomopatolégico sugestivo de lesdo intraepitelial cervical. As variaveis utilizadas foram idade da
paciente, laudo da captura hibrida e laudo do exame anatomopatoldgico. RESULTADO: A média de idade das pacientes
estudadas foi de 30,14 anos, sendo que mulheres com lesdo de alto grau tiveram média de idade maior. Quanto ao exame
anatomopatoldgico, a maioria das mulheres tiveram lesdo de baixo grau. O HPV de alto risco foi mais prevalente tanto nas
mulheres com lesdo de baixo grau quanto nas com lesédo de alto grau. A sensibilidade da captura hibrida foi de 62,2%,
especificidade de 28,9% e o valor preditivo negativo de 63,2%. DISCUSSAO: Os resultados obtidos foram inferiores aos da
literatura, mas corroboram as diretrizes vigentes. CONCLUSAO: O estudo sugere que a captura hibrida seja utilizada como
método auxiliar ao diagndstico e seguimento de mulheres com lesées cervicais.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias do Colo do Utero; Lesdo Intraepitelial Escamosa; Leséo Intraepitelial Escamosa de Alto
Grau.

ABSTRACT

INTRODUCTION: It is known that the presence of HPV is closely related to the development of cervical intraepithelial lesions.
In order to identify the viral presence in the organism, the search for DNA-HPV is used through the hybrid capture test.
METHODOLOGY: the search for secondary data was carried out through the analysis of reports of positive hybrid capture for
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HPV, as well as the anatomopathological examination suggestive of cervical intraepithelial lesion. The variables used were the
patient's age, hybrid capture report and anatomopathological examination report. RESULTS: The mean age of the studied

patients was 30.14 years, and women with high-grade lesions had a higher mean age. As for the anatomopathological
examination, most women had low-grade lesions. High-risk HPV was more prevalent both in women with low-grade and
high-grade lesions. The sensitivity of the hybrid capture was 62.2%, specificity 28.9% and negative predictive value 63.2%.
DISCUSSION: The results obtained were lower than those in the literature, but they corroborate the current guidelines.

CONCLUSION: The study suggests that hybrid capture be used as an auxiliary method for the diagnosis and follow-up of

women with cervical injuries.

KEYWORDS: Uterine Cervical Neoplasms; Intraepithelial Lesion; High Grade Squamous Intraepithelial Lesions.

INTRODUGAO

O cancer de colo de utero (CCU) é um dos canceres mais
frequentes e letais na populagdo feminina® . Estimativas
globais projetam uma incidéncia de até 720.415 novos
casos e 394.905 mortes em 2025, o que significa 36% e
44% 3 de incremento global em novos casos e o6bitos,
respectivamente?. O papiloma virus humano (HPV) é o
principal agente envolvido na etiologia desse cancer’. A
maioria das infecgbes sao transientes e costumam
desaparecer espontaneamente em menos de dois anos,
sendo eliminado pela imunidade do hospedeiro®. No
entanto, em 20 a 30% as infecgbes causadas pelo HPV
sdo persistentes e de alto risco €, em 1 a 2% ocorre o
desenvolvimento do CCU*.

Os citologistas Koss e Melsels, comegaram os estudos
sobre as alteragbes causadas pelo HPV no ano de 1957 e,
por meio destes estudos, eles caracterizaram as infec¢des
provocadas por este virus em displasias leves, moderadas
ou acentuadas. Em 1967, foi alterado o termo displasia
para Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC),
denominando-as como NIC I, NIC Il e NIC lll, incluindo a
Ultima os carcinomas in situ®>. Em contrapartida, desde
2001 utilizase a classificagdo de Bethesda, dividindo as
lesdes em intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) e
intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL), a qual engloba,
também, o adenocarcinoma in situ. Além disso, quando
ndo se consegue determinar o tipo de lesdo, séao
classificadas em células escamosas atipicas de significado
indeterminado possivelmente ndo neoplasico (ASC-US) e
em células escamosas atipicas ndo sendo possivel excluir
leso intraepitelial de alto grau (ASC-H)E.

As lesbes intraepiteliais cervicais de baixo grau séo
associadas a anormalidades citolégicas e histologicas
caracterizadas, inicialmente, por coilocitose e células
diferenciadas limitadas ao tergo inferior do epitélio celular.
Por outro lado, as lesdes intraepiteliais de alto grau séo

manifestadas pela menor diferenciagao, pelo aumento das
mitoses e por alteragdes na estrutura do nucleo celular’.

Neste contexto, o CCU tem uma longa fase de deteccéo
pré-clinica, que consiste em lesGes pré-cancerosas de
progresséo lenta. Tais lesbes sdo classificadas como alto
grau e adenocarcinoma in situ, causadas, principalmente,
por infecgdo persistente pelos tipos oncogénicos do HPV,
destacando-se o subtipo 16 e 185 Tendo em vista o alto
impacto na saude da mulher, o rastreamento é oferecido
para identificagdo de precursores que podem ser tratados,
a fim de evitar a progressdo para CCU. Métodos de
triagem usados hoje incluem a citologia cervical, inspecéo
visual com ajuda com acido acético 4 (VIA) e os testes
para deteccdo do DNA do HPV. Esses testes podem ser
usados sozinhos ou em uma sequéncia®.

A triagem feita pela citologia € uma técnica efetiva e traz
beneficios no diagndstico precoce do céncer do colo do
utero. Porém, atualmente, testes que detectam o DNA do
HPV, como o método de captura hibrida, estdo em estudo
como possiveis métodos de rastreio, pois sdo mais
sensiveis se comparados a citologia’®. A sensibilidade do
método de captura hibrida com o DNA de HPV de alto
risco (HR-HPV) é de aproximadamente 96% e 95,3% para
lesbes intraepiteliais de alto grau (NIC 2) e elevado grau 3
(NIC 3), respectivamente’®. Além disso, a carga viral do
HPV, medida por técnicas de biologia molecular, pode
antever a progressdo da lesdo cervical. Dessa forma, o
risco para o desenvolvimento de neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) e de CCU, aumenta com a carga viral,
podendo servir de triagem para mulheres positivas para
HPV de alto risco™.

Os dados referentes a correlagéo histopatologica com
achados da captura hibrida no estudo do cancer cervical
sdo escassos. Portanto, a fim de contribuir com a
comunidade cientifica e dispor de mais dados para analise
futura, o objetivo do presente estudo foi avaliar capturas
hibridas em mulheres com leséo intraepitelial cervical e
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comparar com o0s resultados obtidos de laudos HPV e/ou cujas mulheres ndo possuiam resultado
anatomopatolégicos em um centro médico de patologia

diagnostica do sul do Brasil.

anatomopatoldgico de lesdo cervical.

METODOLOGIA TABELA 1. Perfil de capturas hibridas para HPV de

mulheres com lesao intraepitelial cervical atendidas
em um centro médico de patologia.

MédiaDP,n (%) IC

O delineamento do presente estudo é de carater
observacional analitico transversal com coleta de dados

secundarios e abordagem quantitativa. A pesquisa foi n=120 (95%)
realizada entre os anos de 2021 e 2022 em um centro 28.92 —
clinico de patologia diagndstica privado no municipio de Idade (anos) 30,14 £ 6,79 31,37
Criciima-SC e aprovada pelo comité de ética em Pesquisa Captura hibrida

e Humanos da Universidsde do Extremo Sul Catarinense HPV Baixo risco gg Eg;gg

sob parecer niimero 5.502.204. HPV Alto risco ’

Foram avaliados laudos de exames de capturas hibridas Biopsia 83 (69,17)

de mulheres com lesdo intraepitelial cervical sendo Les&o Baixo grau 37(30,83)

incluidos no trabalho apenas aqueles advindos de
mulheres com idade igual ou superior a 18 anos e
positivos para HPV. Foram excluidos do trabalho os laudos
negativos para HPV e/ou cujas mulheres nao possuiam
resultado anatomopatoldgico de lesado cervical.

Os dados secundarios foram coletados no centro clinico e
organizados em planilhas do software IBM Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 21.0. A
variavel quantitativa (idade) foi expressa por meio de
média e desvio padrdao e as variaveis qualitativas
(propriedade dos testes utilizados e resultados dos
exames) por meio de frequéncia e porcentagem.

Buscou-se minimizar o risco de viés de informagdo da
coleta de dados inerente ao delineamento do estudo, com
a avaliagédo de dados realizados por mais de um operador.

As analises inferenciais foram realizadas com um nivel de
significAncia a = 0,05, ou seja, intervalo de confianca de
95%. A avaliagdo da idade quanto a normalidade foi
investigada por meio da aplicacdo dos testes de
Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov. A comparagdo das
médias de idade entre as categorias das variaveis
dicotdbmicas (captura hibrida e biopsia) foi realizada por
meio da aplicagéo do teste U de Mann-Whitney.

A avaliagdo da concordancia entre captura hibrida e
bidpsia foi realizada por meio do calculo do coeficiente
kappa. O calculo de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo negativo, valor preditivo positivo e acuracia foi
realizado para a captura hibrida considerando a bidpsia
como padrao-ouro.

RESULTADOS

Dos 310 laudos de resultado de exames realizados no
centro médico de patologia diagnéstica, foram incluidos no

trabalho 120, sendo excluidos 190 laudos negativos para

Lesao Alto grau ou ca

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

O perfil de capturas hibridas para HPV em mulheres que
possuem lesdo intraepitelial cervical foram descritas na
Tabela 1. Foram expostos laudos de captura hibrida e de
exame anatomopatolégico cervical de 120 pacientes. A
média de idade encontrada nas pacientes foi de 30,14 +
6,79 anos (IC 95% 28- 31,27).

Ainda na Tabela 1, a presenca do DNA HPV foi
classificada quanto ao seu potencial de risco para o
desenvolvimento do cancer de colo uterino, sendo que
68,33% dos laudos apresentaram DNA HPV de alto risco
carcinogénico. Ademais, quanto ao padrao
anatomopatolégico das lesdes intraepiteliais cervicais
encontrados no exame de biépsia do colo uterino,
verificou-se 30,83% 6 tiveram o resultado de les&o de alto

grau alto grau (HSIL) ou neoplasia cervical.

Em outro angulo, a correlagdo entre idade, biopsia e
captura hibrida para HPV foi referida na Tabela 2. No que
se tange a captura hibrida, mulheres com HPV de baixo
risco tiveram a média de idade de 29,97 + 6,19 anos,
enquanto as com HPV de alto risco, 30,22 + 7,08 anos (p =
0,758). Em relagdo ao exame anatomopatolégico,
mulheres com lesdo de baixo grau (LSIL) possuiam a
média de idade de 29,19 + 6,33 anos e mulheres com
lesdo de alto grau ou cancer 32,30 * 7,34 anos (p = 0,052).
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TABELA 2. Correlagao entre idade, bidpsia e
capturas hibridas para HPV de mulheres com lesao

TABELA 4. Concordéancia entre biopsia e capturas

hibridas para HPV de mulheres com lesao intraepitelial
cervical atendidas em um centro médico de patologia.

intraepitelial cervical atendidas em um centro

médico de patologia. Biépsia, n(%)
Idade (anos), Média + . Alto Grau Valor-
+ DP Valor-p Baixo grau ou cancer Kappa pt
Captura hibrida
Captura hibrida Baixo risco 24 (28,9) 14 (37,8) -0,067 0,332
HPV Baixo risco 29,97 £ 6,19 0,758 Alto risco 59 (71,1) 23 (61,2)
HPV Alto risco 30,22 +7,08 Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
"Valor obtido apos aplicagéo do teste de significancia estatistica
id0si ara o coeficiente de concordancia kappa.
Biopsia 29,19 + 6,33 0,052 P PP
Leséo Baixo grau 3230 + 7 34

Lesdo Alto grau ou ca

Fonte: Dados da pesquisa, 2022. .
Valores obtidos apés aplicacdo do teste U de Mann-Whitney. DISCUSSAO

No presente estudo, foram analisadas apenas mulheres

Na Tabela 3 foram avaliadas as propriedades do teste cujas capturas hibridas foram positivas para HPV e

diagnostico de captura hibrida para HPV em mulheres com
lesdo intraepitelial. Observou-se que a sensibilidade do

buscou-se correlacionar a classificagdo do papilomavirus
com as lesdes encontradas no anatomopatoldgico. Foi

teste molecular foi de 62,2% (IC 95% 46,5 - 77,8) e a observado que mais mulheres (83) possuiam LSIL se
especificidade 28,9% (IC 95% ,2 - 38,7). O valor preditivo comparado com HSIL no exame anatomopatoldgico. Isso
positivo foi de 28,0% (IC 95% 18,3 - 37,8) e o valor pode ser explicado, pois conforme indica a literatura, a
preditivo negativo 63,2% (IC 95% 47,8 - 78,5). A acuracia menor parte das lesdes evoluem para CCU*. E relatado
foi de 39,2% (IC 95% 30,4 - 47.9). também, que entre as que possuem ASC-US no

citopatoldgico, apenas 10% a 20% apresentam algum grau
variavel de neoplasia intraepitelial cervical (NIC), que séo

TABELA 3. Propriedades do teste diagnéstico de lesdes precursoras de CCU'**. Todavia, uma pequena
capturas hibridas para HPV de mulheres com lesao parcela pode evoluir para lesdes intraepiteliais no
intraepitelial ct?r\{lcal atendldas_ em um centro anatomopatoldgico e, por conta disso, o teste de captura
médico de patologia. hibrida para o HPV pode trazer beneficio clinico,
% IC (95%) principalmente, na estratificacdo adicional de mulheres
HR-HPV+ com ASC-US para encaminhar para a

Sensibilidade 62,2 46,5778 realizag&o da colposcopia™ .
Especificidad 28.9 19,2387 Outro aspecto, € que a avaliagdo dessas mulheres
€ também depende de estratégias subsequentes e das
Valor frequéncias de tri Fato d trado pela diretriz d
Preditivo 28.0 18,3-378 requéncias de triagem. Fato demonstrado pela diretriz da
Positivo American Cancer Society (ACS) sobre rastreamento para
Valor deteccao precoce de lesdes pré-cancerosas do CCU. No
E;Zde:m 63,2 47,8785 estudo, especialistas ajudaram a desenvolver as novas
recomendagdes de triagem com base em uma revisdo

Acuracia 39,2 30,4-479

sistematica das evidéncias disponiveis para a Organizagao
Fonte: Dados da pesquisa, 2022. de Diretrizes De 2009 a 2011, o ACS, ASCCP'216,

Por outro lado, o fator tempo na progresséo da leséo foi
abordado por um estudo envolvendo 12.527 mulheres,

A correlagdo e concordancia entre os exames de captura
hibrida e anatomopatoldgico e foram descritos na Tabela 4.
Das mulheres que possuiam LSIL, 71,1% apresentaram
DNA HPV de alto risco na captura hibrida. Enquanto
naquelas que possuiam HSIL ou cancer, 61,2% um DNA
HPV de alto risco presente (Kappa = -0,067; valor-p =
0,332).

com média entre 32 e 38 anos. Na pesquisa, 0s grupos
foram randomizadas para teste duplo de HPV e citologia,
ou para citologia com amostras congeladas para futuros
testes de HPV. Durante um tempo médio de
acompanhamento de 11,07 anos, 886 lesdes ASCUS e
LSIL foram detectadas e foram estimadas as razdes de
taxa de incidéncia (IRRs) de lesdes de baixo grau de
acordo com o tipo de HPV. Assim, observou-se fortemente

(D
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a dependéncia do tempo de seguimento. O estudo sugeriu
que, se nao ocorrer reinfecgdo pelo HPV, os achados de
ASCUS, com o passar do tempo, tentem a involuir'™'® .
Portanto, o diagndstico patolégico ASC-US regride na
maioria das pacientes'’.

Neste trabalho foi visto que a idade, em anos, das
pacientes com HPV de baixo risco foi menor que as
pacientes com HPV de alto risco, embora ndo tenha sido
estatisticamente significativo. Isso pode ser explicado pois
a amostra do publico-alvo estudado era composta por
mulheres jovens. Nesse aspecto, a diferenga de idade
pode se relacionar com o fato de que em mulheres jovens
a maioria das infecgdes por HPV sdo mais fortemente
combatidas e costumam desaparecer espontaneamente
em menos de dois anos, devido a capacidade imunolégica
do hospedeiro®.

A literatura também sugere que a realizagdo do teste de
captura hibrida em pacientes mais jovens pode se
relacionar com  maior numero de resultados
falso-positivos'®, conforme exposto no estudo realizado
pelo Servigco Preventivo dos Estados Unidos na triagem
para o CCU. Na pesquisa, reforcou-se que em mulheres
jovens sdo encontrados poucos casos de cancer, por conta
de estudos epidemiolégicos e da histéria natural da
doenga®.

Casos de resultados positivo para o HPV-DNA quando nao
ha lesdo intraepitelial cervical em mulheres abaixo de 30
anos também foi evidenciado por outros
pesquisadores™®®, No estudo elaborado por quase 40
especialistas, entre eles, ginecologistas com reconhecida
experiéncia no assunto, e representantes de instituicbes
envolvidas no rastreamento do CCU e no
acompanhamento de exames de rastreamento anormais,
buscou atualizar as recomendagbes publicadas
anteriormente com base nas melhores evidéncias
disponiveis'® . Deste modo, observou-se que o teste para
HPV é recomendado como rastreamento organizado para
identificar possiveis lesbes precursoras ou CCU
assintomatico especialmente em mulheres apés os 30
anos de idade, e pode ser realizado a cada 5 anos™® .

Acredita-se, pois, que a idade da paciente interfira na
sensibilidade e a especificidade do teste molecular. Este
fato pode explicar a sensibilidade obtida neste trabalho de
62,2%, abaixo do encontrado em outros estudos’. Outro
fator possivelmente determinante para o valor de
sensibilidade encontrado é que no presente estudo a
maioria das mulheres possuiam lesdo de baixo grau no
anatomopatolégico, enquanto a literatura aponta maior
sensibilidade do teste molecular em pacientes com lesao
de alto grau, chegando a 96%™.

DOI: 10.53843/bms.v9i13.558

Assim, a sensibilidade da captura hibrida permite acreditar
ser um exame benéfico como método de rastreio adicional
e redugdo de encaminhamentos desnecessarios para
colposcopia, conforme prevé a literatura'®192%!, Todavia, o
resultado obtido neste trabalho vai de encontro a estudos
que sugerem que maior sensibilidade da captura se
comparado com o citopatoldgico?.

De acordo com o estudo de Noel e Simon a técnica
molecular para detecgdo de HR-HPVs pode apresentar
multiplas limitagdes e ser influenciada pela forma de coleta
e pela possibilidade de que a regresséo da infecgéo pelo
HPV possa preceder a regressao das lesdes histolégicas.
Assim, os achados deste estudo se encontram de acordo
com a literatura quanto o exame de captura hibrida poder
apresentar-se negativo para HR-HPV em mulheres com
lesédo de alto grau, podendo acarretar diagndsticos
imprecisos'®. Portanto, os resultados obtidos corroboram
com a conduta do rastreio do CCU prevista pelo Ministério
da Saude. Em cujas diretrizes ndo recomendam como
meétodo rotineiro e suficiente de rastreio do CCU*.

A diretriz de Recomendagdes para o uso de testes de
DNA-HPV no rastreamento do CCU no Brasil sugere que a
captura hibrida possui elevado valor preditivo negativo. Ao
passo que, quando o HPV-DNA oncogénico é 9
indetectavel, a ocorréncia de lesées precursoras ou cancer
cervical é muito improvavel'®. Assim como Flora et al em
cujo estudo observou o valor preditivo negativo de 98,7%
para HR-HPV em lesbes de baixo grau. Portanto, o
presente estudo obteve valor preditivo negativo (63,2%)
mais modesto se comparado com a literatura’®.

Nesta pesquisa, todas as mulheres estudadas foram
positivas para HPV (alto ou baixo risco). Viu-se que o HPV
de alto risco foi mais prevalente tanto nas mulheres com
lesdo de baixo grau quanto nas com lesdo de alto grau. O
que demonstra a relagdo causal entre o HPV e lesbes
precursoras do CCU, ja bem estabelecida na literatura®® .

Embora as diretrizes brasileiras ndo recomendem o uso
rotineiro de rastreamento do DNA do HPV, alguns paises,
como o Estados Unidos, recomendam utiliza-lo na
investigagdo da citologia cervical ASC-US ou de ASCH,
em diagndsticos discordantes ou em coteste com
investigagéo citologica em mulheres com 30 anos ou mais
a cada cinco anos'®'¢,

LIMITACOES

Este estudo apresentou limitagdes intrinsecamente
relacionadas a estudos observacionais. A concordancia
direta entre o exame de captura hibrida e o resultado
anatomopatolégico pode ser comprometida devido a
presenga de variaveis imensuraveis, tais como: tempo em
que a paciente contraiu o virus; idade da paciente;
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competéncia imunoldgica da paciente; e o momento em
que foi identificada a lesdo na bidpsia. Sabe-se que as
lesbes causadas por HPV de alto risco possuem carater
progressivo, ou seja, se 0o exame anatomopatologico for
realizado precocemente (enquanto les&o for de baixo grau)
pode interferir na concorddncia com a captura hibrida
positiva para HPV de alto risco. Outrossim, a sensibilidade
e a especificidade de ambos os exames também podem
acarretar diagnésticos imprecisos. Por fim, a interpretacéo
dos achados também pode ser limitada pelo tamanho da
amostra.

CONCLUSAO

No presente estudo observou-se a presenga do DNA HPV
de baixo e de alto risco em mulheres com diferentes graus
de lesdo intraepitelial cervical. Entretanto, ndo houve
concordancia significativa entre os exames de captura 10
hibrida e anatomopatoldgico. Os resultados obtidos podem
ter sido influenciados pelo niumero da amostra, idade das
pacientes e estagio da lesdo cervical. Outrossim, o teste
molecular ndo deve ser utilizado como uUnico método de
rastreio, porém mostra-se um instrumento auxiliar no
diagnostico e seguimento das lesbes cervicais. Novos
estudos sobre captura hibrida e sua relagdo com lesdes
cervicais sao recomendados.
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