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Introdugédo: O cancer do colo do utero (CCU) € uma das principais causas de mortalidade por neoplasias
entre mulheres no Brasil. O rastreamento baseado na citologia convencional, embora tenha reduzido a
incidéncia e mortalidade, apresenta sensibilidade limitada. O teste molecular de HPV surge como alternativa
mais sensivel e custo-efetiva, capaz de detectar lesdes precursoras em estagios iniciais. Objetivos: Identificar
evidéncias clinicas e programaticas que sustentem a incorporagao do teste molecular de HPV como triagem
primaria do CCU no Sistema Unico de Saude (SUS). Metodologia: Foram pesquisados estudos nas bases
PubMed, Scielo e Lilacs, publicados entre 2019 e 2025, selecionados conforme critérios PICO e avaliados
pela ferramenta do Joana Briggs Institute. Resultados: Foram incluidos 11 artigos que demonstraram que o
teste de HPV apresenta maior sensibilidade e valor preditivo negativo em comparagéo a citologia, permitindo
intervalos de rastreamento mais longos e maior protegéo contra cancer invasivo. Conclusao: Os achados
justificam a adogao do teste molecular de HPV como triagem primaria eficaz do CCU no SUS, alinhando o
Brasil as recomendacgdes do Ministério da Saude, as diretrizes internacionais para eliminagdo do CCU como
problema de saude publica e as metas globais estabelecidas pela Organizagdo Mundial da Saude.
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ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer remains a leading cause of cancer-related mortality among women in Brazil.
Although cytology-based screening has reduced incidence, its limited sensitivity restricts early detection.
Molecular HPV testing has emerged as a more sensitive and cost-effective strategy, identifying high-grade
precancerous lesions earlier. Objectives: This systematic literature review aimed to identify clinical and
programmatic evidence supporting the adoption of HPV molecular testing as the primary screening method for
cervical cancer within Brazil's Unified Health System (SUS). Methods: Articles published between 2019 and
2025 were retrieved from PubMed, Scielo, and Lilacs, selected according to PICO criteria and evaluated with
the Joana Briggs Institute tool. Results: 11 articles were included that indicated higher sensitivity and negative
predictive value of HPV testing compared to cytology, enabling extended screening intervals and greater
protection against invasive disease. Conclusion: The findings justify the adoption of the molecular HPV test
as an effective primary screening method for cervical cancer within the SUS, aligning Brazil with the
recommendations of the Ministry of Health, international guidelines for the elimination of cervical cancer as a
public health problem, and the global targets established by the World Health Organization.
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1. INTRODUCAO

O céancer do colo do utero (CCU) é o terceiro cancer mais incidente em mulheres
no Brasil e constitui a segunda principal causa de morte por cancer em mulheres no pais.
Para cada ano do triénio 2023-2025 foram estimados 17.010 casos novos, o que representa
uma taxa bruta de incidéncia de 15,38 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2025).
Estudos epidemiologicos e moleculares estabeleceram que o Papilomavirus humano
(HPV) constitui o principal agente etiologico para o desenvolvimento de CCU
(WALBOOMERS et al., 1999).

O HPV é uma das causas mais comuns de infeccbes sexualmente transmissiveis
(IST) em mulheres e compreende um grupo diversificado de virus de DNA de cadeia dupla
com mais de 400 tipos diferentes ja identificados, sendo novos tipos continuamente
identificados (MLYNARCZYK-BONIKOWSKA; RUDNICKA, 2024). Os HPVs podem
infectar células epiteliais basais da pele ou revestimento interno dos tecidos e séo
categorizados como tipos cutaneos ou tipos mucosos e estao etiologicamente implicados
no desenvolvimento do cancer do colo do utero, orofaringe, anus, vagina, vulva e pénis
(ROMAN et al., 2021).

Com base em sua associagao com o CCU e lesdes precursoras, os HPVs também
podem ser agrupados em tipos de HPV de alto e baixo risco. Os tipos de HPV de baixo
risco incluem os tipos 6, 11, 26, 40, 42, 44, 54, 61,62, 70, 72, 74, 81, 84, 89 e 90, os quais
desenvolvem os condilomas. Ja os tipos de HPV de alto risco (HR-HPV) incluem os tipos
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 e 82 (CARVALHO et al.,
2021; MLYNARCZYK-BONIKOWSKA; RUDNICKA, 2024). A ligagao etiologica entre a
infeccao persistente por HR-HPV e o desenvolvimento de neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) de alto grau e CCU é bem conhecida, sendo aproximadamente 70% de todos os
casos de CCU atribuiveis aos tipos 16 e 18 (AVIAN et al., 2022, BEDELL et al., 2020,
CHRYSOSTOMOU et al., 2018). O intervalo entre a infecgao por HPV e o CCU geralmente
leva de 10 a 20 anos ou mais, deixando assim uma grande oportunidade para triagem e
deteccao precoce (DAPONTE et al., 2020).

Devido a sua importancia epidemiolégica, um programa nacional de rastreamento
comecgou na década de 1980 e se expandiu, de modo que as diretrizes atuais do Ministério
da Saude (MS) para o rastreamento da CCU visam atingir alta cobertura da populacao




DOI 10.18605/2175-7275/cereus.v18n2p12-26 ANDRADE, Ivana Brasil.; CUNHA, Juliana Monteiro Silva,;
Revista Cereus SADDI, Vera Aoarecida.; SANTOS, Silvia Helena Rabelo dos.;
2026 — Edi¢édo 61 — Volume 18 — Numero 2 RIBEIRO, Andrea Alves.

Avaliacao da incorporagéo de teste molecular de HPV na triagem do
cancer do colo do utero: uma reviséo sistematica da literatura

definida como alvo e € o componente mais importante no ambito da aten¢ao primaria para
que se obtenha significativa reducao da incidéncia e da mortalidade dessa neoplasia. O
método de rastreamento do CCU e de suas lesbes precursoras € o exame citopatologico.
Os dois primeiros exames devem ser realizados com intervalo anual e, se ambos os
resultados forem negativos, os proximos devem ser realizados a cada 3 anos. O inicio da
coleta deve ser aos 25 anos de idade para as mulheres que ja tiveram ou tém atividade
sexual. Os exames periddicos devem seguir até os 64 anos de idade e, naquelas mulheres
sem historia prévia de doencga neoplasica pré- invasiva, interrompidos quando essas
mulheres tiverem pelo menos dois exames negativos consecutivos nos ultimos cinco anos
(BRASIL, 2022).

O exame citopatolégico, também conhecido como exame de Papanicolaou, foi
desenvolvido na década de 1920 pelo Dr. George Papanicolaou e posteriormente
publicado em 1943, e demonstrou ser uma técnica eficaz para identificar células cervicais
normais e malignas por meio da analise microscopica de esfregacos vaginais. Desde sua
introdugao, esse método, de baixo custo e facil execugao, tornou-se o padrao ouro no
rastreamento do CCU, reduzindo a incidéncia e a mortalidade da doenga em mais de 70%
nos paises desenvolvidos com programas de rastreamento bem estabelecidos. A citologia
convencional apresenta especificidade elevada, em torno de 98%, embora sua
sensibilidade varie entre 55% e 80%, sendo compensada pela repeticdo periddica dos
exames ao longo da vida da mulher (BEDELL et al., 2020).

No entanto, o exame de Papanicolaou apresenta importantes limitacdes
relacionadas ao seu uso fora das recomendacdes preconizadas pelo MS. Entre 2006 e
2015, foram realizados mais de 87 milhdes de exames no Brasil, dos quais
aproximadamente 23% ocorreram em mulheres fora da faixa etaria ou da periodicidade
indicadas, configurando um uso excessivo e ineficiente dos recursos do Sistema Unico de
Saude (SUS), além de potencial risco de sobre-diagnéstico e de intervengdes
desnecessarias (LOPES et al., 2022). Além disso, o SUS registra anualmente um namero
de exames citopatologicos suficiente para cobrir cerca de 80% da populagao-alvo;
contudo, a cobertura efetiva estimada nao ultrapassa 30%, evidenciando uma taxa
expressiva de exames redundantes, realizados em mulheres fora da faixa etéaria
recomendada ou com intervalos inadequados (TEIXEIRA et al., 2022). Ademais, mesmo
diante da ampla disponibilidade do teste, persistem barreiras individuais que
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comprometem a efetividade do rastreamento, como medo do diagndstico, vergonha e
dificuldades de acesso aos servigos de saude, fatores que contribuem para desigualdades

na realizagdo do exame entre diferentes grupos populacionais (PINTO et al., 2024).

Nesse sentido, o teste molecular do HPV surge como uma alternativa promissora para a
o rastreio primario do CCU. O teste de DNA-HPV é realizado em espécimes do colo uterino
por técnicas de amplificacdo de sinal ou por amplificacdo de acido nucleico com reagao
em cadeia da polimerase (BEDELL et al., 2020). Os testes moleculares de DNA HR-HPV
sdo caracterizados por alta sensibilidade, o que permite detectar também infec¢des
clinicamente insignificantes e transitérias, que n&o levardo ao desenvolvimento de lesdes.
Assim, os testes de DNA HR-HPV destinados a triagem primaria devem apresentar um
equilibrio adequado entre sensibilidade e especificidade clinicas. Esse equilibrio &
essencial para garantir a deteccao eficaz de NIC de grau 2 (NIC2) ou mais graves (> NIC2),
ao mesmo tempo em que se evitam procedimentos de acompanhamento desnecessarios
em mulheres com teste positivo para HPV, mas sem doencga clinicamente significativa
(POLJAK et al., 2024).

Atualmente, numerosos ensaios baseados em detec¢cao molecular HPV estao
disponiveis comercialmente, sendo que alguns testam a presenga de um conjunto de tipos
de HR-HPV, enquanto outros fornecem informagdes sobre gendtipos individuais. Nesse
sentido, os testes de DNA-HPV podem ser ensaios que testam a presenca de tipos de
HR-HPV sem fornecer informacdes individuais de genotipagem, ensaios que fornecem
informagdes de genotipagem para alguns tipos importantes de HR-HPV ou ensaios para
genotipar muitos tipos de HPV simultaneamente. Como n&o ha evidéncias de beneficio
clinico da genotipagem individual além dos tipos carcinogénicos mais importantes, HPV16
e HPV18, apenas os dois primeiros tipos de testes sdo empregados em programas de
triagem. Os testes capazes de genotipar varios tipos de HPV sao reservados a estudos de
pesquisa ou vigilancia (ARBYN et al., 2024).

O ensaio de DNA de HPV mais amplamente empregado no mundo é o Hybrid
Capture 2 (HC2) (QIAGEN), um método baseado em hibridizagao que detecta 13 tipos de
HPV oncogénicos. Entre os ensaios que permitem a genotipagem, ha dois formatos
principais: os concomitantes, que fornecem simultaneamente o resultado qualitativo e a

identificacdo dos genotipos virais, e os reflexos, que realizam a genotipagem apenas
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guando a amostra apresenta resultado positivo no teste qualitativo. Entre os métodos mais
utilizados destacam-se o COBAS 4800 (Roche), que realiza detecgdo concomitante e
informa a presenca especifica dos gendtipos HPV 16 e 18, e o Cervista HPV 16/18
(Hologic), que representa um exemplo de teste de genotipagem reflexa (GORI et al.,
2021).

Mais recentemente, os ensaios de DNA-HPV também receberam destaque por
possibilitarem que atriagem do CCU seja feita em amostras auto-coletadas, ferramenta que
tem sido considerada um meio para aumentar o alcance da triagem e possibilitar seu
acesso por populacbes mais vulneraveis como resultado de barreiras financeiras,
geograficas, sociais e/ou atitudinais a frequéncia clinica (ARBYN et al., 2014).

Embora as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero
de 2022 nao contemplem o teste de HPV, quatro ensaios clinicos randomizados
(BULKMANNS et al., 2007; ELFSTROM et al., 2014; KITCHENER et al., 2009; RONCO et
al., 2007) demonstraram que o rastreamento baseado em HPV ajuda a detectar lesdes
do colo do utero persistentes de alto grau antes da citologia convencional, fornecendo uma
protecdo 60 a 70% maior contra carcinomas invasivos de colo de utero em comparagao
ao exame de Papanicolaou. A superioridade do teste de HPV em relagéo a citologia ja esta
consolidada pelo seu alto valor preditivo negativo (VPN) e sensibilidade superiores para
triagem molecular de HPV, além da extensdo segura dos intervalos entre os exames,
sendo a citologia recomendada anualmente e o teste molecular podendo ser realizado de
5 em 5 anos (DAPONTE et al., 2023).

A Portaria SECTICS/MS n° 3, de 7 de margo de 2024, tornou publica a decisao de
incorporar, no ambito do SUS, os testes moleculares para detecgao de HPV oncogénico
(HPV tipos 16 e 18) como método primario de rastreamento do CCU. Em continuidade, a
portaria SAES/SECTICS n° 13, de 29 de julho de 2025, aprovou as Diretrizes Brasileiras
para o Rastreamento do Cancer de Colo do Utero que estabeleceram um modelo
organizado com o teste de DNA-HPV como exame inicial, integrando-o as acdes de
vacinagao e acompanhamento longitudinal. O fluxo clinico definido pela diretriz inicia-se
com a coleta do teste molecular. Mulheres com resultado negativo para HPV devem repetir
0 exame apos cinco anos. Nos casos positivos, procede-se a triagem reflexa: se o teste
identificar os gendtipos 16 e/ou 18, a paciente € encaminhada diretamente a colposcopia;
se o resultado indicar outros tipos de HR-HPV, realiza-se a citologia em meio liquido e o
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encaminhamento para a colposcopia € indicado apenas se houver anormalidade citologica.
As usuarias com resultados negativos tanto para citologia quanto para genotipagem de
alto risco retornam ao rastreamento de rotina.

Em paralelo, o MS esta elaborando o Plano de Controle e Eliminagdo do Cancer do
Colo do Utero no Brasil, que prevé acdes estratégicas para atingir as metas previstas pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS): 90% das meninas até os 15 anos vacinadas contra
o HPV; 70% das mulheres rastreadas para o CCU com teste de alta performance e
tratamento de 90% das mulheres com lesdo identificada (OMS, 2020).

No Brasil, ja houveram estudos da aplicagcdo dos testes de HPV como método
primario para substituir a citologia convencional no SUS através do programa
‘PREVENTIVO” (Prevencgao de virus HPV em Indaiatuba inteira por meio de vacinacao e
organizacao do rastreamento) em 2017 na cidade de Indaiatuba. O programa mostrou
altas taxas de cobertura e adesao nas mulheres alvo (25 a 64 anos) apés 30 meses e foi
muito eficaz na detecgédo de mais casos de CCU, sendo que 67% desses casos estavam
em estagio inicial. Além disso, o PREVENTIVO, mostrou a superioridade do custo-
efetividade do teste molecular de HPV em relagéo a citologia, por demonstrar maior
detecgdo em estagios iniciais, e isso implicando em um tratamento menos dispendioso e
menos mutilador, com uma taxa de cura de quase 100% (TEIXEIRA et al., 2021).

Diante do exposto, o objetivo do estudo € revisar os motivos que levaram a
substituicdo da citologia convencional ou teste de Papanicolaou pelo teste de detecgao de
DNA-HPV no rastreio do CCU, avaliando achados que sustentem a superioridade
diagndstica desses métodos moleculares. Além de compreender como esses testes estao
sendo incluidos nos novos protocolos de rastreio do CCU e analisar variaveis
relacionadas ao seu impacto na redugao da neoplasia e a seguranca na ampliagao do

intervalo de rastreio.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica da literatura como método
para sintese dos dados relacionados a aplicagao dos testes de HPV na triagem do CCU.
Foi elaborado um protocolo para uma revisdao sistematica, o qual foi submetido a
plataforma PROSPERO e aprovado sob o registro CRD420251152650. Seu

desenvolvimento seguiu as etapas: definicao da pergunta de pesquisa, escolha das bases
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de dados, definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, busca dos artigos, coleta de
informacoes, tabulacdo dos dados, discussao dos resultados e redagao da revisao. Foi
elaborada a pergunta norteadora da pesquisa: Qual as vantagens dos testes de HPV em

relagéo a citologia na triagem do CCU?

Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusdo contemplaram estudos publicados em inglés, portugués ou
espanhol, nos ultimos cinco anos, que ja possuissem aprovagdo pela comunidade
cientifica e que evidenciassem as vantagens do teste de HPV no rastreamento do cancer
do colo do utero. Foram excluidos estudos de reviséo, relatos de caso, publicagbes que
nao abordassem o teste de HPV ou com tematica divergente, artigos com foco exclusivo
na validade de um teste, técnica especifica ou biomarcadores, além de trabalhos ndo
disponiveis integralmente nas bases de dados pesquisadas, duplicatas e estudos
publicados antes de 2019. Também foram excluidos estudos conduzidos em animais ou
em modelos in vitro.

Os artigos foram analisados de acordo com o cumprimento dos critérios da
estratégia PICO por uma dupla de revisores de forma independente e a selegédo foi
conduzida conforme as recomendacdes da Preferred Reporting Iltems for Systematic
Reviews (PRISMA), por meio das etapas: 1) selecao pelo titulo, 2) selecao pela leitura do
resumo, 3) selecao pela leitura do artigo na integra e 4) avaliagéo critica da qualidade dos
artigos.

Para analise de viés e qualidade dos estudos, foi utilizado a ferramenta Joanna
Briggs Institute Appraisal Tools (JBI). Nove dominios metodoldgicos foram avaliados: (P1)
estrutura adequada da amostra; (P2) método de recrutamento adequado; (P3) tamanho
amostral adequado; (P4) descrigdo do local da coleta de dados; (P5) descricdo dos
participantes e cenario; (P6) validade de método diagndstico; (P7) empregados de forma
padréo e confiavel; (P8) analise estatistica apropriada; (P9) taxa de resposta adequada.
A aplicagdo da ferramenta foi demonstrada na Quadro 1. As referéncias encontradas
foram transferidas para a plataforma Rayyan para selecdo dos estudos. Foi feita
inicialmente a exclus&do por meio do titulo e leitura dos resumos e, caso ainda houvesse

duvida, passava-se para a préoxima etapa, leitura do texto completo.
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Estratégia de Busca e Selegao dos Estudos

A revisao foi realizada no primeiro semestre de 2025. As buscas foram conduzidas
nas bases de dados do PubMed, Scielo e Lilacs, com o uso dos descritores HPV, Cervical
Cancer, Molecular Tests e Screening além de uso dos operadores booleanos (AND, OR e
NOT). A estratégia de busca foi estruturada com base no acréonimo PICO: P (Populagao),
mulheres assintomaticas em risco padrao para CCU, na faixa etaria de rastreamento
recomendada (25 a 64 anos), conforme as diretrizes brasileiras e internacionais.; |
(Intervencéo), teste molecular para deteccdo de HR-HPV (DNA-HPV por PCR ou outros
ensaios de amplificagdo de acido nucleico), realizado como método primario de
rastreamento, incluindo variagdes como genotipagem parcial ou completa e diferentes
formas de coleta; C (Comparacgéo), exame citopatolégico convencional ou citologia em
base liquida como triagem primaria; O (Desfecho), compreensdo das vantagens e
aplicabilidade dos testes de HPV no contexto de triagem do CCU. Esses quatro
componentes sdo os elementos essenciais para elaborar a questdo de pesquisa e a
construgéo da pergunta para otimizar a busca bibliografica de evidéncias.

O percurso metodoldgico, descrito na Figura 1, demonstra que foram inicialmente
identificados 192 registros nas bases de dados eletrénicas (PubMed = 187; LILACS = 6;
SciELO = 1). Em seguida, realizou-se a detecgdo de duplicatas no Rayyan, onde
foram identificados 4 registros duplicados e, apos conferéncia manual, 2 foram excluidos.
Restaram 190 registros unicos para a triagem inicial.

Na fase de triagem, foram avaliados os titulos e resumos, e excluidos 109 artigos
por apresentarem tematica divergente e 10 por se tratarem de artigos de revisdo. 71
artigos foram selecionados para leitura na integra por atenderem aos critérios de incluséo
previamente estabelecidos.

Na etapa de elegibilidade, apds a leitura na integra, 50 artigos foram excluidos por
abordarem a validade de uma técnica e/ou teste especifico de teste de HPV e 10 por
focarem na triagem com o uso de biomarcadores ao invés dos testes moleculares de HPV.

Ao final do processo, 11 artigos foram incluidos na revisao sistematica, constituindo

a amostra final de analise.
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Quadro 1. Qualidade dos estudos pela ferramenta Joanna Briggs.

Referéncia P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P Total

BURGOS-TERUEL Sim Sim Sim Sim Sim | Sim | Sim | Sim | Sim P9
A. et al.

CASTRILLO-DIEZ J. | Sim Sim Sim Sim Sim | Sim | Sim | Sim | Sim P9
et al

DENNINGHOFF V. Sim Sim Sim Sim Sim | Sim | Sim | Sim | Sim P9
et al

HELENIUS G. et al Sim Sim Sim Sim Sim | Sim | Sim | Sim | Sim P9

HERNANDEZ- Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim P9
AGUADO J. et al

IBANEZ R. et al Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim P9
LI Z. et al Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim P9
OSTRBENK Sim Sim Sim Sim Sim | Sim | Sim | Sim | Sim P9

VALENCAK, A. et al

PIOTROWSKI PG et | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim P9
al

SAFAEIAN M. et al Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim P9

XHAJA A. et al Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim P9
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Figura 1. Protocolo Prisma

3. RESULTADOS

Foram incluidos 11 estudos publicados entre 2020 e 2025 que abrangem ensaios
clinicos, estudos de coorte e investigacbes de implementacdo e validagdes de novos
testes moleculares. Foram avaliados os desfechos superioridade diagndstica, seguranga
no aumento do intervalo de rastreamento, associagdo da genotipagem com a citologia e
o uso do coteste (Quadro 2, Quadro 3, Quadro 4, Quadro 5). A proporgéo de estudos que

avaliou cada um dos desfechos foi representada pelo Grafico 1.
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Proporciao de estudos que avaliou cada desfecho

Uso do coteste

23% Superioridade
Diagnostica
31%

Associagdo da
genotipagem com a
citologia
23%

Seguranga no
aumento do intervalo
de rastreamento

23%

= Superioridade Diagndstica

= Seguranga no aumento do intervalo de rastreamento
= Associagcdo da genotipagem com a citologia

= Uso do coteste

Grafico 1. Proporgao de estudos que avaliou cada desfecho.
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Quadro 2. Resultado de comparatividade diagndstica entre o teste de HPV e a citologia tradicional.

ANO/ AUTOR OBJETIVO CAUSUISTICA SUPERIORIDADE RESULTADOS CONCLUSAO
DIAGNOSTICA?
SAFAEIAN et al., | Comparar 35.263 mulheres de SIM O teste de HPV | O teste de HPV tem
2021 — Estados | métodos de | 25 a 65 anos nos detectou 95,6% das | maior sensibilidade
Unidos triagem primaria | EUA, em 32 centros lesbes 2CIN3, | e valor preditivo
para CCU e | clinicos, testadas enquanto a citologia | negativo do que a
avaliar sua | com citologia e dois detectou apenas | citologia.
eficacia na | testes de HPV por 66,3%. Além disso, o
deteccéo de | PCR. risco de NIC3+ em
lesbes NIC2+ e um ano apos teste de
NIC3+ HPV- é 0,06%.
HERNANDEZ- Avaliar o | 1.973 mulheres de SIM As estratégias de | A realizagdo da
AGUADO et al., | desempenho de | 35 anos. Foram citologia como triagem | detecgdo molecular
2023 - Espanha 10 estratégias de | realizados testes de primaria apresentaram | de HR-HPV com
triagem primaria | HPV e anadlise uma sensibilidade de | encaminhamento
baseadas em | citologica. 76,9 % e | direto para
técnicas especificidade de | colposcopia,
moleculares, 96%. Ja a deteccdo | aumenta a taxa de
citoldgicas ou molecular teve | detecgéo de lesdes
combinadas. sensibilidade de 100% | NIC2+
e especificidade de
88,6%. 23% das
lesbes de alto grau
néo poderiam ter sido
detectadas se a
triagem citolégica
primaria fosse
considerada
CASTRILLO- Analisar a | 4.499 amostras de SIM Uma parte Os resultados da
DIEZ et al., 2024 - | implementagdoda | colo uterino significativa  das genotipagem do
Mexico PCR para | utilizando PCR para lesbes de baixo e HPV de alto risco
genotipagem de | detecgéo de alto grau por PCR
HR-HPV como | infecgdo por HPV detectadas  pelo demonstram a
alternativa aos | em todas as Pap foi negativa baixa
métodos amostras e citologia para HR-HPV, especificidade e
tradicionais em meio liquido em enquanto  22,1% seletividade do
(citologia) na | 3.806 delas. das amostras teste de
pratica negativas no Pap Papanicolaou para
ginecoldgica foram HPV+. Taxa o rastreio do CCU.
privada no México de 47,9% de falsos
positivos em
amostras com
citologia
diagnosticada
como de alto grau
positivo.
HELENIUS et | Avaliar a eficacia | 2973 Mulheres de NAO Sete em cada 49 Este estudo ainda

al.,2025 - Suécia

da substituicdo da
citologia pelos
testes de
genotipagem e
metilagdo do HPV
na triagem do
Ccu para
mulheres com
mais de 55 anos

55 a 59 anos que
sairam da triagem
com citologia
normal, mas em um
teste de
acompanhamento

foram HPV+ e
fizeram uma bidpsia
do cone cervical.

mulheres com
idade entre 55 e 59
anos HR-HPV+
tiveram uma
biopsia com leséo
intraepitelial

escamosa de alto
grau. Nenhum
método de triagem
encontrou todos os
casos e, ao

ndo apoia uma
mudanga nas
estratégias de

triagem da citologia
para os testes de
HPV para mulheres
acima de 55 anos,
mas demonstra a
necessidade de
mais evidéncias
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comparar o VPP, o
VPN e a taxa de
falsos negativos, a
citologia  mostrou
melhores
resultados do que a
genotipagem.

sobre estratégias de
triagem molecular

Quadro 3. Resultados referentes a seguranga do aumento do intervalo de rastreamento no uso do teste de
HPV como triagem do CCU.

ANO/ AUTOR OBJETIVO CAUSUISTICA AUMENTO RESULTADOS CONCLUSAO
INTERVALO DE
RASTREAMENTO
IBANEZ et al., | Avaliar a incidéncia | 1.594 mulheres SIM O acompanhamento de A deteccdo do
2021- Espanha | cumulativa de 9 | com critérios 1.009 mulheres, HPV  apresenta
anos de NIC2+ | sub- resultou em 23 alto valor preditivo
histologicamente selecionados mulheres com NIC2+ longitudinal
confirmada e | foram (2,3%), das quais 4 positivo e negativo
adesdo cumulativa | identificadas e (17%) tiveram ambos em até 9 anos
para realizar um | acompanhadas os testes negativos no para identificar
proximo teste por meio de inicio do estudo com mulheres com
registros incidéncia  cumulativa risco de
médicos. de NIC2+ de 0,4% aos desenvolver
5 anos e 1,3% aos 9 NIC2+, permitindo
anos. Durante o 1° ano, a extensao
a prevaléncia entre segura do
mulheres com ambos os intervalo de
testes positivos foi de triagem de 3 para
27% 5 anos em
mulheres com
resultado negativo
na linha de base
PIOTROWSKI | Avaliar a evolugdo | 5.948 pacientes, NAO 15% desenvolveram | A presengca de
et al., 2024 - | de pacientes com | dos quais 4.425 resultados positivos | HPV, mesmo com
Alemanha citologia negativa e | tiveram subsequentes em 3 anos. | citologia negativa,
HPV positivo | seguimento representa  risco
durante 3 anos completo significativo.
Recomenda-se
intervalo de
rastreamento
reduzido
OSTRBENK Avaliar a seguranga | Coorte com SIM O teste de HPV negativo | O teste de HPV
VALENCAK et | a longo prazo dos | 4.140 mulheres apresentou protegéo | oferece maior
al. 2025 - | testes de HPV em | de 20 a 64 anos, superior a  citologia | seguranca alongo
Eslovénia comparagao a | acompanhadas negativa, mantendo-se | prazo e justifica a
citologia por 9 anos apos eficaz por até 8,9 anos. A | extensado do
convencional rastreamento sensibilidade e VPN dos | intervalo de
com citologia testes de HPV foram | rastreamento
ensaios de HPV maiores em todas as | para no minimo 5

rodadas

anos
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Quadro 4. Resultados da correlagéo da genotipagem x citologia.

ANO/ AUTOR DESFECHO CAUSUISTICA RESULTADOS CONCLUSAO
AVALIADO
BURGOS- Descrever a 1.372 amostras Detectou-se coinfecgado por A genotipagem detalhada

TERUEL et al., 2020
- Espanha

distribuigao dos
diferentes genétipos
de HPV e sua
relagéo com os
diferentes graus de
patologia cervical em
La Ribera

citolégicas positivas
para HPV analisadas
por trés métodos
moleculares

multiplos tipos de HPV em
43% dos casos, o que foi
associado a 2x mais chance
de ter uma leséo de baixo
grau. O HR-HPV

foi detectado em 100%

das HSILs

é fundamental para
estratificagédo de risco e
identificagédo de infecgdes
de maior potencial
oncogénico

SAFAEIAN et
al., 2021 — Estados
Unidos

Correlacionou
gendtipos
identificados pelo
teste de HPV com o
resultado da citologia

35.263 mulheres de
25 a 65 anos nos
EUA, em 32 centros
clinicos, testadas
com citologia e dois
testes de HPV por
PCR.

Entre as mulheres
submetidas a
colposcopia/biépsia, 8,8%
apresentaram NIC2+ e 3,6%
NIC3+. O HPV16 foi o0 mais
fortemente associado a
lesbes de alto grau: risco
de NIC3+ de 13,6% no
baseline e 16,9% apos 1
ano. Mulheres

negativas tiveram risco
muito baixo de NIC3+
(0,06% em 1 ano)

HPV 16 foi o mais
associado a lesdes de
alto grau

Ll et al., 2022 -
China

Correlacionou
gendtipos
identificados pelo
teste de HPV com o
resultado da citologia
com base em
pacientes recrutados
da comunidade no
Condado de
Changzhi, Provincia
de Shanxi, China

3209 mulheres com
idade entre 30 e 64
anos sem problemas
ginecoldgicos.

O risco cumulativo de
NIC2+ variou conforme o
gendtipo de HPV. Para o
gendtipo HPV16, o risco
alcangou = 32,1% ao longo
do seguimento. A
identificagdo do gendtipo
especifico de HPV,
especialmente HPV16,
permite uma estratificagao
de risco mais refinada para
lesbes precursoras do
cancer cervical.

HPV 16 foi o mais
associado a lesdes de
alto grau
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Quadro 5. Resultados do coteste.

ANO/ AUTOR OBJETIVO CAUSUISTICA COTESTE RESULTADOS CONCLUSAO
APRESENTOU
VANTAGEM?
DENNINGHOFF | Descrever a | 2.273 mulheres de NAO A sensibilidade do O co-teste (citologia
et al, 2022 - | implementagdo de | 30 a 65 anos foram coteste comparado + HC2) nao
Argentina um programa de | incluidas ao teste molecular foi acrescenta  ganho
rastreamento do igual de 99%. significativo de
CCuU utilizando sensibilidade em
co-teste em um relacdo ao teste
hospital molecular isolado.
universitario
argentino
LI et al., 2022 - | Comparar o | 3209 mulheres com NAO Para NIC2+ e NIC3+, Em comparagao com
China desempenho idade entre 30 e 64 a sensibilidade do o co-teste, a triagem
clinico de trés | anos sem problemas teste de HPV e co- primaria de HPV teve
estratégias de | ginecoldgicos. teste nao séo sensibilidade
triagem do CCU estatisticamente comparavel, mas
(teste de HPV, diferentes, (95,9% e aumento das
citologia e co- 98%) mas colposcospias e
teste), com base significativamente menor
em pacientes maior do que a especificidade. para
recrutados da citologia (48%) . A a detecgéo de
comunidade  no taxa de NIC2+, e ambos
Condado de encaminhamento mostraram  melhor
Changzhi, para a colposcopia foi desempenho do que
Provincia de de 7.8% do teste de atriagem primaria de
Shanxi, China HPV e do coteste de citologia
11,9%., e a
epecificidade foi 7%
menor no coteste.
XHAJA et al, | Comparar dados | Analise retrospectiva SIM 90,32% dos casos Pap | A co-testagem
2022 - | de rastreamento | de dados clinicos de IVb-p (HSIL) (n = 62) e | aumentou a
Alemanha do CCU antes e | aproximadamente 89,47% dos casos Pap | detecgdo de lesdes
apos a | 400 consultérios Vp (carcinoma) (n=38) | e pode levar a

implementagéo da
co-testagem na
Alemanha

ginecolodgicos

tenham sido positivos
para HPV. A taxa de
positividade para HPV
em casos com achados
citolégicos normais foi
de 4,03%.

melhorias na triagem
do CCU se os
exames citologicos
forem realizados
exclusivamente por
meio de um
procedimento
computadorizado em
meio liquido que
combine
informagdes sobre o
status de HPV das
pacientes.




DOI 10.18605/2175-7275/cereus.v18n2p12-26 ANDRADE, Ivana Brasil.; CUNHA, Juliana Monteiro Silva,;
Revista Cereus SADDI, Vera Aoarecida.; SANTOS, Silvia Helena Rabelo dos.;
2026 — Edi¢édo 61 — Volume 18 — Numero 2 RIBEIRO, Andrea Alves.

Avaliacao da incorporagéo de teste molecular de HPV na triagem do
cancer do colo do utero: uma reviséo sistematica da literatura

4. DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo sistematica reforcam a superioridade do teste
molecular de HPV em comparacéo a citologia convencional na triagem do CCU em relagao
a sensibilidade, e valor preditivo negativo (VPN) para NIC2+ e NIC3. Trés estudos
realizados na Espanha, México e Estados Unidos com amostras de mais de 1000
mulheres reforgcam a sensibilidade proxima a 100% do teste de HR-HPV em comparagao
com a citologia que nédo alcanga uma sensibilidade de 80% para lesdes de alto grau
(CASTRILLO DIEZ et al., 2024; HERNANDEZ-AGUADO et al., 2023; SAFAEIAN et al.,
2021). Contudo, a especificidade do teste de HPV em um estudo na Espanha foi 7,4%
inferior a da citologia (HERNANDEZ-AGUADO et al., 2023).

No estudo de HERNANDEZ-AGUADO (2023) 23% das lesbdes de alto grau nao
poderiam ter sido detectadas se a triagem citologica primaria fosse considerada. Similarmente
no México, 22,1% das amostras negativas no Pap foram HPV+ (CASTRILLO DIEZ et al.,
2024). O numero e a taxa de detecgdo de NIC3+ foram consistentemente maiores nos
programas de rastreamento baseados em HPV, o que contribui para reduzir a proporgao
de diagndsticos perdidos.

Nesse sentido, com a adocdo do teste de HPV, espera-se uma reducdo da
incidéncia de cancer invasivo e da mortalidade, que foi estimada através de modelagens
em paises de baixa e média renda que calcularam que a adogao do teste molecular como
triagem primaria a cada 5 anos poderia reduzir a mortalidade por cancer do colo do utero
em até 67% (SIMMS et al., 2023)

Ademais, o destaque do teste de HPV se justifica por um alto valor preditivo
negativo, o risco de NIC3+ em um ano apés teste de HPV negativo foi de 0,06% no estudo
de SAFAEIAN (2021), Esses valores permitem uma seguranga na extensao do intervalo
de rastreamento, que foi confirmada por estudos de longo prazo. Mulheres HPV-negativas
apresentaram risco cumulativo de NIC2+ inferior a 1,5% em até 9 anos de seguimento, o
que fundamenta a extens&o segura do intervalo de triagem de 3 para 5 anos (IBANEZ et
al., 2020; OSTRBENK VALENCAK et al., 2024).

Por outro lado, no estudo de HELENIUS (et al., 2025) com 2973 mulheres de idade

entre 55 a 59 anos, a citologia demonstrou melhores resultados que o teste de HPV com
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genotipagem. Demonstrando uma lacuna de evidéncias nessa faixa etaria para
substituicdo imediata da citologia pelo teste de HPV.

No campo da estratificagdo de risco, a genotipagem mostrou ser uma ferramenta
eficaz para identificar mulheres em maior risco de progressao, principalmente aquelas
portadoras dos gendtipos de alto risco, como o HPV 16, que foi associado ao maior risco
de NIC2+ e NIC3+ (SAFAEIAN et al., 2021; Ll et al., 2022). Além disso, o estudo de
BURGOS-TERUEL (2021), identificou a presenca de coinfecgdo de multiplos tipos de HPV
em 43% dos casos, que foi associado ao maior risco de lesdes de baixo grau. Esse recurso
permite priorizacdo no encaminhamento e acompanhamento clinico, otimizando a
alocacéao de recursos e reduzindo o risco de sobretratamento.

O uso do coteste (HPV + citologia) tem sido avaliado em diferentes contextos. Uma
analise retrospectiva de dados clinicos na Alemanha evidenciou que o coteste aumentou
a detecgdo de lesbes e poderia ser positiva se usado as anadlises citélogicas
computadorizadas em meio liquido com os dados do status do HPV (XHAJA et al., 2022).
Em contraponto, dois estudos evidenciaram que a adogao do coteste nao traz beneficios
diagndsticos e aumenta os procedimentos desnecessarios (DENNINGHOFF et al., 2022 ;
LI et al., 2022 ). Corroborando com este estudo, a International Agency for Research on
Cancer (IARC) evidencia que o coteste ndo traz ganhos clinicos significativos sobre o
rastreamento primario por HPV isolado, aumentando apenas custos, complexidade e
encaminhamentos desnecessarios (BOUVARD et al., 2021). Por isso, recomenda- se o
uso exclusivo do teste molecular de HPV como exame inicial, com métodos reflexos
aplicados apenas para casos positivos.

Tanto os estudos analisados quanto a presente revisao sistematica destacam os
beneficios clinicos e programaticos do teste molecular de HPV, evidenciando ganhos em
sensibilidade, seguranga do intervalo, custo-efetividade e impacto na deteccéo precoce.
Somando-se a isso, a IARC ressalta que tais vantagens atingem seu maior potencial
quando o teste € incorporado a programas organizados de rastreamento, integrados a
vacinacao e voltados a ampliacao da cobertura populacional, configurando uma estratégia
sustentavel de controle e eliminagdo do cancer do colo do utero (BOUVARD et al., 2021).
Dessa forma, os resultados aqui apresentados ndo apenas corroboram, mas também

complementam a agenda global de eliminagdo do cancer do colo do utero proposta pela
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OMS, reforgcando a relevancia da implementagao do rastreamento primario por HPV no
SUS.

No contexto de analises nacionais, um exemplo emblematico da aplicabilidade do
teste de DNA-HPV como método primario de rastreamento no Brasil foi o projeto
desenvolvido na cidade de Indaiatuba (SP), que constituiu o primeiro programa de
rastreamento organizado no pais baseado exclusivamente no teste molecular,
substituindo o exame citoldgico. O estudo demonstrou a viabilidade técnica e logistica da
implementacao do teste de HPV no SUS, com cobertura superior a 80% da populacéo-
alvo e cumprimento satisfatorio dos fluxos assistenciais propostos. Além da avaliacdo da
efetividade clinica, o protocolo contou com uma analise de custo-efetividade que apontou
que essa estratégia pode otimizar recursos, reduzir a realizacdo de exames
desnecessarios e ampliar o alcance populacional; achados que reforcam o potencial do
rastreamento baseado no teste de DNA-HPV para superar as limitacbes do modelo
oportunistico vigente (TEIXEIRA et al., 2020).

Somado a essas evidéncias, as diretrizes brasileiras da Associacao Brasileira de
Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia (ABPTGIC) reforcam o papel do teste de
DNA-HPV como método primario de rastreamento do CCU no pais. O teste molecular
apresenta sensibilidade superior a citologia convencional e permite ampliar o intervalo de
rastreamento para cinco anos em mulheres com 30 anos ou mais, desde que integrado a
um programa organizado de rastreamento. As recomendagdes destacam ainda o uso da
citologia como triagem reflexa nos casos positivos, esquema capaz de solucionar a
principal limitacdo dos testes de HPV, que é a baixa especificidade, que poderia resultar
em um numero excessivo de mulheres desnecessariamente encaminhadas para
colposcopia por terem apresentado resultado positivo para HPV sem a existéncia de uma
lesdo. A triagem para DNA-HPV ainda conta com a vantagem operacional de ser realizada
usando uma amostra que também permitiria uma triagem de citologia, de modo que, se o
teste molecular for positivo, o teste de citologia pode ser realizado na mesma amostra,
dispensando a necessidade da coleta de uma nova amostra, economizando tempo e
recursos (ZEFERINO et al., 2018).

Em conjunto, as evidéncias aqui discutidas consolidam o papel do teste molecular de
HPV como método primario de rastreamento do cancer do colo do utero (CCU), destacando

seu desempenho superior em relacao a citologia convencional, a possibilidade de intervalos
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mais longos, a importéncia da genotipagem e questionando o uso do coteste. A elevada
sensibilidade, o valor preditivo negativo robusto e a seguranga do intervalo estendido
reforcam a confiabilidade do HPV como ferramenta central na prevencdo secundaria,
contribuindo para a redugdo da incidéncia de lesbes de alto grau, cancer invasivo e
mortalidade. Por isso, é justificado sua adog¢ao no contexto brasileiro e em alinhamento as
diretrizes internacionais de eliminagao do CCU como problema de saude publica. Para isso,
necessita-se que o teste de HPV seja implementado com urgéncia na rede publica do pais,
com um treinamento técnico profissional, um seguimento de acordo com o genotipo

identificado e associado a politicas publicas de vacinacgao.
5. CONSIDERACOES FINAIS

Foi evidenciado de forma consistente que o teste molecular de HPV supera a
citologia convencional em todos os principais desfechos clinicos e programaticos
relacionados a triagem do CCU. A elevada sensibilidade e o alto VPN garantem maior
capacidade de deteccdo de lesdes precursoras (NIC2+ e NIC3+), além de permitir a
extensdo segura do intervalo de rastreamento para até 5 anos, sem aumento do risco de
doenga significativa. Do ponto de vista programatico, a incorporagdo da genotipagem
parcial para HPV16/18 e o uso de estratégias reflexas contribuem para otimizar o manejo
clinico, reduzindo encaminhamentos e tratamentos desnecessarios. Paralelamente, a
autocoleta se mostrou uma ferramenta eficaz para ampliar a cobertura e adesédo ao
rastreamento, especialmente em populagbes com barreiras geograficas, culturais ou
estruturais. As evidéncias também demonstram que o rastreamento primario por HPV é
custo-efetivo e viavel em larga escala, desde que integrado a programas organizados e
apoiado por investimentos em infraestrutura e capacitacao profissional.

Em suma, esses achados justificam a adog¢do do teste molecular de HPV como
triagem primaria eficaz do CCU no SUS, alinhando o Brasil as recomendagdes do MS, as
diretrizes internacionais para eliminacdo do CCU como problema de saude publica e as
metas globais estabelecidas pela OMS.
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