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Resumo
Introdução: a carcinogênese cervical está relacionada com o papilomavírus humano (HPV). Dos tipos oncogênicos do HPV, os subtipos 
16 e 18, são os mais frequentes, contribuindo para o desenvolvimento de malignidade, por promoverem a interrupção do controle 
normal do ciclo celular. Objetivo: calcular a frequência dos tipos de HPV oncogênicos e verificar o grau de acurácia da citologia e da 
colposcopia, comparadas à técnica de reação em cadeia em polimerase. Metodologia: inquérito epidemiológico descritivo, seccional, 
realizado entre março de 2018 e setembro de 2019, na técnica de reação de cadeia em polimerase, obtida mediante consulta ao 
banco de dados do LACEN-BA, em 114 mulheres atendidas no CICAN-BA, com lesão intraepitelial escamosa cervical de alto grau e (ou) 
carcinoma epidermoide invasor do colo uterino, cujos dados foram extraídos dos prontuários, ademais dos dados sociodemográficos 
e dos resultados dos exames de colpocitologia, lançados em uma ficha de investigação padrão. Procedeu-se à revisão de literatura nas 
seguintes base de dados: Science Direct, SciELO, PubMed e Ministério da Saúde do Brasil, no período de 1980 a 2020, tendo como 
critério de inclusão revistas em português e inglês, cujos títulos coincidem com o tema da pesquisa. Excluíram-se artigos repetidos e 
estudos de HPV fora do colo do útero. Calculou-se a frequência relativa da presença de HPV oncogênico e os indicadores de acurácia. 
Resultados e discussão: constatou-se que 81 mulheres (71%) se apresentaram positivas para os genes oncogênicos, obtendo-se 
uma frequência global de HPV de 35,1%; dessas, em 13,1% estão relacionados ao HPV 16, e 1,8% se referem ao 18. Conclusão: 
encontrou-se uma frequência elevada de HPV oncogênico na amostra estudada e uma alta frequência de falsos negativos da citologia 
e colposcopia, comparativamente à técnica de reação de cadeia em polimerase.
Palavras-chave: Papilomavírus humano; HPV; câncer de colo uterino; biologia molecular; PCR em tempo real.

Abstract
Introduction: cervical carcinogenesis is related to human papillomavirus (HPV). Of the oncogenic types of HPV, subtypes 16 and 18 are 
the most frequent, contributing to the development of malignancy, as they promote the interruption of the standard control of the cell 
cycle. Objective: to calculate the frequency of oncogenic HPV types and to verify the degree of accuracy of cytology and colposcopy 
compared to the polymerase chain reaction technique. Methodology: descriptive, cross-sectional epidemiological survey, carried out 
between March 2018 and September 2019, using the polymerase chain reaction technique, obtained by consulting the LACEN-BA 
database, in 114 women treated at CICAN-BA, with lesions high-grade cervical squamous intraepithelial carcinoma and (or) invasive 
squamous cell carcinoma of the uterine cervix, whose data were extracted from medical records, in addition to sociodemographic 
data and the results of Pap smear tests, recorded in a standard investigation form. A literature review was carried out in the 
following databases: Science Direct, SciELO, PubMed and the Brazilian Ministry of Health, from 1980 to 2020, having as inclusion 
criteria magazines in Portuguese and English whose titles coincide with the theme of the search. Repeat articles and studies of HPV 
outside the cervix were excluded. The relative frequency of oncogenic HPV and the accuracy indicators were calculated. Results and 
discussion: it was found that 81 women (71%) were positive for oncogenic genes, resulting in an overall frequency of HPV of 35.1%; 
of these, 13.1% are related to HPV 16, and 1.8% refer to 18. Conclusion: a high frequency of oncogenic HPV was found in the studied 
sample, and a high frequency of false negatives in cytology and colposcopy, comparatively to the polymerase chain reaction technique.
Keywords: Human papillomavirus; HPV; cervical cancer; molecular biology; Real-time PCR.

INTRODUÇÃO
A carcinogênese cervical está intrinsecamente re-

lacionada com o papilomavírus humano (HPV)1,2, carac-
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terizado como de alto risco oncogênico e responsável, 
anualmente, por cerca de 630 mil casos de câncer na 
população mundial1. O câncer do colo do útero (CCU) é 
o terceiro tipo de câncer mais comum entre as mulheres 
e é responsável por 265 mil óbitos por ano1. No Brasil, 
em 2020, o INCA estimou 16.590 casos novos de CCU. A 
taxa ajustada de incidência de neoplasia maligna do colo 
do útero por 100 mil mulheres, para o ano de 2020, na 
Bahia, é de 5,10 casos, enquanto a taxa bruta é de 5,70 
casos2. A mortalidade aumenta progressivamente a partir 
da quarta década de vida, com expressivas diferenças 
regionais3-5. 

O HPV é um vírus pertencente à família Papillomaviri-
dae. Até o momento, cerca de 200 tipos de papilomavírus 
foram identificados, e classificados em tipos virais onco-
gênicos e não oncogênicos6-9. Os subtipos oncogênicos 
do HPV, especialmente o HPV 16 e o HPV 18, são respon-
sáveis por cerca de 70% dos cânceres cervicais, promo-
vem a interrupção do controle normal do ciclo celular e 
contribuem para o desenvolvimento da malignidade8. A 
persistência da infecção pelo HPV 16, no período de um a 
dois anos, pode gerar um novo modelo de carcinogênese 
cervical, podendo provocar uma ação sinérgica de NIC 
III para NIC III+, em mulheres NILM (negativas para lesão 
intraepitelial e malignidade) e ocasionar a progressão 
para pré-câncer e, consequentemente, invasão8-13. Sobre 
a prevalência mundial, o HPV 18 foi o segundo genótipo 
mais comum, porém com algumas variações geográficas.

A metodologia considerada padrão-ouro para detec-
ção do HPV é o PCR (reação em cadeia de polimerase)14-16. 

A reação de PCR consiste na amplificação do DNA viral 
(HPV), utilizando-se, como iniciadores (primers), sequên-
cias conservadas da região L do HPV. As amostras com 
DNA detectado possibilitam a identificação do genótipo 
do HPV por meio da amplificação de regiões específicas 
para cada um dos vírus de alto ou baixo grau. Atualmente, 
existem as seguintes técnicas de genotipagem para HPV: 
teste de hibridização molecular (hibridização in situ, ISH); 
captura híbrida; PCR convencional; PCR-RFLP (polimor-
fismo de comprimento de fragmentos de restrição); e 
PCR em tempo real. Cada uma delas apresenta pequenas 
diferenças na sensibilidade e na especificidade 17-19. 

 Observou-se, em mulheres que apresentavam anor-
malidades citológicas, com displasia de baixo grau NICI 
(neoplasia intraepitelial de grau I), a presença da infecção 
pelo HPV em 62,5% delas. Já em displasia moderada NIC 
II (neoplasia intraepitelial de grau II), em 75% e 82,6%, na 
displasia grave NICIII (neoplasia intraepitelial de grau III), 
o tipo mais prevalente foi o HPV 1620,21. Estudos nacionais 
registraram o perfil de prevalência da infecção por HPV 
para outros tipos oncogênicos, situação semelhante à de 
países subdesenvolvidos: 17,8% HPV 31, a 27% HPV34 22-23. 

Devido à grande associação entre HPV oncogênico e 
câncer do colo do útero e diante da frequência dos casos 
de mulheres com lesão de alto grau decorrente do vírus e 
da implantação da rotina da técnica do PCR para HPV no 
Laboratório Central de Saúde Pública Professor Gonçalo 

Moniz (LACEN /BA), surgiu a oportunidade de realizar 
um inquérito epidemiológico no Centro de Oncologia da 
Bahia (CICAN), com o objetivo de calcular a frequência 
de HPV oncogênico em mulheres e verificar o grau de 
concordância entre os métodos diagnósticos: citologia, 
colposcopia e biologia molecular para HPV, consideran-
do-se o PCR como padrão-ouro. 

METODOLOGIA

Tipo de estudo e caracterização da amostra
Trata-se de um inquérito epidemiológico descritivo, 

seccional, realizado entre março de 2018 e setembro 
de 2019, em que foi realizado o teste molecular para 
genotipagem do HPV de alto grau, por meio da técnica 
de PCR, cujos resultados foram obtidos mediante con-
sulta ao banco de dados (Sistema GAL) do LACEN-BA. 
De cada paciente, no total de 114 mulheres sem limite 
de idade, atendidas no Centro de Oncologia da Bahia 
(CICAN/BA), com lesão intraepitelial escamosa cervical 
de alto grau e (ou) carcinoma epidermoide invasor do 
colo uterino, foram coletados dados sociodemográficos 
e foram realizados exames de colpocitologia, a partir de 
prontuários, alimentados e analisados posteriormente 
numa ficha de investigação padrão. Realizou-se uma 
revisão de literatura a partir de publicações disponíveis 
nas bases de dados Science Direct, SciELO, PubMed e 
Ministério da Saúde do Brasil, abarcando o período de 
1980 a 2020. Para identificar as publicações, utilizaram-se 
os descritores: papiloma vírus humano, HPV, PCR, captura 
híbrida, CH e uterine cancer. Selecionaram-se artigos nos 
idiomas português e inglês, cujos títulos coincidissem com 
o tema da pesquisa. Excluíram-se os artigos repetidos e 
os estudos de HPV fora do colo do útero.

Análise estatística 
Efetuou-se uma amostragem não probabilística, por 

conveniência e propositiva, e foram calculadas as esta-
tísticas descritivas pertinentes à natureza das variáveis 
estudadas, a fim de responder aos objetivos propostos. 
Não foram utilizadas estatísticas inferenciais24.

No que diz respeito ao objetivo de verificar o grau 
de acurácia da citologia e da colposcopia em relação ao 
padrão-ouro PCR, efetuou-se o cálculo dos indicadores de 
acurácia, a saber: sensibilidade (capacidade de um teste 
detectar os verdadeiramente positivos); especificidade 
(capacidade de um teste detectar os verdadeiramente 
negativos); falso negativo (teste falsamente negativo para 
paciente com a doença); falso positivo (teste falsamente 
positivo para paciente sem a doença); valor preditivo 
positivo (probabilidade de se estar doente dado o teste 
positivo); valor preditivo negativo (probabilidade de não 
se estar doente dado o teste negativo); razão de veros-
similhança na positividade (capacidade discriminatória 
do teste na positividade); razão de verossimilhança na 
negatividade (capacidade discriminatória do teste na ne-
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gatividade); e concordância global do teste (grau genérico 
de concordância entre teste e o padrão-ouro).

Os dados foram digitados no Epidata versão 2.8 e 
analisados no pacote estatístico R, versão 3 25,26. 

Aspectos éticos
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pes-

quisa do Instituto de Ciências e Saúde, da Universidade 
Federal da Bahia, sob o Parecer Nº: 3.186.092 e CAAE: 
069055 18.0.0000566 

RESULTADOS 
O perfil sociodemográfico das mulheres estudadas, 

independentemente da genotipagem, caracterizou-se, 
quanto à idade, por terem, em média, 40 anos (DP=13), 
cerca de 1/6 delas era fumante, em torno de 1/3 consumia 
bebida alcoólica, mais de 90% eram sexualmente ativas 
e tinham, medianamente, poucos parceiros sexuais, 
conforme está registrado na Tabela 1.

Tabela 1 – Perfil sociodemográfico das mulheres diagnosticadas 
com, pelo menos, NIC II, no Centro de Oncologia da Bahia em 
2018 e 2019.

Características gerais N = 114

Idade (anos), média DP 40 (13)

Hábito de fumar, n (%) 18 (15,8)

Consumo atual de bebidas alcoólicas, n (%) 38 (33,3)

Atividade sexual, n (%) 104 (91,2)

Número de parceiros anteriores, mediana (IIQ) 1(2)

Número de parceiros atuais, mediana (IIQ) 1 (2)

Fonte: dados da pesquisa.
Legenda: DP desvio-padrão; IIQ intervalo interquartílico = P75-P25 

No que se refere à genotipagem, a frequência de po-
sitividade para, pelo menos, um HPV oncogênico foi ele-
vada na amostra estudada (35,1 %). Entretanto, o HPV 16 
esteve presente em 15 das 114 mulheres, isoladamente, e 
o HPV 18 em duas mulheres. EM 20% das pacientes foram 
encontrados outros subtipos oncogênicos de alto risco. 

A comparação absoluta de frequência da positividade 
e da negatividade, oriundas da citologia em relação ao 
PCR, no diagnóstico do HPV de alto risco, nas mulheres 
diagnosticadas com pelo menos NIC II e NIC III, no Centro 
de Oncologia da Bahia, em 2018 e 2019 (N=114), está 
registrada na Tabela 2.

Tabela 2 – Classificação da citologia das mulheres diagnosticadas 
com, pelo menos, NIC II, no Centro de Oncologia da Bahia em 
2018 e 2019.

Grau de neoplasia intraepitelial 
cervical 

Citologia
HPV oncogênico Total

Positivo Negativo
NIC II - - -

Positivo 23 15 38
Negativo 17 59 76

NIC III - - -
Positivo 25 15 40
Negativo 15 59 74

Total 40 74 114

Fonte: dados da pesquisa.

Os indicadores de acurácia da citologia, em relação à 
biologia molecular (PCR), no diagnóstico do HPV de alto 
risco, encontram se na Tabela 3. Chama a atenção um 
aumento dos indicadores quando comparada NIC II com 
NIC III, e, para ambas, a citologia é mais específica do que 
sensível, embora se constate um poder discriminatório 
elevado na verdadeira positividade em relação à falsa 
positividade (em torno de 3:1). 

Entretanto, a citologia apresenta uma proporção 
elevada de falso negativo, devido à sua baixa sensibili-
dade. A citologia foi mais específica do que sensível, em 
comparação ao PCR. 

Tabela 3 – Indicadores de acurácia da citologia NIC II e NIC III 
em relação ao PCR, no diagnóstico do HPV de alto risco, nas 
mulheres diagnosticadas com NIC II e NIC III, no Centro de 
Oncologia da Bahia em 2018 e 2019 (N=114).

Indicadores de acurácia NIC II % NIC III %
 Sensibilidade 57,5 62,5 
 Falso negativo 42,5 37,5 
 Especificidade 79,7 79,7 
 Falso positivo 20,3 20,3 
 Valor preditivo positivo 60,5 62,5 
 Valor preditivo negativo 77,6 79,7 
 Taxa de concordância global 71,9 73,7 
 Razão de verossimilhança na positividade 2,8 3,1
 Razão de verossimilhança na negatividade 0,5 0,5 

Fonte: dados da pesquisa.

Os indicadores de acurácia da colposcopia, em rela-
ção à técnica de biologia molecular (PCR), no diagnóstico 
do HPV de alto risco. encontram-se na Tabela 4. Chama 
a atenção a semelhança dos indicadores, quando com-
parada a ZT II com a ZT III. Para ambas, a colposcopia 
é bem mais específica (acima de 90%) do que sensível 
(abaixo de 18%).

Apesar disso, ambas apresentam um bom poder 
discriminatório da verdadeira positividade em relação à 
falsa positividade, entre 1,5:1 e 2:1. Porém a colposcopia 
apresenta uma proporção muito elevada de falso nega-
tivo: acima de 82,5% para ZT II.
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Tabela 4 – Acurácia da colposcopia ZT II, ZT III e ZTA em relação 
ao PCR. no diagnóstico do HPV de alto risco, nas mulheres 
diagnosticadas com pelo menos NIC II, no Centro de Oncologia 
da Bahia em 2018 e 2019 (N=114).

Indicadores de acurácia ZT II 
%

ZT III 
%

ZTA 
%

Sensibilidade 10,0 17,5 37,5
Falso negativo 90,0 82,5 62,5
Especificidade 93,2 91,9 74,3
Falso positivo 6,8 8,1 25,7
Valor preditivo positivo 44,4 53,8 44,1
Valor preditivo negativo 65,7 67,3 68,8
Taxa de concordância global 64 65,8 61,4
Razão de verossimilhança na positividade 1,5 2,2 1,5
Razão de verossimilhança na negatividade 1 0,9 0,8

Fonte: dados da pesquisa.

DISCUSSÃO 
 Os HPV são vírus capazes de infectar a pele ou as 

mucosas e têm alto risco oncogênico, o que requer o uso, 
na rotina laboratorial, do método PCR, o qual, apesar de 
apresentar alto custo, não sustentado pelo SUS, mostra 
vantagem na relação entre custo e benefício, o que foi 
verificado neste estudo, em relação às metodologias 
adotadas (citologia e colposcopia) na rotina destinada ao 
diagnóstico do câncer do colo do útero, evitando, assim, 
o diagnóstico tardio. 

De acordo com a frequência encontrada no Centro de 
Oncologia da Bahia, em 2018 e 2019, apesar de 71% (81) 
das mulheres se apresentarem positivas para os genes 
oncogênicos DNA-HPV e de esse percentual ser bastante 
conhecido na população baiana, os resultados encontra-
dos no presente estudo foram relevantes e corroboram 
um estudo de corte transversal realizado em 38 países 
no mundo, em mulheres com câncer cervical invasivo, no 
qual foram encontrados 85% casos positivos para HPV. 
Desses 85%, os subtipos HPV 16 e 18 contribuíram com 
uma frequência de 71% (8.196 mulheres) 5.

Neste estudo, a frequência de positividade para, pelo 
menos, um HPV oncogênico foi de cerca de 35,1 % ( n = 
40 mulheres) para NICIII, o que foi elevado na amostra 
estudada. Os valores encontrados foram semelhantes aos 
achados num estudo realizado em 2011, que comparou 
três métodos de detecção do DNA do HPV (PCR, utilizando 
primers da região L1, PCR utilizando primers da região E6/
E7, e captura híbrida), no qual foi constatada uma fre-
quência de 40% das mulheres positivas em, pelo menos, 
uma das técnicas diagnósticas testadas17. A frequência 
encontrada foi de 15% para HPV alto grau, sendo que, 
desse percentual, 13,0% foram referentes ao HPV 16 e 
1,8 %, ao HPV 18, apresentando uma estimativa inferior 
em cerca da metade do valor estimado pela literatura 
citada (32%) em 20074. Essa estimativa é explicada por 
diferenças metodológicas e regionais no diagnóstico do 
HPV, bem como por variações de estimativa em si, o que 

se aproxima de um estudo realizado em 2002, utilizando 
PCR, onde se encontrou uma frequência de 16% HPV DNA 
em mulheres10. 

 A frequência de positividade e a prevalência encon-
trada para, pelo menos, um HPV oncogênico, na popu-
lação da unidade referenciada (CICAN), foram elevadas 
na amostra estudada (35,1%). Em estudo multicêntrico 
realizado em seis capitais brasileiras, através de investi-
gação por captura híbrida II, a frequência de HPV encon-
trada em gestantes foi de 35,3% 13, achado semelhante 
ao encontrado neste estudo.

Na prevalência mundial18, foi o HPV 18 o segundo 
genótipo mais comum, embora com algumas variações 
geográficas, conforme foi evidenciado no artigo. A pre-
valência encontrada foi de 50,0% para HPV de alto grau 
(HPV 18), segundo o resultado de citologia, incluindo 
mulheres com citologia inalterada18,19.

No Brasil, o tipo HPV 16 é também o mais prevalente 
nos casos de carcinoma invasor e da presença de NICIII12. 
Os resultados encontrados nesta pesquisa corroboram 
os achados da literatura.  

Estudos nacionais registraram um perfil de prevalên-
cia de outros subtipos da infecção por HPV semelhante 
ao de países subdesenvolvidos: 17,8% (HPV31) a 27% 
(HPV34), com uma prevalência mais elevada em mulheres 
com faixa etária abaixo de 35 anos. A partir de 35 e até 
65 anos, as taxas permanecem em 12 a 15%, o que não 
ocorreu neste estudo, em que o perfil sociodemográfico, 
quanto à idade, estava numa média de 40 anos (DP=13). 
Conforme foi constatado, as diferenças encontradas em 
estudos realizados nos diversos estados do país sugerem 
a necessidade de realização de um estudo multicêntrico, 
para conhecimento das especificidades da população, 
e o planejamento de políticas públicas baseado nessas 
estimativas23. 

Neste estudo, na distribuição do perfil sociodemo-
gráfico das mulheres diagnosticadas com pelo menos 
NIC II, de acordo com a frequência de HPV oncogênico, 
não houve associação estatística entre os grupos. A úni-
ca associação estatística encontrada, porém discreta, 
foi no hábito de fumar ([0,2 – 0,5]) e na frequência da 
positividade. 

Apesar de não haver associação estatística entre faixa 
etária e positividade, percebe-se que, nas mulheres, à 
medida que a idade aumenta, a cada dez anos há uma 
redução na frequência da positividade, sendo o câncer do 
colo do útero raro até 30 anos. O pico de sua incidência 
se dá na faixa etária de 45 a 50 anos, de acordo com os 
dados da literatura27. 

Ao serem analisados os indicadores de acurácia, ob-
servaram-se porcentagens elevadas de falsos negativos, 
tanto para a citologia (Papanicolau), quanto para a col-
poscopia, devido à sua baixa sensibilidade, relativamente 
ao PCR como padrão-ouro. 

Tanto os indicadores de frequência quanto os de acu-
rácia da citologia, em relação ao PCR, quando comparadas 
NIC II com NIC III, para ambas a citologia é mais específica 
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(79,7%). Comparando-se os resultados da citologia on-
cótica com os achados da genotipagem (PCR), obteve-se 
um valor preditivo positivo: sensibilidade de 57,5% para 
NIC II e 62,5 % para NIC III, com um valor elevado de falso 
negativo (42,5 % e 37,5%, respectivamente) e com 20,3% 
de falso positivo para ambas.  

Ao associar os resultados da colposcopia com os 
achados da genotipagem (PCR), obteve-se um valor 
preditivo positivo para os graus de alterações nas zonas 
de transformação com: sensibilidade para ZTII, ZT III e 
ZTA (10%; 17,5% e 37,5 %), apresentando valores falsos 
negativos de 90%, 82,5% e 62,5 %, respectivamente. E, 
para ambas, ZT II e ZT III, a colposcopia é mais específica 
(acima de 90%) do que sensível (abaixo de 18%). Na col-
poscopia das mulheres diagnosticadas com, pelo menos, 
NIC II, na junção escamocolunar, observou-se que 51% 
delas apresentavam zona de transformação normal, ZT 
I componente completamente ectocervical e visível, de 
pequena ou grande extensão. 

Este estudo constatou cerca de 30% das mulheres 
com zona de transformação anormal. Dessas, 19,3% ti-
nham componente endocervical completamente visível 
ou parcialmente visível, com possibilidade de ter compo-
nente ectocervical de pequena ou grande extensão, ZTII 
7,9% e ZT III 11,4 %, respectivamente. 

CONCLUSÃO
O presente estudo demonstrou a alta frequência 

do HPV oncogênico em mulheres diagnosticadas com 
NIC II e NIC III. Nos indicadores de acurácia, tanto para a 
citologia (Papanicolau) quanto para a colposcopia, foram 
observadas porcentagens muito elevadas de falsos nega-
tivos, indicando baixa sensibilidade. Como a presença do 
HPV oncogênico está associada à carcinogênese cervical 
e visando esse diagnóstico, o uso do Papanicolau ou 
da colposcopia, como método de rastreamento, pode 
acarretar um subdiagnóstico, retardando as intervenções 
necessárias e afetando significativamente a eficácia dos 
programas de rastreio do câncer cervical. I

A implementação do método PCR, como rotina la-
boratorial na saúde pública, acarretará maior acurácia 
no diagnóstico da presença do HPV oncogênico e, con-
sequentemente, na prevenção do câncer de colo uterino.
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