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RESUMO 

Introdução: o câncer do colo do útero é o quarto mais comum entre a população 
feminina brasileira e, em termos globais, também figura entre as primeiras posições. 
Em 99% dos casos, este câncer é causado pela infecção pelo HPV, sendo os 
genótipos 16 e 18 os mais envolvidos. Objetivos: identificar os genótipos de HPV 
mais presentes nas lesões classificadas como LIEBG e LIEAG. Métodos: amostras 
do colo uterino foram coletadas e submetidas a análise citopatológica, e aquelas com 
diagnóstico de LIEBG ou LIEAG tiveram seu DNA extraído e amplificado. Para a 
detecção do HPV foi utilizada a técnica “Nested-PCR” com oligonucleotídeos 
iniciadores MY9/MY11, e também GP5 e GP6; e para tipagem dos subtipos 6, 11, 16, 
18, 31, 33, 35, 52 e 58 foi realizada PCR em tempo real com sondas específicas. 
Resultados: o HPV esteve presente em 45 (90%) das 50 pacientes com LIEBG ou 
LIEAG. Nas 23 pacientes que tinham LIEBG e DNA de HPV positivo, o genótipo mais 
comum foi HPV 58 (34,78%). Por outro lado, nas 22 pacientes com LIEAG e DNA de 
HPV positivo, o genótipo mais comum foi HPV 16 (50%). Desconsiderando o grau da 
lesão intraepitelial presente, o HPV 16 foi o mais comum entre as 45 mulheres com 
DNA de HPV positivo. Conclusão: a infecção pelo HPV foi detectada na maioria das 
pacientes com lesão intraepitelial escamosa, sendo os tipos 16 e 58 os mais comuns. 
Os genótipos de vírus encontrados foram semelhantes entre LIEBG e LIEAG, 
entretanto o HPV 16 teve uma prevalência duas vezes maior nas lesões de alto grau 
em relação às lesões de baixo grau. 
Palavras-chave: Lesões Intraepiteliais Escamosas Cervicais; Papilomavírus 
Humano; Neoplasias do Colo do Útero. 
  



 

ABSTRACT 

Introduction: cervical cancer is the fourth most common among the Brazilian female 
population and, in global terms, it also ranks among the top positions. In 99% of cases, 
this cancer is caused by HPV infection, with genotypes 16 and 18 being the most 
involved. Objectives: to identify the most common HPV genotypes in lesions classified 
as LIEBG and LIEAG. Methods: samples of the uterine cervix were collected and 
submitted to cytopathological analysis, and those diagnosed with LIEBG or LIEAG had 
their DNA extracted and amplified. For HPV detection, the “Nested-PCR” technique 
was used with oligonucleotide primers MY9/MY11, and also GP5 and GP6; and for 6, 
11, 16, 18, 31, 33, 35, 52 and 58 subtypes typing, real-time PCR was performed with 
specific probes. Results: HPV was present in 45 (90%) of the 50 patients with LIEBG 
or LIEAG. In the 23 patients who had LIEBG and positive HPV DNA, the most common 
genotype was HPV 58 (34.78%). On the other hand, in the 22 patients with LIEAG and 
positive HPV DNA, the most common genotype was HPV 16 (50%). Disregarding the 
degree of intraepithelial lesion present, HPV 16 was the most common among the 45 
women with positive HPV DNA. Conclusion: HPV infection was detected in most 
patients with squamous intraepithelial lesion, with types 16 and 58 being the most 
common. The virus genotypes found were similar between LIEBG and LIEAG, 
however HPV 16 had a prevalence twice as high in high-grade lesions in relation to 
low-grade lesions. 
Keywords: Squamous Intraepithelial Lesions of the Cervix; Human papillomavirus; 
Uterine Cervical Neoplasms. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Epidemiologia do câncer de colo uterino 

O CA (câncer) do colo do útero é definido como a multiplicação inadequada das 

células que o formam. Células escamosas originam 75% dos casos (carcinoma 

epidermoide), enquanto 20% provêm tanto de células colunares (adenocarcinomas) 

quanto de células escamosas somadas a células colunares (adenoescamosos 

mistos), e os 5% restantes correspondem a carcinomas neuroendócrinos de pequenas 

células1. 

No mundo, segundo dados do IARC (International Agency for Research on 

Cancer), a incidência de câncer de colo de útero em 2020 foi de 604.127 casos, com 

total de 341.831 óbitos. Neste ano, o câncer de colo de útero foi a quarta neoplasia 

mais comum na população feminina mundial, excluindo o câncer de pele não 

melanoma2. 

No Brasil, dados do INCA (Instituto Nacional de Câncer) mostram que, 

desconsiderando o câncer de pele não melanoma, o câncer de colo uterino é o terceiro 

tumor maligno mais frequente nas mulheres (atrás do câncer de mama e do câncer 

colorretal), e foi a terceira maior causa de morte por câncer nesta população3. 

A nível regional, o câncer de colo de útero é o primeiro mais incidente no Norte 

(26,24/100 mil), e o segundo no Centro-Oeste e Nordeste. Foi na região Norte que 

ocorreu o maior número de óbitos pela doença, e este foi o câncer que mais matou 

mulheres em 20193. 

O câncer de colo de útero tem maior incidência entre os 45 e 50 anos, e a 

mortalidade também aumenta conforme a idade avança. Segundo a American Cancer 

Society, muitas mulheres com idade avançada não se dão conta de que o risco ainda 

existe, mesmo à medida em que envelhecem4. 

Inúmeros fatores elevam o risco de desenvolver o câncer de colo de útero; 

porém, o mais importante permanece sendo a infecção pelo HPV (papilomavírus 

humano), em especial por seus subtipos oncogênicos, sendo 16 e 18 os mais 

comuns3. 
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1.2 HPV 

A infecção pelo HPV constitui o fator de risco mais importante para o 

desenvolvimento do CA de colo uterino, visto que está associada a 99% dos casos 

desse tipo de câncer5. 

A principal via de transmissão do vírus é a sexual. Entretanto, a contaminação 

pode ocorrer mesmo na ausência de penetração vaginal ou anal, pois apenas o 

contato direto com pele e mucosa infectadas é suficiente para que haja o contágio6. 

 

1.2.1 Morfologia 

O HPV pertence à família Papillomaviridae e ao gênero Papillomavirus. Este 

pequeno vírus não encapsulado, medindo cerca de 52-55nm, é formado por uma 

única molécula de DNA (ácido desoxirribonucleico) circular de fita dupla7. 

O genoma do HPV é dividido em 3 regiões: precoce ou “early” (subdividida em 

E1, E2, E4, E5, E6 e E7); tardia ou “late” (subdividida em L1 e L2); e a região de 

controle do locus (LCR). A região precoce codifica proteínas envolvidas no ciclo 

produtivo do vírus e nas transformações celulares induzidas pela infecção. Enquanto 

isso, a região tardia codifica proteínas do capsídeo viral. Por fim, a LCR não codifica 

proteínas, mas está envolvida na transcrição dos genes das regiões precoce e tardia, 

assim como atua na replicação do DNA viral8. 

 

1.2.2 Classificação 

Apesar de mais de 200 genótipos de HPV terem sido identificados, apenas 

cerca de 45 causam infecção epitelial do trato anogenital. Estes subtipos patogênicos 

são identificados por números e podem ser categorizados em grupos de alto e baixo 

risco, de acordo com seu potencial carcinogênico, sendo comum a coinfecção por 

mais de uma variedade de HPV9-10. 

Os de alto risco mais prevalentes incluem os tipos:  16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82. Estes são os mais frequentes em lesões intraepiteliais 

escamosas de alto grau (LIEAG) e em carcinomas. Em contrapartida, os de baixo risco 

são os mais comuns em lesões benignas e em lesões intraepiteliais escamosas de 

baixo grau (LIEBG). Estes são representados principalmente pelos tipos 6, 11, 40, 42, 

43, 44, 54, 61, 70, 72 e 819. 
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1.2.3 Dados epidemiológicos 

Estima-se que 80% das mulheres sexualmente ativas serão infectadas pelo 

vírus em algum momento da vida, e as maiores taxas de infecção ocorrem em duas 

faixas etárias diferentes: a primeira em jovens menores de 25 anos e a segunda em 

idades mais avançadas, acima de 45 anos5. 

A nível mundial, a prevalência de HPV em pacientes sem anormalidades 

cervicais é de 11-12% e os tipos mais frequentes nestas mulheres são o 16 (3,2%), 

18 (1,4%), 52 (0,9%), 31 (0,8%) e 58 (0,7%)5. 

Existem 4 genótipos de maior relevância: 16, 18, 6 e 11. Isso se deve ao fato 

de que 70% dos cânceres genitais estão associados aos vírus HPV 16 e HPV 18. De 

forma semelhante, os tipos 6 e 11 são encontrados em 90% das verrugas genitais5. 

Cerca de 91% das infecções pelo HPV são eliminadas espontaneamente nos 

primeiros 2 anos. Os 10% restantes (infecções persistentes) podem levar à 

carcinogênese. Este processo leva de 10 a 20 anos, justificando o pico de câncer do 

colo uterino (45-50 anos) ocorrer décadas após o primeiro ápice de infecção (até 25 

anos)4,11. 

 

1.2.4 Patogênese 

A infecção pelo HPV se inicia nas células basais, as quais tornam-se expostas 

por meio de microlesões no epitélio pavimentoso estratificado8. 

Na infecção produtiva, o material genético do vírus encontra-se em sua forma 

epissomal circular, não interferindo no ciclo da célula hospedeira. Este tipo de infecção 

é o mais comum em verrugas genitais e LIEBG. Por outro lado, na infecção não 

produtiva ocorre integração irreversível do DNA viral com o DNA hospedeiro, levando 

a alterações celulares e, consequentemente, à LIEAG e ao câncer de colo uterino8. 

A infecção não produtiva tem ação dos oncogenes E6 e E7. O gene E6 leva à 

degradação da proteína p53, a qual é responsável pela reparação do DNA danificado 

e pela apoptose de células mutantes. Enquanto isso, o gene E7 liga-se à proteína RB, 

levando ao prolongamento da fase S do ciclo celular. Vale lembrar que é durante a 

fase S que ocorre a replicação do DNA, e quando prolongada pode levar à 

instabilidade do genoma hospedeiro. Destaca-se que HPVs de alto risco apresentam 

maior afinidade pelas proteínas p53 e pRB quando comparados aos de baixo risco11-

12. 
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Por outro lado, a infecção produtiva é iniciada quando o gene E2 reprime a 

transcrição dos oncogenes E6 e E7, permitindo que o ciclo celular ocorra 

normalmente. Concomitante a isto, o gene E1 leva à replicação do genoma viral como 

elemento extracromossomial. Em seguida, o gene E5 induz a proliferação e 

diferenciação dessas células basais infectadas, que quando diferenciadas sofrem 

ação do gene E4. Por sua vez, o gene E4 leva ao prolapso da rede de citoqueratina 

(resultando na coilocitose) e à maturação/liberação de partículas virais para o meio 

extracelular8,11,12. 

Apesar da integração DNA viral/ DNA hospedeiro ser um evento essencial para 

a carcinogênese, mutações adicionais são necessárias para que células infectadas 

tornem-se malignas. Prova disso são as várias lesões intraepiteliais que não 

progridem para o câncer9,11. 

Além do tipo, carga e capacidade de persistência do vírus, fatores genéticos, 

ambientais, imunológicos e hormonais também contribuem para o desenvolvimento 

do câncer de colo uterino. São exemplos desses fatores o tabagismo e a coinfecção 

com vírus da imunodeficiência humana (HIV)1,9. 

 

1.2.5 Diagnóstico 

O diagnóstico da infecção pelo HPV inclui métodos morfológicos e de biologia 

molecular. Os métodos morfológicos (citologia oncótica, colposcopia e histopatologia) 

analisam apenas alterações secundárias à presença do vírus. Por outro lado, os 

métodos de biologia molecular (captura híbrida, reação em cadeia de polimerase) 

identificam a infecção propriamente dita e seus subtipos11-12. 

 

1.3 Anatomia e histologia do colo uterino 

O útero é um órgão oco, de formato piriforme e dividido em 3 regiões: corpo, 

istmo e colo. O colo situa-se no terço inferior do órgão, e se comunica com a cavidade 

uterina através do óstio interno, e com a vagina por meio do óstio externo. Entre os 

dois óstios é encontrado o canal cervical (Ilustração 1)13-14. 
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Ilustração 1 – Anatomia do útero. 

 

Fonte: Adaptado de Atlas of Human Anatomy, 7a ed15.  

 

O colo do útero possui 2 epitélios de revestimento. O primeiro é o estratificado 

pavimentoso, o qual recobre a porção do colo que se projeta para a vagina 

(ectocérvice). O segundo é o colunar simples, que reveste o canal cervical 

(endocérvice). O local onde ocorre a troca desses epitélios é chamado de zona de 

transformação (Ilustração 2). Essa região é vulnerável ao surgimento de lesões 

intraepiteliais devido à exposição das células basais na troca abrupta dos epitélios, 

principalmente durante a idade reprodutiva, quando essa zona está localizada fora do 

canal cervical11,16. 

 

Ilustração 2 – Zona de transição do epitélio do colo uterino. 

      

Fonte: Adaptado de Histologia Texto e Atlas, 7a ed16. 

 

1.4 Lesões intraepiteliais do colo uterino 

As lesões precursoras são atipias celulares, induzidas pelo HPV, a partir das 

quais os carcinomas invasivos de colo de útero se desenvolvem. A progressão para o 
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câncer de células escamosas se inicia com as lesões intraepiteliais de baixo grau, 

evoluindo para lesões intraepiteliais de alto grau, que por fim tornam-se o carcinoma 

invasor. Vale frisar que essas lesões podem regredir, sendo as taxas de regressão 

maiores em LIEBG (60%) do que em LIEAG (30-40%)1,5,10,17. 

 

1.4.1 Citologia 

Nos esfregaços da citologia oncótica, as células epiteliais comumente 

encontradas são as superficiais e as intermediárias. Por outro lado, células parabasais 

e basais são raras e, quando presentes (como em mulheres com atrofia na pós-

menopausa), se mostram em pequenos agrupamentos. Vale frisar, que apesar de as 

células infectadas pelo HPV serem inicialmente basais, estas ascendem para a 

superfície epitelial, sendo descamadas durante a coleta do exame Papanicolau8. 

As células escamosas superficiais e intermediárias são grandes, apresentam 

núcleo picnótico com cromatina densa, e seu citoplasma é abundante, poligonal e 

transparente (Ilustração 3A). Em contrapartida, células parabasais e basais são 

pequenas, possuem núcleo redondo com cromatina granular, o qual ocupa metade da 

célula. O citoplasma destas células é denso e relativamente escasso (Ilustração 

3B)8,18. 

 

Ilustração 3 – Células normais do epitélio do colo uterino. 

 

Fonte: Adaptado de Caderno de referência 1: citopatologia ginecológica,  publicado em 20128. 

 

As atipias nucleares incluem núcleo aumentado, hipercromasia, polimorfismo 

nuclear, irregularidade da borda nuclear, multinucleação e anisocariose (variação do 

tamanho nuclear). Essas alterações costumam ser discretas em LIEBG, e tornam-se 

cada vez mais marcantes com a progressão da lesão. Além disso, com a evolução 
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das lesões, a maturidade citoplasmática é cada vez menor, e pode ser avaliada pela 

relação núcleo/citoplasma (quanto maior, mais imatura a célula)8. 

Nas LIEBG as células são grandes, com citoplasma abundante (maduro) com 

discretas atipias nucleares (Ilustração 4A). Além disso, podem ser encontradas células 

com alterações típicas da infecção pelo HPV (coilócitos): núcleo atípico e halo 

perinuclear delimitado por uma borda citoplasmática densamente corada (ilustração 

5)18. 

Diferente disto, as LIEAG possuem células pequenas, redondas, de citoplasma 

escasso (imaturo) e com atipias nucleares frequentes e significativas (Ilustração 4B). 

Ademais, estas células costumam se apresentar em agrupamento (Ilustração 4C). 

Tendo isso em vista, é necessária a procura por atipias nucleares em todos os 

agrupamentos de células basais/parabasais para diferenciá-los dos formados em 

LIEAG8,18. 

 

Ilustração 4 – Células das lesões pré-câncer de colo uterino. 

 

Fonte: Adaptado de Robbins Patologia Básica, 9ª ed1. 

 

Ilustração 5 – Coilocitose. 

 

Fonte: The Bethesda System for Roporting Cervical Cytology, 3th18. 
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1.4.2 Histologia 

Em 1952, a Organização Mundial da Saúde (OMS) classificou histologicamente 

as lesões pré-câncer em displasia leve, moderada e acentuada/carcinoma in situ. 

Posteriormente, em 1967, Richart estabeleceu a nomenclatura NIC (neoplasia 

intraepitelial cervical), dividida em NIC 1, 2 e 3. Atualmente, o sistema de classificação 

utilizado é o Bethesda, atualizado em 2001, o qual categoriza essas lesões em LIEBG 

e LIEAG (Quadro 1)8,19. 

 

Quadro 1 – Sistemas de classificação histológica das lesões pré-câncer de colo 

uterino. 

OMS (Displasia) 
Richart (Neoplasia 

Intraepitelial Cervical) 

Bethesda (Lesão 

Intraepitelial Escamosa) 

Displasia leve NIC 1 LIEBG 

Displasia moderada NIC 2 

LIEAG Displasia acentuada/ 

carcinoma in situ 
NIC 3 

Fonte: Adaptado de Caderno de referência 1: citopatologia ginecológica,  publicado em 20128. 

 

A gradação histológica das lesões pré-câncer leva em conta a espessura do 

epitélio ocupada por células displásicas. Quando essas células indiferenciadas se 

restringem apenas ao terço inferior do epitélio são chamadas de LIEBG, e quando 

ultrapassam esse limite passam a ser chamadas de LIEAG, as quais podem ocupar 

toda a espessura do epitélio (Ilustração 6)8. 

 

Ilustração 6 – Histologia das lesões pré-câncer de colo uterino. 

 

Fonte: Adaptado de Robbins Patologia Básica, 9a ed1. 
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1.5 Prevenção do câncer de colo uterino 

A prevenção do câncer de colo de útero pode ser dividida em primária e 

secundária: a prevenção primária visa reduzir a incidência da patologia, e no Brasil é 

bem representada pela vacinação. Já em termos de prevenção secundária, a OMS 

incentiva a detecção precoce do câncer de colo uterino por meio do diagnóstico 

precoce e do rastreamento3. 

 

1.5.1 Vacinação contra o HPV 

A vacina tetravalente inativada contra o HPV está disponível no Sistema Único 

de Saúde (SUS)  e protege contra os subtipos oncogênicos (16 e 18) e não 

oncogênicos do HPV (principalmente 6 e 11, que causam verrugas genitais e estão 

presentes em 90% dos condilomas genitais e papilomas laríngeos). A vacina foi 

aprovada pela ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária), assim como a 

vacina bivalente – que protege apenas contra os subtipos oncogênicos –, e está 

disponível para meninos de 11 a 14 anos e meninas de 9 a 14 anos – 

preferencialmente ainda sem vida sexual iniciada, para que a resposta imunológica 

gerada seja mais eficaz20. Para esta população, o esquema vacinal proposto pelo PNI 

(Programa Nacional de Imunizações) é composto de duas doses separadas por um 

intervalo de 6 meses. 

Para a população imunossuprimida, tanto a faixa etária quanto o esquema 

vacinal são adaptados. Devem ser administradas 3 doses: a segunda, 1 a 2 meses 

após a primeira, e a terceira, 6 meses após a primeira. A faixa etária inicialmente 

indicada pelo Ministério da Saúde (em 2017) foi de 9 a 26 anos de idade para a 

população imunossuprimida masculina e feminina. Porém, desde 2021, a faixa etária 

feminina foi estendida para 9 a 45 anos, e em julho de 2022 esta ampliação foi adotada 

também para a população masculina. A imunossupressão causada por doença 

(HIV/AIDS) ou tratamento (quimio ou radioterapia, transplante de órgão sólido ou de 

medula óssea), além de ser um importante fator de risco para a infecção e persistência 

do HPV, também causa maior risco de desenvolver outras neoplasias associadas a 

este vírus. Destaca-se que gestantes não devem ser vacinadas, mesmo que estejam 

incluídas na faixa etária de recomendação20-21. 
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1.5.2 Rastreamento das lesões pré-câncer de colo uterino 

No Brasil, o rastreamento deve ser iniciado em mulheres com 25 anos, se 

houver vida sexual ativa, e deve ser encerrado a partir dos 64 anos, quando houver 

dois exames consecutivos com resultado negativo nos últimos 5 anos. Os primeiros 2 

exames da vida da mulher devem ser feitos com intervalo de 1 ano e, se ambos forem 

negativos, os próximos podem ser feitos a cada 3 anos. É importante mencionar que, 

de acordo com a lesão encontrada, a periodicidade do rastreio e o método utilizado 

para este fim podem ser alterados19. 

O exame citopatológico do colo do útero, também chamado Papanicolaou ou 

preventivo, é o método empregado atualmente no Brasil para detecção precoce das 

lesões precursoras do câncer de colo do útero. Nele, é realizada a “colheita dupla” 

(material da ectocérvice e da endocérvice), e a amostra obtida é analisada em lâmina 

usando corantes específicos. As possíveis alterações do exame, antes chamadas 

“classes”, hoje têm sua nomenclatura baseada no Sistema de Bethesda, como 

elucidado no Quadro 28,22. 

 

Quadro 2 – Resultados alterados do exame de citopatologia oncótica. 

Células escamosas atípicas de 

significado indeterminado (ASCUS) 

Possivelmente não neoplásicas (ASC-US) 

Não se pode afastar lesão de alto grau (ASC-

H) 

Células glandulares atípicas de 

significado indeterminado (AGC) 

Possivelmente não neoplásicas 

Não se pode afastar lesão de alto grau 

Células atípicas de origem indefinida 

(AOI) 

Possivelmente não neoplásicas 

Não se pode afastar lesão de alto grau 

Lesão intraepitelial de baixo grau (LIEBG) 

Lesão intraepitelial de alto grau (LIEAG) 

Lesão intraepitelial de alto grau não podendo excluir microinvasão 

Carcinoma escamoso invasor 

Adenocarcinoma in situ (AIS) ou invasor 

Fonte: Adaptado de Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Câncer do Colo do Útero,              

publicado em 201619. 

 

A depender da idade da paciente e de qual alteração foi identificada, pode ser 

necessário realizar outros exames, como a colposcopia ou mesmo a biópsia do colo 

uterino23. 
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A colposcopia consiste em avaliar o colo do útero utilizando o colposcópio, um 

aparelho que possui lentes de aumento e uma câmera digital acoplada, para registro 

em prontuário das imagens visualizadas. É um exame muito útil para guiar o local de 

realização da biópsia, mas também para que sejam visualizadas as lesões subclínicas 

do HPV, bem como sua evolução. Durante a colposcopia, são utilizadas soluções de 

ácido acético (para evidenciar áreas de maior atividade celular) e de Schiller (para 

evidenciar áreas iodo negativas, que são suspeitas)23. 

A biópsia de colo uterino é indicada para confirmação do diagnóstico obtido na 

citologia, após realização de colposcopia. Consiste na retirada de um pequeno 

fragmento da lesão suspeita para posterior análise histopatológica, a qual poderá 

demonstrar resultados como: lesão intraepitelial de baixo grau, lesão intraepitelial de 

alto grau, adenocarcinoma in situ e carcinoma invasor19,22. 

Diante do exposto, indaga-se: como esteve a detecção do HPV nas lesões pré-

câncer de colo uterino na região amazônica nos anos de 2014 a 2017? Considerando 

que o câncer de colo uterino é muito prevalente no Brasil – e sobretudo no Pará –, e 

com altas taxas de mortalidade, conhecer os genótipos mais frequentes de HPV é 

essencial. Importante mencionar que a progressão do estágio de lesão intraepitelial 

escamosa para lesão neoplásica é lenta, proporcionando tempo hábil para identificar 

a presença de HPV e tomar as medidas necessárias. Portanto, os dados aqui obtidos 

contribuirão tanto para a epidemiologia local quanto para a criação de medidas de 

promoção de saúde, uma vez que estas serão mais assertivas se construídas de 

acordo com o perfil exato das pacientes. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Geral 

Detectar o HPV em lesões pré-câncer do colo uterino. 

 

2.2 Específicos 

• Identificar a prevalência de HPV em lesões pré-câncer do colo uterino. 

• Determinar os subtipos de HPV presentes nas lesões pré-neoplásicas do 

colo do útero. 

• Comparar os subtipos de HPV presentes nas LIEBG e nas LIEAG. 
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3 MÉTODO 

3.1 Aspectos éticos 

A coleta de dados foi prospectiva e as informações das pacientes foram 

selecionadas conforme protocolo (Apêndice A). Os dados foram selecionados após 

diagnóstico das amostras coletadas para análise histopatológica, a qual foi realizada 

no Laboratório Paulo Azevedo. Todas as participantes foram esclarecidas e 

consultadas previamente sobre o uso do material biológico (Apêndice B). 

 

3.2 Tipo de estudo 

Trata-se de um estudo transversal analítico que foi realizado no período de 

junho de 2014 a outubro de 2017. 

 

3.3 Local 

Foram incluídas neste estudo amostras oriundas do Laboratório Paulo 

Azevedo, o qual atende pacientes de toda região metropolitana de Belém do Pará. 

 

3.4 Coleta do material 

Os espécimes coletados foram provenientes de blocos de material parafinado 

de biópsias de colo uterino já devidamente armazenados em solução de formalina 

10% tamponada. Após as amostras terem sido submetidas à avaliação macroscópica, 

processadas em histotécnico e incluídas em blocos parafinados, tiveram seus laudos 

histopatológicos avaliados e a presença de atividade viral (coilocitose) analisada, 

ainda no setor de Patologia do Laboratório Paulo Azevedo. 

Posteriormente, os blocos parafinados foram transportados para o Laboratório 

de Imunopatologia do Núcleo de Medicina Tropical (NMT) da UFPA (Universidade 

Federal do Pará), onde foram realizados cortes, com ajuda de um micrótomo, tanto 

em lâminas silanizadas – para proceder à técnica de imunoistoquímica – quanto em 

microtubos de 1,5 ml – para proceder à biologia molecular para extração de DNA e 

detecção do DNA do HPV. 

 

3.5 Métodos moleculares de pesquisa pelo HPV 

Para extração de DNA das amostras teciduais parafinadas foram, inicialmente, 

cortadas com o auxílio de uma navalha em micrótomo, 05 a 100 µm de material. Em 



23 

seguida, os cortes foram desparafinizados e hidratados para posterior digestão do 

tecido por proteína K. Após a digestão do tecido, o DNA foi recuperado utilizando o kit 

QIAamp DNA FFPE Tissue (Qiagen). Para amplificação da amostra de DNA, todas 

foram submetidas à reação com o kit REPLI-g (Qiagen). 

 

3.5.1 Extração do DNA pelo kit QIAamp® DNA FFPE Tissue kit da Qiagen: 

Em microtubo de 2mL contendo o corte foi adicionado 1 mL de xilol. O 

microtubo foi fechado, levado ao vortex por 10 segundos e centrifugado em velocidade 

de 13.000 rpm por 2 minutos a 20ºC. Foi removido o sobrenadante por pipetagem 

cuidadosamente e 1 mL de etanol 96-100% foi adicionado no pellet e misturado no 

vortex com centrifugação a 13.000 rpm por 2 minutos em 20ºC. Outra remoção do 

sobrenadante por pipetagem foi realizada, seguida de incubação a temperatura 

ambiente, mantendo o tubo aberto, por 10 minutos ou até todo o etanol residual 

evaporar. 

O pellet foi ressuspendido em 180 µL de buffer ATL com adição de 20 µL de 

proteinase K e agitação no vortex, seguida de incubação a 56ºC por 1 hora ou até a 

amostra lisar completamente. Nova incubação a 90ºC por 1 hora foi realizada com 

mais uma centrifugação por 1 minuto a 15ºC por 11.000 rpm. 

Em seguida foi colocado 200 µL buffer AL e o microtubo levado ao vórtex, foi 

efetuada a adição de 200 µL de etanol e procedida agitação no vortex e rápida 

centrifugação. O conteúdo do microtubo foi transferido para a coluna e centrifugado 

por 1 minuto a 8.000 rpm, em seguida procedeu-se a troca do tubo coletor e foi 

adicionado 500 µL de buffer AW1 na mistura seguido de centrifugação por 1 minuto a 

8.000 rpm. Nova troca do tubo coletor foi executada e 500 µL de buffer AW2 

adicionado com outra centrifugação por 1 minuto a 8.000 rpm. O tubo coletor foi 

removido e uma centrifugação seca por 3 minutos a 13.00 rpm foi executada. 

A coluna foi transferida para um microtubo de 1,5 mL estéril e 50 µL de buffer 

ATE adicionado na coluna, que será fechada e incubada por 1 minuto a 25ºC e 

posterior centrifugação por 1 minuto em velocidade máxima para a obtenção do DNA 

e armazenamento a –20ºC. 

 

3.5.2 Amplificação da amostra através do kit REPLI-g® da QIAGEN 

Inicialmente foi preparado o buffer D1 e N1 nas seguintes concentrações: 

- Buffer D1: 0,50 µL de DLB e 2 µL água para cada reação. 
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- Buffer N1: 0,75 µL de stop solution e 4,25 µL de água para cada reação. 

Em microtubo de 1,5 ou 0,5 mL foi colocado 2,5 µL de DNA e 2,5 µL de buffer 

D1, com agitação no vortex e centrifugação rápida. A mistura foi incubada a 

temperatura ambiente por 3 minutos e 5,0 µL de buffer N1 adicionado na amostra com 

agitação no vortex e centrifugação rápida. 

A seguir ocorreu o preparo do Master Mix usando 29 µL de buffer reaction, 1 

µL de DNA polimerase e 10 µL de água para cada reação. Foram adicionados 40 µL 

do Master Mix em 10 µL do DNA desnaturado, com incubação a 30º por 08 a 16 horas 

e posterior incubação a 65º por 3 minutos. 

 

3.6 Qualidade da amostra de DNA por PCR de β-globina 

Como controle da extração de DNA das amostras foi realizada uma reação de 

amplificação em cadeia da polimerase ou PCR (do inglês Polimerase Chain Reaction) 

utilizando um par de oligonucleotídeos iniciadores que amplificaram o gene da globina 

(a presença da globina atesta a quantidade suficiente de DNA na amostra para a 

PCR). 

Para a realização da técnica de PCR foi utilizado o kit Platinum® Taq DNA 

(Invitrogen, Brasil) em uma reação com volume final de 20 µl. Para isso foi adicionado 

2 µl de solução tampão (10X) a um microtubo de 0,2 ml; 0,8 µl de Cloreto de Magnésio 

50 mM; 0,8 µl de Desoxirribonucleotídio Trifosfato (dNTPs) a 10 mM; 0,8 µl de 

Oligonucletídeo Iniciador 5' - GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC - 3' 10 µM e 

Oligonucleotídeo Iniciador reverso 5' - CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC- 3' 10 µM; 

0,15 µl de Taq Polimerase 5U/µl ; 14,45 µl de água destilada/deionizada. Logo em 

seguida, 1 µl da amostra de DNA foi extraído. 

As reações ocorreram no termociclador (Eppendorf) onde foram submetidas à 

seguinte ciclagem: Primeiramente, um ciclo de desnaturação inicial a 94ºC por 3 

minutos. Após 35 ciclos de desnaturação a 94ºC por 30 segundos, ciclo de hibridação 

dos oligonucleotídeos iniciadores a 56ºC por 30 segundos, e ciclo de extensão da Taq 

polimerase a 72ºC por 30 segundos. Após a ciclagem, foi realizado um ciclo de 

extensão final a 72ºC por 3 minutos e a reação foi estabilizada em 4ºC. 

Posteriormente as amostras foram submetidas a eletroforese conforme 

protocolo abaixo. 
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3.6.1 Preparo do gel de agarose a 1% p/v 

Em um becker, foi adicionado 1 grama de agarose e adicionado 100 ml de Tris-

Borato-EDTA (TBE 1X). Logo em seguida, foi levado ao forno microondas por 90 

segundos até que a agarose dissolvesse completamente no tampão. Quando a 

solução do gel atingiu 60-70ºC foi adicionado 1 µl de Brometo de Etídio (10mg/ml). A 

solução de gel foi despejada em uma cuba de acrílico e foram colocados pentes para 

a formação de poços. Uma vez geleificado, o gel foi colocado na cuba de eletroforese 

contendo TBE (1X). 

 

3.6.2 Aplicação da amostra 

Em cada poço foi colocado 8 µl de produto da PCR com 2 µl de tampão de 

aplicação no poço do gel. 

 

3.6.3 Corrida eletroforética 

A fonte da cuba de eletroforese foi programada para 100 V, 500 mA para efetuar 

a eletroforese por 30 minutos. Nesse tempo, o DNA da amostra migrou até o polo 

positivo da cuba e o brometo de etídeo se intercalou entre as bases do ácido nucleico. 

Após esta etapa, o gel foi levado para a visualização sob luz ultravioleta no 

transiluminador Gelliance 200™, Perkin Elmer®, EUA e as bandas de DNA 

visualizadas através do software GeneSnap. 

As amostras foram consideradas positivas quando o produto da PCR em gel 

de agarose apresentar uma banda de 269 pb à visualização sob luz ultravioleta e 

captura fotográfica no Gealiance 200 (Imaging System, PerkinElmer® através do 

software GeneSnap (Perkin Elmer). Nos casos em que o DNA não foi detectado na 

amostra, foi repetido o processo de extração até obter um resultado positivo na PCR. 

Uma vez confirmada a presença de DNA nas amostras extraídas, foram 

realizados os PCRs para detecção do DNA de HPV.  

 

3.7 Detecção e tipagem do HPV 

Para pesquisa de HPV foram utilizados 2 procedimentos de PCR: o primeiro 

para a detecção, constando de duas etapas, e o segundo para a tipagem de 9 subtipos 

virais que são: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 52 e 58. A segunda etapa foi realizada apenas 

nas amostras positivas da primeira etapa. Para cada tipo de HPV há uma sonda 

específica na detecção dos subtipos virais. 



26 

3.7.1 PCR para detecção do HPV 

Para detecção do HPV foi utilizada a técnica de biologia molecular conhecida 

como “Nested-PCR” capaz de detectar a presença de um ácido nucleico desse vírus, 

mesmo que em quantidades ínfimas. Essa técnica nada mais é do que a reação de 

polimerase em cadeia (PCR) realizada em duas etapas, o que permite amplificação 

em milhões de vezes de um determinado trecho de DNA.  

 

3.7.1.1 PCR com MY9/11 

Inicialmente foi realizada uma PCR com iniciadores externos que amplifica um 

fragmento de 440 pares de bases (pb). Os iniciadores universais MY9 e MY11 que 

são capazes de detectar os diferentes tipos de HPV devido ao seu anelamento em 

uma área conservada do genoma viral (L1) e amplificará na reação de PCR um 

segmento de 440 pares de bases. 

Nesta primeira reação de PCR foram utilizados 100ng de DNA da amostra 

extraída em um volume final de reação de 20μL contendo 2,5 ul de tampão 10X (200 

mM de Tris-HCL pH 8,6 e 500 mM de KCl), 1,5 ul de Mg Cl2 a 50 mM, 1 ul de DNTp 

a 10 mM, 200 nM de iniciadores universais MY9 (5´-CGT CCM ARR GGA WAC TGA 

TC -3´) e MY11 (5´- GCM CAG GGW CAT AAY AAT GG - 3´) e 0,25 unidades de Taq 

DNA polimerase. A reação foi de um ciclo de desnaturação inicial de 94ºC por 5 

minutos, e 35 ciclos da amplificação de PCR foram executados. Cada ciclo consistiu 

em 94ºC por 30 segundos, 52ºC por 30 segundos e 72ºC por 30 segundos. A extensão 

final ocorreu a 72ºC por 5 minutos. 

Em seguida, as amostras foram submetidas a eletroforese em gel de agarose 

a 1% corado com brometo de etídio. O preparo do gel, a aplicação do produto de PCR 

e a eletroforese foram realizados como explicados anteriormente. 

As amostras positivas apresentaram uma banda de 440 pares de bases (pb) à 

visualização sob luz ultravioleta e captura fotográfica no Gealiance 200 (Imaging 

System, PerkinElmer®) através do software GeneSnap (Perkin Elmer). As amostras 

negativas nesta PCR foram submetidas a uma segunda PCR. 

 

3.7.1.2 PCR com GP5/6 

A segunda PCR utilizando os oligonucleotídeos GP5 e GP6 aumenta a 

sensibilidade da técnica na detecção do vírus. Para a segunda PCR2 foi utilizado 1 µL 

do produto amplificado na primeira reação adicionando os oligonucleotídeos internos 
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à região amplificada na reação anterior, GP05 (5’- TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT 

AC- 3’) e GP06 (5’- GAA AAA TAA ACT GTA AAT CAT ATT C- 3’). A seguir as reações 

foram colocadas no termociclador (Eppendorf) e submetidas a ciclagem como descrito 

no item anterior. 

Em seguida, foram aplicadas as amostras em gel de agarose e elas foram 

submetidas à eletroforese (procedimento similar ao explicado anteriormente). Foram 

consideradas positivas as amostras em que o produto da PCR apresentou uma banda 

de 150 pb à visualização sob luz ultravioleta. 

 

3.7.2 qPCR ou PCR em tempo real – Para Tipagem do HPV 

Realizada por PCR em tempo real (qPCR), utilizando o kit Platinum® qPCR 

SuperMix-UDG (Invitrogen), com sondas específicas para 9 subtipos (6, 11, 16, 18, 

31, 33, 35, 52 e 58). Para cada amostra foi utilizado 0,1 mg de DNA, 200 nM de cada 

oligo iniciador, 0,1 mL de ROX Dye, 10 mL de tampão de reação e água Milli Q 

autoclavada qsp 20 mL. Foram executados 40 ciclos a 95°C por 30 segundos e 60°C 

por 60 segundos. Ao final foi realizado o protocolo de dissociação térmica, para 

controle de qualidade da reação. Os resultados foram analisados pelo StepOnePlus 

2.0v software, e foram consideradas positivas as amostras que tiveram curva de 

amplificação para o subtipo analisado. 

 

3.8 Amostra 

Foram incluídas 50 pacientes (N=50) que apresentavam lesões de colo uterino 

neoplásicas ou pré-neoplásicas demonstradas por meio de biópsias analisadas no 

Laboratório Paulo Azevedo. A amostra foi dividida em 2 grupos, conforme resultado 

histopatológico: 25 pacientes com LIEBG e 25 pacientes com LIEAG. O Quadro 3 

apresenta o esquema de divisão das participantes. 

 

Quadro 3 – Divisão da amostra. 

TIPO HISTOPATOLÓGICO QUANTIDADE 

LIEBG 25 

LIEAG 25 

TOTAL (N) 50 

Fonte: elaborado pelos autores. 
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3.9 Variáveis do estudo 

Foram analisadas como variáveis: presença de HPV, tipo de HPV e tipos de 

lesão pré-câncer de colo uterino. 

 

3.10 Critério de inclusão 

Foram considerados critérios de inclusão: pacientes do sexo feminino; maiores 

de 18 anos; com vida sexual iniciada; que apresentam cervicite, LIEBG, LIEAG ou CA 

de colo uterino; e com suas biópsias oriundas do Laboratório Paulo Azevedo. 

 

3.11 Critérios de exclusão 

A não observância de um dos critérios acima implicará na exclusão do indivíduo 

da pesquisa, bem como foram excluídas pacientes que não sejam do sexo feminino; 

menores de 18 anos; sem vida sexual iniciada; que não apresentam cervicite, lesão 

intraepitelial do colo do útero ou CA de colo uterino; e com biópsias externas ao 

Laboratório Paulo Azevedo. 

 

3.12 Apresentação e análise dos dados 

Para a organização e exposição dos dados coletados foram utilizados tabelas, 

gráficos e outras ferramentas, utilizando os programas Microsoft Office Word e Excel 

2021. 
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4 RESULTADOS 

Dentre as 25 participantes com LIEBG, 23 apresentavam DNA de HPV positivo; 

já entre as 25 pacientes com LIEAG, 22 estavam infectadas pelo vírus. Diante disso, 

verificou-se um total de 45 pacientes HPV positivo (Tabela 1). 

 

Tabela 1 – Detecção de DNA do HPV nas pacientes com lesão intraepitelial de colo 

do útero no laboratório Paulo Azevedo, em Belém, de 2014 a 2017. 

 LIEBG LIEAG TOTAL Valor de p* 

DNA de HPV positivo 23 22 45 < 0.0001 

DNA de HPV negativo  2 3 5  

TOTAL 25 25 50  

* Teste de Mann Whitney. Fonte: elaborado pelos autores. 

 

Observou-se que a prevalência da infecção é maior no grupo com LIEBG (92%) 

quando comparada à das pacientes com LIEAG (88%), e que a detecção do DNA viral 

em toda a amostra estudada (N=50) foi de 90% (Gráfico 1). 

 

Gráfico 1 – Prevalência da infecção pelo HPV de acordo com o tipo de lesão 

intraepitelial do colo uterino em pacientes do Laboratório Paulo Azevedo, 

em Belém, de 2014 a 2017. 

 

Fonte: elaborado pelos autores. 
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Dentre as 45 pacientes que apresentaram DNA do HPV positivo, o subtipo mais 

detectado foi o HPV 16, com 17 pacientes (37,78%), seguido pelo HPV 58, com 12 

pacientes (26,67%). Taxas menores de detecção ocorreram com o HPV 33 (4 

pacientes, correspondendo a 8,89%), HPV 18 (3 pacientes, correspondendo a 6,67%), 

HPV 52 (2 pacientes, correspondendo a 4,44%) e HPV 35 (apenas 1 paciente, 

correspondendo a 2,22%) (Gráfico 2). 

 

Gráfico 2 – Prevalência dos subtipos pesquisados de HPV nas pacientes com DNA 

de HPV positivo no Laboratório Paulo Azevedo, em Belém, de 2014 a 

2017. 

 

Fonte: elaborado pelos autores. 

 

Entre as 23 pacientes que possuíam DNA de HPV positivo e lesão intraepitelial 

de baixo grau, os tipos encontrados foram: 

• HPV 16 (6 pacientes); 

• HPV 18 (2 pacientes); 

• HPV 33 (2 pacientes); 

• HPV 52 (1 paciente); 

• HPV 58 (8 pacientes); 

• 6 pacientes não possuíam nenhum dos tipos de HPV pesquisados. 
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Nas 22 pacientes que possuíam DNA de HPV positivo e lesão intraepitelial de 

alto grau, foram encontrados os seguintes dados: 

• HPV 16 (11 pacientes); 

• HPV 18 (1 paciente); 

• HPV 33 (2 pacientes); 

• HPV 35 (1 paciente); 

• HPV 52 (1 paciente); 

• HPV 58 (4 pacientes); 

• 4 pacientes não possuíam nenhum dos tipos de HPV pesquisados. 

Entre as pacientes que possuíam DNA de HPV positivo, não foram encontrados 

os tipos 6, 11 e 31. Outrossim, o genótipo 35 não foi detectado nas participantes com 

LIEBG. 

Observou-se que 10 das 45 pacientes (22,22%) com HPV positivo estavam 

infectadas por um subtipo que não foi incluído neste estudo – importante destacar que 

foram pesquisados os subtipos de HPV 6, 11 16, 18, 31, 33, 35, 52, 58. As Tabelas 2 

e 3 detalham estas informações. 

 

Tabela 2 – Subtipos de HPV encontrados nas pacientes com DNA de HPV positivo 

de alto risco oncogênico, no Laboratório Paulo Azevedo, em Belém, de 

2014 a 2017. 

   
HPV 

16 

HPV 

18 

HPV 

31 

HPV 

33 

HPV 

35 

HPV 

52 

HPV 

58 

Valor 

de p* 

LIEBG  23 6 2 0 2 0 1 8 0.09 

LIEAG  22 11 1 0 2 1 1 4  

TOTAL 45 17 3 0 4 1 2 12  

Foi utilizado o Teste Exato de Fisher. Fonte: elaborado pelos autores. 
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Tabela 3 – Subtipos de HPV encontrados nas pacientes com DNA de HPV positivo 

de baixo risco oncogênico e não subtipados, no Laboratório Paulo Azevedo, 

em Belém, de 2014 a 2017. 

   HPV 6 HPV 11 NENHUM DOS TIPOS PESQUISADOS Valor de p* 

LIEBG  23 0 0 6 0.369 

LIEAG  22 0 0 4  

TOTAL 45 0 0 10  

Foi utilizado o Teste G. Fonte: elaborado pelos autores. 

 

É importante mencionar que a presença de um tipo de HPV não exclui a 

possibilidade de infecção por outro tipo; isto foi demonstrado no presente estudo, visto 

que 4 pacientes estavam infectadas por dois tipos diferentes de HPV, o que 

corresponde a 8,89% da população de 45 pacientes com DNA do HPV positivo, sendo 

que, destas 4 pacientes, 3 tinham o HPV 16 envolvido. Das participantes com LIEBG, 

2 apresentavam coinfecção: uma com os tipos 16 e 33 e outra com os tipos 18 e 52. 

Da mesma forma, 2 pacientes com LIEAG apresentavam coinfecção, ambas pelos 

tipos 16 e 58. 

Nas pacientes com LIEBG, o HPV 58 foi o mais presente, tendo sido detectado 

em 34,78% das pacientes. Em seguida, com 26,09% dos casos, esteve o HPV 16. 

Com relação ao terceiro lugar, houve coincidência de detecção entre os tipos 18 e 33, 

ambos presentes em 8,70% das pacientes. Esta posição foi muito inferior às duas 

primeiras; contudo, ainda representou o dobro da taxa de detecção do HPV 52, de 

apenas 4,35%. Em 26,09% das pacientes não foi detectado nenhum dos tipos de HPV 

incluídos no estudo (Gráfico 3). 
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Gráfico 3 – Prevalência dos tipos de HPV em pacientes com LIEBG no Laboratório 

Paulo Azevedo, em Belém, de 2014 a 2017. 

 

Fonte: elaborado pelos autores. 

 

Observa-se que dentre os tipos de HPV pesquisados, o 16 foi o mais prevalente 

entre pacientes com LIEAG, sendo detectado em 50% deste grupo. Este valor supera, 

em mais de 2 vezes, a porcentagem alcançada pelo segundo vírus mais comum entre 

LIEAG, o HPV 58 (18%). Por fim, verificou-se que 18% dessas pacientes não estavam 

infectadas por nenhum dos tipos de papilomavírus humanos testados (gráfico 4). 

 

Gráfico 4 – Prevalência dos tipos de HPV em pacientes com LIEAG no Laboratório 

Paulo Azevedo, em Belém, de 2014 a 2017. 

 

Fonte: elaborado pelos autores. 
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5 DISCUSSÃO 

De acordo com Fernandes e colaboradores24, em estudo realizado em Natal-

RN com 140 pacientes, a prevalência da infecção pelo HPV em pacientes com LIEBG 

e LIEAG foi de, respectivamente, 58,5% e 77,5%. Em contrapartida, um estudo 

realizado em Belém-PA observou uma detecção do DNA viral maior em pacientes com 

LIEBG (76,9%), quando comparada com a de participantes com LIEAG (66,7%). Da 

mesma forma, o resultado do presente trabalho apresenta prevalência da infecção 

ligeiramente maior em pacientes com LIEBG (92%) em relação às com LIEAG 

(88%)25. 

Destaca-se que a prevalência da infecção depende dos métodos de detecção 

do vírus. Além disso, quanto mais avançada estiver a lesão intraepitelial de colo 

uterino, menor a taxa de replicação do HPV e maior a integração do DNA viral ao 

genoma do hospedeiro. Isso dificulta a detecção do vírus, justificando a menor 

prevalência da infecção em LIEAG, quando comparadas às LIEBG, encontrada nesta 

pesquisa25,12. 

O subtipo mais comum nas pacientes com DNA de HPV positivo foi o 16 

(37,78%), o que está de acordo com os resultados encontrados a partir do estudo 

POP Brasil26, de 2020. No entanto, o segundo tipo mais detectado na presente análise 

foi HPV 58, diferindo do estudo em questão, no qual o tipo 52 ocupa o segundo lugar 

e o 58 ocupa o terceiro lugar na ordem dos HPV de alto risco. 

Segundo o estudo de Vieira e colaboradores27, dentre as infecções por HPV de 

alto risco, HPV 16 e HPV 59 foram os genótipos mais prevalentes. O presente estudo 

está de acordo com Vieira27, que não detectou HPV 11 em nenhuma de suas 

amostras. Porém, é importante referir que Vieira27 trabalhou com resultados que não 

estiveram envolvidos nesta pesquisa, como ASCUS, ASC-H e citologias normais. 

Neste estudo, 8,89% das pacientes com DNA do HPV positivo estavam 

infectadas por dois tipos diferentes de HPV, o que representa a minoria dos 

resultados. Da mesma forma, os estudos de Vieira27 mostraram que a maior parte 

(59%) da população analisada apresentava infecção única, ou seja, por apenas um 

tipo de HPV. Vieira27 também observou que eram os genótipos de baixo risco os mais 

associados às infecções únicas. Todavia, tendo em vista que houve desproporção 

entre os tipos de HPV que foram analisados por nós – a expressiva maioria dos tipos 

representava HPV de alto risco –, esta comparação se torna inconcebível. 
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Em contrapartida, em um estudo realizado no Nordeste brasileiro28 com 211 

mulheres, a maioria (57,3%) das amostras manifestou infecção múltipla pelo HPV. 

Esta divergência de resultados pode se dever a diferenças no local da amostragem, 

visto que foram abordadas diferentes regiões do Brasil. 

Os subtipos mais comuns nas pacientes que possuíam DNA de HPV positivo e 

lesão intraepitelial de baixo grau foram HPV 58 e HPV 16. Este resultado está 

parcialmente de acordo com os de Miranda e colaboradores28, que identificaram 

principalmente os tipos 16, 31, 35 e 18 nas pacientes com lesão de baixo grau e 

infecção única. 

Em estudo realizado por Chagas e outros autores29 com mulheres do Nordeste 

brasileiro, o HPV 31 foi o mais frequente em LIEBG com infecção única, seguido por 

HPV 16. Este resultado não está de acordo com a presente análise: o subtipo 31 não 

foi detectado em nenhuma das amostras. 

Os HPVs de alto risco são os mais prevalentes em LIEAG. Isso pode ser 

justificado pela maior capacidade desses tipos virais de causarem infecções 

persistentes e de levarem a alterações importantes nas células hospedeiras, fatores 

necessários à progressão das lesões intraepiteliais de colo uterino.30-31 

De acordo com Bruni et al32, uma revisão de literatura sobre a prevalência dos 

tipos de HPV no mundo, o papilomavírus humano mais prevalente em LIEAG foi o 16 

(45,1%), seguido pelos tipos 52 (11%), 31 (10,4%) e 58 (8,1%). Em contrapartida, os 

tipos 6 e 11 foram encontrados em apenas 2,3% e 1,3% respectivamente.32 

Da mesma forma, o presente estudo teve como HPV mais prevalente em 

LIEAG o tipo 16 (50%). O tipo 58 (18%) foi o segundo mais detectado nestas lesões, 

e os tipos de baixo risco 6 e 11 não foram encontrados em nenhuma participante com 

LIEAG. 
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6 CONCLUSÃO 

A partir dos dados coletados, conclui-se que a infecção pelo HPV é altamente 

prevalente em pacientes com lesões intraepiteliais escamosas, evidenciando a 

associação do vírus com o desenvolvimento do câncer do colo do útero. O DNA do 

vírus esteve presente na maioria esmagadora das pacientes que possuíam lesão pré-

câncer de colo do útero, fosse esta LIEBG ou LIEAG. Além disso, os tipos de HPV 

mais prevalentes foram os de alto risco, especificamente os genótipos 16 e 58, 

enquanto os de baixo risco (6 e 11) não foram detectados em nenhuma das 50 

amostras. 

Por fim, ao comparar os genótipos de HPV presentes nas lesões de alto e baixo 

grau, percebeu-se que o tipo 58 foi o mais prevalente em LIEBG, enquanto o 16 foi o 

mais prevalente em LIEAG. Este último, inclusive, teve prevalência praticamente 

duplicada nas LIEAG em relação às LIEBG (50% e 26,09%, respectivamente). 

Analisando as 45 pacientes com DNA de HPV positivo, o HPV 16 foi o mais 

encontrado.  

Diante desses achados, percebe-se a importância de medidas preventivas 

voltadas para a região amazônica que sejam pautadas na epidemiologia local, uma 

vez que o HPV 58 (segundo mais prevalente na região) não está contemplado na 

vacina quadrivalente contra o HPV. Além disso, a carência de estudos sobre a 

prevalência desse vírus nesta região dificulta o levantamento de achados 

epidemiológicos. 
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APÊNDICE A 

FICHA CLÍNICA 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARÁ 

NÚCLEO DE MEDICINA TROPICAL 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM MEDICINA TROPICAL 

 

Projeto de Pesquisa de Doutorado: “Resposta imunológica inflamatória tecidual 

associada ao HPV (Papilomavírus Humano) em lesões pré-neoplásicas e 

neoplásicas no colo uterino” 

 

1- Id do bloco no laboratório__________ 

2 - Pedido:____________________ 3 – Nº do Histopatológico__________________ 

4 – Iniciais do Paciente:_______________________________________________ 

5- Idade: ____________________ 6 - Data de Nascimento: __________________ 

7 – Data da Coleta: ______________________  

8- Descrições macroscópicas ___________________________________________ 

9- Dimensões da lesão: ________________________________________________ 

10- Diagnóstico clínico das lesões: ________________________________________ 

11 - Diagnóstico histopatológico: _________________________________________ 

12- Lesão Intraepitelial Cervical  (    ) LSIL (NIC I)    (    ) HSIL (NIC II)   (    ) HSIL 

(NIC III)  (   ) Câncer 

13 – Fez CAF: (    ) sim   (    ) não 
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APÊNDICE B 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Resposta imunológica inflamatória tecidual associada ao Papilomavírus 

Humano (HPV) em lesões pré-neoplásicas e neoplásicas no colo uterino 

 

O HPV é considerado o vírus causador do câncer de colo uterino. Em mais de 

99% dos casos de câncer de colo uterino, ele está presente. A Srª está sendo 

convidada para participar desta pesquisa porque apresentava uma lesão que foi 

removida para exame. No nosso estudo queremos saber se as mulheres com essas 

lesões estão infectadas pelo HPV ou não e como o sistema de defesa do corpo está 

atuando nessas lesões. 

O objetivo deste trabalho é estudar as defesas do corpo e sua relação com as 

lesões que ocorrem no colo do útero, quando está infectado pelo HPV. 

A participação nesta pesquisa é voluntária e constará de dois procedimentos 

laboratoriais na lesão que você removeu no exame para confirmar a ausência ou 

presença do vírus, e para avaliar a defesa do corpo sobre a lesão. Sua lesão poderá 

ser fotografada nesta ocasião, porém sem identificá-la, por isso você não sofrerá risco 

físico e psicológico, já que o material já está previamente colhido durante o exame e 

você não será identificada. Sua participação não trará qualquer benefício direto, mas 

proporcionará um melhor conhecimento sobre a relação do vírus, as defesas do corpo 

e as lesões intraepiteliais cervicais. 

Você terá a garantia de que as informações obtidas serão analisadas com a 

preocupação de evitar a identificação de qualquer um dos participantes da pesquisa. 

Você tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de 

participar do estudo, sem qualquer prejuízo. Você também tem o direito de ser mantido 

informado sobre os resultados parciais das pesquisas e caso solicite terá todas as 

informações disponíveis a qualquer momento. 

Não existirão despesas ou compensações pessoais para os participantes da 

pesquisa em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há 

compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa 

adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

Comprometo-me a utilizar os dados coletados somente para pesquisa e os 

resultados serão veiculados em artigos científicos de revistas especializadas ou 
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encontros científicos e congressos, sem nunca identificar os participantes. Qualquer 

informação ou esclarecimentos podem ser adquiridos no Comitê de Ética em Pesquisa 

com Seres Humanas do Núcleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do 

Pará, situado na Av. Generalíssimo Deodoro, 92, bairro: Umarizal, nos telefones: 

3241-4681, 3201-0954, ou com o pesquisador responsável pelo projeto: Elcimara da 

Paixão Ferreira Chagas no telefone: 981136960. 

Abaixo está o consentimento livre e esclarecido para ser assinado caso não 

tenha ficado qualquer dúvida. 

 

Consentimento livre e esclarecido 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li 

ou que foram lidas para mim, descrevendo o trabalho “Resposta imunológica 

inflamatória tecidual associada ao Papilomavírus Humano (HPV) em lesões pré-

neoplásicas e neoplásicas no colo uterino”. Eu discuti com os pesquisadores sobre 

minha decisão de participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais são os 

propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus riscos, as garantias 

de confidencialidade e de esclarecimentos constantes. Ficou claro também que minha 

participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso aos resultados e 

de esclarecer minhas dúvidas a qualquer tempo. Concordo voluntariamente em 

participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, 

antes ou durante o mesmo, sem penalidade ou prejuízo ou perda de qualquer 

benefício que eu possa ter adquirido. 

 

Belém ____/____/____ 

Nome: _____________________________________________________________ 

Documento de identidade: ______________________ Telefone: _______________ 

Endereço: __________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

Assinatura do paciente ou responsável legal: _______________________________ 

Pesquisadora: MsC. Elcimara da Paixão Ferreira Chagas 

Endereços para contato: Núcleo de Medicina Tropical – Laboratório 

Imunopatologia 

 Av. Generalíssimo Deodoro, nº 92 – Umarizal, Telefones: 3241-4681, 3201-0954. 
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ANEXO A 

CONSENTIMENTO DO LABORATÓRIO PAULO AZEVEDO PARA O USO DAS 

AMOSTRAS 
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ANEXO B 

PARECER DE ÉTICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES 

HUMANOS 
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