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RESUMO

A associacao entre gendtipos de Papilomavirus Humano (HPV) de
alto risco e alteragcdes citoldgicas cervicais contribui para a
interpretacao dos exames utilizados no rastreamento do cancer do
colo do utero. Este estudo teve como objetivo analisar essa relacao
na literatura cientifica, considerando as categorias citoldgicas, os
meétodos laboratoriais e as caracteristicas das populacdes. Realizou-
se revisao narrativa com buscas bibliograficas exploratdrias em 21 e
22 de outubro de 2026, direcionadas a artigos cientificos e
documentos técnicos. Foram sintetizados dez estudos empiricos
publicados entre 2019 e 2026, sendo seis brasileiros, trés chineses e
um indiano. As publicacdes foram comparadas quanto a desenho,
amostra, deteccao viral, genotipagem, resultados e limitagcdes. HPV-
16 e tipos ndo 16/18, como HPV-31, HPV-33 e HPV-58, apresentaram
relevancia nas alteracdes de maior gravidade em parte das amostras.
Entretanto, os resultados nao foram uniformes: um estudo brasileiro
nao identificou associacao com as condi¢cdes citologicas.
Frequéncias e associacbes variaram conforme a selecao das
participantes, o historico de tratamento e a resolucao dos testes. Nao
se calculou estimativa combinada. Conclui-se que citologia e
deteccao molecular oferecem informacdes complementares, cuja
interpretacdao exige distinguir infeccdao, alteracdo celular e
diagndstico histologico. A heterogeneidade e a selecdao narrativa
limitam a generalizacdo dos resultados e as inferéncias sobre
progressao das lesodes.

Palavras-chave: Papilomavirus humano; Citopatologia;

Genotipagem; Neoplasias do colo do Utero; Revisao da literatura.

ABSTRACT
The association between high-risk human papillomavirus (HPV)

genotypes and cervical cytological abnormalities contributes to the



interpretation of tests used in cervical cancer screening. This study
aimed to examine this relationship in the scientific literature,
considering cytological categories, laboratory methods, and
population characteristics. A narrative review was conducted
through exploratory literature searches on October 21 and 22, 2026,
directed at scientific articles and technical documents. Ten empirical
studies published between 2019 and 2026 were synthesized: six from
Brazil, three from China, and one from India. Publications were
compared according to design, sample, viral detection, genotyping,
findings, and limitations. HPV16 and non-16/18 types, including
HPV3l, HPV33, and HPV58, were relevant to more severe
abnormalities in some samples. Findings were not uniform,
however. one Brazilian study reported no association with
cytological conditions. Frequencies and associations varied
according to participant selection, treatment history, and assay
resolution. No pooled estimate was calculated. Cytology and
molecular detection provide complementary information, whose
interpretation requires distinguishing infection, cellular abnormality,
and histological diagnosis. Study heterogeneity and narrative
selection limit the generalizability of findings and inferences about
lesion progression.

Keywords: Human papillomavirus; Cytopathology; Genotyping;

Uterine cervical neoplasms; Literature review.

1. INTRODUCAO

O cancer do colo do utero € uma doenca cuja prevencao depende
da articulacao entre vacinacao, rastreamento, investigacao dos
resultados alterados e tratamento das lesdes precursoras. A avaliacao
das estratégias de rastreamento exige considerar tanto a capacidade

dos testes de identificar situacdes de risco como O acesso a



continuidade do cuidado. A disponibilizacdao de exames,
isoladamente, nao equivale a organizacao de um programa efetivo

de prevencao (International Agency for Research on Cancer, 2022).

A infeccao persistente por tipos oncogénicos do Papilomavirus
Humano (HPV) participa da carcinogénese cervical. As proteinas
virais E6 e E7 interferem em reguladores celulares, incluindo p53 e a
proteina do retinoblastoma, favorecendo alteracdes no controle da
proliferacao. Entretanto, a identificacao do virus nao representa, por
si sO, diagndstico de cancer, e a evolucao das infeccdes nao deve ser
interpretada como inevitavelmente maligna (Hareza; Wilczynski,

Paradowska, 2022).

O exame citopatoldgico de Papanicolau permite reconhecer
alteracdes celulares que orientam a investigacao. Os testes
moleculares, por sua vez, detectam material genético do HPV e
podem identificar tipos especificos ou grupos de gendtipos. A
citologia informa sobre a morfologia celular;, a investigacao
molecular acrescenta informacdes sobre a infecgcao. A distingcao €
necessaria para que positividade viral e anormalidade citolégica nao

sejam utilizadas como resultados equivalentes.

Os gendtipos também nao contribuem igualmente para a carga do
cancer cervical. Em analise sistematica mundial, Wei et al. (2024)
estimaram fracdes atribuiveis globais de 61,7% para HPV-16 e 15,3%
para HPV-18 no cancer invasivo, com participacao adicional de
outros tipos. Essas estimativas se referem ao desfecho cancer e nao
constituem frequéncias esperadas de alteracbes em exames

preventivos.



No Brasil, as diretrizes de 2025 passaram a orientar o rastreamento
organizado com teste de DNA-HPV oncogénico, utilizando a
genotipagem e a citologia em decisdées de triagem. Essa
organizacao reforca a pertinéncia de estudar a associacao entre os
resultados moleculares e as categorias citoldgicas, considerando as
diferencas entre ensaios e populac¢des (Instituto Nacional de Cancer,

2025).

A literatura apresenta estudos de rastreamento, investigacoes
hospitalares e pesquisas com pacientes encaminhadas para
colposcopia. Esses desenhos nao produzem estimativas diretamente
intercambiaveis. Uma frequéncia elevada de HPV em um servico de
referéncia pode refletir a selecao de mulheres com alteracdes
prévias, enquanto uma populacao de rastreamento inclui maior
proporcao de pessoas sem anormalidades. Assim, a interpretacao

dos achados exige analisar como cada amostra foi constituida.

A pergunta que orientou esta revisao foi: quais associacdes sao
descritas entre genodtipos de HPV de alto risco e alteracdes
citolégicas cervicais, € como as caracteristicas dos estudos
influenciam sua interpretacao no rastreamento? O objetivo geral foi
analisar essas associacdes na literatura cientifica. Especificamente,
buscou-se descrever as principais categorias citoldgicas, identificar
0S genotipos associados as alteracdes, comparar 0s contextos
populacionais e discutir as implicacdes e Ilimitagcdes para o

rastreamento.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1. HPV e Mecanismos da Carcinogénese Cervical



O HPV € um virus sem envelope, com genoma circular de DNA de
dupla fita. Seu genoma codifica proteinas precoces, relacionadas a
regulacao e a replicacao, e proteinas tardias que constituem o
capsideo. A diversidade dos tipos se acompanha de diferencas de
tropismo e potencial oncogénico. E6 e E7 dos tipos de alto risco
alteram vias de controle do ciclo celular; E6 favorece a degradacao
de p53, enquanto E7 interfere na funcao de pRb (Hareza; Wilczynski;
Paradowska, 2022).

Essa base bioldgica ndao permite inferir persisténcia a partir de uma
unica deteccao molecular. A analise simultanea de citologia e HPV
descreve a coexisténcia dos resultados em determinado momento; a
avaliacdao de persisténcia e progressao requer informacao temporal
apropriada. Na presente revisao, essas dimensodes foram distinguidas

Nna comparac;éo entre estudos transversais e de acompanhamento.

2.2. Genétipos Oncogénicos e Distribuicao Epidemiolégica

A analise de Wei et al. (2024) incluiu 1174 estudos e 111.902 casos de
cancer invasivo positivos para HPV. Além dos tipos 16 e 18, destacou a
contribuicao de HPV-45, HPV-33, HPV-58, HPV-31 e HPV-52. A
relevancia de tipos ndo 16/18 evidencia que sua identificacdo pode
ampliar a caracterizacao epidemioldgica, mas sua frequéncia em
uma amostra nao determina, isoladamente, o potencial de

progressao de uma paciente.

A frequéncia de infeccao, a proporcao de exames citoldégicos
alterados e a fracao de cancer atribuivel a um gendétipo sao medidas
diferentes. Uma revisao que aborda esses resultados deve preservar
seus denominadores e desfechos. Neste trabalho, os percentuais

foram apresentados no contexto de cada publicacao e nao utilizados



para calcular uma frequéncia global de HPV ou de alteracoes

citolégicas.

2.3. Citopatologia Cervical e Classificagdao dos Laudos

A nomenclatura brasileira contempla o tipo de preparacao
citologica, a adequacao do material, os epitélios representados e o

diagnostico descritivo.

Também distingue achados benignos, anormalidades epiteliais e
informacdes microbioldgicas. Esses componentes permitem
reconhecer que um laudo pode conter inflamacao ou atrofia sem

apresentar lesao intraepitelial (Instituto Nacional de Cancer, 2012).

O Sistema Bethesda organiza as interpretacdes e favorece a
comunicacao laboratorial e a comparacao cientifica. Sua utilizacao,
entretanto, nao elimina diferencas entre observadores nem autoriza
converter automaticamente uma categoria citolégica em
diagndstico histologico. A avaliagao tecidual, quando indicada,
responde a questdes que a citologia isolada nao resolve (Nayar;

Wilbur, 2015).

2.4, Atipias Escamosas e Lesoes Intraepiteliais

As células escamosas atipicas apresentam alteracdes insuficientes
para uma interpretacao definitiva de lesdao. O grupo € dividido em
ASC-US, células escamosas atipicas de significado indeterminado, e
ASC-H, células escamosas atipicas em que nao se pode excluir lesao
intraepitelial de alto grau. ASC-US é a categoria mais frequente entre
as atipias escamosas; ASC-H é menos frequente e expressa suspeita

de uma alteracao de maior gravidade (Abdul-Karim et al, 2015).



ASC-US nao corresponde a confirmacao de lesao precursora. Da
mesma forma, ASCH ndo é equivalente ao diagnostico definitivo de
HSIL. A inclusdao dessas categorias na analise exige preservar a
incerteza que representam, em vez de trata-las como graus

histoldgicos comprovados (Abdul-Karim et al, 2015).

LSIL e HSIL correspondem, respectivamente, as lesdes intraepiteliais
escamosas de baixo e alto grau. A classificacao em dois grupos
expressa diferencas bioldgicas entre alteragcdes associadas a infeccao
e processos de maior relevancia como precursores do cancer. Muitas
infeccdes transitdrias regridem, enquanto a persisténcia esta

associada a maior risco de lesao precursora (Henry et al, 2015).

As categorias ndao descrevem uma sequéncia obrigatdria de ASC-US
para LSIL, HSIL e cancer. O significado de um resultado depende do
conjunto de informacdes disponiveis e do seguimento. Por isso,
comparar frequéncias de categorias em estudos transversais nao
equivale a demonstrar a progressao individual das alteracdes (Henry
et al, 2015).

2.5. Adequacao da Amostra e Epitélios Representados

A adequacao da amostra e sua representacao epitelial influenciam a
avaliacao citologica. A classificagcao em satisfatdria e insatisfatoria
expressa a possibilidade de interpretacao do material, enquanto a
descricao dos epitélios informa os componentes celulares
observados. A auséncia de um componente nao deve ser
interpretada isoladamente como comprovacao de coleta incorreta

ou resultado falso-negativo (Instituto Nacional de Cancer, 2012).

Na comparacao de publicacdes, os critérios de adequacao sao

relevantes porque a inclusao ou exclusao de materiais insatisfatorios



altera a populacao analisada. Também € necessario verificar se os
resultados sao apresentados por numero de exames ou por numero
de mulheres, especialmente quando uma mesma pessoa pode ter

realizado mais de um exame no periodo investigado.

2.6. Achados Benignos e Microbiologia nos Laudos

A distincao entre alteracdes benignas e anormalidades epiteliais
evita superestimar a frequéncia de lesdes. Achados inflamatodrios e
microbiolégicos podem contribuir para a descricao dos laudos, mas
nao devem ser somados indiscriminadamente as categorias de
lesdao intraepitelial. A nomenclatura nacional os apresenta em

componentes proprios (Instituto Nacional de Cancer, 2012).

Nesta revisao, o0s achados benignos foram considerados
principalmente para interpretar a organizagao dos resultados das
publicacdes. Seu registro nao foi tratado como confirmacao
independente de infeccao clinica, nem como demonstracao de
causa de uma lesao. A discussao concentrou-se na citologia e em

sua relacao com o HPV, preservando o foco do trabalho.

2.7. Rastreamento e Integracao dos Resultados Laboratoriais

O rastreamento identifica, em pessoas sem sintomas, situacdes que
necessitam de investigacdao. A reducao da ocorréncia de cancer
depende também de participacao, qualidade, encaminhamento e
tratamento. A avaliacao de testes deve considerar seus beneficios,
efeitos adversos e sua aplicacao dentro de um programa organizado

(International Agency for Research on Cancer, 2022).

Nas diretrizes brasileiras de 2025, a deteccdo de DNA-HPV 16 e/ou 18

orienta o encaminhamento para colposcopia. Para outros tipos



oncogénicos, a citologia reflexa integra a triagem. O documento
também prevé intervalo de cinco anos apods teste molecular
negativo, observadas as condicdes clinicas e as recomendacdes
especificas. Essas condutas correspondem a diretriz nacional e nao
podem ser substituidas diretamente por associacdes observadas em

uma amostra isolada (Instituto Nacional de Cancer, 2025).

2.8. Evidéncias Sobre Citologia e Genotipagem

A associacao entre gendtipos e citologia pode ser investigada com
diferentes métodos: deteccao global de HPV, identificacao agrupada
de tipos oncogénicos ou genotipagem individual. O resultado
agregado de HPV de alto risco nao revela necessariamente qual tipo
esta presente. Essa distincao foi mantida na sintese, separando
estudos de frequéncia citologica daqueles que efetivamente

produziram informacao molecular.

Outro aspecto € a escolha do desfecho. A associacao com citologia
alterada difere da associacao com lesao histoldgica e do risco
longitudinal de cancer. A revisao comparou os estudos dentro
desses limites, sem transformar diagndsticos de citologia em
resultados de bidpsia ou confundir associacao transversal com

causalidade.

3. METODOLOGIA

Realizou-se uma pesquisa bibliografica de abordagem qualitativa,
apresentada como revisao narrativa da literatura. A pergunta
orientadora investigou quais associacdes sao descritas entre
genotipos de Papilomavirus Humano (HPV) de alto risco e alteracdes
citolégicas cervicais, considerando a distribuicao dos tipos virais, as

categorias citoldgicas e as implicacdes para o rastreamento do



cancer do colo do Utero. A unidade de analise foi a publicacao
cientifica, sem coleta de laudos individuais, acesso a prontuarios ou

contato com participantes.

As buscas exploratdrias foram realizadas em 21 e 22 de outubro de
2026, por mecanismos de busca na internet, com consultas
direcionadas a registros do PubMed, textos do PubMed Central,
publicacdes da Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
paginas oficiais de periddicos cientificos. O recorte priorizou artigos
empiricos publicados entre 2019 e 2026, disponiveis até 22 de

outubro de 2026, em portugués ou inglés.

Foram utilizados termos relacionados a HPV, gendtipos de alto risco,
alteracOes citoldgicas cervicais, Papanicolau, ASC-US, LSIL e HSIL.
Entre as expressdes empregadas estiveram “HPV genotype cervical
cytological abnormalities Brazil 2023 2024 2025 2026 study” e “HPV
genotype cytological abnormalities Brazil 2021 2024 cervical study
ASCUS LSIL HSIL PMC". As consultas foram complementadas por
buscas de titulos, como “HPV-specific risk assessment of cervical
cytological abnormalities”, “High prevalence of HPV 187,
“Effectiveness of high-risk human papillomavirus genotyping” e
“High-risk oncogenic HPV genotypes in vulnerable women”, além
dos identificadores digitais de objeto (DOI) e das referéncias
presentes no projeto. As expressdes foram empregadas como texto
livre, sem aplicacao de estratégia validada com descritores Medical
Subject Headings (MeSH). A busca nao foi exaustiva nas interfaces

nativas das bases e nao seguiu um protocolo de revisao sistematica.

A selecao dos estudos foi intencional, considerando a pertinéncia a
pergunta orientadora, o periodo de publicacao, a disponibilidade do

texto completo e a possibilidade de conferir populacao, métodos e



resultados. Foram priorizados artigos empiricos que descrevessem
alteracdes citologicas cervicais e sua relacdao com a detecgcao ou
genotipagem de HPV. Um estudo sem analise molecular foi
mMantido para contextualizacao das categorias citoldgicas. Registros
duplicados, publicagcdes referentes a outros sitios anatdémicos e
textos cujo conteudo necessario a analise nao pdde ser verificado

Nnao integraram a sintese.

A conferéncia das fontes contemplou a comparacao entre autoria,
titulo, ano de publicacao, DOI e conteudo utilizado na extracao dos
dados, mediante consulta aos registros bibliograficos, as paginas
editoriais e aos textos completos. Entre os estudos brasileiros, o
trabalho de Possati-Resende, Fritsch e Souza foi conferido na SciELO;
o de Souza e colaboradores, no PDF disponibilizado pela revista
Comunicacao em Ciéncias da Saude; e o de Cordovil e
colaboradores, no PubMed Central e na pagina da editora. Os DOI
dos artigos empiricos foram apresentados nas referéncias para

permitir sua localizacdao independente.

A sintese reuniu dez estudos empiricos publicados entre 2019 e
2026, organizados no Quadro 1. Revisdes conceituais, capitulos de
classificacao e documentos de nomenclatura e rastreamento foram
utilizados como apoio tedrico e técnico, sem integrar essa
contagem. As amostras da revisao sistematica utilizada na
fundamentacao nao foram somadas as dos estudos empiricos,
evitando a apresentacao de um total de participantes formado por

conjuntos potencialmente sobrepostos.

A extracao dos dados contemplou autoria, ano de publicacao, local
de realizacdao, desenho do estudo, tamanho e caracteristicas da

amostra, populacao investigada, métodos de deteccao e



genotipagem de HPV, categorias citoldgicas, principais resultados e
limitacdes. Quando informado, o periodo de coleta foi distinguido do
ano de publicacdao. Assim, uma publicacao de 2026 baseada em
dados coletados entre 2013 e 2017 foi interpretada conforme o

periodo efetivamente investigado.

Os resultados foram comparados por sintese narrativa, preservando
os denominadores de cada publicacdao. Diferenciaram-se
percentuais calculados entre todas as participantes, somente entre
mulheres HPV-positivas e apenas entre amostras genotipadas.
Também foram separados resultados citologicos e histoldgicos,
populacdes em rastreamento e encaminhadas para colposcopia,
bem como grupos com e sem tratamento cervical anterior. A
apreciacao critica considerou a selecao das participantes, o alcance
dos testes laboratoriais, a temporalidade, a disponibilidade de

genotipagem e a comparabilidade dos desfechos.

Nao foram realizadas metandlise, estimativa combinada de
prevaléncia, dupla selecao independente ou avaliacdao formal do
risco de viés por instrumento padronizado. Como nao houve registro
exaustivo de todos os resultados recuperados e das etapas de
selecao, nao foram apresentados quantitativos de triagem ou
fluxograma PRISMA. A contagem de dez corresponde
exclusivamente aos estudos empiricos apresentados no quadro de

sintese, sem representar a totalidade da literatura disponivel.

Foram utilizados exclusivamente dados agregados ja publicados e
fontes publicas, com atribuicao dos resultados as respectivas
publicacdes. Nao houve producao de dados laboratoriais proprios. A
interpretacao considerou os limites da selecao narrativa e a

heterogeneidade dos estudos, sem transformar associacdes



transversais em demonstracdes de causalidade, persisténcia viral ou

progressao individual das lesdes.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Caracterizacao dos Estudos Selecionados

A sintese reuniu dez estudos empiricos: seis conduzidos no Brasil,
trés na China e um na India. O conjunto incluiu estudos descritivos e
transversais € uma coorte de rastreamento, além de populacdes
com e sem encaminhamento por alteragcdes prévias. A diversidade
possibilitou comparar contextos de deteccao viral e citologia, mas

nao constitui amostra representativa de toda a producao cientifica.

Os estudos foram distribuidos entre caracterizacao citoldégica sem
informacao molecular, analise conjunta de citologia e HPV e
avaliacao de gendtipos em populacdes selecionadas. O Quadro 1

apresenta a contribuicao de cada publicacao.

Os numeros correspondem as amostras dos artigos e nao a

participantes recrutadas para esta revisao.

Quadro 1. Caracterizacao dos estudos empiricos selecionados Fonte:
elaboracao com base nos dez estudos identificados na primeira
coluna. Os resultados sao reproduzidos de forma sintética a partir

das publicacdes citadas.

Estudo e Desenho e Principais Limites de
local amostra achados interpretacao



Fredrich e
Renner
(2019)
Brasil

Zhong et al.
(2021)
China

Fantin et al.
(2023)
Brasil

Mangieri et
al. (2023)
Brasil

Mishra et al.
(2023)
India

Possati-
Resende et
al (2023)
Brasil

Retrospectivo;
2.346 laudos; sem
testagem
molecular.

Hospitalar; 2.224
mulheres com
citologia e
genotipagem por
PCR.

102
encaminhadas
para colposcopia;
PCR e
genotipagem.

Transversal; 429
mulheres;
deteccao de HPV
por PCR.

1.788 citologias;
PCRem 77
amostras
alteradas e dez
controles.

Retrospectivo;
3.411 mulheres
em colposcopia;
HPV, citologia e
histologia.

ASC-US: 1,8%, LSIL:

0,6%; HSIL: O,1%.

479 citologias
alteradas; HPV-16,
31,33 e 58
associados as
categorias mais
graves.

HPV:100%; HPV-
18: 471%; HPV-16:
451%; infeccoes

multiplas: 54,9%.

Prevaléncia
proxima de 49%;
associagcao com

idade mais jovem.

HPV de alto risco:
45% em ASC-US;
73,07% em LSIL;
86,67% em HSIL.

HPV de alto risco:
58,0%; lesdes
graves avaliadas
com confirmacao
histologica.

Contextualiza
categorias
citolégicas; nao
associa
gendtipos.

Subgrupo
hospitalar;
associacao
transversal.

Selecao por
alteracdes
prévias; nao
estima
prevaléncia
populacional.

Denominadores
variam entre
analises; nao
demonstra
causalidade.

Percentuais do
subconjunto
testado; nao
individualiza
gendtipos.

Amostra
encaminhada;
diagndstico
prevalente, nao
progressao
futura.



Luo et al.
(2024)
China

Yu et al.
(2024)
China

Souza et al.
(2025)
Brasil

Cordovil et
al. (2020)
Brasil

Fonte: elaboracao com base nos dez estudos

Transversal; 3.649
HPV-positivas de
25572
examinadas;
PCR.

Coorte; 9.218
Mmulheres; teste
Cobas;
seguimento de
36 meses.

319 mulheres
com citologia
alterada; PCR em
tempo real.

Retrospectivo;
1.315 mulheres;
captura hibrida e
Linear Array.

HPV-16 e HPV-33
associados ao
grupo de alto
grau.

HPV de alto risco:
16,3% no total;
29,8% em ASC-US;
89,6% em HSIL.

HPV: 71% sem
tratamento prévio
e 47% com

tratamento prévio.

HPV: 13,84%;
genotipagem em
107; sem
associacao
citolégica
observada.

Grupo HSIL inclui
ASC-H: somente
HPV-positivas.

Genotipagem
parcial e perdas
de seguimento.

Grupos distintos;
nao estima efeito
causal do
tratamento.

Genotipagem
incompleta;
dados coletados
entre 2013 e 2017.

identificados na

primeira coluna. Os resultados sao reproduzidos de forma sintética a

partir das publicacdes citadas.

Nota: os percentuais se referem aos denominadores de cada

publicacdao. ASC-US: células escamosas atipicas de significado

indeterminado; ASC-H: células escamosas atipicas, nao sendo

possivel excluir lesao de alto grau; LSIL: lesao intraepitelial escamosa

de baixo grau; HSIL: lesao intraepitelial escamosa de alto grau; PCR:

reacao em cadeia da polimerase

4.2. Frequéncia das Alteracoes Citolégicas e Contexto da

Populacao



Fredrich e Renner (2019) descreveram 2.346 laudos de um servico
brasileiro, com ASC-US em 1,8%, LSIL em 0,6%, ASC-H em 0,2% e HSIL
em 0,1%. A predominancia de achados benignos e a menor
frequéncia de anormalidades epiteliais mostram a necessidade de
separar esses grupos. Como nao houve testagem molecular na
analise apresentada, a publicacdo nao demonstra associacao entre

um genotipo especifico e a categoria citologica.

Mishra et al. (2023) partiram de 1788 exames, dos quais 136
apresentaram anormalidades. A investigagcao molecular contemplou
77 amostras alteradas e dez controles. Nesse subconjunto, a
positividade para HPV de alto risco foi de 45% em ASC-US, 73,07%
em LSIL e 86,67% em HSIL. Esses valores correspondem as amostras
selecionadas para PCR, ndao ao conjunto de mulheres inicialmente

examinadas.

Em conjunto, os exemplos mostram que uma frequéncia de
anormalidades entre todos os exames e a positividade para HPV
dentro de determinada categoria citoldogica respondem a perguntas
diferentes. Sua comparacao direta pode produzir uma impressao
falsa de concordancia ou divergéncia. A presente sintese preservou
essa distincdo e nao calculou média entre percentuais de

populacdes diferentes.

4.3. Genétipos Especificos e Alteracoes de Maior Gravidade

Zhong et al (2021) analisaram 2.224 mulheres com citologia e
genotipagem simultaneas, identificando 479 resultados citoldgicos
alterados. HPV-16, HPV-31, HPV-33 e HPV-58 apresentaram maior
frequéncia nas categorias HSIL ou mais graves. O estudo reforca que

tipos ndo 16/18 também podem ser relevantes, mas seu desenho



hospitalar e a pequena quantidade de algumas categorias

restringem a generalizacao.

Luo et al (2024) avaliaram 3649 mulheres HPV-positivas
provenientes de 25.572 examinadas. Foram identificadas associacoes
de HPV-16 e HPV-33 com o grupo de alteracdes de alto grau.
Entretanto, os autores incorporaram ASC-H ao grupo denominado
HSIL, devido ao peqgueno numero de casos. Essa decisao de
agrupamento impede comparar esse resultado como se

representasse exclusivamente HSIL citoldgica em todos os estudos.

A concordancia parcial entre os trabalhos sustenta a relevancia de
analisar tipos especificos, sem propor equivaléncia de risco entre
todos os gendtipos ou transferéncia automatica de recomendacoes
clinicas. A associacao observada em determinada amostra € uma
evidéncia epidemioldgica que precisa ser interpretada em conjunto

com desenho, classificacao do desfecho e protocolos assistenciais.

4.4. Diversidade Regional e Infec¢coes Multiplas

Fantin et al (2023) investigaram 102 mulheres encaminhadas para
colposcopia em Manaus, todas positivas para HPV. HPV-18 foi
detectado em 47,1%, HPV-16 em 451% e infeccdes multiplas em
549%. Como a amostra ja era composta por mulheres com
alteracoes citoldgicas e indicagcao de colposcopia, a positividade total

nao descreve a prevaléncia do virus na populacao geral de Manaus.

A distribuicdo nessa amostra selecionada nao redefine,
isoladamente, a hierarquia de risco estabelecida em estudos mais
amplos. Quando ha coinfeccao, a deteccao simultanea também nao

permite atribuir uma lesao a cada tipo viral identificado.



No estudo de Luo et al (2024), determinados padrdes de infeccao
mMultipla estiveram associados ao grupo de alto grau. Esse achado
Nao equivale a demonstrar sinergia biolégica entre os tipos nem que
toda coinfeccao tenha maior potencial de progressao. A composi¢cao
dos grupos virais e os critérios de ajuste estatistico precisam ser

considerados.

Cordovil et al (2026) estudaram 1315 mulheres no Para, com
positividade para HPV de 13,84% (182/1.315). A genotipagem foi
possivel em 107 amostras, das quais 63 apresentaram tipos de alto
risco. Os autores nao observaram associacao com as condicdes
citolégicas da populacdo. A genotipagem incompleta e o
predominio de citologias sem alteracdes limitam a interpretacao

desse resultado.

O contraste com amostras encaminhadas por alteracdes prévias
mostra por que a relacao entre deteccao viral e citologia nao deve
ser apresentada como uniforme. Auséncia de associacao em uma
investigacao nao invalida o papel etioldgico do HPV persistente, mas
delimita o que os dados transversais daguela populacdao permitiram

demonstrar.

4.5. Perfil Etario e Fatores Associados

Mangieri et al. (2023) analisaram 429 mulheres no Parana e
relataram prevaléncia de HPV de aproximadamente 49%. A infeccao
esteve associada a idade mais jovem e a caracteristicas
sociodemograficas no modelo dos autores. O trabalho contribui para
compreender o contexto de exposicao, mas nao deve ser utilizado
como demonstracao de que mulheres mais jovens necessariamente

apresentam maior risco de cancer invasivo.



A distribuicao etaria da infeccao e a ocorréncia de lesdes
persistentes sao dimensdes relacionadas, porém distintas. Além
disso, as associacdes transversais com renda, situacao conjugal ou
comportamento nao comprovam causalidade. Na interpretacao
clinica e epidemioldgica, essas variaveis devem ser contextualizadas
sem atribuir responsabilidade individual ou presumir caracteristicas

Nnao investigadas.

A idade também modifica a composicao das amostras e pode
explicar parte das diferencas entre estudos. Por isso, o perfil de um
servico com mulheres ja encaminhadas para investigacao nao pode
ser equiparado ao de um programa de rastreamento sem considerar

oS critérios de entrada.

Souza et al. (2025) avaliaram 319 mulheres com citologia alterada no
Distrito Federal. A positividade para HPV foi de 71% no grupo sem
tratamento cervical prévio (126/177) e de 47% no grupo previamente
tratado (67/142). HPV-16 esteve associado as lesdes de alto grau nos
dois grupos. Essa comparagao descreve grupos distintos e nao
estima a eficacia do tratamento, pois nao corresponde a uma
avaliacao aleatorizada ou ao seguimento comparavel das mesmas

participantes.

O histérico de tratamento modifica a composicao da amostra e
precisa ser informado nas comparacdes. Além disso, os tipos
contemplados por um painel molecular e a classificacdao de risco
adotada pelos autores devem ser examinados antes de se comparar
frequéncias, evitando presumir igual potencial oncogénico para

todos os gendtipos detectados.

4.6. Contribuicao dos Testes Moleculares para o Rastreamento



Yu et al. (2024) acompanharam uma populacao de rastreamento de
9.218 mulheres na China rural. A positividade para HPV de alto risco
foi de 16,3% no total e variou entre as categorias citologicas: 29,8%
em ASC-US e 89,6% em HSIL. A genotipagem diferenciou HPV-16 e

HPV-18 e agrupou outros tipos oncogénicos.

Assim, os resultados do grupo agregado nao individualizam o risco

de cada um dos demais gendtipos.

A coorte acrescenta temporalidade a comparacao, mas perdas de
seguimento e caracteristicas da populacao devem ser consideradas.
A deteccao molecular acrescentou informacao ao rastreamento,
sem transformar a positividade em diagndstico de lesdo. Para a
realidade brasileira, a interpretacao deve seguir as diretrizes

nacionais e a organizac¢ao local da assisténcia.

A combinacao de informacdes citologicas e moleculares permite
reconhecer situacdes que exigem investigacao. Isso nao significa
recomendar que todos 0s exames sejam  solicitados

simultaneamente em qualquer circunstancia.

Rastreamento primario, citologia reflexa e avaliacado de uma
paciente ja encaminhada tém funcdes distintas, e sua utilizacao

depende do protocolo.

4.7. Citologia e Confirmacao Histoldégica

Possati-Resende, Fritsch e Souza (2023) analisaram 3.411 mulheres
submetidas a colposcopia em Barretos, com positividade para HPV
de alto risco de 58,0%. Entre as mulheres com teste positivo e
citologia HSIL ou ASC-H, os autores relataram diagndstico de

neoplasia intraepitelial cervical de grau 2 ou mais grave (NIC2+) em



86,0% e 55,2%, respectivamente. O desfecho acrescentou informacao
histoldgica a analise, em uma populacao ja encaminhada para

investigacao.

Essas proporcdes nao expressam a probabilidade de progressao
futura de uma lesao citoldgica: descrevem a doenca identificada na
investigacao de uma amostra selecionada. A diferenca em relacao
aos estudos exclusivamente citologicos é decisiva. Citologia,
genotipagem e histologia medem componentes distintos e devem
ser apresentados como tais. A identificacao de HPV em uma pessoa
com citologia negativa também nao permite inferir que exista uma

lesdo histoldgica ndo investigada.

4.8. Limitagoes da Revisao

A selecao narrativa e intencional esta sujeita a viés de selecdo e nao
assegura recuperacao de toda a literatura. O uso de buscas
exploratdrias na internet e a exigéncia de texto publico podem

favorecer estudos mais facilmente acessiveis.

Nao houve avaliacdao formal de risco de viés, dupla selecao

independente ou metanalise, o que limita a forca das conclusoes.

Os estudos diferiram quanto a idade, origem das participantes,
indicacao dos exames, tipos de teste, gendtipos identificados e
classificacao citolégica. Algumas amostras contemplaram apenas
pacientes HPV-positivas ou encaminhadas para colposcopia. Outros
trabalhos nao produziram genotipagem individual. Essas diferencas
impedem estimar incidéncia ou prevaléncia combinada e limitam

inferéncias sobre persisténcia e progressao.



A sintese oferece uma interpretacao das publicacdes selecionadas, e
Nnao uma regra diagnostica ou prognodstica individual. Sua
contribuicao é identificar padrdes, contrastes e cuidados necessarios
a interpretacao da associacao entre HPV e citologia, mantendo

explicitos os limites das evidéncias.

5. CONSIDERAGCOES FINAIS

Os estudos selecionados mostram que a relacao entre HPV de alto
risco e alteracdes citoldégicas varia conforme gendtipo, populacao,
historico de tratamento e método laboratorial. HPV-16 apresenta
relevancia nas alteragdes de maior gravidade em diferentes
contextos, e tipos ndo 16/18, como HPV-31, HPV-33 e HPV-58,
também merecem atencado. A auséncia de associacao em uma das
amostras brasileiras reforca que os resultados nao sao uniformes e
precisam ser interpretados conforme o desenho de cada

investigacao.

A deteccao viral e a citologia fornecem informacdes distintas.
Positividade para HPV nao equivale a confirmacao de lesao
precursora, € uma categoria citoldgica nao identifica o tipo viral. A
interpretacao requer preservar as diferencas entre infeccao,

alteracao celular e diagndstico histoldgico.

A revisao nao permite calcular uma frequéncia global nem
demonstrar progressao individual, devido a selecdao narrativa e a
heterogeneidade. O uso das evidéncias no rastreamento deve
considerar as diretrizes nacionais e a continuidade do cuidado.
Estudos com seguimento e critérios comparaveis podem esclarecer
melhor a contribuicao dos gendtipos e das coinfeccdes para os

desfechos cervicais.
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