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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer do colo do utero é uma das neoplasias mais prevalentes
no Brasil, com etiologia ligada a infeccdo persistente por tipos oncogénicos do
Papilomavirus Humano (HPV). OBJETIVO: Esta revisdo narrativa sintetizou
evidéncias cientificas comparando a acuracia diagnostica entre a citologia
convencional e o teste de DNA-HPV, fundamentando a transicdo para o
rastreamento molecular nas diretrizes brasileiras. MATERIAIS E METODOS: A
busca sistematizada ocorreu nas bases MEDLINE, LILACS e SCOPUS, abrangendo
publicagdes de 2015 a 2025 nos idiomas inglés, portugués e espanhol, com analise
de 17 investigagcdes selecionadas. RESULTADOS: Os dados demonstram a
superioridade do teste de DNA-HPV, com sensibilidade entre 92% e 98,1% para
deteccdo de lesdes de alto grau (NIC 2+ e NIC 3+), enquanto a citologia variou entre
48,5% e 73,3%. O teste molecular apresentou valor preditivo negativo proximo a
100%, permitindo intervalos seguros de cinco anos. Estudos populacionais
brasileiros indicaram que o rastreamento por DNA-HPV detecta lesdes cerca de dez
anos mais cedo que o modelo citolégico. CONSIDERAGOES FINAIS: A substituicdo
da citologia pelo teste de DNA-HPV representa um avan¢o na saude publica,



oferecendo maior capacidade de intervencao precoce e reduzindo a mortalidade.
Conclui-se que o método molecular é mais eficaz e seguro, alinhando o pais as
melhores praticas internacionais de controle oncoldgico e garantindo maior eficiéncia
Papanicolauao sistema de saude.

Palavras-chave: Neoplasias do Colo do Utero; Programas de Rastreamento; Testes
de DNA para HP; .

ABSTRACT

INTRODUCTION: Cervical cancer is a prevalent malignancy in Brazil, primarily
caused by persistent infection with high-risk Human Papillomavirus (HPV).
OBJECTIVE: This review synthesized evidence regarding the diagnostic accuracy of
conventional cytology compared to HPV-DNA testing, supporting the transition to
molecular screening in Brazilian guidelines. MATERIALS AND METHODS: A
systematic search was conducted in MEDLINE, LILACS, and SCOPUS for studies
published between 2015 and 2025, analyzing 17 selected investigations. RESULTS:
Data show the superiority of HPV-DNA testing, with sensitivity between 92% and
98.1% for high-grade lesions (CIN 2+ and CIN 3+), compared to 48.5%-73.3% for
cytology. The molecular test showed a negative predictive value close to 100%,
allowing for safe five-year intervals. Brazilian studies indicated that HPV-DNA
screening detects lesions approximately ten years earlier than the cytological model.
FINAL CONSIDERATIONS: Replacing cytology with HPV-DNA testing represents a
significant public health advancement, providing better early intervention and
reducing mortality. In conclusion, the molecular method is more effective and secure,
aligning Brazil with international oncological control standards and ensuring greater
health system efficiency.

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms; Mass Screening; HPV DNA Test;
Papanicolaou Test.

1 INTRODUCAO

O cancer do colo do utero permanece como um desafio expressivo a saude
publica no Brasil, representando uma das neoplasias malignas mais prevalentes
entre as mulheres. Para o triénio 2023-2025, o Instituto Nacional de Cancer (INCA)
estima aproximadamente 17.010 novos casos anuais no pais, configurando uma
taxa bruta de incidéncia de 15,38 casos por 100 mil mulheres. Esta neoplasia ocupa
a terceira posigcdo entre os canceres mais incidentes na populagdo feminina
brasileira, excluindo-se os tumores de pele ndo melanoma. (BRASIL, 2025; INCA,
2022).

A distribuicdo geografica revela disparidades regionais. Na regidao Norte, o

cancer cervical apresenta taxas de incidéncia de 20,48 por 100 mil mulheres, sendo



0 segundo tipo mais incidente. No Nordeste, 17,59 por 100 mil mulheres, enquanto
no Centro-Oeste atinge 16,66 por 100 mil. As regides Sul e Sudeste apresentam
menores incidéncias, com 14,55 e 12,93 por 100 mil mulheres, respectivamente.
Quanto a mortalidade, em 2021, a taxa padronizada pela populagdo mundial foi de
4,51 6bitos por 100 mil mulheres no Brasil, com a regidao Norte apresentando a taxa
mais elevada (9,07 mortes por 100 mil mulheres). (INCA, 2022).

A respeito da etiologia, a infecgdo persistente por tipos oncogénicos do
Papilomavirus Humano (HPV) é o principal fator causal da neoplasia. Os tipos virais
considerados de alto risco oncogénico incluem HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58 e 59, sendo os tipos 16 e 18 responsaveis por aproximadamente 70% dos
casos de cancer cervical invasivo. (Centro Pan-Americano de Fisiopatologia, 2021;
BRASIL, 2025).

Entre as mulheres que terdo a neoplasia, principalmente as expostas
recorrentemente aos tipos oncogénicos, desenvolve-se uma sequéncia de lesdes
precursoras conhecidas como Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), classificadas
em graus |, Il e Ill conforme a extensdo do acometimento epitelial. A NIC |
compromete aproximadamente um terco do epitélio, a NIC Il envolve dois tercos,
enquanto a NIC lll caracteriza-se pelo acometimento de toda a espessura epitelial.A
duragcdo média estimada entre a infecgao inicial por HPV e o diagndstico de NIC | é
de aproximadamente 4,7 anos, enquanto para NIC Il é de 4,3 anos. O carcinoma in
situ (CIS), equivalente a NIC lll, apresenta a maior duracdo entre as lesdes
precursoras, com tempo médio do periodo subclinico da neoplasia cervical estimado
em 18,2 anos. Esses longos periodos s&do uma janela de oportunidade para
deteccdo e tratamento, o que fundamenta a eficacia e necessidade dos programas
de rastreamento. (Silva; Santos, 1998; Brasil, 2012).

O rastreamento do cancer cervical pelo exame citolégico € um dos rastreios
mais bem-sucedidos na medicina moderna, desenvolvido pelo médico grego George
Papanicolaou, que identificou células cancerigenas em uma amostra cervical em
1928. Papanicolaou publicou em 1941 seu primeiro trabalho sobre a técnica de
diagndstico citoldgico, que rapidamente se difundiu pela comunidade médica como
ferramenta de baixo custo e nao invasiva para detecgédo de lesdes pré-cancerosas.
(PAPANICOLAOU; TRAUT, 1941). A partir da década de 1940, a triade
citologia-colposcopia-bidpsia consolidou-se como modelo de prevengdo do cancer

cervical em grande parte do mundo, com as primeiras campanhas de rastreamento



populacional surgindo na década de 1950 e posteriormente sendo transformadas em
programas nacionais em diversos paises europeus, contribuindo para a redugao da
incidéncia e mortalidade por cancer cervical em paises desenvolvidos. (Siqueira,
2010; Brasil, 2012; Shrestha et al., 2017).

No Brasil, as a¢des de controle do cancer cervical foram estruturadas ao
longo das ultimas décadas, sob comando do INCA, para a formulagdo da politica
nacional de prevencao e controle do cancer. Em 1998, o Ministério da Saude
implementou o Programa Nacional de Combate ao Cancer do Colo do Utero,
denominado Programa Viva Mulher, definindo como populagédo-alvo mulheres de 25
a 64 anos, com periodicidade trienal apds dois exames anuais consecutivamente
negativos. (Brasil,, 2012; Observatério de Oncologia, 2025). Essa faixa etaria foi
estabelecida considerando-se que o rastreamento antes dos 25 anos nao é
recomendado devido a baixa incidéncia de lesbes precursoras e a alta taxa de
regressao espontanea das infecgées por HPV nesta populagdo. Apds os 64 anos,
caso 0s exames prévios tenham sido negativos, o rastreamento pode ser encerrado,
considerando-se 0 baixo risco neste grupo etario. (Brasil, 2025).

Complementarmente ao rastreamento, a vacinagdo contra HPV é uma
estratégia fundamental para o controle do cancer cervical. No Brasil, a vacina
quadrivalente foi incorporada ao Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) em 2014,
sendo oferecida gratuitamente para meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11 a 14
anos. O esquema vacinal consiste em duas doses com intervalo minimo de seis
meses. (Domingues et al., 2023; Barbabela et al., 2021). Apesar da disponibilidade
gratuita, a cobertura vacinal contra HPV no Brasil permanece abaixo da meta de
80% estabelecida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS). Disparidades
regionais sao evidentes, com estados como Ceara e Paraiba alcan¢gando coberturas
superiores a 80% na primeira dose para meninas, enquanto outras regides
permanecem significativamente abaixo da meta. (Montafio-Remacha et al., 2023;
Oliveira et al., 2025).

Em julho de 2025, o Ministério da Saude publicou a Portaria Conjunta
SAES/SECTICS n° 13, aprovando as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do
Cancer de Colo do Utero: Parte | — Rastreamento organizado utilizando testes
moleculares para deteccdo de DNA-HPV Oncogénico. Esta atualizacdo representa
uma modernizagdo na politica de rastreamento brasileira, ja que as recomendagdes

internacionais mais recentes recomendam esse método. (Brasil,, 2025).



As novas diretrizes brasileiras recomendam a utilizagao do teste de DNA-HPV
para rastreamento de mulheres com 25 a 64 anos a cada cinco anos,
fundamentando-se em ampla evidéncia cientifica que demonstra maior sensibilidade
do teste de DNA-HPV em comparagéo a citologia convencional para detecgédo de
lesdes precursoras de alto grau e cancer invasivo. Na detec¢do de HPV tipos 16 ou
18, pacientes devem ser encaminhadas a colposcopia devido ao elevado risco de
progressao. Ja nos outros tipos oncogénicos, realiza-se citologia reflexa na mesma
amostra. (Brasil,, 2025). Essa mudanga paradigmatica € substanciada por robustas
evidéncias cientificas internacionais que consolidam a superioridade do teste de
DNA-HPV sobre a citologia cervical, incluindo metanalise de ensaios clinicos
randomizados europeus que demonstrou protecdo 40% maior contra carcinomas
cervicais invasivos com HPV testing, além de ensaio clinico na india que evidenciou
reducdo de 53% no risco relativo de cancer avangado e 48% na mortalidade por
cancer cervical com uma unica rodada de rastreamento molecular. (Laboratério Sdo
Paulo, 2025; Murillo et al., 2021; Moyer et al., 2024).

Estudos de acuracia diagnostica e experiéncias brasileiras demonstraram a
superioridade do teste de DNA-HPV, que apresenta sensibilidade entre 93-98% para
deteccdo de NIC 2+ e NIC 3+, bem superior aos 53-89% da citologia, ainda que com
especificidade ligeiramente menor (84-93% versus 93-98%); a transicdao de
rastreamento oportunistico citolégico para rastreamento organizado com teste
molecular evidenciou cobertura de 77,8% com deteccdo de 258 lesbes de alto grau
e 29 canceres cervicais, comparativamente superior ao programa anterior que
detectou apenas 36 canceres em idade média dez anos superior e com 67% em
estagios avangados versus apenas 17% no programa com teste de HPV. (Cuzick et
al., 2011; Fleider et al., 2023; Moyer et al., 2024)

1.1 JUSTIFICATIVA

Diante da recente incorporagdo do teste de DNA-HPV nas diretrizes
brasileiras de rastreamento e da transi¢ao paradigmatica do modelo citologico para o
molecular, € fundamental revisar de forma abrangente a literatura cientifica
disponivel sobre a comparacdo entre os dois métodos de rastreamento. Esta
mudanga representa um marco historico na politica de prevengao do cancer cervical

no Brasil, alinhando o pais com as recomendacdes internacionais e refletindo a



evolucdo das evidéncias cientificas que demonstram a superioridade do teste de
DNA-HPV em relagdo a citologia convencional. Compreender os fundamentos
cientificos e epidemiolégicos que sustentam essa transicdo € essencial para a
implementagdo adequada do novo modelo de rastreamento na rede publica de
saude e para capacitar os profissionais de saude envolvidos neste processo. (Brasil,,
2025; Brasil,, 2012).

1.2 OBJETIVOS

A presente revisdo narrativa objetiva sintetizar e analisar as evidéncias
cientificas atuais sobre a acuracia diagnostica, sensibilidade, especificidade e
impacto na detecgéo de lesdes precursoras (NIC 2+ e NIC 3+) e cancer invasivo dos
dois métodos de rastreamento. Espera-se que este trabalho contribua para a
compreensao dos fundamentos cientificos que embasaram a recente mudancga das
diretrizes nacionais de rastreamento, bem como para a educag¢ao continuada dos
profissionais de ginecologia e obstetricia e de medicina da familia envolvidos no

controle do cancer cervical.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura cientifica, com rigor
metodologico na busca e selegao de estudos, sobre os métodos de rastreamento do
cancer do colo do utero, especificamente comparando o exame citologico
convencional e o teste de deteccdo de DNA-HPV oncogénico. A questdo de
pesquisa da revisdo foi estruturada seguindo o acrénimo PICO (Populagéo,
Intervencdo, Comparagao, Desfecho), adaptado para o contexto de testes
diagnosticos. A populagdo-alvo compreende mulheres em idade de rastreamento
para cancer do colo do utero (25-64 anos). A intervencéo é o teste de DNA-HPV
oncogénico, enquanto a comparagao inclui o exame citolégico cervical. Os
desfechos primarios incluem acuracia diagnostica para detecgdo de lesbes
precursoras (NIC 2+) e cancer cervical invasivo, além de sensibilidade,
especificidade, e impacto na incidéncia e mortalidade.

A busca da literatura foi realizada nas seguintes bases de dados: MEDLINE;
LILACS; e SCOPUS. A selecao destas trés bases justifica-se pela abrangéncia e

complementaridade entre elas. Os descritores foram selecionados com base nos



termos Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS). A estratégia de busca foi construida combinando os descritores: "Uterine
Cervical Neoplasms", "Mass Screening", "Early Detection of Cancer", "Papillomavirus
Infections"” AND "Vaginal Smears”, juntamente a termos livres como, HPV DNA test,
cytology, Papanicolau test AND screening.

Foram estabelecidos critérios de inclusdao para os estudos: publicagdes nos
ultimos 10 anos (2015-2025); artigos em inglés, portugués ou espanhol; estudos
observacionais, ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas e metanalises;
estudos que avaliem acuracia diagnostica, sensibilidade, especificidade do teste de
HPV el/ou citologia; estudos que comparem diretamente teste de HPV versus
citologia; estudos realizados em contexto de rastreamento primario; populagao-alvo
mulheres em idade de rastreamento prioritariamente 25-64 anos; e estudos que
avaliem impacto epidemiologico. Os critérios de exclusao incluiram: estudos focados
exclusivamente em populagdo de alto risco (imunossuprimidas, HIV positivas);
estudos realizados em contexto de lesdes ja diagnosticadas; relatos de caso e séries
de casos; cartas ao editor, editoriais e comentarios sem dados originais; estudos
com metodologia inadequada ou dados insuficientes; e duplicatas.

O processo de selegdo e extragdo dos dados seguiu uma abordagem
sistematizada, conduzida por dois revisores independentes, em trés etapas: (1)
leitura dos titulos para a exclusao inicial de artigos irrelevantes; (2) triagem dos
resumos conforme os critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos; e (3) analise
final dos estudos conforme a aderéncia aos objetivos da presente investigagdo. Os
dados foram extraidos dos artigos incluidos na revisdo por meio de uma tabela
pré-definida, onde informagdes foram organizadas em colunas descrevendo:
autores, ano e local da publicagao, titulo, tipo de estudo, populagdo/amostra e
principais achados relacionados aos métodos de rastreio, sendo um total de 17

investigacdes analisadas.

3. RESULTADOS

3.1 Tabela de Sintese dos Estudos



Quadro 01- Estudos Selecionados para investigacao

Autores/Ano

Al-Saeed et al. (2025)

Arrossi (2018)

Bouchard-Fortier et al.
(2015)

Cabrera Saca et al.
(2022)

Cuevas et al /ESTAMPA
(2023)

Garcia et al /ESTAMPA
(2024)

Girianelli et al. (2016)

Hurtade-Salgado et al.

(2018)

Mitteldorf (2016)

Shrestha et al. (2017)

Teixeira et al. (2023)

Teikouras et al_ (2016)

Verma et al. (2025)

Local Tipo de
Estudo
Egito Comparalivo
Argentina Antes-depois
Multicénfrico Meta-analise
El Salvador Piloto
fransversal
América Prospectivo
Latina multicntrico
Uruguai Andlize
multicéntrica
Birasil Série temporal
Mesdico Base dados
nacional
Erasil Revisdo
Multicénirico Meta-analise
Erasil Demonstracdo
populacional
Multic&nirico Revizdo
Sistemnatica
india Comparalivo
fransversal

Fonte: Dados da Pesquisa (2026)

Populagio/Amostra

49,000+ mulheres

60 mulheres

30.606 mulheres (440

HIC3+)

30.606 mulheres

32 219 235 mulheres

~15 milhies registros

16.384 HPV vs 19.992
citologia

453 pacientes

Desempenho Diagnostico
{Sensibilidade/Especificidade)

Citologia: 80-83% | HPV (PCR): 86 9% / VPN
96,9%

HPY detectou 2 34x mais NIC2+ (OR 2 34;
IC95: 2 01-2.73)

Co-leste: 97 ,5%50, 3% especificidade

HPV autocoleta: Sensibilidade comparavel a
coleta profissional

Citologia: 48,5% MIC3+ | HPV: 98,1% MNIC3+

Citologia: 53-88% MIC2+ | HPV: =93%

Citologia: 30-87%/36-100% | HPV: N/A

Citologia: MfA | HPV: 96%/T6%

Citologia: 51% (30-87%)98% (86-100%) |
HPW: Mi&

Citologia: 48,5-73.3%/96,6% | HPV:
9.9-98,1%/54-93%

HPVY: 2 9% mais CIN2+ | Diag. 10 anos antes

Citologia: 30-57% | HPV:. Superior

Citologia: VPN 74-96% | HFV: VPP
30,6-94 6%



3.2 Rastreamento com Exame Citologico (Papanicolau)

O exame citologico cervical, conhecido popularmente como teste de
Papanicolaou ou Pap smear, € um pilar historico do rastreamento do cancer cervical
desde seu desenvolvimento por George Papanicolaou na década de 1940.
(MITTELDORF, 2016). Este método baseia-se na coleta de células esfoliadas da
superficie do colo uterino, que sao fixadas, coradas e analisadas ao microscépio
para identificar alteragbes citoldgicas indicativas de transformagcao maligna.
(Tsikouras et al., 2016).

A classificacédo das alteragdes citologicas segue a nomenclatura de Bethesda,
que categoriza os achados em: citologia normal; atipias de significado indeterminado
(ASC-US); leséao intraepitelial de baixo grau (LSIL); atipias de alto grau (ASC-H);
lesao intraepitelial de alto grau (HSIL); e suspeita de carcinoma invasivo. (Mitteldorf,
2016). Essa padronizacdo de classificagdo € fundamental para a comunicagéo e
compreensao por parte de profissionais de diferentes areas e especialidades.

No que tange a precisao diagnodstica da citologia convencional para lesdes
precursoras cervicais, a literatura demonstra variabilidade consideravel. Estudos
compilados em uma metanalise com paises de renda média apresentaram
sensibilidade do exame convencional variando entre 53% e 89% para deteccao de
neoplasia intraepitelial de grau 2 ou superior (NIC 2+), com especificidade entre 93%
e 98%. (Shrestha et al., 2017). Essa amplitude de variagdo mostra diferengas em
fatores como qualidade de coleta, técnica de preparacédo da lamina, treinamento de
pessoal, adequagao da amostra e precisao do laboratério. (Mitteldorf, 2016).

No contexto brasileiro, um estudo observacional prospectivo com seguimento
de trés anos avaliou a capacidade preditiva do teste de Papanicolau em populagao
submetida a rastreamento. Os achados demonstraram que mulheres com citologia
normal apresentavam menor risco de desenvolvimento de lesbes de alto grau
comparadas aquelas com resultados anormais, confirmando a utilidade do teste
como marcador de risco no rastreamento primario, ainda que com limitagdes em
termos de sensibilidade absoluta. (Girianelli et al., 2016).

Uma limitagdo significativa do exame citoldégico € a sua dependéncia de
fatores técnicos que podem comprometer a qualidade diagndstica. Amostras
inadequadas ou insuficientes podem resultar em falsos negativos, deixando lesdes
precursoras nao detectadas. Além disso, a interpretagcdo citologica apresenta

variabilidade inter-observador, particularmente em casos de lesbes borderline,



aquelas que nao sao claramente benignas ou malignas, impactando na ampla
aplicabilidade do método, o que implica nas baixas sensibilidades documentadas na
pratica clinica. (Mitteldorf, 2016).

Apesar de suas limitacbes, o teste de Papanicolaou continua sendo
amplamente utilizado em programas de rastreamento em diversos paises,
especialmente naqueles onde a infraestrutura para testes moleculares ainda esta em
desenvolvimento. (BUSTAMANTE MARTINETTO et al., 2016). No Brasil, a citologia
convencional foi o principal método de rastreamento durante décadas, contribuindo
para redugéo da incidéncia e mortalidade de cancer cervical em regides com melhor

acesso ao programa. (Schuster et al., 2020).

3.3 Rastreamento com teste de DNA-HPV

O teste de deteccdo de acido desoxirribonucleico do Papilomavirus Humano
(DNA-HPV) representa a evolugdo tecnologica do rastreamento cervical,
fundamentada na compreensdo da etiologia viral da carcinogénese cervical.
Diferentemente da citologia, que identifica altera¢gdes morfolégicas celulares, o teste
de HPV detecta diretamente a presenca do material genético viral nos tipos
oncogénicos associados ao desenvolvimento de neoplasia intraepitelial cervical e
cancer invasivo. (ZEFERINO et al., 2018).

Diversos métodos de deteccdo de HPV estado disponiveis comercialmente,
incluindo captura hibrida, reacdo em cadeia da polimerase (PCR), técnicas
baseadas em amplificagcdo isotérmica e sequenciamento. (SUNG et al., 2023). Estes
testes variam em sua capacidade de detectar todos os tipos oncogénicos ou de
especificar gendtipos individuais, particularmente HPV 16 e 18, que apresentam
maior risco de progressao para lesdes de alto grau e cancer invasivo. (ZEFERINO et
al., 2018).

A sensibilidade do teste de DNA-HPV para deteccao de lesbes precursoras é
superior a da citologia em todos os estudos analisados. Uma metanalise incluindo
multiplos estudos em paises de renda média documentou a sensibilidade do teste de
HPV variando entre 93% e 98% para deteccao de NIC 2+, comparada aos 62,5% da
citologia convencional. Quanto a especificidade, os valores foram ligeiramente
inferiores aos da citologia, situando-se entre 84% e 93% para HPV versus 96,6%
para citologia. (SHRESTHA et al., 2017).



Um estudo de série temporal conduzido no Brasil, que analisou a transi¢cao de
rastreamento com citologia para rastreamento organizado com teste de DNA-HPV,
demonstrou diferengas relevantes nos resultados clinicos. Enquanto o programa
citologico anterior detectou apenas 36 canceres em idade meédia de 52 anos, com
67% dos casos em estagios avangados (FIGO Il ou superior), o programa baseado
em HPV-DNA conseguiu detectar 29 canceres em idade média significativamente
menor (41,4 anos), com apenas 17% dos casos em estagios avangados. (MOYER et
al., 2024). Este achado mostra a maior sensibilidade do teste de HPV, bem como
seu impacto epidemiolégico em termos de detecgdo mais precoce de lesbes e
reducado de morbidade.

Um estudo comparativo da Argentina (Projeto ESTAMPA-Uruguay) avaliou o
desempenho de tipificacdo de HPV versus teste de Papanicolaou como métodos de
triagem em rastreamento de céncer cervical e lesdes precursoras. Os resultados
demonstraram que o teste de HPV teve sensibilidade superior para identificacdo de
mulheres com lesdes de alto grau ou malignidade, confirmando sua aplicabilidade
como método primario de rastreamento em contexto latino-americano. (GARCIA et
al., 2024).

Outro estudo brasileiro de demonstracdo populacional, que implementou
rastreamento primario com teste de DNA-HPV em contexto de servigo publico,
evidenciou detecgcdo de 258 lesbes de alto grau e 29 caénceres cervicais com
cobertura de 77,8% da populacdo-alvo. Estes resultados superaram
significativamente os alcangados pelo programa anterior baseado em citologia,
documentando a efetividade do novo método em contexto real de implementagao
nacional. (TEIXEIRA et al., 2023).

Além disso, uma vantagem adicional do teste de HPV é a possibilidade de
genotipagem, restrita ainda ao HPV 16 e 18. Mulheres com deteccdo destes
genotipos de alto risco apresentam probabilidade maior de progressao para lesdes
de alto grau, justificando seu encaminhamento direto a colposcopia sem
necessidade de citologia reflexa. Este fluxo diagndstico mais racionalizado contribui
para reducdo de perdas de seguimento e melhora da oportunidade terapéutica.
(ZEFERINO et al., 2018; CARVALHO et al., 2022).

Quanto a implementagdo de teste de HPV em programas nacionais de
rastreamento, experiéncias latino-americanas tém demonstrado o impacto positivo

dessa transi¢do. Na Argentina, Arrossi documentou que a adogao do teste HPV em



programas de screening resultou em melhor identificagdo de mulheres com risco
elevado, permitindo uma alocagdo mais eficiente de recursos necessarios a
colposcopia. (ARROSSI, 2019). No México, uma analise de banco de dados
nacional cobrindo o periodo 2008-2018 evidenciou progressiva adogao do teste HPV
nos servicos de rastreamento, com impacto positivo na deteccdo de lesdes
precursoras. (HURTADO-SALGADO et al., 2018).

A capacidade de auto amostragem representa outra vantagem potencial do
teste de HPV, particularmente em populagdées com menor acesso a servigos de
saude. Um estudo comparativo de El Salvador demonstrou que a auto coleta para
detecgcao de HPV apresentava sensibilidade comparavel a da coleta realizada por
profissionais de saude, expandindo as possibilidades de ampliagdo de cobertura de
rastreamento em contextos de recursos limitados. (CABRERA SACA et al., 2022).

3.4 Comparacao Entre os Métodos

3.4.1 Sensibilidade para Detecgao de Lesbes Precursoras

A sensibilidade representa o aspecto mais critico na comparacédo entre os
dois métodos. Multiplos estudos demonstram diferenga substancial neste parametro.
A citologia convencional apresenta sensibilidade amplamente variavel entre 48,5% e
69,1% para deteccdo de NIC 2+ e 48,5% a 73,3% para NIC 3+, dependendo da
populacdo e contexto estudado. (Shrestha Et Al., 2017; Cuevas Et Al., 2023). Em
contraste, o teste de DNA-HPV demonstra sensibilidade consistentemente elevada,
variando entre 92,0% e 98,1% para detecgédo de NIC 2+ e 93,8% a 99,7% para NIC
3+. (Shrestha et Al., 2017; Cuevas et Al., 2023).

O estudo ESTAMPA, grande estudo Ilatino-americano multicéntrico
envolvendo 30.606 participantes com 440 casos de NIC 3+ confirmados
histologicamente, demonstrou sensibilidade de citologia de apenas 48,5% (1C95%:
44,0-53,0) comparada a 98,1% (IC95%: 96,3-96,7) para teste de HPV na detecgcao
de NIC 3+. Essa significativa diferenca de sensibilidade é particularmente relevante
no contexto de rastreamento em saude publica. (Cuevas et al., 2023).

O estudo comparativo de Garcia et al. (2024), conduzido no Uruguai como
parte do projeto ESTAMPA, analisou 30.606 mulheres e documentou que o teste de
HPV apresentou sensibilidade significativamente superior a citologia para detecgéo

de lesdes de alto grau e malignidade. Os dados demonstraram sensibilidade de HPV



acima de 93% na populagcdo geral, consistentemente superior aos 53-89%
observados com citologia convencional. (Garcia et al., 2024). Este padrao de
superioridade de HPV foi confirmado em diferentes subgrupos etarios, validando a
aplicabilidade do teste como método primario de rastreamento em contexto
latino-americano.

A metanalise de Shrestha et al. (2017), que incluiu multiplos estudos em
paises de renda média, confirmou sensibilidade significativamente superior de HPV
DNA para deteccdo de NIC2+ e NIC3+. Os achados demonstraram que
rastreamento baseado em teste de HPV ofereceu protecdo 40% maior contra
carcinomas cervicais invasivos em comparagdo com citologia convencional (razao
de taxas: 0,60; 1C95%: 0,40-0,89). (Shrestha et al., 2017). Adicionalmente, este
mesmo estudo documentou sensibilidade de HPV variando entre 89,9% e 98,1%
para NIC2+, comparada a 48,5-73,3% para citologia, confirmando a consisténcia da

superioridade de HPV em diferentes cenarios de rastreamento.

3.4.2 Valor Preditivo Negativo (VPN) e Segurancga Diagnéstica

O valor preditivo negativo pode representar o aspecto mais relevante na
comparagdo, uma vez que determina a seguranga de manter mulheres sem
investigacao adicional durante periodos prolongados. Teste de HPV apresenta VPN
proximo a 100% para NIC2+ em multiplos estudos, variando de 94,4% a 96,9%.
(AL-SAEED et al.,, 2025; CUEVAS et al., 2023). Esta caracteristica implica que
mulheres com teste de HPV negativo apresentam risco minimo de terem uma leséo
que nao tenha sido detectada.

Comparativamente, a citologia apresenta VPN significativamente menor. Um
estudo em 458 pacientes documentou VPN de citologia de 74,07% para NIC1 e,
embora superior para NIC2/3 (96,15%), ainda inferior ao de HPV. (VERMA et al.,
2025). Um estudo com PCR demonstrou VPN de 96,9% para teste HPV versus
aproximadamente 80-85% para citologia. (AL-SAEED et al., 2025). O principal
impacto clinico é devido a alta sensibilidade do teste, mulheres com HPV negativo
podem ser seguramente mantidas com intervalos de até 5 anos sem novo exame,
reduzindo ansiedade relacionada a possiveis diagnosticos de malignidade e custos

com procedimentos desnecessarios.



3.4.3 Valor Preditivo Positivo (VPP) e Progresséo para NIC2+

O teste de HPV apresenta VPP para NIC2+ variando entre 30,6% e 94,6%
dependendo da populagdo e da técnica. (AL-SAEED et al., 2025). Estudos
documentam que HPV 16/18 possuem VPP significativamente superior (30-50%)
comparado a outros tipos oncogénicos (5-10%), o que permite uma estratificacao de
risco. (ZEFERINO et al., 2018). A citologia apresenta VPP entre 54,54% para NIC2/3
e 91,3% para NIC1, variando amplamente conforme a populagéo e interpretagao.
(Verma et al., 2025).

3.4.4 Desempenho em Co-teste (HPV + Citologia)

Uma metanalise de quatro ensaios clinicos randomizados avaliou co-teste
versus citologia isolada, demonstrando que combinagédo HPV + citologia aumenta
sensibilidade para 97,5%, porém com reducédo significativa de especificidade para
50,3%, resultando em custo-beneficio potencialmente desfavoravel.
(Bouchard-Fortier et al., 2015). Estudo com 317 casos simulados mostrou
sensibilidade de co-teste de 97,5% versus 95,1% para HPV isolado e 93,8% para
citologia isolada, porém com especificidade muito reduzida (50,3% versus 95,1%
para HPV). (Liu et al., 2025).

4. DISCUSSAO

Esta revisdo narrativa demonstra de forma consistente a superioridade do
teste de DNA-HPV em relagdo a citologia convencional como método de
rastreamento primario do cancer do colo do utero, em consonancia com as recentes
atualizagdes das diretrizes brasileiras. Os estudos analisados mostram que o teste
de HPV apresenta sensibilidade significativamente maior para a detecg¢ao de lesdes
precursoras de alto grau (NIC 2+ e NIC 3+), com valores variando entre 92% e
98,1%, enquanto a citologia cervical apresenta sensibilidade mais limitada, entre
48,5% e 73,3%. (Shrestha et al., 2017; Cuevas et al., 2023; Garcia et al., 2024).

Esse achado ganha ainda mais relevancia ao se considerar que, embora a
citologia tenha sido historicamente um dos pilares da medicina preventiva, seu

desempenho apresenta grande variabilidade entre diferentes servigos e populagdes.



Essa variabilidade decorre de limitagcdes inerentes ao método, como a qualidade da
coleta, o processamento e a preservagdo da amostra, além da subjetividade
envolvida na interpretagcao morfolégica das células. (Mitteldorf, 2016; Tsikouras et al.,
2016).

O estudo ESTAMPA, que avaliou mais de 30.600 mulheres em paises da
Ameérica Latina, reforca de maneira robusta essa superioridade. Nesse estudo, a
sensibilidade da citologia para detecgao de NIC 3+ foi de apenas 48,5%, enquanto o
teste de HPV atingiu 98,1%. Trata-se de uma diferenga com implicagdes clinicas
relevantes, pois reflete maior capacidade do teste molecular em identificar mulheres
com risco elevado de progressao para cancer.

No contexto brasileiro, experiéncias recentes também corroboram esses
achados. Um programa de demonstragao populacional realizado em 2023 mostrou
que o teste de HPV detectou lesdes de alto grau com uma frequéncia 2,9 vezes
maior do que o programa anterior baseado em citologia, além de permitir o
diagnostico aproximadamente dez anos mais cedo. Esses dados evidenciam nao
apenas melhor desempenho diagnostico, mas também maior potencial de
intervengao precoce no processo de carcinogénese cervical, antes da evolugao para
cancer invasivo em estagios avancados. (Teixeira et al., 2023; Moyer et al., 2024).

Outro ponto de destaque é o elevado valor preditivo negativo do teste de
HPV, que varia entre 94,4% e 96,9%, aproximando-se de 100% em diversos
estudos. Na pratica clinica, isso significa que mulheres com teste de HPV negativo
podem ser acompanhadas com intervalos de rastreamento de até cinco anos, com
elevada seguranca diagnoéstica. Essa estratégia contribui para a redugéo de custos,
diminui a sobrecarga dos servicos de saude e reduz a ansiedade associada a
exames repetidos. Em contraste, a citologia apresenta valor preditivo negativo
inferior, o que exige intervalos mais curtos de rastreamento e gera maior incerteza
diagnodstica. (AL-Saeed et al., 2025).

A substituicdo do rastreamento oportunistico, tradicionalmente baseado na
citologia, por um rastreamento organizado com teste de DNA-HPV representa
também um avanco importante do ponto de vista da saude publica. Dados nacionais
mostram que o programa anterior identificava canceres em idade média mais
avangada, com maior propor¢cao de casos em estagios avangados. Ja o programa

baseado em HPV passou a detectar casos em mulheres mais jovens e em estagios



iniciais, evidenciando a capacidade do teste de identificar precocemente mulheres
em maior risco, antes da progressao para doenga invasiva. (Moyer et al., 2024).

Em relagcao a especificidade, o teste de HPV apresenta valores ligeiramente
inferiores aos da citologia (84—93% versus 93-98%). No entanto, essa diferenga nao
implica prejuizo clinico relevante, uma vez que o teste permite melhor estratificagéo
de risco por meio da genotipagem, especialmente dos tipos HPV 16 e 18,
associados a maior potencial oncogénico. Mulheres com esses genotipos
apresentam maior probabilidade de progresséo e, por isso, sdo encaminhadas
diretamente a colposcopia. Para os demais tipos oncogénicos, a citologia reflexa na
mesma amostra permite racionalizar o fluxo diagndstico e evitar investigagdes
desnecessarias em mulheres de baixo risco. (Shrestha et al., 2017, Zeferino et al.,
2018).

Experiéncias em outros paises da América Latina reforgam a viabilidade
dessa estratégia. Na Argentina, programas organizados com teste de HPV
identificaram lesdes NIC 2+ em frequéncia mais de duas vezes superior a do
rastreamento citologico. No México, a incorporagdo progressiva do teste de HPV
entre 2008 e 2018 resultou em impacto positivo na detecgdo precoce. Em El
Salvador, estudos demonstraram que a auto-coleta para detec¢cao de HPV apresenta
sensibilidade semelhante a coleta realizada por profissionais de saude, ampliando o
potencial de cobertura em populagdes com menor acesso aos servigos. (Arrossi,
2019, Hurtado-Salgado et al., 2018).

A Portaria Conjunta n° 13, de julho de 2025, que oficializa a adogéo do teste
de DNA-HPV no Brasil, representa um importante alinhamento entre politica publica
e evidéncia cientifica. Contudo, sua implementagdo no Sistema Unico de Saude
ainda enfrenta desafios relevantes, como a necessidade de investimento em
infraestrutura laboratorial, capacitacdo de profissionais, organizacdo de fluxos
diagnodsticos eficientes, monitoramento de perdas de seguimento e garantia de
acesso equitativo em regides mais vulneraveis. (Brasil, 2025).

Do ponto de vista ético, destaca-se o risco de medicalizagdo excessiva,
especialmente em mulheres mais jovens, que apresentam maior prevaléncia de
infeccdo por HPV com elevada chance de regressdo espontdnea. Embora os
protocolos prevejam estratégias para minimizar esse risco, como a citologia reflexa e

intervalos adequados de acompanhamento, é fundamental investir em educacdo em



saude, tanto para profissionais quanto para a populagao, a fim de reduzir ansiedade
e procedimentos desnecessarios. (Zeferino et al., 2018).

Por fim, embora a vacinagao contra o HPV seja uma estratégia essencial de
prevencao primaria, ela nao elimina a necessidade do rastreamento do cancer do
colo do utero na populagdo adulta. Isso se deve ao fato de que muitas mulheres ja
foram expostas ao virus antes da vacinacao, além de a imunizacdo nao contemplar
todos os gendtipos oncogénicos e de seus efeitos populacionais completos se
manifestarem apenas a longo prazo. Assim, o rastreamento organizado com teste de
DNA-HPV permanece como componente central de uma estratégia integrada de

prevencao. (Domingues et al., 2023; Brasil, 2025).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A anadlise da literatura cientifica disponivel permite concluir que o teste de
DNA-HPV é superior a citologia cervical convencional como método de rastreamento
primario do cancer do colo do utero em mulheres de 25 a 64 anos. Essa
superioridade se expressa por sua maior sensibilidade na deteccdo de lesdes
precursoras de alto grau, pelo elevado valor preditivo negativo, que possibilita
intervalos mais longos e seguros entre os exames, e pelo impacto positivo
observado em programas populacionais, com diagndstico mais precoce e em
estagios menos avangados da doenca.

As recentes mudangas nas diretrizes brasileiras, consolidadas pela Portaria
Conjunta SAES/SECTICS n° 13, de julho de 2025, representam um avango
consistente na politica de prevencao do cancer cervical, alinhado as recomendacdes
internacionais e ao atual estado do conhecimento cientifico. A implementacdo do
teste de DNA-HPV em programas organizados de rastreamento otimiza a relagao
custo-beneficio e amplia o potencial de redugao da incidéncia e da mortalidade por
essa neoplasia.

Entretanto, para que essa mudanga seja efetiva no ambito do SUS, séo
necessarios investimentos continuos em infraestrutura, qualificagado profissional,
organizagao dos fluxos assistenciais e garantia de acesso equitativo em todo o
territério nacional. Espera-se que este trabalho contribua para o fortalecimento da

compreensao cientifica que sustenta essa transicdo e para a capacitacdo dos



profissionais de saude envolvidos na implementacdo do novo modelo de

rastreamento do cancer do colo do utero no Brasil.
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