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DETECCAO DO PAPILOMA VIRUS HUMANO (HPV): PERSPECTIVAS E
INOVACOES NO DIAGNOSTICO MOLECULAR

José Mateus de Jesus Castro! Plinio Bezerra Palicio?

RESUMO

Este trabalho teve como objetivo analisar as principais perspectivas e inova¢des no diagndstico
molecular do Papilomavirus Humano (HPV), com énfase em PCR e Captura Hibrida,
destacando como essas tecnologias tém contribuido para a detec¢do precoce e a melhoria do
rastreamento do cancer do colo do utero. Para isso, foi realizada uma revisao de literatura
descritiva entre fevereiro e novembro de 2025, utilizando as bases PubMed, SciELO, BVS e
Portal CAPES. Foram identificados 2.178 artigos e, apds triagens sucessivas baseadas em
critérios de inclusdo e elegibilidade, 25 estudos foram selecionados para compor a andlise. Os
resultados mostram que os métodos moleculares, especialmente a PCR e suas variantes, além
da captura hibrida, se destacam pela elevada sensibilidade, capacidade de genotipagem e
deteccdo de infeccoes de alto risco antes mesmo de alteragdes citoldgicas. Dessa forma, fica
evidente que as inovagdes no diagndstico molecular representam avangos importantes para o
rastreamento do HPV, confirmando sua superioridade em relagdo as técnicas convencionais.
No entanto, desafios relacionados a custos, infraestrutura e implementacdo em larga escala
ainda limitam sua adocao plena, especialmente em sistemas publicos de satide. Apesar disso, as
evidéncias reforcam que essas tecnologias tendem a redefinir o diagndstico e contribuir para a
reducdo da incidéncia e mortalidade por cancer cervical.

Palavras Chave: Cancer. HPV testing. Molecular diagnosis.

ABSTRACT

This study aimed to analyze the main perspectives and innovations in the molecular diagnosis
of Human Papillomavirus (HPV), highlighting how these technologies have contributed to early
detection and improved screening for cervical cancer. To this end, a descriptive literature review
was conducted between February and November 2025, using the PubMed, SciELO, BVS, and
CAPES Portal databases. 2,178 articles were identified, and after successive screenings based
on inclusion and eligibility criteria, 25 studies were selected for analysis. The results show that
molecular methods, especially PCR and its variants, as well as hybrid capture, stand out for
their high sensitivity, genotyping capacity, and detection of high-risk infections even before
cytological changes. It is concluded that innovations in molecular diagnosis represent important
advances for HPV screening, confirming their superiority over conventional techniques.
However, challenges related to costs, infrastructure, and large-scale implementation still limit
their full adoption, especially in public health systems. Despite this, the evidence reinforces that
these technologies tend to redefine diagnosis and contribute to reducing the incidence and
mortality from cervical cancer.

Keywords: Cancer. HPV testing. Molecular diagnosis.
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1INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) € um dos patégenos de maior prevaléncia mundial,
responsdvel por uma ampla gama de infec¢des que podem evoluir para doengas graves, como o
cancer do colo do tutero. A diversidade de tipos, associada aos diferentes mecanismos de
infeccdo e transformacdo celular, torna o estudo do HPV uma drea de extrema relevincia para
a saude publica, destacando a necessidade de abordagens diagndsticas eficientes e acessiveis
(He et al, 2025).

A integracdo do DNA viral ao genoma da célula, assim como a capacidade de modular
o ciclo celular, sdo fatores essenciais para a compreensdao do potencial oncogénico. Esse
entendimento € fundamental para o desenvolvimento de estratégias diagndsticas e terapéuticas
que busquem reduzir a incidéncia das lesdes pré-cancerigenas e malignas associadas ao HPV
(Wu et al., 2024).

O conhecimento sobre o genoma, composto por regides responsdveis pela replicacdo,
regulacdo e codificagdo de proteinas estruturais e ndo estruturais, permite identificar os
principais alvos moleculares utilizados nas técnicas de diagndstico e terapias. As oncoproteinas
E6 e E7, por exemplo, sd@o determinantes no processo de transformagao celular, pois, promovem
a degradagdo da p53 e a inativacao da pRb, interferindo diretamente nos mecanismos de defesa
da célula contra o desenvolvimento de tumores (Karunaithas, S. et al, 2025).

A contaminagdo pelo HPV ocorre, predominantemente, por meio de contato sexual,
podendo resultar em quadros assintomdticos ou manifestagdes clinicas como verrugas genitais
e lesdes de potencial oncogénico. A compreensdo das formas de transmissdo, bem como dos
fatores que influenciam a progressdo da infec¢do, é imprescindivel para a elaboracdo de
politicas publicas de prevencdo e controle da disseminacao do virus (Ma et al., 2024).

Atualmente, diversos métodos sao utilizados para o diagndstico do HPV, desde técnicas
convencionais, como o Papanicolau, até metodologias moleculares como a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR). Embora algumas dessas técnicas demandem infraestrutura sofisticada e
apresentem custo elevado, a drea estd em constante evolucdo. Os esforcos cientificos se
concentram no desenvolvimento de novas ferramentas diagndsticas que superem essas
limitagdes e oferecam maior sensibilidade e especificidade para uso em programas de

rastreamento populacional (Brasil, 2024; Fashedemi et al., 2025).



Nesse cendrio, a prevengdo por meio da vacinagdo, representa uma das estratégias mais
eficazes na reducdo da incidéncia de lesdes malignas associadas ao virus. Programas de
imunizagdo t€ém demonstrado impactos significativos na saide coletiva, mas ainda enfrentam
desafios relacionados a cobertura vacinal e a conscientizacao da populacio sobre a importancia
da imunizacao e de medidas preventivas (Flores et al., 2024).

Historicamente, o papanicolau é o método de rastreamento mais utilizado para detec¢cao
de alteragdes citolégicas. Embora fundamental, possui limitagdes, o que justifica o
desenvolvimento de técnicas mais precisas. O desafio principal ndo € apenas detectar infeccoes,
mas identificar quais mulheres estdo sob maior risco de desenvolver lesdes precursoras. Diante
disso, justifica-se a necessidade de mudanca, onde o foco migra de alteracdes celulares para a
identificacdo direta do material genético (Santos, 2024; Souza; Pinto, 2025).

Entre os métodos moleculares, além da PCR, ressaltam-se a captura hibrida e os ensaios
de hibridizacdo com sondas especificas, os quais tém sido progressivamente incorporados aos
protocolos de triagem e diagndstico, visando ampliar o acesso e otimizar a eficicia diagndstica.
Apesar dos avancos, a aplicacdo dessas técnicas em larga escala, especialmente em contextos
de saide publica e paises com recursos limitados, é dificultada pelo alto custo dos insumos e
pela necessidade de infraestrutura laboratorial sofisticada (Brasil, 2023; Silva et al., 2025).

Assim, esta pesquisa se propde a analisar a literatura para estruturar e discutir as
inovagdes e perspectivas no diagndstico molecular do HPV, de modo a contribuir com a reducao
da prevaléncia do cancer de colo do ttero, ajudando na diminuicdo de incidéncia, complicagdes

e mortalidade causada por essa patologia.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisdo de literatura descritiva. A coleta
de dados foi realizada entre os meses de fevereiro e novembro de 2025. As buscas bibliograficas
foram conduzidas nas seguintes bases de dados cientificas: PubMed (United States National
Library of Medicine), SCIELO (Scientific Electronic Library Online), BVS (Biblioteca Virtual
em Satde) e o Portal de Periédicos da CAPES.

A estratégia de busca foi elaborada com base em palavras-chave associadas ao HPV,
cervical citology; HPV testing; cervical cancer screening; molecular diagnostics; innovations
in HPV diagnostics. Os termos de busca foram inseridos sozinhos ou combinados de maneira

adequada utilizando operadores booleanos (AND e OR).



As expressoes foram combinadas das seguintes formas:

cervical cancer screening (AND) cervical citology (AND) HPYV testing
cervical cancer screening (AND) cervical citology (OR) HPV testing
cervical cancer screening (AND) cervical citology

cervical cancer screening (AND) hpv testing

hpv testing (AND) molecular diagnostics

hpv testing (OR) molecular diagnostics

hpv testing (AND) innovations in HPV diagnostics

Os critérios de inclusdo foram estabelecidos com o objetivo de selecionar estudos
relevantes relacionados ao tema. Foram considerados artigos originais publicados entre 2015 e
2025, garantindo a incorporac¢do das evidéncias cientificas mais atualizadas. Também foram
incluidas publicac¢des redigidas em portugués, inglés e chinés, de modo a ampliar a diversidade
de fontes e proporcionar uma andlise mais abrangente.

A selecdo inicial dos estudos foi realizada a partir da leitura de titulos e resumos,
priorizando aqueles com relagdo direta ao assunto investigado, assegurando a inclusdo apenas
de pesquisas pertinentes aos objetivos propostos. Quando disponiveis, os textos completos
foram acessados para permitir uma avaliacdo detalhada e aprofundada do contetdo.

Inicialmente foram encontrados 2.178 artigos, sendo 2.021 artigos no banco de dados
do PubMed, 124 no BVS, 23 no SciELO e 10 no Portal de Periédicos da CAPES. A priori foi
realizada uma primeira triagem utilizando o resumo, e o titulo como sele¢do inicial,
posteriormente foram excluidos ao todo 2.120 artigos que ndo possuiam o tema como central,
dentre este total, 99 artigos eram duplicados e 194 que ndo estavam disponivel o texto na
intrega. Posteriormente, 58 artigos seguiram para uma segunda triagem com a leitura total. A
partir dessa consulta, dos 58 artigos 33 foram excluidos por ndo possuirem como foco central a
ideia deste presente artigo, ap0s finalizacdo foram considerados 25 artigos de um total de 2.178
inicialmente levantados, o que representa 1,15% do que foi recolhido de acordo com os

descritores nas plataformas citadas acima.

Figura 1: Fluxograma do processo de busca dos artigos, elaborado com base nas

recomendacoes PRISMA.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
2.2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.2.1 Papilomavirus humano e sua relevancia clinica

O HPV € um virus de DNA que infecta células epiteliais e esta fortemente associado a
lesdes neoplésicas do colo do utero, assim como de outras regides anogenitais e orofaringeas

(Wai, 2020). De acordo com Williams (2022), a persisténcia de infec¢@o por tipos de alto risco



¢ um dos principais fatores para a progressao da neoplasia intraepitelial, o que torna crucial um
diagndstico sensivel e uma vigilancia rigorosa. Estudos indicam que a prevaléncia do HPV varia
significativamente entre os paises, sendo mais alta em dreas de baixa e média renda, onde
fatores como falta de acesso a programas de prevengdo, educacdo sexual limitada e préticas
culturais podem contribuir para a dissemina¢do do virus (Kombe et al., 2021).

De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention - CDC (2018) estima-se
que nos Estados Unidos, ocorram mais de 19,7 milhdes de novas infeccdes sexualmente
transmissiveis e o nimero de infec¢des ocasionadas pelo HPV, entre jovens de 15 a 24 anos,
atingiu 14,1 milhdes. Comumente, menciona-se que o HPV seja a infeccdo sexualmente
transmissivel mais comum no mundo sendo associada a diferentes tipos de cancer, sendo
responsavel pelos casos de canceres cervicais € anais com uma porcentagem maior de 90%,
seguido dos canceres vaginais e vulvares (70%) e com uma porcentagem maior que 60% nos
casos de cancer peniano (CDC, 2018; IARC, 2022).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), foram esperados 16.710 casos novos
de céancer de colo de utero, com um risco estimado de 15,38 casos a cada 100 mil mulheres em
2022. Além disso, estima-se que essa neoplasia se manteria no Brasil, como o terceiro tipo

de cancer com maior incidéncia entre o publico feminino (INCA, 2023).
2.2.2 Caracteristicas estruturais do HPV

O genoma do HPV ¢€ constituido por trés regides que agregam funcgdes distintas, regido
precoce que sdo constituidas pelos genes de El, E2, E4, ES, E6 a E7, o que lhes confere a
habilidade de transformar e imortalizar as células hospedeiras. A regido tardia formada pelos
genes L1 e L2, onde nos estagios finais da replicacdo viral ocorre a codificacdo das proteinas
virais, e a longa regido de controle que atua na regulacao da transcricao viral, podendo promové-
la ou inibi-la de acordo com o estimulo (Zardo et al., 2014).

Como destaque, as proteinas E6 e E7 do HPV de alto risco conseguem originar uma
instabilidade gendmica, aumentando a taxa de proliferagdo celular. Como resultado, o acimulo
de danos irrepardaveis no DNA da célula hospedeira compromete os mecanismos de reparo
celular, favorecendo sua transformacao em uma célula neoplasica (Zheng et al., 2016).

Sendo os tipos de HPV classificados em alto ou baixo potencial oncogénico, verifica-
se que algumas variantes possuem uma maior prevaléncia. Observa-se claramente que dentro
do grupo de alto risco, hd gendtipos mais associados a casos de cancer, destacando-se o HPV

16 e 18. Tal fato € corroborado por Costa et al. (2019), os quais encontraram uma forte ligacao
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entre a combinacao desses tipos virais e a ocorréncia de neoplasias. Ao avaliarem os genotipos
16, 18, 31, 33, 6 e 11 em 64 mulheres com adenocarcinoma cervical e 219 controles no
estado de Pernambuco, observaram que a combinac¢do entre dois ou mais tipos de alto

potencial oncogénico se revelou significativamente associada a esse tipo de cancer.

2.2.3 Testes moleculares para deteccao do HPV

Os métodos moleculares representam atualmente a principal estratégia para deteccado
sensivel e precoce do HPV sobretudo dos tipos de alto risco oncogénico. Diferentemente da
citologia, que depende de alteracdes morfologicas ja instaladas, as técnicas moleculares
identificam diretamente o material genético viral, permitindo diagnosticar infec¢des antes da
manifestacdo clinica. Poljak (2024) destaca que a alta sensibilidade dos testes baseados em
amplificacdo de acidos nucléicos revolucionou o rastreamento do cancer do colo do utero,
tornando possivel detectar cargas virais baixas e infec¢des iniciais.

A Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e suas variagdes permanecem entre oS
métodos mais empregados na pratica clinica. De acordo com Bell et al. (2023), plataformas
comerciais baseadas em PCR em tempo real, como Abbott RealTime e BD Onclarity, permitem
a deteccdo simultanea de multiplos genétipos, incluindo HPV-16 e HPV-18. Esses autores
reforcam que a capacidade de genotipagem € essencial para estratificar o risco das pacientes,
uma vez que os diferentes tipos virais possuem potenciais oncogénicos distintos. Além disso, o
uso de PCR possibilita o monitoramento da carga viral e a identificacio de coinfeccdes,

elementos importantes no acompanhamento clinico e em pesquisas epidemiolédgicas.
2.2.3.1 Reagdo em cadeia da polimerase (PCR)

A PCR € uma técnica altamente sensivel amplamente utilizada em pesquisas para
confirmar a presenga ou auséncia do DNA do HPV. Durante a PCR, o DNA viral do HPV ¢
amplificado utilizando primers especificos. Quando o DNA do HPV ¢é detectado nas amostras,
a PCR permite a identificacdo do genétipo do HPV por meio da amplificagdo de regides
especificas associadas a cada subtipo viral, geralmente envolvendo sequéncias dos genes E6 e
E7. Esta anédlise genotipica € crucial para distinguir entre os diferentes tipos de HPV, sejam de
alto ou baixo risco, facilitando um diagndstico mais preciso e direcionado (Mudhigeti et al.,
2022).

Uma variante avancada da PCR € a técnica de PCR em tempo real (q-PCR), que permite

diferenciar as sequéncias de bases amplificadas de DNA de maneira mais precisa. As reagdes
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ocorrem em capilares fechados, o que facilita a transferéncia eficiente de calor, aumentando a
eficdcia da amplificacdo e minimizando as contaminac¢des. A PCR em tempo real detecta sinais
fluorescentes resultantes das reacdes, o que permite andlises tanto qualitativas quanto
quantitativas, posteriormente os sinais fluorescentes sdo convertidos em nimeros. Essa
capacidade de quantificacdo dos sinais oferece uma vantagem significativa, permitindo uma
andlise mais detalhada da presenca e da quantidade de DNA amplificado durante o processo
(Barra et al., 2015).

Além disso, estudos recentes tém avancado para tornar a técnica ainda mais abrangente
e pratica. Mohammadi et al. (2025), por exemplo, desenvolveram e validaram um método de
g-PCR multiplex capaz de identificar simultaneamente 15 genétipos de HPV de alto risco em
uma tUnica reagdo. Os autores relataram sensibilidade clinica de 98% e especificidade de 100%
ao comparar com um ensaio comercial padrao, demonstrando que essa abordagem multiplex

pode oferecer uma alternativa eficiente e econdmica para rastreio de multiplos tipos virais.

2.2.3.2 Captura Hibrida (CH)

A técnica de captura hibrida combina métodos de hibridizacdo molecular e o uso de
anticorpos monoclonais. Para a realizacao do ensaio sao coletadas células esfoliadas obtidas do
epitélio do trato genital masculino e feminino ou a partir de material de bidpsia. Este exame, que
apresenta alta sensibilidade e especificidade para a deteccio do DNA do virus, tanto do grupo de
baixo quanto do alto risco, estd cada vez mais sendo substituida exclusivamente pela PCR em conjunto
com a citologia (Bringhenti et al., 2010).

Em ensaios tipicos de captura hibrida, sondas especificas (ou "pools" de sondas)
direcionadas a diversos tipos de HPV se ligam ao DNA viral presente na amostra, formando
hibridos RNA-DNA, que sdo posteriormente capturados por anticorpos fixados em microplacas.
Essas moléculas hibridas sdo entdo detectadas por quimioluminescéncia, permitindo tanto uma
leitura qualitativa quanto semi-quantitativa (Brasil, 2023).

No Brasil, estudos mostram que a captura hibrida tem desempenho importante na deteccao
de HPV de alto risco. Por exemplo, Réus et al. (2017), em estudo realizado em laboratério de
patologia em Criciima (SC), observaram que, embora a maioria (96 %) das pacientes com
captura hibrida positiva apresentasse citologia normal, 66,6% dessas infeccdes foram atribuidas
a tipos de alto risco, demonstrando que a técnica consegue detectar infec¢des que a citologia
convencional sairia sem perceber.

Nesse contexto, a captura hibrida e os ensaios de hibridizacdo com sondas especificas
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continuam ocupando papel relevante dentro das perspectivas e inovagdes no diagndstico
molecular do HPV, ndo apenas como métodos consolidados, mas também como plataformas em
evolucdo. Estudos nacionais reforcam esse potencial de modernizacdao, Adorno et al. (2020)
evidenciam que modifica¢des no design das sondas podem elevar a sensibilidade para lesdes de
alto grau. Assim, observa-se que, embora métodos emergentes venham ganhando destaque, as
tecnologias baseadas em hibridizacdo seguem se adaptando as demandas contemporaneas,
confirmando seu papel estratégico na expansdo e na qualificacdo do diagndstico molecular do

HPV.

3 CONSIDERACOES FINAIS

A infec¢do pelo Papilomavirus Humano continua sendo uma das infec¢des sexualmente
transmissiveis mais prevalentes no mundo, com forte impacto na saide publica devido a sua
associacdo com diversos tipos de cancer, como o de colo do utero, pénis, orofaringe e anus. A
presente revisao de literatura evidenciou que as técnicas moleculares, em especial a PCR e suas
variantes (QPCR e multiplex) bem como a captura hibrida, oferecem sensibilidade e capacidade
de genotipagem superiores a citologia tradicional, colocando-se como a principal perspectiva
para melhorar o rastreio e a detec¢do precoce do HPV. A literatura reunida mostra também
avancos promissores em tecnologias, os quais podem ampliar acessibilidade e rapidez
diagnéstica no futuro.

Contudo, as inovacgdes no diagndstico molecular realmente representam um avanco
significativo e podem transformar a forma como o HPV ¢ rastreado. Porém, ainda existem
desafios praticos, como custos dos testes, necessidade de infraestrutura adequada e diferencas
regionais que dificultam a implementacdo dessas tecnologias de forma ampla. Ou seja, os
métodos moleculares sdo superiores, mas sua adocao depende de condicdes que nem sempre
estdo presentes em todos os servigos de satide. No geral, fica claro que o diagndstico molecular
ndo s6 melhora a detec¢cdo do HPV como também contribui para um rastreamento mais eficaz,
principalmente quando se pensa em prevengdo e reducio de casos graves. Ao mesmo tempo,
reforca-se a importancia de integrar essas inovagdes a outras estratégias de saide, como

vacinagdo e educagdo em saude, garantindo que os avangos realmente cheguem a populacao.
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