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RESUMO

Introducfo: O cancer do colo do utero permanece importante problema de satde publica,
apesar de ser amplamente prevenivel por meio de estratégias eficazes de rastreamento. A
infeccdo persistente pelo papilomavirus humano (HPV) constitui o principal fator etiologico
dessa neoplasia. Homens transgénero que manttm o colo do utero apresentam
vulnerabilidades especificas ao rastreamento, relacionadas a barreiras de acesso aos servigos
de saude e a alteragdes citomorfoldgicas decorrentes da terapia hormonal masculinizante,
como atrofia epitelial e reducdo da celularidade. Nesse contexto, torna-se relevante avaliar o
desempenho dos métodos citologicos utilizados nessa populagdo, em comparacdo ao teste
molecular para deteccio do DNA do HPV. Método: Estudo observacional, analitico e
transversal, realizado com homens transgénero acompanhados em ambulatdrio especializado
de hospital universitario. Foram incluidos individuos com idade >25 anos, em uso de terapia
hormonal masculinizante e com historico de relagdo sexual com penetragdao vagina-pénis. Os
participantes foram submetidos a citologia convencional, citologia em meio liquido e teste
molecular por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para detec¢do de HPV de alto risco. As
analises incluiram testes de associa¢do, concordancia e avaliagdo do desempenho diagndstico,
considerando nivel de significancia de 5%. Resultados: Dos 175 individuos atendidos no
periodo, 17 homens transgénero compuseram a amostra final. A prevaléncia de infec¢ao por
HPV de alto risco foi de 29,4%. A taxa de amostras citologicas inadequadas foi semelhante
entre os métodos, associada principalmente a atrofia epitelial e a inflamagdo. Observou-se
associacdo estatisticamente significativa entre positividade para HPV de alto risco e achados
citopatoldgicos alterados em ambos os métodos. A citologia convencional apresentou
concordancia quase perfeita com o PCR, enquanto a citologia em meio liquido apresentou
concordancia moderada, ambas com elevada sensibilidade e especificidade. Discussido: Os
achados demonstram prevaléncia relevante de HPV de alto risco em homens transgénero,
compativel com a literatura. Destaca-se o elevado numero de individuos que, mesmo
atendendo aos critérios de inclusdo, optaram por ndo realizar ou postergar a coleta,
impactando diretamente o tamanho da amostra final. Alteragdes morfoldgicas associadas a
terapia hormonal influenciaram a adequagao das amostras em ambos os métodos. Apesar das
vantagens técnicas descritas para a citologia em meio liquido, ndo foi possivel inferir
superioridade entre os métodos, em razdo do reduzido tamanho amostral. Conclusdo: A
citologia convencional e a citologia em meio liquido apresentaram desempenho semelhante
no rastreamento citopatolégico em homens transgénero, com elevada concordancia com o
teste molecular para HPV de alto risco. Os resultados reforcam a importancia do teste
molecular como estratégia primaria de rastreamento nessa populagdo. Diante das limitagdes
observadas, ressalta-se a necessidade de ampliar estudos com amostras maiores, bem como de
avaliar estratégias possiveis no contexto do SUS, visando melhorar a adequacao das amostras
e a efetividade do rastreamento do cancer do colo do tero em homens transgénero.

Palavras-chave: Homens transgénero. Cancer do colo do utero. HPV. Citologia
convencional. Citologia em meio liquido.
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1. INTRODUCAO

1.1 Cancer do colo do utero no Brasil

O cancer do colo do utero ¢ uma das neoplasias mais incidentes e letais entre pessoas
com colo do ttero no mundo. De acordo com a Organiza¢cdo Mundial da Satide (OMS, 2020),
sua incidéncia em paises de baixa e média renda ¢ quase duas vezes maior, e a mortalidade é
trés vezes superior quando comparada aos paises de alta renda, evidenciando importantes
desigualdades globais em satide. Embora seja uma doenga evitavel e curavel quando detectada
precocemente, no Brasil ocupa a terceira posi¢do em incidéncia, com taxa estimada de 15,38
casos por 100 mil habitantes (INCA, 2022), sendo frequentemente diagnosticado em estagios

avangados.

A elevada incidéncia no pais relaciona-se ao modelo de rastreamento
predominantemente oportunistico, no qual o exame depende da busca espontanea pelos
usuarios dos servigos de saude e permanece centrado na citologia oncética convencional (MS,
2025). Em 2018, a OMS publicou a primeira estratégia global para eliminagdo do cancer
cervical, estabelecendo metas como a cobertura de 70% do rastreamento entre 35 € 45 anos.
Em consonancia com essa estratégia, as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer
do Colo do Utero foram atualizadas em 2025, adotando o teste molecular para detecgdo do
DNA do HPV oncogénico como método padrao-ouro, substituindo progressivamente o exame

de Papanicolaou (BRASIL, 2025).

1.2 Rastreamento do cancer do colo do ttero

O cancer do colo do Utero permanece como importante problema de saude publica,
apesar de ser amplamente prevenivel por meio de estratégias eficazes de rastreamento e
diagnostico precoce. Sua etiologia estd diretamente associada a infecgdo persistente pelo
papilomavirus humano (HPV), especialmente pelos gendtipos de alto risco oncogénico. A
progressao natural da doenca ocorre, na maioria dos casos, de forma lenta, partindo da
infeccdo viral para lesdes intraepiteliais escamosas, que podem persistir por anos, evoluindo
para carcinoma in situ €, posteriormente, carcinoma invasivo, o que fundamenta a efetividade

das acoes de detecgao precoce (ELI et al., 2025).

Desde a introducao da citologia cervical na década de 1950, o rastreamento do cancer

do colo do utero passou por diversas transformacdes. A citologia convencional



(Papanicolaou), método ainda amplamente utilizado, apresenta limitagcdes relacionadas a
sensibilidade e a qualidade da amostra, o que impulsionou o desenvolvimento da citologia em
meio liquido. Esse método proporciona melhor preservagao celular, reducdo de artefatos
técnicos e possibilidade de andlises complementares, como a testagem molecular. Em diversos
paises, os testes moleculares para HPV ja sdo amplamente utilizados como método primario
de rastreamento, por apresentarem maior sensibilidade na deteccdo de lesdes precursoras

quando comparados a citologia (RONCO et al., 2014; ELI et al., 2025).

No Brasil, as diretrizes atualizadas em 2025 recomendam o teste molecular como
primeira escolha para o rastreamento do cancer do colo do utero, realizado a partir da coleta
de células cervicais para identificacdo de sequéncias especificas do DNA do HPV e
genotipagem dos subtipos oncogénicos. Apesar de sua elevada sensibilidade e da
possibilidade de ampliagdo do intervalo entre os exames, o teste molecular ainda ndo esta
amplamente disponivel em todo o territério nacional, mantendo a citologia como principal

método de rastreio em muitas regides.

O rastreamento deve ser iniciado aos 25 anos para pessoas sexualmente ativas que
possuam colo do utero (MS, 2025), incluindo homens trans e individuos ndo binarios.
Contudo, ainda ndo existem diretrizes especificas voltadas a essas populacdes, sendo

aplicados os mesmos protocolos recomendados para mulheres cisgénero.

1.3 Terapia hormonal de afirmacio de género e suas consequéncias

A terapia hormonal de afirmacdo de género, usualmente realizada com testosterona,
integra o processo de masculinizagdo corporal de homens transgénero. Embora promova
modificacdes hormonais e anatomicas significativas, as evidéncias disponiveis ndo
demonstram aumento do risco de cancer do colo do utero associado ao uso prolongado de
testosterona (STERLING; GARCIA, 2020). Estudos histopatoldgicos realizados em homens
trans submetidos a histerectomia apos terapia hormonal também nao identificaram aumento
de lesdes pré-malignas, reforcando a auséncia de relagdo direta entre testosterona e

carcinogénese ginecologica (TOLAND et al., 2024).

Entretanto, a testosterona induz alteragdes relevantes no epitélio cervical e vaginal,
principalmente atrofia e reducdo da celularidade, o que pode comprometer a adequagdo da

amostra citologica. Essas alteracdes dificultam a coleta adequada de células e elevam



significativamente a taxa de exames insatisfatorios quando comparados a populacido de
mulheres cisgénero, especialmente em razdo da baixa celularidade e do ressecamento do
epitélio (PLUMMER et al., 2021). Fatores como maior tempo de exposi¢do a testosterona e
indice de massa corporal elevado também estao associados a maior inadequagao das amostras

(STERLING; GARCIA, 2020).

Além disso, a terapia hormonal pode gerar alteracdes citomorfolégicas que mimetizam
displasias, incluindo predominancia de células parabasais, degeneracdo celular e
irregularidades nucleares discretas, além de possiveis alteracdes na microbiota vaginal e na
resposta imune local (ADKINS et al., 2018). Diante desse cenario, a testagem molecular para
HPV tem sido apontada como método mais eficaz para essa populagdo, por reduzir a

influéncia das alteragdes hormonais sobre o desempenho do rastreamento
1.3.1 Desafios no rastreamento do cancer do colo do titero em homens trans

As Diretrizes Brasileiras atualizadas para o rastreamento do cancer do colo do utero
recomendam a substituicdo da citologia pelo teste molecular para detec¢ao do DNA do HPV
oncogénico como método padrdo-ouro. O rastreamento deve ser iniciado aos 25 anos, com
intervalo de cinco anos apo6s resultado negativo, independentemente do status vacinal. Casos
positivos para HPV 16 e/ou 18 devem ser encaminhados diretamente a colposcopia, enquanto
outros tipos oncogénicos requerem citologia reflexa para estratificagdo de risco. Essa
estratégia visa aumentar a sensibilidade do rastreamento, reduzir a incidéncia e a mortalidade
por cancer do colo do utero e alinhar o Brasil as metas globais de eliminacdo da doenca
propostas pela Organizacdo Mundial da Satde (BRASIL, 2025). Nesse contexto, a citologia
ainda mantém papel relevante no rastreamento do cancer do colo do utero, especialmente

como exame complementar.

Estudos demonstram que homens trans permanecem sub-rastreados devido a barreiras
estruturais, sociais e psicologicas, apresentando taxas de rastreamento inferiores as
observadas em mulheres cisgénero, mesmo frente as recomendacdes internacionais que
orientam a aplicagdo dos mesmos protocolos para todas as pessoas com colo do utero

(SAMPAIO et al., 2023).

Sterling e Garcia (2020) identificaram que homens trans levam, em média, cinco vezes
mais tempo para repetir examesconsiderados inadequados quando comparados a mulheres

cisgénero, fendmeno atribuido a disforia de género e a experi€ncias negativas associadas a



procedimentos ginecologicos. Além disso, obstaculos como preconceito, discriminagao e falta
de preparo profissional comprometem o acesso ao cuidado. Muitos profissionais relatam nao
se sentirem capacitados para oferecer atendimento sensivel e tecnicamente adequado, o que

contribui para a ampliacao das desigualdades no rastreamento (RIVERS et al., 2024).

A linguagem genérica presente em materiais educativos, formularios e no proprio
ambiente de satde contribui para a exclusdo e o desconforto de pessoas trans e ndo binarias
(RIVERS et al., 2024). Fatores socioecondomicos, como desemprego e baixa renda, também

exercem impacto negativo sobre a adesdo ao rastreamento (SAMPAIO et al., 2023).

Dessa forma, observa-se a necessidade de estratégias que visem superar essas barreiras
e ampliar a adesdo ao rastreamento do cancer do colo do utero em homens trans, garantindo
acesso a saude de forma respeitosa e promovendo a autonomia do paciente. Entre as
estratégias sugeridas na literatura destacam-se a criagdo de protocolos especificos para essa
populacdo, a capacitagdo dos profissionais de saude e a utilizagdo de métodos alternativos,

como a auto-coleta de amostras vaginais (ELI et al., 2025).

Nesse contexto, o presente trabalho propde-se a comparar métodos amplamente
utilizados no rastreamento do cancer do colo do tutero nessa populacdo, avaliando o
desempenho da citologia em meio liquido e da citologia convencional, tendo como método
padrdo ouro comparativo a deteccdo do DNA do HPV, buscando identificar a estratégia mais

adequada para esse grupo especifico.

2. Justificativa

Considerando o principio da equidade em satde, observa-se a necessidade de
adaptacdo das estratégias de rastreamento do cancer do colo do tutero para homens
transgénero. Essa populag@o vivencia barreiras especificas de acesso aos servicos de satude, o
que torna fundamental o desenvolvimento de pesquisas que possibilitem avaliar métodos de
rastreamento mais eficazes, com menor impacto psicolégico e fisico, adequados as suas

particularidades.

O presente estudo busca contribuir para o melhor entendimento da fisiologia cervical e
dos desafios de saude especificos vivenciados por homens transgénero, de modo a subsidiar a
avaliacdo de estratégias de rastreamento mais apropriadas para o cancer do colo do utero

nessa populacdo. Espera-se, com isso, colaborar para a reducdo de impactos financeiros ao



Sistema Unico de Saude (SUS), ao favorecer métodos mais sensiveis e potencialmente menos
onerosos a longo prazo, além de promover uma assisténcia ginecologica mais qualificada,

humanizada e alinhada as necessidades desse grupo.

Ademais, os achados desta pesquisa poderdo auxiliar na desconstrugdo de crengas
equivocadas e estigmatizantes relacionadas a saude sexual e reprodutiva de homens
transgénero. O conhecimento produzido podera ser aplicado a promog¢ao da satde integral
dessa populagdo, contribuindo para o aprimoramento das politicas publicas e das praticas

assistenciais voltadas a equidade, integralidade e respeito a diversidade de género.

3. Objetivos
Objetivo geral

Analisar e comparar a prevaléncia de achados citopatologicos anormais na citologia
em meio liquido e na citologia convencional em homens transgénero, correlacionando esses

achados com a detec¢ao do DNA do papilomavirus humano (HPV) por método molecular.

4. Hipotese

A citologia em meio liquido apresenta desempenho superior a citologia em lamina em
homens transgénero, em razdo da melhor preservagao celular e da possibilidade de realizagao

simultanea de testes moleculares.

5. Materiais e Métodos

5.1 Aspectos éticos

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Hospital de Clinicas da UFU, tendo sido aprovado sob o CAAE 86889424.2.0000.5152
conforme estabelecido pela Resolucdo n® 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho

Nacional de Satde, que regulamenta a pesquisa envolvendo seres humanos no Brasil.

5.2 Desenho do estudo e recrutamento dos participantes



Trata-se de um estudo observacional, analitico, de delineamento transversal, cuja
finalidade foi analisar a acuracia de diferentes métodos de rastreamento do cancer do colo do

utero em homens transgénero em uso de terapia hormonal masculinizante.

Os participantes foram homens transgénero acompanhados pelo Ambulatorio CRAIST
(Centro de Referéncia e Atengao Integral a Satide Transespecifica) do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia.

Os individuos elegiveis foram convidados a participar do estudo ao final das consultas
ambulatoriais com endocrinologista ou ginecologista. Apos esclarecimentos sobre os
objetivos e procedimentos da pesquisa, foi colhida a assinatura do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE).

A coleta das amostras citologicas foi realizada no colo do utero, abrangendo
ectocérvice e juncdo escamocolunar, por meio do uso de espatula de Ayre, e na endocérvice,
utilizando escova do tipo Campos-da-Paz. O procedimento apresentou duragdo média de dois

a cinco minutos, conforme pratica ambulatorial habitual.

5.3 Caracterizacdo da amostra

Foram incluidos no estudo homens transgénero em uso de terapia androgénica,
com idade igual ou superior a 25 anos, acompanhados pelo Ambulatorio CRAIST e

com histérico de relagdo sexual com penetragdo vagina-pénis.

Foram excluidos individuos com idade inferior a 25 anos ou superior a 65 anos, sem
historico de relacdo sexual com penetracdo, submetidos previamente & histerectomia total ou

que ndo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O calculo amostral considerou o teste estatistico que exigiu o maior tamanho minimo
necessario para garantir robustez analitica. Foi adotado nivel de confianca de 95% e erro
amostral de 5%. Considerando que o ambulatdério acompanha aproximadamente 94 homens
transgénero, estimou-se como necessaria uma amostra minima de 42 participantes. Os

calculos foram realizados por meio de software disponivel na plataforma “Pratica Clinica”.

5.4 Instrumento de coleta de dados



A coleta de dados foi realizada por meio de questionario clinico-epidemioldgico
estruturado, aplicado aos participantes ap6s a assinatura do TCLE, contendo informagdes

sociodemogréaficas, clinicas e relacionadas ao uso de terapia hormonal masculinizante.

5.5 Analise estatistica

As analises estatisticas foram conduzidas com o objetivo de comparar os métodos de
rastreamento do cancer do colo do ttero — citologia convencional (Papanicolaou) e citologia
em meio liquido — em relagdo ao método considerado padrao-ouro, o teste molecular por
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para detec¢do do HPV de alto risco. As amostras

analisadas foram coletadas nos mesmos individuos, caracterizando dados pareados.

Inicialmente, realizou-se analise descritiva das varidveis, com apresentacdo de
frequéncias absolutas e relativas (n e %). A prevaléncia de infec¢do por HPV de alto risco foi
calculada considerando apenas os participantes com amostras citologicas coletadas, sendo

expressa em propor¢ao percentual.

Os dados coletados foram organizados em banco eletronico e submetidos a analise
estatistica descritiva e inferencial. As variaveis categoricas foram expressas em frequéncias
absolutas e relativas (%), enquanto as varidveis numéricas foram descritas por média e

desvio-padrao, conforme a distribui¢ao observada.

Inicialmente, foi realizada a analise descritiva do fluxo amostral, caracterizando o
nimero de individuos elegiveis, incluidos e excluidos em cada etapa do estudo. A
adequabilidade das amostras citologicas foi avaliada separadamente para a citologia
convencional e para a citologia em meio liquido, de acordo com os critérios do Sistema
Bethesda. As amostras classificadas como inadequadas foram incluidas apenas na analise
descritiva, sendo excluidas das andlises comparativas, de associagdo, concordancia e

desempenho diagnostico.

Para as andlises comparativas entre os métodos citologicos e o teste molecular para
HPV de alto risco, foram incluidos apenas os participantes que apresentaram amostras
adequadas em ambos os métodos, totalizando 12 individuos. A citologia foi considerada
alterada quando pelo menos um dos métodos apresentou resultado classificado como ASC-US

ou ASC-H.



A associacdo entre os resultados citopatologicos e o teste molecular para HPV de alto
risco foi avaliada por meio do teste do qui-quadrado de Pearson (¥?). Quando identificada
associacdo estatisticamente significativa, foi realizada analise post hoc com base nos residuos
padronizados ajustados (Pearson ajustado), a fim de identificar quais categorias contribuiram
para a associagdo observada. A associagdo entre o status do HPV de alto risco e a adequagao
do esfregaco citologico também foi testada pelo qui-quadrado, considerando nivel de

significancia de 5% (p < 0,05).

A concordancia entre os métodos citologicos (convencional e em meio liquido) e o
teste molecular para HPV de alto risco foi avaliada utilizando o coeficiente Kappa de Cohen,
sem ponderagdo. Para essa andlise, os resultados ASC-US e ASC-H foram agrupados, e os
exames classificados como inadequados foram excluidos. A interpretacdo dos valores de
Kappa seguiu os critérios de Landis e Koch (1977), sendo classificados como concordancia
fraca (<0,20), discreta (0,21-0,40), moderada (0,41-0,60), substancial (0,61-0,80) e quase
perfeita (>0,80).

Adicionalmente, foi realizada andlise pareada entre os métodos citologicos por meio
do teste exato de McNemar, considerando apenas os participantes com ambas as citologias
adequadas, a fim de avaliar diferengas na concordancia com o teste molecular para HPV de
alto risco. O odds ratio pareado ndo foi estimado quando nao houve discordancias entre os

métodos.

O desempenho diagndstico da citologia convencional e da citologia em meio liquido
foi avaliado considerando o teste molecular para HPV de alto risco como método de
referéncia. Foram calculadas a sensibilidade e a especificidade, excluindo-se os casos com

citologia inadequada.

Todas as analises estatisticas foram realizadas considerando um nivel de significancia
de 5%. Os resultados devem ser interpretados com cautela em virtude do reduzido tamanho
amostral, o que limita o poder estatistico das andlises inferenciais e a precisdo das estimativas

obtidas.

6. Resultados

A coleta de dados foi realizada no periodo de 11 de julho de 2025 a 12 de dezembro de

2025, durante o atendimento ambulatorial de homens transgénero. Nesse intervalo, 175



individuos compareceram ao servigo. Desses, 132 (75,4%) ndo atenderam aos critérios de
elegibilidade para participacdo no estudo. As principais razdes de exclusdo foram: idade
inferior a 25 anos (n = 70), auséncia de histérico de relagdo sexual com penetracao
vagina-pénis (n = 37), realizacdo prévia de histerectomia total (n = 18), auséncia de uso atual

de terapia hormonal masculinizante (n = 6) e auséncia de registro da justificativa (n = 3).

Entre os 43 individuos elegiveis, 12 recusaram a realiza¢do da coleta e 11 optaram por
postergar o procedimento. Assim, 20 participantes consentiram em participar do estudo,
autorizando a coleta das amostras e respondendo ao questionario clinico-epidemiologico.
Dentre esses, trés foram excluidos da andlise final por ndo terem sido submetidos a coleta de
citologia convencional por erro técnico, resultando em uma amostra final composta por 17

homens transgénero.

6.1 Caracterizacio da amostra

A caracterizagdo sociodemografica e clinica dos participantes encontra-se descrita na
tabela 1. A idade média foi de 29,7 + 4,7 anos. Todos os participantes encontravam-se em uso
de terapia hormonal masculinizante no momento da coleta, com predominio do uso de
undecilato de testosterona. O tempo médio de uso da terapia hormonal foi varidvel e ndo foi

levado em consideragdo para esse estudo.

Tabela 1 — Caracterizacdo sociodemografica e clinica do grupo de homens trans

entrevistados
Variavel n (%) ou média = DP
Numero total de participantes 20
Idade (anos) 29,7 +4,7*

Faixa etaria (anos)

20-24 1(5,0)
25-29 7(35,0)
30-34 7 (35,0)

>35 4(20,0)



Dados ausentes 1(5,0)

Etnia

Branco 11 (55,0)
Pardo 4 (20,0)
Preto 3(15,0)
Dados ausentes 2 (10,0)

Uso atual de terapia hormonal masculinizante

Sim 20 (100,0)

Tipo de testosterona utilizada |

Undecilato de testosterona 10 (50,0)
Durateston 4 (15,0)
Deposteron 1(10,0)
Testosterona gel 1(10,0)
Sem informagdo 4 (15,0)

* Média calculada excluindo dados ausentes

1 Considerado o uso atual referido no questionario

Fonte: Dados do trabalho (2026)
6.2 Adequaciio da amostra citologica

A adequabilidade das amostras citologicas foi avaliada de acordo com os critérios do
Sistema Bethesda, que consideram parametros como celularidade adequada, preservagao
morfoldgica do material e auséncia de fatores limitantes significativos, como dessecamento,

hipocelularidade acentuada ou excesso de exsudato inflamatorio.

Os resultados citologicos foram classificados como negativo para lesdo intraepitelial
ou malignidade (NILM); atipias de células escamosas de significado indeterminado
(ASC-US); atipias de células escamosas ndo podendo excluir lesdo intraepitelial de alto grau

(ASC-H); lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL); les@o intraepitelial escamosa de



alto grau (HSIL); carcinoma escamoso; atipias de células glandulares (AGC);
adenocarcinoma in situ (AIS) e adenocarcinoma invasor, de acordo com o Sistema Bethesda

(PANGARKAR, 2022; SOLOMON; NAYAR, 2015).

Para a andlise comparativa entre a citologia convencional e a citologia em meio
liquido, em relagdo ao teste molecular para HPV de alto risco, foram incluidos apenas os
participantes com amostras citologicas adequadas em ambos os métodos. Assim, das 17
amostras analisadas, 5 (29,4%) foram excluidas por inadequagdo em pelo menos um dos

métodos, resultando em 12 participantes (70,6%) incluidos nas andlises comparativas.

Na citologia convencional, 3 amostras (17,6%) foram classificadas como inadequadas,
enquanto na citologia em meio liquido 2 amostras (11,8%) foram consideradas inadequadas.
Todas as amostras inadequadas apresentaram atrofia epitelial e inflamagdo associadas,
sugerindo influéncia predominante de fatores biologicos associadas a individuos em uso de
terapia hormonal masculinizante (SOLOMON; NAYAR, 2015; PANGARKAR, 2022;
TABAAC et al., 2018).

Na citologia convencional, todas as amostras classificadas como inadequadas
(100%) apresentaram atrofia e inflamacdo associadas, enquanto essas alteracdes
também estiveram presentes em 64,3% e 85,7% das amostras adequadas,
respectivamente. De forma semelhante, na citologia em meio liquido, 100% das
amostras inadequadas apresentaram atrofia e inflama¢do, em comparacao a 53,3% e
73,3% das amostras adequadas. As amostras classificadas como inadequadas foram
consideradas apenas na andlise descritiva, ndo sendo incluidas nas andlises de

concordancia, associacao ou desempenho diagnostico.

6.3 Prevaléncia de HPV de alto risco

Dentre os 17 participantes com resultado valido do teste molecular para HPV de alto
risco. Desses, cinco (29,4%) apresentaram PCR positivo para HPV de alto risco e doze

(70,6%) PCR negativo. Os gendtipos identificados foram HPV 33, 39, 52, 53, 58 e 59.
6.4 Associacao entre achados citopatologicos e PCR para HPV

Para a andlise de associagdo entre os achados citopatoldgicos e o PCR para HPV, foram

considerados 16 participantes, excluindo-se um caso com ambas as citologias inadequadas,



como pode ser visto na tabela 2. A citologia foi considerada alterada quando pelo menos um

dos métodos apresentou resultados classificados como ASC-US ou ASC-H.

Entre os participantes com PCR positivo para HPV de alto risco (n = 5), trés apresentaram
citologia alterada e dois citologia classificada como NILM. Entre os participantes com PCR
negativo (n = 11), um apresentou citologia alterada e dez citologia ndo alterada, explicitado

comparativamente na tabela 3.

Avaliando a associagdo entre hpv de alto risco e o resultado do exame citopatoldgico
em meio liquido, foi observada associacdo estatisticamente significativa entre as variaveis
(x*(3) = 7,8; p=0,02736). Para identificar quais categorias contribuiram para essa associagao,
foi realizado o teste post hoc por meio da andlise dos residuos padronizados (Pearson
ajustado). Observou-se uma frequéncia menor de individuos classificados com HPV de alto
risco com resultado NILM e uma frequéncia maior de individuos positivos para HPV de alto

risco com resultado inadequado.

Com relagao ao hpv de alto risco e o resultado do exame citopatolégico convencional,
foi observada associagdo estatisticamente significativa entre as variaveis (¥*(3) = 9,14; p =
0,016). Para identificar quais categorias contribuiram para essa associacao, foi realizado o
teste post hoc por meio da analise dos residuos padronizados (Pearson ajustado). Observou-se
uma frequéncia maior de individuos classificados como positivos para hpv de alto risco com
resultado ASCH. Também foi avaliada a associacao entre HPV de alto risco e a adequagdo do

esfregaco, ndo sendo observada associagdo estatisticamente significativa (¥*(1) = 0,05; p =1).

Tabela 2 — Comparacio individual entre PCR para HPV, citologia convencional e

citologia em meio liquido em homens trans

Participante PCR para HPV Citologia Citologia em Interpretagdo / analise
convencional meio liquido
P1 Positivo ASC-H ASC-H Concordancia entre métodos com

citologia alterada associada ao HPV



P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

P9

P10

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

ASC-H

NILM

Inadequada

ASC-H

Inadequada

Inadequada

NILM

NILM

NILM

ASC-H

Inadequada

NILM

Inadequada

NILM

Inadequada

ASC-H

NILM

NILM

Concordancia entre métodos com

citologia alterada associada ao HPV

HPV  detectado sem  alteragdo

citologica avaliavel no meio liquido

HPV  detectado sem alteragdo
citolégica avaliavel na citologia

convencional

Alteragdo citologica detectada apenas
na citologia convencional e sem
alteragdo citologica avalidvel no meio

liquido

Citologia normal no meio liquido com

amostra convencional inadequada

HPV ndo detectado sem alteragdo
citologica avalidvel em ambos os

métodos de citologia

Alteragdo citoldgica isolada no meio

liquido sem detec¢do de HPV

Concordancia entre métodos sem

alteragdo citologica

Concordancia entre métodos sem

alterac@o citologica



P11

P12

P13

P14

P15

P16

P17

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

NILM

NILM

NILM

NILM

NILM

NILM

NILM

Fonte: Dados do trabalho (2026)

NILM

NILM

NILM

NILM

NILM

NILM

NILM

Tabela 3 - Associacio entre positividade para HPV de alto risco e achados

citopatologicos

PCR para HPV de

alto risco

HPV positivo

Citologia alterada n (%)

3 (18,8%)

Citologia ndo alterada n (%)

2 (12,5%)

Concordancia entre métodos
alteragdo citologica
Concordancia entre métodos
alteragdo citologica
Concordancia entre métodos
alteragdo citologica
Concordancia entre métodos
alteragdo citologica
Concordancia entre métodos
alteragdo citologica
Concordancia entre métodos
alteragdo citologica
Concordancia entre métodos
alteragdo citologica

Total n (%)

5(31,3%)

s€m

S€m

s€m

s€m

sem

s€m

sem



HPV negativo 1 (6,3%) 10 (62,5%) 11 (68,8%)

Total 4 (25,0%) 12 (75,0%) 16 (100%)

Fonte: Dados do trabalho (2026)

Tabela 4 — Prevaléncia segundo método citolégico (convencional e em meio liquido) de

alteracdes morfologicas em homens trans

Alteragao morfologica Citologia Citologia em meio Método com  maior
convencional n (%) liquido n (%) ocorréncia

Atrofia 12 (70,6%) 10 (58,8%) Convencional

Dessecamento 4 (23,5%) 2 (11,8%) Convencional

Inflamacgédo 15 (88,2%) 13 (76,5%) Convencional

Baixa celularidade 3 (17,6%) 2 (11,8%) Convencional

Fonte: Dados do trabalho (2026)

6.5 Comparacio entre citologia convencional e citologia em meio liquido

A andlise das alteracdes morfoldgicas, demonstrada na tabela 4, evidenciou diferengas
relevantes. A atrofia epitelial foi observada com maior frequéncia na citologia convencional
(70,6%) quando comparada a citologia em meio liquido (58,8%). Esse achado estd em
consondncia com a literatura, que descreve que, em contextos de hipoestrogenismo — como
em individuos em uso de terapia hormonal masculinizante —, a atrofia epitelial pode se

manifestar de forma mais evidente em laminas convencionais, nas quais a preservagao celular



¢ mais dependente da técnica de coleta e fixacdo (SOLOMON; NAYAR, 2015;
PANGARKAR, 2022).

O dessecamento celular apresentou ocorréncia superior na citologia convencional
(23,5%) em relacdo a citologia em meio liquido (11,8%), achado compativel com limita¢des
técnicas classicas do método convencional. A literatura aponta que o intervalo entre a coleta e
a fixacdo da lamina pode resultar em alteracdes artificiais da morfologia nuclear e
citoplasmatica, interferindo na interpretacao citoldgica, especialmente em amostras com baixa

celularidade ou atrofia associada (SOLOMON; NAYAR, 2015).

A inflamacdo foi altamente prevalente em ambos os métodos, porém com maior
frequéncia na citologia convencional (88,2%) em comparagdo a citologia em meio liquido
(76,5%). Estudos demonstram que a citologia em meio liquido tende a reduzir a interferéncia
do material inflamatdrio, sangue € muco no fundo da ldmina, favorecendo a visualizagao das
células epiteliais e a avaliacdo das alteragdes nucleares, mesmo quando o processo

inflamatorio estd presente (PANGARKAR, 2022; SOLOMON; NAYAR, 2015).

A baixa celularidade esteve presente em ambos os métodos, com ocorréncia
discretamente maior na citologia convencional (17,6%) em relacdo a citologia em meio
liquido (11,8%). Esse achado sugere que, mesmo o meio liquido sendo descrito como uma
técnica que melhora a distribuicdo celular, a limitagdo da celularidade pode estar fortemente
associada a fatores bioldgicos e técnicos da coleta — como atrofia vaginal e desconforto
durante o exame — mais do que exclusivamente ao método de processamento citologico

(TABAAC et al., 2018; McDOWELL et al., 2017).

A analise de concordancia considerando apenas os participantes com ambas as
citologias adequadas (N = 12), observou-se que a citologia convencional apresentou
concordancia com o PCR para HPV de alto risco em todos os casos analisados. A citologia
em meio liquido apresentou um caso de discordancia, conforme mostram as tabelas 2 e 4. Na
analise pareada por meio do teste exato de McNemar, ndo foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre os métodos (p = 1,00). O odds ratio pareado nao pdde ser

estimado em razdo da auséncia de discordancias no grupo da citologia convencional.

Esses achados devem ser interpretados considerando o tamanho amostral reduzido, o
que limita o poder estatistico das analises inferenciais. Ainda assim, os resultados sugerem

que, embora as citologias apresentem desempenho semelhante na detec¢do de alteragdes



citopatologicas de alto grau, o teste molecular para HPV demonstra maior sensibilidade,
especialmente em casos com citologia negativa, refor¢ando seu papel como método

complementar ou primdrio no rastreamento dessa populagao.

6.6 Desempenho diagndstico da citologia em relacio ao PCR para HPV

Considerando o PCR para HPV de alto risco como método de referéncia e
excluindo-se os casos com citologia inadequada, foi avaliado o desempenho diagnoéstico da

citologia convencional e da citologia em meio liquido.

Na citologia convencional e na citologia em meio liquido, a sensibilidade para a
detec¢do de casos associados ao HPV de alto risco foi de 100%. Contudo, a especificidade do

teste em meio liquido foi de 90%, enquanto do meio convencional foi de 100%.

Além disso, para avaliar a concordancia entre os testes citologicos em meio liquido e
convencional com o teste de alto risco, foi utilizado o coeficiente Kappa de Cohen para dois

testes, sem ponderagao.

Os resultados ASCUS e ASCH foram agrupados, e os exames classificados como
inadequados foram excluidos da andlise. A concordancia entre o teste citologico em meio
liquido e o teste molecular para DNA-HPV, conforme verifica-se na tabela 5, foi avaliada por
meio do coeficiente Kappa, observando-se uma concordancia de 85,7% entre os testes (k =
0,58; p = 0,031). Esse resultado sugere uma concordancia moderada segundo parametros de

Landis e Koch (1977).

Tabela S - Associacido entre teste de biologia molecular para DNA-HPYV e teste citolégico

em meio liquido

Positivo para HPV de | Negativo para HPV de | Total

alto risco alto risco
Auséncia de achados | 1(9.1%) 10 (90.9%) 11
alterados (NILM)
Presenga de achados | 2 (66.7%) 1 (33.3%) 3

alterados (ASC-H ou
ASC-US)



Total 3 11 14

Fonte: Dados do trabalho (2026)

A concordancia entre o teste citologico convencional e o teste molecular para
DNA-HPV, conforme verifica-se na tabela 6, também foi avaliada utilizando o coeficiente
Kappa, sendo observada concordancia de 93% (x = 0,81; p = 0,002). Esse resultado sugere
uma concordancia quase perfeita segundo os parametros de Landis e Koch (1977). Dessa
forma, os testes apresentam boa consisténcia, sugerindo medidas confidveis para decisdes

clinicas ou para pesquisa.

Tabela 6 - Associacdo entre teste de biologia molecular para DNA-HPYV e teste citologico

convencional
Positivo para HPV | Negativo ~ para | Total
de alto risco HPV de alto risco

Auséncia de achados | 0 (0%) 10 (100%) 10

alterados (NILM)

Presenca de achados | 3 (75%) 1 (25%) 4

alterados (ASC-H ou

ASC-US)

Total 3 11 14

Fonte: Dados do trabalho (2026)

Observou-se que o teste citologico convencional apresentou maior concordancia com
o teste de biologia molecular para DNA-hpv alto risco quando comparado ao teste citologico

em meio liquido.

Ambos os métodos apresentaram sensibilidade semelhante e elevada especificidade,
com pequenas diferencas atribuidas ao numero reduzido de casos analisados. Além disso, o
Unico caso em que o teste molecular para HPV foi negativo e a citologia em meio liquido veio
positiva para ASC-H foi descrita pelo patologista como atrofia intensa da amostra analisada.

Além disso, a exclusdo de diversas amostras devido a inadequagdo de alguns dos testes de



citologia contribuiu para uma analise menos precisa dos resultados. Dessa forma, esses
resultados devem ser interpretados com cautela, considerando as diferencas conceituais entre
a detec¢ao molecular do HPV e a avaliagao morfoldgica citologica, além da amostra reduzida

de casos para analise.
7. Discussiao

Este estudo integra um numero ainda restrito de pesquisas que avaliam a infecgao pelo
HPV e os achados citopatologicos do colo do utero em pessoas transgénero atendidas em
ambulatdrios especializados. A producao cientifica sobre essa tematica permanece limitada,
refletindo barreiras estruturais, institucionais e assistenciais que historicamente dificultam o
acesso dessa populagdo aos servigos de saude, especialmente no que se refere ao rastreamento
ginecologico (McDOWELL et al., 2017). Nesse contexto, o presente trabalho analisou e
comparou o desempenho da citologia convencional e da citologia em meio liquido em relagao
ao teste molecular para deteccdo de HPV de alto risco em homens transgénero em uso de
terapia hormonal masculinizante, grupo ainda sub-representado nas estratégias tradicionais de

rastreamento do cancer do colo do utero.

Apesar do elevado nimero de homens trans acompanhados no ambulatorio durante o
periodo do estudo, a maioria ndo preencheu os critérios de inclusdo, resultando em uma
amostra final reduzida. Entre os principais motivos de exclusdo destacaram-se idade inferior a
recomendada para rastreamento, auséncia de historico de penetracdo vagina-pénis e realizagao
prévia de histerectomia total. Além disso, 53,5% dos individuos recusou ou optou por
postergar a coleta dos exames, o que representa mais da metade dos pacientes elegiveis para o
estudo . Esse cenario ¢ amplamente descrito na literatura e pode ser atribuido a fatores como
desconforto com procedimentos ginecologicos, disforia de género, experiéncias prévias
negativas no sistema de saude e receio de estigmatizagdo (Peitzmeier et al., 2014). Ademais,
aspectos relacionados a terapia hormonal masculinizante, como tempo de uso, dose e via de
administracdo, ndo foram analisados de forma estratificada neste estudo, embora possam
influenciar tanto a qualidade das amostras citoldgicas quanto os achados morfologicos,

conforme descrito por Tabaac et al. (2018).

Na amostra analisada, a prevaléncia de infeccdo por HPV de alto risco foi de 29,4%,
considerando cinco casos positivos entre os 17 participantes incluidos. Esse valor mostra-se

compativel com dados previamente descritos em homens transgénero, como o estudo de Pils



et al. (2022), que identificou prevaléncia de 24,2%, e aproxima-se da prevaléncia global de
HPV no Brasil, estimada em cerca de 25% (Colpani et al., 2020). Esses achados reforcam a
relevancia da infeccdo pelo HPV nessa populagdo e a necessidade de estratégias de

rastreamento eficazes e acessiveis.

No que se refere a adequagdo das amostras citologicas, ambos os métodos
apresentaram propor¢ao idéntica de amostras inadequadas (17,6%). Embora estudos indiquem
menor taxa de inadequacdo na citologia em meio liquido em comparacdo a citologia
convencional (Solomon; Nayar, 2015; Pangarkar, 2022), essa vantagem nao foi observada no
presente estudo. Tal resultado pode estar relacionado a fatores especificos da populagdo
analisada, como atrofia vaginal associada ao uso prolongado de terapia hormonal
masculinizante, dificuldades técnicas durante a coleta ¢ o numero reduzido de casos
avaliados, que limita a deteccdo de diferencas estatisticamente significativas entre os métodos

(Tabaac et al., 2018).

A distribuicdo dos resultados citopatoldgicos também foi semelhante entre os
métodos, com propor¢do idéntica de alteragdes citologicas (17,6%) na citologia convencional
e na citologia em meio liquido. Foram observadas exclusivamente categorias citoldgicas de
baixo espectro diagndstico (ASC-US e ASC-H), achado compativel com o tamanho amostral
reduzido e com o delineamento transversal do estudo. A auséncia de lesdes intraepiteliais de
alto grau ou neoplasias invasoras ¢ condizente com o perfil clinico da amostra e com

resultados descritos em estudos populacionais sobre a prevaléncia do HPV (Colpani et al.,

2020).

A andlise de concordancia entre a citologia convencional e a citologia em meio
liquido, realizada apenas nos participantes com ambas as amostras adequadas, demonstrou
elevada concordancia, sem diferenca estatisticamente significativa entre os métodos. Embora
a avaliacdo das alteracdes morfologicas tenha evidenciado vantagens técnicas da citologia em
meio liquido, especialmente em relagdo a redugdo de artefatos como dessecamento e
interferéncia inflamatoria, esses beneficios nao se traduziram em diferenca significativa na
deteccao de alteragdes citologicas. Assim, nao foi possivel afirmar superioridade absoluta de
um método sobre o outro nesse cendrio especifico, o que reflete a interagdo entre limitagdes

técnicas dos métodos citologicos e caracteristicas bioldgicas da populagdo estudada.



Estudos com homens transgénero apontam que atrofia vaginal, inflamagao cronica e
dificuldades na obtencdo de amostras representativas constituem desafios recorrentes no
rastreamento citologico, independentemente do método empregado (Tabaac et al., 2018;
McDOWELL et al.,, 2017). A literatura sugere que a aplicagdo de estrogénio topico
intravaginal antes da realizacgdo de citologia pode reduzir a prevaléncia de esfregagos atroficos
e melhorar a qualidade da amostra, especialmente em contextos de baixo estrogénio ou atrofia
vaginal. Estudos em mulheres pds-menopausicas demonstraram que um regime de estrogénio
vaginal por cinco noites antes do exame estd associado a menores chances de citologia
atrofica, atribuidos ao aumento da espessura epitelial e da secrecdo vaginal o que pode
favorecer a obten¢do de material celular representativo para andlise citologica (Bateson et al.,
2009). Embora ndo existam estudos especificos em homens trans sobre esse topico,
evidéncias em mulheres com atrofia vaginal sugerem que o uso de estrogénio topico antes da

coleta pode melhorar a adequagdo das amostras citologicas.

No que diz respeito a associagdo entre citologia alterada e positividade para HPV de
alto risco, ndo foi observada associacdo estatisticamente significativa, embora tenha sido
identificada tendéncia de maior frequéncia de alteracdes citoldgicas entre os individuos HPV
positivos. Esse resultado deve ser interpretado considerando a prevaléncia observada de HPV
na amostra (29,4%) e o numero reduzido de participantes, fatores que limitam o poder
estatistico das analises. Ainda assim, a identificacdo de casos de HPV positivo com citologia
classificada como NILM ou com amostras inadequadas refor¢a limitagdes ja conhecidas da

citologia isolada na detec¢do da infeccdo pelo HPV (Ronco et al., 2014; Colpani et al., 2020).

A avaliacdo do desempenho diagnostico da citologia, tendo o PCR para HPV como
método de referéncia para a presenga de infeccdo oncogénica, demonstrou sensibilidade
semelhante para a citologia convencional e para a citologia em meio liquido, com elevada
especificidade em ambos os métodos. Esses achados corroboram evidéncias de que os testes
moleculares apresentam maior sensibilidade para a deteccdo do HPV quando comparados a
citologia, mesmo na auséncia de alteragdes morfoldgicas detectaveis, sustentando sua
utilizacdo como estratégia primaria ou complementar de rastreamento (Ronco et al., 2014;

Pangarkar, 2022).

Por fim, as limitagdes deste estudo incluem o delineamento transversal, o tamanho
amostral reduzido, a presenca de amostras citologicas inadequadas e a impossibilidade de

estratificacdo dos resultados segundo caracteristicas da terapia hormonal masculinizante.



Ainda assim, os dados apresentados refor¢am a necessidade de novos estudos que explorem
alternativas de rastreamento e aprofundem a compreensao das barreiras de acesso e aceitagdo
dos exames, contribuindo para o aprimoramento das estratégias de cuidado e para a promogao
de uma assisténcia mais equitativa, sensivel e baseada em evidéncias para homens
transgénero, em consonancia com os principios da integralidade e da equidade em saude

(Tabaac et al., 2018; McDOWELL et al., 2017).

8. Conclusao

Este estudo evidenciou prevaléncia relevante de infeccdo por HPV de alto risco em
homens transgénero e desempenho semelhante entre a citologia convencional e a citologia em
meio liquido, com limitagdes comuns relacionadas a adequagdo das amostras e a detecgdo de
alteragdes morfoldgicas. A elevada concordancia entre os métodos e a auséncia de diferencas
estatisticamente significativas quanto a concordancia com o PCR reforgam a importancia da

utilizagdo de testes moleculares como estratégia complementar de rastreamento.

Como perspectiva de continuidade, estudos futuros com amostras maiores,
delineamento longitudinal e estratificacdo segundo caracteristicas da terapia hormonal
poderdo aprofundar a compreensdo do impacto dessas variaveis sobre a qualidade das
amostras € o desempenho diagndstico. Além disso, a incorporagdo de estratégias menos
invasivas, como a autocoleta para HPV, avaliacdo do uso do estrogénio topico para esses
pacientes previamente a coleta e o aprimoramento dos fluxos assistenciais podem contribuir

para maior adesao e efetividade do rastreamento nessa populagao.
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