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Resumo 

 
Objetivo: Analisar o vínculo entre o grau de progressão histológico das neoplasias 

intraepiteliais cervicais uterinas e a expressão imuno-histoquímica para p16 e do ki-67. 

Metódos: Trata-se de um estudo analítico, transversal, observacional e de abordagem 

quantitativa feita através de uma análise de laudos e sistema próprio do local de 

pesquisa, de pacientes diagnosticadas com Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) no 

Laboratório Histopath. A partir dessa análise, foram separadas aquelas sem NIC 

daquelas com NIC de acordo com a expressão dos marcadores. Após essa seleção, as 

pacientes sem lesão foram utilizadas como controle, enquanto a expressão dos 

biomarcadores p16 e ki-67 naquelas que tiveram algum tipo de neoplasia intraepitelial 

cervical foram graduados pela intensidade. Resultados: Nesse âmbito, em concordância 

com a literatura, a maior parte das lâminas (61,9%) não expressou marcação para a 

proteína. Também se observou que imunorreatividade do Ki-67 foi vista em todas as 

amostras, pois se relaciona evidência de proliferação celular, de forma que este marcador 

é expresso em todas as fases do ciclo celular. Por conseguinte, o padrão de marcação para 

p16 e de ki- 67 tem significativa correlação com o grau da lesão, assim, observa-se 

concordância com os demais estudos. Conclusão: Portanto, ao final das analises foi 

verificado que 80,95% de pacientes tinham a lesão de câncer de colo de útero, sendo que 

38,09% estavam com expressão de p16 e 100% estavam com a expressão de ki-67, sendo 

que a superexpressão dos marcadores obteve correlação positiva com o grau da lesão. 

Palavras-chave: NIC; p16; Ki-67; imuno-histoquímica. 
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INTRODUÇÃO 

 
 

O câncer de colo de útero não possui geralmente uma progressão rápida, permitindo o 

rastreamento, diagnóstico e tratamento de suas lesões precursoras. Outra peça fundamental no 

seguimento e o tratamento é a reprodutibilidade diagnóstica dos exames citopatológicos e 

histopatológicos 
(3)

. Na classificação de tumor cervical uterino, as lesões precursoras do 

câncer de colo uterino são classificadas como neoplasia intraepitelial cervical (NIC) I, II e 

III 
(4)

. Essas são comumente associadas à infecção pelo Papiloma Vírus Humana (HPV) 
(5,6)

. 

Anteriormente ao diagnóstico existe uma fase pré-clínica (sem sintomas) em que a 

detecção de lesões precursoras pode ser feita por meio do principal método de rastreio o 

exame preventivo, Papanicolau. Especificamente, é feita a inspeção do colo do útero e da 

região interior da vagina, além da coleta de células da endocérvice e da ectocérvice para 

que seja feita uma análise citopatológica. Os resultados podem variar de infecção pelo 

HPV ou lesão de baixo grau, alto grau ou negativo para câncer e amostra insatisfatória 
(1,2)

. 

A definição de lesões é atribuída nas neoplasias intraepiteliais cervicais podendo ser 

de alto grau ou não 
(7)

. Atualmente a menor taxa de concordância diagnóstica referente ao 

diagnóstico de lesões NIC II, são classificadas de maneira errônea, seja por subdiagnóstico ou 

por sobrediagnóstico. Tal fato também ocorre por que as lesões NIC grau II são identificadas 

como uma mistura de lesões transitórias e lesões verdadeiramente pré-cancerígenas 
(8,9)

. 

Nesse contexto, dados científicos sugerem o uso de biomarcadores, como o p16 e o 

Ki-67, para auxílio no diagnóstico histopatológico e nos prognósticos das lesões intraepiteliais 

do colo uterino, pois somente o uso do marcador p16 tem apresentado limitações do seu uso 

de rotina em todos os casos. Além disso, evidências apontam que o Ki-67 também pode 

auxiliar na definição diagnóstica, no entanto não há determinantes suficientes para indicar em 

que situações estaria melhor indicada sua utilização 
(3)

. 

A p16 é uma proteína supressora tumoral responsável pelo bloqueio da atividade das 

quinases ciclo-dependentes CDK4/6. Com a inativação dessa proteína ocorrem mudanças no 

ciclo celular que resultam no seu acúmulo no núcleo e citoplasma das células afetadas pelo 

HPV e, consequentemente, permitindo a sua identificação na imuno-histoquímica 
(10,11)

. 

Com isso, essa proteína é usada como um biomarcador, adicionando uma significativa 

precisão diagnóstica na avaliação de lesões cervicais, principalmente, em lesões de alto grau e 

avaliar a probabilidade de progressão em lesões consideradas ainda de baixo risco. Nesse 

contexto, a porcentagem de expressão é proporcional ao grau de lesão cervical 
(5,9)

. 
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O Ki-67 é um marcador de proteína não-histonica de proliferação celular, tem a 

função de se expressar em crescimento de tumores humanos sugerindo o grau de malignidade 

(12)
. Nessa perspectiva, a positividade do Ki-67 demonstra uma crescente proliferação de 

lesões intraepiteliais de baixo e alto grau. Assim, há fortes evidências de que a p16 e Ki-67 

tem correlação no reconhecimento do HPV associada às lesões cervicais pré-neoplásicas. 
(13)

. 

Diante do exposto, o objetivo desse estudo é correlacionar o grau de progressão 

histológico das neoplasias intraepiteliais cervicais uterinas e a expressão imuno-histoquímica 

para p16 e do ki-67. Como também, estratificar por idade a população acometida; avaliar a 

correlação entre os possíveis indicadores; analisar grau de malignidade NIC com a presença 

dos marcadores p16 e k- 67; averiguar a expressão imuno-histoquímica da p16 e do ki-67 em 

pacientes com pesquisa de HPV de alto grau positiva pela técnica de PCR. 
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METODOLOGIA 

 
Trata-se de um estudo analítico, transversal e observacional de abordagem 

quantitativa. A pesquisa foi elaborada no Laboratório Histopath – Patologia e Citopatologia 

Diagnóstica, localizado na Rua Maranhão, nº 302 – Centro, CEP: 65901-590, na cidade de 

Imperatriz, no estado do Maranhão, durante os anos de 2020 e 2021. 

Para o estudo, foram analisados laudos de biópsia de colo do útero de pacientes com 

neoplasia intraepitelial cervical. Os mesmos foram submetidos ao exame imunohistoquímico 

para o tipo da neoplasia no Laboratório HISTOPATH de Imperatriz-MA, nos períodos entre 

novembro de 2020 e maio de 2021, com 42 pacientes registrados em sistema próprio do local 

de pesquisa. 

Inicialmente, as biópsias foram fixadas em formol, incluídas em parafina e recortadas 

na medida de quatro micrômetros e posteriormente ocorreu a desparafinização das lâminas em 

xileno, em seguida foram reidratadas. Assim, para a recuperação dos antígenos, as lâminas 

foram aquecidas em tampão citrato pH 6,0 no micro-ondas por 20 min. As secções foram 

colocadas à temperatura ambiente e lavadas com tampão fosfato três vezes durante 5 min 

cada. Após o bloqueio da peroxidase endógena, os cortes foram reidratados e as lâminas 

submetidas ao processo imuno-histoquímico. A técnica de imuno-histoquímica é um método 

muito sensível e específico, reconhecendo a localização dos antígenos em amostras 

histológicas, usando anticorpos. 

Para determinar a expressão do p16INK4a foi usado anticorpo monoclonal de 

camundongo (clone JC6, diluído 1:100, Bio Care Medical, Erviegas), sendo incubado por 40 

minutos na temperatura de 38ºC. Já para determinar a expressão do ki-67 foi usado um 

anticorpo monoclonal de coelho (clone SP6. diluído 1:200, Bio Care Medical, Erviegas), 

sendo incubado por 16 minutos na temperatura de 37ºC. O mecanismo de detecção realizado 

na pesquisa para ambos os antígenos em tecidos foi avidina-biotina peroxidase. As lâminas, 

então, foram contracoradas com hematoxilina de Mayer, diferenciados com reagente azulado 

(Li2CO3+ Na2CO3). 

Para detecção de p16INK4a, como controles negativos, foram utilizadas lâminas sem 

neoplasia intraepitelial cervical e, como controles positivos, lâminas com neoplasia 

intraepitelial cervical de alto grau (NIC III). Quanto à interpretação dosmarcadores, o teste foi 

considerado positivo quando houve expressão nuclear do biomarcador p16 e negativo quando 

a expressão não foi detectada microscopicamente. Ademais, na interpretação do marcador ki- 

67 todas as amostras apresentaram o marcador, no entanto, com graus de expressão 
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diferenciados. A expressão imuno-histoquímica, quando positiva, foi dividida 

percentualmente em menos de 10%, entre 10% e 50% ou maior que 50%, em relação à 

porcentagem de células. As lâminas foram submetidas a uma análise cega por patologista com 

experiência clínica. 

Os laudos utilizados foram selecionados mediante contemplação dos critérios de 

inclusão e exclusão da pesquisa. Desse modo, dos laudos imunohistoquímicos e do sistema 

próprio do laboratório foram extraídas as informações referentes à classificação histológica do 

tumor e sua graduação histológica, levando em consideração a classificação de Bethesda 

1988. 

Concomitantemente, dos laudos dos exames imunohistoquímicos foram obtidos os 

dados acerca da presença dos biomarcadores ki-67 e p16 possibilitando a classificação 

molecular do tumor. Ademais, os casos com diagnóstico de NIC foram separados daqueles 

sem NIC. Assim, o grupo controle (CTRL) foi formado por pacientes sem neoplasia 

intraepitelial cervical e as expressões dos biomarcadores p16 e ki-67 naquelas com lesão 

intraepitelial cervical foi graduada pela sua intensidade. 

Todas as informações coletadas foram organizadas, tabuladas e armazenadas em um 

banco de dados específico no Microsoft Excel, versão 2016. Para análise de correlações 

significativas, foi utilizado o Teste Qui-quadrado de Pearson, com significância estatística de 

p < 0,05 que possibilita o cruzamento de dados e, com isso, foi possível avaliar a relação 

existente entre os marcadores prognósticos e fatores clinicopatológicos dos participantes da 

pesquisa. Além disso, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis para análise entre média de 

idade e grupos de classificação de alto grau (AG), baixo grau (BG) e grupo controle. 

A população do estudo foi composta pelos pacientes admitidos no Laboratório 

Histopath. A amostragem do estudo foi estimada com base nos laudos de biópsia de colo do 

útero de pacientes com neoplasia intraepitelial cervical, no determinado período de tempo 

analisado. Com isso, aplicando os critérios de inclusão e exclusão totalizou-se 42 casos aptos 

para a pesquisa. 

Nesse trabalho, foram incluídos dados coletados a partir de laudos e no próprio 

sistema do laboratório de pacientes admitidos no período de novembro de 2020 a maio de 

2021, devido à logística de processamento e armazenamento desses documentos, no 

laboratório referido. 

Foram incluídas no estudo pacientes adultos, do sexo feminino, acima de 18 anos, 

diagnosticados com neoplasia intraepitelial cervical e que foram acompanhados no laboratório 

citado, enquadrados no período definido do estudo. Serão excluídos os pacientes que, durante 
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a análise do laudo e do sistema apresentam idade inferior a 18 anos, pacientes com 

diagnóstico de carcinoma invasor e pacientes com biópsia apresentando material insuficiente. 

Os riscos possíveis de ocorrer são: divulgação de dados confidenciais e risco à 

segurança dos laudos analisados. Nesse contexto, para minimizá-los, serão aplicadas as 

normatizações de confidencialidade e de sigilo dos laudos dos pacientes contidas na 

Resolução do Conselho Nacional de Saúde n° 466, de 12 de dezembro de 2012. Ademais, os 

nomes dos pacientes estarão em sigilo, pois a pesquisa será feita a partir do número da 

biópsia. 

Explanando os benefícios, a pesquisa permite, principalmente nos casos em que haja 

dúvida, uma possibilidade alternativa na terapêutica, para determinar a conduta de pacientes 

com neoplasia intraepitelial cervical, com isso uma abordagem mais conservadora pode ser 

analisada em detrimento a métodos cirúrgicos possivelmente desnecessários. Ademais, essa 

conduta pode trazer benefícios e é pouco utilizada pelos profissionais especialistas da cidade, 

contribuindo assim para a ampliação das opções relacionadas ao diagnóstico precoce de uma 

questão de saúde pública ainda bastante frequente no país. 

Inicialmente, a obtenção dos dados foi realizada através da análise de laudos. Foi 

utilizada a utilizada a versão 16 do programa Microsoft Excel para a tabulação dos dados. 

Posteriormente, os dados foram importados ao programa Excel (Microsoft Office 

365®) e para o software de acesso aberto R Studio (R Core Team, 2022). A descrição dos 

resultados categóricos foi feita em frequências brutas (n) e relativas (%) e das variáveis 

numéricas em mediana e intervalo interquartil (IIQ). Foi realizadoteste de Shapiro-Wilk para 

avaliar a normalidade dos dados, o qual foi rejeitado (p < 0,001). 

Foi realizado o teste Qui-Quadrado de Pearson para verificação das diferenças entre as 

variáveis categóricas. A escolha dos testes ocorreu devido à necessidade de determinar se a 

proporção do desfecho em cada categoria é significativamente diferente. A significância 

estatística foi estabelecida em p < 0,05. 

Para as variáveis contínuas, como a idade, foi realizado teste de Kruskal- Wallis para 

verificar a diferença entre as medianas segundo grau histopatológico. A significância 

estatística também foi estabelecida em p < 0,05. 

Todos os dados obtidos pertenciam à rede privada de atendimento. Esse trabalho foi 

submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Plataforma Brasil (CAAE 

protocolo 53411221.0.0000.5086), sob o parecer de n° 5.181.529, liberado no dia 21/12/2021. 
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RESULTADOS 

 
 

No estudo, a amostra foi de 42 pacientes com mediana de idade de 31,0 anos (tabela 

1), sendo o grupo de idade de 30 a 39 anos (tabela 2) o mais frequente (42,8%). No grupo 

controle, com um total de 8 pacientes a média de idade foi de 30,05. No grupo de alto grau, 14 

pacientes, com média de 31,05 anos e no de baixo grau com 20 pacientes, teve média de 31,0 

anos. Assim, não houve diferença significativa entre as médias de idade e os grupos de 

classificação das lesões intraepiteliais cervicais, como também entre as médias de idade e a 

expressão dos dois biomarcadores. 

 
Tabela 1. Mediana de idade segundo grau histopatológico p16 e ki-67. 

 
 N Mediana IIQ Min Max P 

CTRL 8 30,5 23,7 - 34,0 21 38 0,778 

AG 14 31,5 24,7 - 40,5 22 81  

BG 20 31,0 25,7 - 36,2 20 54  

Total 42 31,0 25,0 - 33,02 20 81  

Legenda: Teste de Kruskal-Wallis, para análise entre média de idade e grupos de classificação de alto grau,baixo 

grau e grupo controle. Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

 
Tabela 2. Grupos de idade.   

  Idade  

 N % 

20 a 29 anos 16 38,0 

30 a 39 anos 18 42,8 

A partir de 40 anos 8 19,04 

Total 42 100,0 
Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

Nesse contexto, a relação entre a média de idade de cada grau de lesão separadamente 

(gráfico 1) não revelou discrepância significativa, apenas uma crescente da média de idade do 

grupo controle, baixo grau e alto grau. No entanto, não houve correlação estatística 

significativa. 
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Gráfico 1. Média de idade. 

 

Legenda: Médias de idade segundo ordem de disfunção. CTRL = controle, BG = baixo grau 

e AG = alto grau. Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

Ademais, os resultados mais frequentes entre as amostras de p16 e ki-67 (tabela 3) 

foram: baixo grau (47,6%), seguidos de alto grau (33,3%) e grupo controle (19,0%). 

 

 
Tabela 3. Grau histológico de p16 e ki-67 das lesões. 

 n % 

CTRL 8 19,0 

BG 20 47,6 

AG 14 33,3 

Total 42 100,0 
Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

 

Conforme a relação entre à expressão do biomarcador p16 (tabela 4), os resultados 

mais frequentes foram 0 ou negativo (61,9%), entre dez e cinquenta por cento (14,3%), menor 

que dez por cento (11,9%) e maior que cinquenta por cento (11,9%). 
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Tabela 4. Frequência da expressão de p16 em porcentagem. 

 
n 

 

% 

0 26 61,9 

< 10 5 11,9 

10-50 6 14,3 

> 50 5 11,9 

Total 42 100,0 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 
 

Em relação à expressão do biomarcador ki-67 (tabela 5), os resultados mais 

frequentes foram menor que dez por cento (57,1%), entre dez e cinquenta por cento 

(31,0%) e maior que cinquenta por cento (11,9%). 

 
Tabela 5. Frequência da expressão de ki-67 em porcentagem. 

 n % 

< 10 24 57,1 

10-50 13 31,0 

> 50 5 11,9 

Total 42 100,0 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

 

Assim, no que se refere ao grau de lesão intraepitelial do colo do útero e a expressão 

imunohistoquímica do biomarcador p16 (tabela 6), houve correlações significativas. Nesse 

âmbito, quanto maior a porcentagem, maior a classificação da lesão, tendendo para o alto 

grau. Já no grupo controle, em sua totalidade, obteve a expressão 0 ou negativa. Analisando o 

grupo de baixo grau apresentou, também, emsua maioria, expressão 0 ou negativa. Quanto ao 

grupo de alto grau, apenas uma paciente apresentou expressão 0 ou negativa de p16. Nesse 

âmbito, todas as outraspertencentes a esse grupo expressaram, de forma crescente, em: menor 

que dez por cento, entre dez e cinquenta por cento e maior que cinquenta por cento (3, 5 e 5, 

respectivamente). 
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Tabela 6. Relação entre indicador %p16 e grau histopatológico. 

 

Percentual AG (N=14) BG (N=20) CTRL (N=8) Total (N=42) p 

%p16     <0,001 (1) 

0 1 (7,1%) 17 (85,0%) 8 (100,0%) 26 (61,9%)  

< 10 3 (21,4%) 2 (10,0%) 0 (0,0%) 5 (11,9%)  

10 - 50 5 (35,7%) 1 (5,0%) 0 (0,0%) 6 (14,3%)  

> 50 5 (35,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5 (11,9%)  

Legenda: Teste Qui-quadrado de Pearson. Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

 

Ademais, quanto ao grau de lesão intraepitelial do colo do útero e a expressão 

imunohistoquímica do biomarcador ki-67 (tabela 7), observou-se correlações relevantes. Em 

lesões de alto grau a porcentagem de biomarcadorexpresso tendeu de um nível médio para 

alto, sendo que em todas as amostras maiores que cinquenta por cento são de alto grau. 

Concomitantemente, a expressão nas lesões de baixo grau é composta por amostras com 

percentual de baixo a médiograu. No grupo controle, todas as amostras tiveram baixo grau em 

relação aomarcador. 

 
Tabela 7. Relação entre indicador %ki-67 e grau histopatológico. 

 

 

Percentual AG (N=14) BG (N=20) CTRL (N=8) Total (N=42) p 

%ki-67     <0,001 (1) 

< 10 0 (0,0%) 16 (80,0%) 8 (100,0%) 24 (57,1%)  

10 - 50 9 (64,2%) 4 (20,0%) 0 (0,0%) 13 (31,0%)  

> 50 5 (35,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5 (11,9%)  

Legenda: Teste Qui-quadrado de Pearson. Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

Quanto à porcentagem de p16 encontrado nas amostras em relação ao NIC, nota-se 

que a maioria das lesões com NIC I não possui expressão de p16. Não obstante, os dados 

mostram uma crescente quando há correlação entre NIC II e a manifestação do biomarcador. 

Já em NIC III, nenhuma das lesões teve apresentação 0 no p16, sendo somente expressa em 

outros níveis. 



17  

 

Tabela 8. NIC segundo %p16. 

 

Grau de NIC 0 (N=26) < 10 (N=5) 10 - 50 (N=6) > 50 (N=5) p 

CTRL 8 (30,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

NIC I 17 (65,4%) 2 (40,0%) 1 (16,7%) 0 (0,0%) 
0,072 

NIC II 1 (3,8%) 1 (20,0%) 2 (33,3%) 3 (60,0%) 

NIC III 0 (0,0%) 2 (40,0%) 3 (50,0%) 2 (40,0%)  

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

 

Outrossim, a correlação entre o grau de ki-67 e NIC, revelou que a maioria das 

lesões com NIC I têm baixa expressão do biomarcador, enquanto em NIC II e III nenhuma 

amostra apresentou <10%. 

 

Tabela 9. NIC segundo %ki-67. 

 

Grau de NIC < 10 (N24) 10 - 50 (N13) > 50 (N5) p 

CTRL 8 (33,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

NIC I 16 (66,7%) 4 (30,8%) 0 (0,0%) 
0,005 

NIC II 0 (0,0%) 5 (38,5%) 2 (40,0%) 

NIC III 0 (0,0%) 4 (30,8%) 3 (60,0%)  

Fonte: Autoria própria, 2022. 
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DISCUSSÃO 

 
 

O carcinoma de colo uterino está entre as neoplasias malignas com maior perspectiva 

de prevenção devido às suas alternativas de rastreio e por ser antecedido por um grande 

período de lesão precursora 
(16,14)

. No Brasil, o método principal para rastreamento do câncer 

de colo de útero é o teste de Papanicolau 
(2)

. 

O biomarcador p16INK4A tem importante função, pois a superexpressão de p16 

reflete a persistência da infecção pelo HPV e a transformação maligna das células escamosas, 

dessa forma, pode ser considerado um biomarcador para a detecção de câncer cervical 
(15)

. 

Contudo, quando utilizado o marcador p16 sozinho pode ser necessário à avaliação 

morfológica para atingir a especificidade adequada das células coradas, o qual é demorado. 

Isso acontece, pois p16 também é expressa em células cervicais normais, o que torna seu uso 

limitado no rastreamento 
(16)

. Na tentativa de melhorar a efetividade do rastreio, a expressão 

conjunta do ki-67 é fundamental, pois é considerado um marcador de proliferação confinado à 

camada de células parabasais da mucosa escamosa estratificada normal do colo do útero. 

Assim, a superexpressão do ki-67 em outras camadas do epitélio se correlaciona com a 

extensão da maturação desordenada, ou seja, indicando que ocorreu desregulação do ciclo 

celular induzido pelo HPV ou a presença de NIC 
(17)

. 

No presente estudo, a média de idade entre as pacientes foi de 33,02 anos, o que 

corrobora com Da Costa em que a média de idade está em torno de 30 anos 
(10)

. Outro 

fator que também precisa ser levado em consideração é que a maior parte das pacientes do 

estudo está na faixa etária de 30 a 39 anos. Nesse contexto, a noção de que a lesão precursora 

tem tempo de evolução que dura em torno de 10 a 20 anos, tem significado relevante e 

contribui para esse achado. 

Nesse âmbito, não houve diferença significativa entre as médias de idade e os graus de 

classificação das lesões intraepiteliais cervicais, como também entre as médias de idade e a 

expressão dos biomarcadores 
(19)

. Assim, uma justificativa plausível é a forma variada pela 

qual a patologia se apresenta, uma vez que diversas condições como o estado de imunidade, 

fatores ambientais e a própria genética podem interferir no curso da evolução da doença 
(17)

. 
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Ademais, quanto ao grau de lesão em relação ao p16 e ki-67, quartoze pacientes foram 

classificados como alto grau, vinte pacientes como baixo grau e oito pacientes compuseram o 

grupo controle. Nesse quadro, analisando os dados decorrentes do p16 e ki-67, tais resultados 

eram esperados em virtude de uma maior prevalência de lesões de baixo grau em comparação 

às lesões de alto grau em pacientes não submetidos à terapia cirúrgica 
(20)

. 

Posteriormente, os dados sobre a expressão do biomarcador p16 foram analisados 

individualmente, em que grande parte foi classificada como 0 ou negativa, visto que mais da 

metade dos casos foram classificados como de baixo grau ou grupo controle. Sendo assim, 

respeitando o processo fisiopatológico da lesão intraepitelial cervical, lesões de baixo grau ou 

ausência de lesão não são caracterizadas por um acúmulo do biomarcador no núcleo celular 

(10)
, a maior partedas lâminas (61,9%) não expressou marcação para a proteína. 

Em seguida, os dados sobre a expressão do biomarcador ki-67 foram analisados 

individualmente, a maioria foi classificada como menor que dez, já que nas lesões cervicais, a 

intensidade da expressão do Ki-67 correlaciona-se com o nível da lesão. Com isso, a 

imunorreatividade do Ki-67 foi vista em todas as amostras, pois se relaciona à evidência de 

proliferação celular, de forma que este marcador expressa-se em todas as fases do ciclo 

celular, exceto na fase G0, na qual as células estão quiescentes 
(10)

. Desse modo, em que todas 

as amostras apresentaram o biomarcador, sendo que dessas 57,1% foram classificadas como 

menores que dez. 

Assim, por meio da correlação entre os graus de lesão intraepitelial do colo do útero e 

expressão imuno-histoquímica para a proteína p16, foi encontrada associação significativa 

entre os fatores, logo se a paciente em fase inicial apresentar superexpressão do marcador há 

maiores chances da evolução da lesão, no entanto para uma análise mais fidedigna o marcador 

ki-67 também deve ser analisado. Nesse contexto, todas as pacientes classificadas com 

expressão maior que cinquenta por cento eram do grupo de lesões de alto grau. Logo, esse 

resultado mantém concordância com os atuais estudos, nos quais a superexpressão de p16 é 

associada à progressão das lesões em neoplasias intraepiteliais de alto grau 
(19)

. 

Concomitantemente, a maior parte das lesões de alto grau foi marcada positivamente 

com o biomarcador p16, o que explica a alta especificidade do método. Nesse âmbito, o fato 

é explicado pela inatividade da proteína causada pela infecção persistente do vírus HPV nas 

células escamosas. Desse modo, há grande quantidade da proteína sem haver, no entanto, a 

interrupção do ciclo celular, o que permite a continuidade do processo neoplásico 
(10)

. 

No entanto, um caso classificado com lesão de alto grau apresentou expressão 0 ou 

negativa para p16. Destarte, presume-se que mesmo com um alto grau de neoplasia 
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intraepitelial cervical, não houve saturação da atividade da proteína p16 no ciclo celular, o 

que implica no não acúmulo deste supressor tumoral no núcleo e citoplasma celular. Ainda 

assim, o método deve ser utilizado por seu alto grau de especificidade para lesões 

avançadas,            já que é um dos únicos biomarcadores com essa finalidade específica 
(5)

. 

Analogamente, foi feita a correlação entre os graus de lesão intraepitelial do colo do 

útero e expressão imuno-histoquímica para a proteína ki-67, sendo o achado expressivo. 

Nesse contexto, todas as amostras classificadas com expressão maior que cinquenta por cento 

eram do grupo de lesões de alto grau e somente houve alto grau no grupo de incidência acima 

de 10 por cento. Ademais, no grupo de baixo grau a maioria das amostras teve percentual de 

expressão menor que dez e nenhuma maior que cinquenta. Logo, em lesões cervicais, a 

intensidade da expressão do ki-67 correlaciona-se com o nível da lesão 
(21)

. 

Por conseguinte, o padrão de marcação para p16 e de ki-67 tem significativa 

correlação com o grau da lesão, assim, observa-se concordância com os demais estudos. 

Sendo que a positividade dos marcadores p16/ki-67 geralmente está associada à infecção por 

HPV de alto grau, com intensidade de moderada a alta para ambos. Assim, a dupla é efetiva 

para a triagem de pacientes com laudocitológico anormal 
(11)

. 

No entanto, analisando os biomarcadores simultaneamente, houve uma simultaneidade 

maior entre a expressão de ambos nas lesões de baixo grau se comparado às lesões de alto 

grau. Tal achado era esperado, visto que na amostra do estudo mais da metade dos casos 

foram classificados como de baixo grau ou grupo controle em relação ao p16 e todos os casos 

tiveram positividade em relação ao ki-67, mas é importante ressaltar que na literatura casos de 

alto grau apresentam maior expressão e sensibilidade de p16 e ki-67 em comparação com 

baixo grau 
(11)

. 

Além disso, a expressão de p16 foi correlacionada com o grau de displasia. Assim, 

a incidência de p16 em sua maioria foi zero em NIC I, já em NIC II os resultados foram em 

sua maioria progressivos. Por fim, ver-se que em NIC III nenhuma amostra resultou em zero 

na expressão de p16, somente em outras categorias, o que corrobora com a sua associação à 

lesão. Com isso, outros trabalhos constataram que o marcador imunohistoquímico p16 é mais 

preciso na identificação de lesões precursoras com exame citopatológico cervical compatível 

com NIC I/II, o que nessa pesquisa também foi notado. No entanto, o maior grau de displasia 

é imposto por NIC III, com isso espera-se que a incidência do marcador p16 acompanhe tal 

premissa, o que não foi observado de maneira expressiva 
(13,18)

. 

Ademais, na expressão do ki-67 a maioria dos casos de NIC I teve expressão menor 

que dez por cento, já em NIC II a incidência só foi observada a partir de dez por cento, assim, 
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ver-se que a presença de ki-67 em NIC I e NIC II em amostras de colo uterino é um forte fator 

preditivo para graduação e progressão da doença, além de apresentar uma reprodutibilidade 

interobservador de 100% 
(19)

. Nesse contexto, em NIC III houve uma superexpressão do 

marcador (60,0%) nas amostras com mais que cinquenta por cento, mas quando se analisa 

numericamente em relação à expressão de dez a cinquenta, o total de lâminas caiu, assim, 

pode-se inferir que a uma sensibilidade alta do marcador ki-67 em relação à NIC III, no 

entanto a prevalência diminuiu. 

Nesse âmbito, houve algumas limitações no estudo. Inicialmente, o estudo foi 

seccionado, não existindo tempo de acompanhamento das pacientes, fato que impede a 

associação de outros fatores para contribuir no entendimento de progressão das lesões. Desse 

modo, uma pesquisa de longo acompanhamento poderia definir melhor os quadros, 

principalmente aqueles nos quais havia dúvida diagnóstica. 

Ademais, existe uma grande variabilidade de interpretação entre o observadore à baixa 

reprodutibilidade dos critérios citomorfológicos, principalmente quanto ao uso de 

hematoxilina e eosina para o diagnóstico histológico das neoplasias intraepiteliais cervicais, 

bem como sua classificação nas categorias NIC I, II e III. No presente estudo, somente uma 

patologista avaliou todas as lâminas, podendo assim conter vieses de interpretação, 

minimizados com a análise de dois ou mais patologistas. 
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CONCLUSÂO 

 
 

Esse estudo ressalta a importância da utilização da imuno-histoquímica nas 

proteínas p16 e ki-67, já que foi a correlação entre a incidência da expressão dos 

marcadores e o grau da lesão foi confirmada, principalmente em lesões de alto grau. 

Assim, em lesões de menor grau há menores quantidades de marcadores e em lesões de 

maior grau há um aumento da quatidade de marcadores, na maioria das amostras. Com 

isso, ratifica-se que podem melhorar o desempenho dos testes de detecção das lesões pré- 

cancerosas e auxiliar na identificação das mudanças que acontecem durante a progressão 

da lesão cervical, aprimorando os métodos de rastreio atuais. Ademais, a faixa etária 

acometida está de acordo com a idade prevista para maior ênfase no rastreio, no entanto 

essa variável não apresentou correlação significativa com o grau de progressão da lesão, 

uma vez que o estado de imunidade, fatores ambientais e a própria genética interferem no 

curso de evolução da doença. Além disso, houve relação estatisticamente significativa 

entre o grau de NIC segundo o ki-67, em que houve progressão da expressão do marcador 

e do grau de displasia, assim, a acurácia na identificação do grau das lesões pode ser 

elevada usando o marcador. Como perspectiva futura para ampliar a pesquisa está à 

inclusão de uma variabilidade maior das idades dos pacientes e o aumento no número de 

amostras. 
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Anexo B – Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa – CEP-HUUFMA 
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APÊNDICE B: Termo de Compromisso de Utilização de Dados. 
 

 

 

 

 
 



37  

 

 

APÊNDICE C: Solicitação de Dispensa de TCLE. 
 


