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Resumo

O papilomavirus humano (HPV) infecta pele e mucosas e causa, na grande maioria
dos casos, lesdes transitérias que podem evoluir para cancer. O objetivo deste estudo é avaliar,
por meio de revisao integrativa, a literatura disponivel sobre a frequéncia da infecgao pelo HPV
na regiao Sul do Brasil. Buscou-se nas bases de dados PubMed, Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Satde (Lilacs) e Scientific Electronic Library Online (SciELO) a frequéncia
de HPV na regido Sul do Brasil nos dltimos dez anos. Foram identificados oito estudos que se
enquadraram nos critérios da pesquisa. A prevaléncia estimada de infeccdo pelo HPV foi de
46,19%. Os genétipos mais encontrados foram HPV 6, de baixo risco, e os subtipos HPV 16,
HPV 18, HPV 31 e HPV 58, de alto risco. Nas amostras classificadas como LSIL/HSIL ou de
células escamosas atipicas (ASC), tipos virais de baixo risco HPV 6, HPV 11 e HPV 44 foram os
mais prevalentes, enquanto para os de alto risco os subtipos HPV 16, HPV 18 e HPV 58 foram
os mais encontrados. Embora tenham sido identificados poucos estudos com essa tematica nos
Gltimos anos, a partir dos dados da pesquisa foi possivel estimar a prevaléncia do HPV no Sul do

Brasil e seus gendtipos mais frequentes. Essa informacao é importante para o planejamento das
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HPV INFECTION IN SOUTHERN BRAZIL:
AN INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

Abstract

Human Papillomavirus (HPV) infects skin and mucous membranes, and, in most
cases, causes transient lesions that can progress to cancer. Given this scenario, this integrative
review sought to evaluate the available literature on the frequency of HPV infection in southern
Brazil. Bibliographic search was conducted on the PubMed, Latin American and Caribbean
Literature on Health Sciences (Lilacs) and Scientific Electronic Library Online (SciELO)
databases for papers on the frequency of HPV in southern Brazil published in the last ten years.
Eight studies were identified. Estimate of HPV infection prevalence was 46.19%. Low-risk HPV
6 and high-risk HPV 16 were the most common genotypes, and HPV 18, HPV 31 and HPV 58
the most common subtypes. Risky viral types HPV 6, HPV 11 and HPV 44 were most prevalent
in cellular changes classified as LSIL/HSIL or atypical squamous cell (ASC), whereas HPV 16,
HPV 18 and HPV 58 prevailed as the high risk subtypes. Despite the small sample size of recent
studies, the review was able to identified the prevalence of HPV infection in southern Brazil
and its most common genotype, essential information for elaborating public health strategies
and preventing infections.

Keywords: Human papillomavirus. HPV. Public health. Cervical intraepitelial neoplasia.

INFECCION POR EL VPH EN EL SUR DE BRASIL:
UNA REVISION INTEGRADORA DE LA LITERATURA

Resumen
El virus del papiloma humano (VPH) infecta la piel y las mucosas y, en la mayorfa
de los casos, provoca lesiones transitorias que pueden progresar a cancer. El objetivo de este
estudio es evaluar, a través de una revision integradora, la literatura disponible sobre la frecuencia

de infeccién por VPH en la region Sur de Brasil. Se realizaron bisquedas en las bases de datos
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PubMed, Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (Lilacs) y Scientific
Electronic Library Online (SciELO) para determinar la frecuencia del VPH en la region Sur de
Brasil en los dltimos diez afos. Se identificaron ocho estudios que cumplieron con los criterios
de blsqueda. La prevalencia estimada de infeccion por VPH fue del 46,19%. Los genotipos mas
comunes fueron el VPH 6 de bajo riesgo y los subtipos VPH 16, VPH 18, VPH 31 y VPH 58 de
alto riesgo. En muestras clasificadas como LSIL/HSIL o células escamosas atipicas (ASC), los tipos
virales de bajo riesgo VPH 6, VPH 11 y VPH 44 fueron los més prevalentes, mientras que para
los subtipos de alto riesgo VPH 16, VPH 18 y VPH 58 fueron los mas frecuentes. Aunque se
identificaron pocos estudios sobre este tema en los Gltimos afos, con base en los datos de la
encuesta, fue posible estimar la prevalencia del VPH en el Sur de Brasil y sus genotipos mas
frecuentes. Esta informacion es importante para planificar acciones de salud publica y servicios

de salud, contribuyendo al desarrollo de estrategias de control y prevencién de infecciones.

Palabras clave: Virus del papiloma humano. VPH. Salud publica. Neoplasia intraepitelial cervical.

INTRODUCAO

Apesar de a infeccao pelo papilomavirus humano (HPV) ser considerada umas das
infeccoes sexualmente transmissiveis (IST) mais frequentes em todo o mundo'?, ela é, na maioria
das vezes, transitéria e regride de forma espontdnea. A infeccao persistente é ocasionada por
tipos virais oncogénicos, os quais provocam o surgimento de lesdes precursoras que podem
evoluir para o cancer. A regido mais acometida é o colo do Gtero, embora estudos relatem a
infeccdo na vagina, vulva, anus, pénis, orofaringe e boca’.

Ha mais de duzentos tipos de virus do HPV descritos, que sao agrupados de acordo
com o respectivo potencial oncogénico. Os de baixo risco sdo os subtipos 6, 11, 42, 43 e 44, e de
alto risco os subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 46, 51, 52, 56,58, 59 e 68. Ha incertezas sobre
o potencial oncogénico de alguns gendtipos, entretanto, sabe-se que os subtipos 16 e 18 de alto
risco representam 70% de todos os canceres do colo do Gtero, 90% dos canceres anais e estao
presentes em fragOes varidveis de canceres vulvar, vaginal, peniano e orofaringeo. Os gendtipos
31, 33, 45, 52 e 58 representam os agentes etiolégicos de mais de 20% dos canceres de colo de
Gtero. Os gendtipos 6 e 11, de baixo risco, estao relacionados as lesdes cervicais vulvar e vaginal
de baixo grau, responsaveis por 90% dos casos de verrugas anogenitais e condiloma acuminado®”’.

No Brasil, a predomindncia estimada para infecgoes por HPV é de 54,6%, sendo
38,4% para virus de alto risco oncogénico®. H4 uma variagdo em relagdo a prevaléncia do

virus nas diferentes regides do pais, possivelmente relacionada aos aspectos socioeconémicos
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de cada local. Segundo pesquisas preliminares, a regido Sul do Brasil apresenta predominio
geral para infecgdes por HPV de 49,7%, nao sendo descritos, até o momento, dados precisos
sobre a epidemiologia nessa regiao®".

Diante do exposto e tendo em vista a escassez de dados no campo cientifico,
este estudo tem por objetivo avaliar, por meio de revisdo integrativa, a literatura disponivel
sobre a frequéncia da infeccdo pelo HPV na regido Sul do Brasil, visando contribuir para o

conhecimento epidemiolégico acerca dessa tematica.

MATERIAL E METODOS

Para a execucdo deste estudo, fez-se uma selecdo em trés etapas. Na primeira,
foi realizada a revisao da literatura e a escolha dos artigos indexados nas bases de dados Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), por meio do PubMed; Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (Lilacs); e Scientific Electronic Library Online
(SciELO). As buscas foram realizadas em junho de 2020 pelo pesquisador responsavel, utilizando-se
combinagdes de termos do Medical Subject Heading (MeSH): “human papillomavirus”, “HPV”,
“Southern Brazil”, “prevalence” e o operador booleano “AND”. Os limites de busca foram:
espécies (humanos), idioma (espanhol, inglés e portugués) e, procurando trazer dados atualizados,
optou-se pela pesquisa de estudos realizados nos Gltimos dez anos.

Na segunda etapa, foram revisados os titulos das referéncias recuperadas na
pesquisa e, posteriormente, lidos os resumos. A maioria dos artigos era proveniente da busca
no portal PubMed/MEDLINE. Foram excluidos artigos repetidos, estudos de revisdo e os que
ndo se referiam ao tema da pesquisa: de polimorfismos, realizados em outras regides do Brasil
e ndo relacionados a infeccao pelo HPV.

Na terceira etapa, foi feita a leitura dos artigos na integra, e os estudos que ndo
atenderam aos critérios de inclusdo, como artigo original, estudos de prevaléncia, incidéncia
e mortalidade, foram excluidos. A relagao de artigos incluidos e excluidos esta apresentada
na Figura 1.

Inicialmente, foram selecionados 23 artigos por meio das pesquisas nas bases de
dados, 16 deles por meio da pesquisa no PubMed e outros sete a partir da pesquisa realizada
no SciELO. Posteriormente, foram excluidos sete artigos ap6s a leitura dos titulos, e outros dois
artigos foram excluidos ap6s a leitura dos resumos. Sendo assim, oito artigos foram selecionados

para a realizagdo deste estudo.
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Figura 1 — Relagao dos artigos incluidos e excluidos. Porto Alegre, Rio Grande do Sul,

Brasil — 2020

23 artigos encontrados nas pesquisas das bases de dados

16 artigos encontrados na pesquisa do PubMed Sete artigos encontrados na pesquisa do SciELO

Artigos excluidos apés leitura dos titulos (n = 13)
Artigos repetidos (n = 7)
] Artigos de revisdo (n = 1)
Artigos nao realizados no Sul (n = 3)
Artigos nao relacionados ao tema (n = 2)

Artigos excluidos apés leitura dos resumos
— (n=2)
Artigos nao relacionados ao tema (n = 2)

Oito artigos selecionados para o estudo

Fonte: Elaboragao prépria.

Apbs a leitura completa dos oito artigos selecionados, as publicagbes foram

submetidas ao processo de extragdo dos dados.

RESULTADOS

A andlise dos termos de busca selecionou, inicialmente, 23 artigos. Apés a leitura
dos titulos, 13 foram excluidos, e dois foram retirados apés a andlise dos resumos. Dentre
os 15 artigos excluidos, havia estudos repetidos, de revisdo, nao referentes ao tema e nao
realizados na regido sul do Brasil.

Por fim, oito artigos foram incluidos na anélise. Na Tabela 1 constam a descricao
dos autores, local de realizacido do estudo, delineamento, niimero amostral e a faixa etaria da
populacio estudada. Apesar de a busca abranger as publicagdes da Gltima década, os artigos
recuperados foram publicados entre os anos de 2013 e 2018. Com relagdo ao idioma, sete foram
publicados em inglés e um em portugués.

Dentre os oito estudos incluidos, sete foram realizados no estado do Rio Grande
do Sul e um no Parand. Nao foram encontrados estudos realizados em Santa Catarina. Todos
os estudos incluidos tiveram delineamento transversal. A populacdo incluida foi de 1.632
amostras/pacientes, variando entre n = 25 e n = 445. A faixa etdria das pacientes foi de
14 a 60 anos, sendo que em trés artigos constava somente a informagdo da idade média da

populagao estudada' 314,
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Tabela 1 — Relagdo dos artigos incluidos na anélise segundo autor, local de realizacao
do estudo, delineamento, nimero amostral e faixa etaria. Porto Alegre, Rio Grande

do Sul, Brasil — 2020

Estudo Local Delineamento n Faixa etaria
Antunes et al.’? Santa Maria (RS) Transversal 125 Média de 58,57 anos (DP= *+12,13)
Oliveira et al.” Rio Grande (RS) Transversal 302 14 a 41 anos — média: 32,7 anos (DP: + 13,6)
Calil et al.™ Porto Alegre (RS)  Transversal 174 Média de 38,5 anos (DP: + 13,2)
Entiauspe et al.”  Pelotas (RS) Transversal 251 18 a 45 anos — média: 33,3 anos
Paesi et al.’® Caxias do Sul (RS) Transversal 250 20 a 60 anos — média: 32,5 anos
Ruggeri et al.” Maringa (PR) Transversal 25 20 a 59 anos — média: 27,76 anos (DP: + 7,75)
Oliveira et al.2° Rio Grande (RS) Transversal 445 Média de 31 anos (DP: = 12,8 anos)
Jesus et al.”! Canoas (RS) Transversal 60 16 a 55 anos — média: 29,6 anos)
TOTAL 1632 14 a 60 anos

Fonte: Elaboracéo prépria.
DP = desvio-padrao

Dois autores relataram o uso de citologia convencional'’'?; quatro, de citologia
convencional e em meio liquido™"'¢"; e em dois estudos nao foi possivel identificar o tipo de
técnica citolégica empregada. Trés artigos inclufram o uso do esfregaco cervical/colpocitologia/
Papanicolau''*"’; dois utilizaram bi6psia cervical™'?; um aplicou a combinagdo de esfregaco
cervical + colposcopia’®; um empregou o exame citopatolégico cervical + bidpsia cervical'®;
e um fez uso de bidpsia esofagica'.

Além de andlise citoldgica, todos os artigos incluidos utilizaram a técnica de reagao
em cadeia da polimerase (PCR), objetivando detectar acido desoxirribonucleico (DNA) do HPV
nas amostras analisadas com primers para identificagdo de tipos especificos. A prevaléncia dos
tipos virais obtida por meio do uso do PCR para tipagem do HPV e a descrigdo dos primers
utilizados estdo apresentadas na Tabela 2.

O diagnéstico da infecgao por HPV foi realizado mediante dois conjuntos de primers
consensus. Um estudo relatou o uso dos primers MYO9/MY11 (5" CGTCCMAARGCGAWACTCATC
3’/ 5" GCMCAGGGWCATAAYAATGG 3’), conhecidos como iniciadores de consenso externo
que amplifica um fragmento de 450 pares de bases™; um afirmou o uso dos primers GP5/GP6
(5" TTTGTTACTCTGGTAGATAC 3’/ GAAAAATAAACTGTAAATCA 3), iniciador de consenso interno
que realiza sua amplificagdo em 140 pares de base'; cinco indicaram o uso da combinagao dos
primers MY09/MY11 e GP5/GP6 nas etapas da PCR realizada'?'*'>'%'%; e um nao mencionou

o tipo de primer aplicado’.
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Tabela 2 - Caracteristicas de estudos com genotipagem do HPV por PCR. Porto Alegre,
Rio Grande do Sul, Brasil — 2020

Populacao do . Amostra Técnica de P o
Estudo Estudo (n) Primer analisada e Prevaléncia do HPV (%)
MY09/MY11 L
12 B *
Antunes et al. 125 GP5/GP6 Esofégica Nested-PCR N/A
. MY09/MY11 .
13 _ 0
Oliveira et al. 302 GP5/GP6 Cervical Nested-PCR 18,2%
Calil et al.™ 174 MY09/MY11 Cervical Nested-PCR 83%
. MY09/MY11 .
15 - 0
Entiauspe et al. 251 GP5/GP6 Cervical Nested-PCR 29,9%
. MY09/MY11 . PCR-Multiplex
16 0,
Paesi et al. 250 GP5/GP6 Cervical PCR-RFLP 52%
. . PCR-Multiplex
17 _ 0,
Ruggeri et al. 25 Cervical PCR-RFLP 50%
MY09/MY11 Bidpsias
Oliveira et al.1® 445 GP5/GP6 psta Nested-PCR 47,2%
cervicais
Cervical
Jesus et al.™ 60 GP5/GP6 Bidpsias Nested-PCR 89,25%
cervicais

Fonte: Elaboragao prépria.
*Antunes et al."? empregaram PCR para identificagdo do DNA do HPV em amostras esofagicas; N/A: Nao encontrado; PCR: Reagao
em cadeia da Polimerase.

O dominio do HPV variou de 18,2% a 89,25%. A menor prevaléncia (18,2%)
foi encontrada no estudo de Oliveira et al.’®, os quais analisaram 302 mulheres atendidas em
ambulatérios de ginecologia e obstetricia e em Unidades Basicas de Satde (UBS) e submetidas
a coleta cervical. A maior frequéncia foi 89,25%, encontrada no estudo de Jesus et al.’?,
no qual foram analisadas sessenta amostras de biépsias cervicais classificadas como neoplasia
intraepitelial cervical (NIC I, NIC II, NIC 1ll) e cancer escamoso, provenientes do hospital da
Universidade Luterana do Brasil (Ulbra).

Um estudo conduzido por Antunes et al.' avaliou 125 amostras de bi6psias
esofédgicas e ndo evidenciou a presenca do DNA do HPV. Oliveira et al.’® realizaram uma analise
em mulheres atendidas no servico de ginecologia do Hospital Universitario da Faculdade
Federal de Rio Grande (HU-Furg). Os autores concluiram que a predominancia do DNA do
HPV foi de 47,2%, sendo que 24% dos casos foram detectados em amostras cervicais e 23,2%
em bidpsias cervicais de pacientes com lesoes intraepiteliais de alto grau (HSIL), que também
eram negativos para o virus do HIV. Na tabela 3 apresentam-se os predominios dos estudos que

utilizaram a biologia molecular para identificar os tipos de HPV.
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Tabela 3 - Prevaléncia geral dos tipos de HPV identificados pela técnica de PCR.
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil — 2020

Prevaléncia geral segundo os estudos

Citologia Tipos de HPV
Oliveiraetal.”” Calil etal.' Entiauspe et al.”> Oliveira et al.'®

HPVs de baixo risco oncogénico

HPV 6 12,7% N/A 2,7% 14%
HPV 35 N/A N/A N/A 1%
HPV 43 N/A N/A 1,3% N/A
HPV 54 N/A N/A 4,0% N/A
HPV 61 4,2% N/A N/A 2%
HPV 67 N/A N/A N/A 2%
HPV 68 N/A N/A N/A 1%
HPV 70 N/A N/A 1,3% 2%
HPV 81 N/A N/A 2,7% N/A
HPV 82 6,3% N/A N/A 7%
HPV 83 4,2% N/A N/A 1%
HPV 85 N/A N/A N/A 1%
HPVs de alto risco oncogénico
HPV 16 17% 33% 41,3% 24%
HPV 18 8,5% 8% 17,3% 4%
HPV 31 N/A 15% 2,7% 5%
HPV 33 8,5% N/A 9.3% 7%
HPV 44 N/A N/A N/A 4%
HPV 45 N/A N/A 1,3% 9%
HPV 53 5,4% N/A N/A 2%
HPV 56 N/A N/A 4,0% N/A
HPV 58 17% N/A 4,0% 14%
Nao identificados* N/A 14,5% N/A 8,0% N/A
Média 9,74% 18,67% 3,2% 5,88%

Fonte: Elaboracdo prépria.
*Prevaléncia de subtipos de HPV que nao foram identificados nos estudos analisados
N/A = nao encontrado.

Todos os artigos analisaram a predominancia do HPV pela técnica de PCR, e quatro
deles demonstraram a prevaléncia geral para os subtipos detectados. O HPV 6 foi o tipo que mais
apareceu entre os de baixo risco. Os subtipos de HPV de alto risco mais citados foram HPV 16,
HPV 18, HPV 31 e HPV 58. Oliveira et al.* demonstram que, no grupo de HPV de baixo risco,
essa prevaléncia variou de 4,2% (HPV 61 e HPV 83) a 12,7% (HPV 6). Nesse mesmo estudo,
a variagao geral que prevalece o HPV de alto risco esteve entre 5,4% (HPV 53) e 17% (HPV 16 e
HPV 58). Para os tipos ndo identificados de HPV, a prevaléncia apresentada foi de 14,5%.
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Calil et al.™ testaram tipos virais de alto risco e descreveram a dominéncia de
33% para HPV 16, 8% para HPV 18 e 15% para HPV 31. No estudo de Entiauspe et al.",
o aparecimento de HPV de baixo risco teve variagao de 1,3% (HPV 43 e HPV 70) a 4% (HPV 54);
o grupo de HPV de alto risco variou de 1,3% (HPV 45) para 41,3% (HPV 16); e para os tipos de
HPV que ndo houve identificagdo possivel a variagao foi de 8%.

Em outro estudo de Oliveira et al.'®, que considerou resultados positivos para
HIV, para os tipos de HPV de baixo risco houve variagdo de 1% (HPV 35, HPV 68, HPV 83 e
HPV 85) a 14% (HPV6), enquanto para os subtipos de alto risco oncogénico a variagao foi de
4% (HPV 18 e HPV 44) a 24% (HPV 16). Dos oito estudos analisados, seis consideraram os
resultados da citologia para realizar uma analise da prevaléncia dos genétipos de HPV, incluindo
citologia alterada ou normal. Na Tabela 4 é apresentada a predominancia dos subtipos de HPV
dos artigos que levaram em consideragao a citologia.

Cinco estudos estimaram o predominio de tipos de HPV, segundo resultado de
citologia, e um artigo apresentou apenas a preponderancia geral para os seus achados citolégicos
(Tabela 4). Oliveira et al.”* apontaram que as evidéncias foram de 62,5% (HPV 16) e 75%
(HPV 18), ambas consideradas de alto risco, para o grupo que apresentou citologia normal.
Nesse estudo, o DNA do HPV foi detectado em 55 pacientes, sendo diagnosticado em 18,2%;
desses, 47 amostras puderam ser genotipadas para andlise. Os autores apontaram que, para os
grupos que apresentaram lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL) e lesdo intraepitelial de alto
grau (HSIL), o predominio de HPV 16 e HPV 18 foi de 37,5% e 25%, respectivamente.

Outro estudo, publicado por Entiauspe et al.”®, relatou que, em seus resultados
de citologia, 54,2% apresentaram citologia normal, 2,1% foram classificados como LSIL e
0,4% como HSIL. Nao foram relacionados resultados da citologia com os genétipos de HPV
encontrados. Ruggeri et al."” detectaram, dentre os HPV de baixo risco, duas amostras com
HPV 6. Relacionando-as com os achados citolégicos, 100% estavam presentes em casos de LSIL,
o que também ocorreu com o HPV 44. Além disso, o HPV 16 foi detectado em 14 amostras,
42,9% em LSIL e 77,1% em HSIL; uma amostra continha HPV 18, relacionada com HSIL,
e HPV 33 e HPV 57; uma amostra foi genotipada com o HPV 57, encontrada em LSIL; e trés
amostras continham o HPV 66, sendo que 33,3% estavam presentes em LSIL e 66,7% em HSIL.

Jesus et al.” descreveram que os gendtipos de alto risco de HPV 16 e HPV 18
foram relacionados a citologia. Um total de 37 amostras foram classificadas como LSIL, 17 como
HSIL e trés como carcinoma. Para o HPV 16, em LSIL, foram 18,5%; para HSIL, 59,1%;
e carcinoma, 33%. Para o HPV 18, em LSIL, foram 8,1%, e, em HSIL, 9,1%. Nesse mesmo
estudo, consideram-se as coinfecgoes de HPV 16 e 18, sendo que, em LSIL, elas representam

78,4%; em HSIL, 65,9% e, em carcinomas, 66,7%.
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Tabela 4 - Prevaléncia geral dos tipos de HPV identificados por meio da técnica de PCR segundo o resultado da citologia.

Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil — 2020

Prevaléncia dos genétipos do HPV segundo resultados da citologia

. : Tipos de
Citologia HPV Oliveira et al. Entiauspe et al. Ruggeri et al. Jesus et al. Paesi et al. Oliveira et al.
(2013)" (2014)" (2015)"7 (2018)" (2015)' (2017)™®
Resultado da - Normal MY Normal LSIL HSIL  LSIL HSIL  LSIL HSIL Carcinoma Sem ASCUS ASCUS  Normal LSL  HSIL
citologia HSIL
Prevaléncia 54,20% 2,10% 0,40% - . - - - 51,1% 60%
geral
Baixo risco
HPV 6 100% 10,4% 66,7%
HPV 11 10,4% 66,7% 6%
HPV 43 3,5% 6,7%
HPV 44 100% 7% 13,3%
Alto risco
HPV16  62,5% 37,5% 42,9%  77,1% 18,5% 59,1%  33,3% 9,4% 40% 58%  47%  66%
HPV 18 75% 25% 100% 8,1% 9,1% 4,3% 20% 6%  20% 7%
HPV 31 7% 6,7% 7% 7%
HPV 33 100% 7% 26,7% 6%
HPV 35 7% 6,7%
HPV 39 0,9% 0
HPV 42 1,7% 0
HPV 45 1,7% 6,7%
HPV 51 7,8% 40%
HPV 52 3,5% 6,7%
HPV 53 6% 3%
HPV 57 100%
HPV 56 4,7% 13,3%
HPV 58 100% 4.3% 13,3% 12%  13% 13%
HPV 66 33,3%  66,7% 0,9% 6,7%
HPV 68 7% 20%
HPV 70 6%
HPV 82 0 6,7%
HPV 16/18 78,4% 65,9%  66,7% 10%
Coinfecgdes*  Infeccoes 9
Muiltiplas 7%

Fonte: Elaboragao propria.
*Coinfecgoes: associagao de mais de um tipo de HPV.
LSIL = lesao intraepitelial de baixo grau; HSIL = lesao intraepitelial de alto grau; ASCUS = células escamosas atipicas de significado indeterminado
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O estudo de Paesi et al."® relacionou os subtipos de HPV encontrados com a presenca
de células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS). Na citologia, dentro dos limites da
normalidade, os subtipos de HPV de baixo risco mais predominantes foram HPV 6 (10,4%), HPV 11
(10,4%) e HPV 44 (7%). Entretanto, nos casos de ASCUS, apesar de os subtipos mais citados serem os
mesmos, a frequéncia foi superior, sendo 66,7% (HPV 6), 66,7% (HPV 11) e 13,3% (HPV 44). Quando
avaliados os genétipos de HPV de alto risco, as maiores frequéncias encontradas nos casos de citologia
normal foram HPV 16 (9,4%) e HPV 51 (7,8%) e os subtipos HPV 31, HPV 33, HPV 35 e HPV 68 (7%
cada um). Nos casos ASCUS, as maiores prevaléncias foram para os mesmos subtipos HPV 16 (40%),
HPV 51 (40%), HPV 31 (6,7%), HPV 33 (26,7%), HPV 35 (6,7%) e HPV 68 (20%).

No estudo de Oliveira et al."®, a classificagao, realizada de acordo com a citologia
encontrada, foi levada em conta apenas nas amostras de bidpsias cervicais (n = 90), sendo que
82 delas (91%) foram positivas para o DNA do HPV. Foram genotipadas 77 dessas amostras e
somente em 72 um gendtipo foi detectado; as outras cinco foram diagnosticadas com multiplas
infeccoes de HPV. Em amostras de citologia normal, o genétipo de HPV de baixo risco mais
frequente foi o HPV 11 (6%), e o de alto risco foi o HPV 16 (58%). Para LSIL e HSIL, foram
identificados apenas genétipos de alto risco, sendo que o HPV 16 coincidiu como o mais
dominante, com uma frequéncia de 47% e 66% para LSIL e HSIL, respectivamente. A Tabela 5

apresenta a prevaléncia do HPV, de acordo com a faixa etaria analisada nos estudos.

Tabela 5 — Prevaléncia do HPV de acordo com a faixa etaria. Porto Alegre, Rio Grande

do Sul, Brasil — 2020

Categoria por idade/autor Prevaléncia (%)

Oliveira et al.”

< 20 anos 2,8%
21 a 30 anos 1,1%
31 a 40 anos 0,8%

> 41 anos 1,0%

Entiauspe et al.”
18 a 24 anos 17,5%
25 a 30 anos 21,9%
31 a 35 anos 17,9%
36 a 39 anos 19,9%
40 a 45 anos 22,7%

Fonte: Elaboragao prépria.

Apenas dois estudos correlacionaram o HPV com a faixa etaria. Para Oliveira etal.’?,

que estimaram a frequéncia do HPV em 18,2% (55/302) em 302 mulheres com idades entre
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14 e 41 anos, a faixa etaria que a infecgao por HPV foi mais frequente esta na categoria < 20 anos
(2,8%). Entiauspe et al." estimaram o aparecimento de HPV em 251 mulheres, com idades
entre 18 e 45 anos, sendo as faixas etdrias mais acometidas a de 40 a 45 anos (22,7%), de 25 a
30 anos (21,9%) e de 36 a 39 anos (19,9%). Pode-se dizer que houve variagao nos achados para
as diferentes faixas etérias nos poucos estudos que apresentam esses dados. As diferengas nas
metodologias empregadas e dos perfis dos pacientes analisados impossibilitaram que os exames

fossem feitos de forma mais completa sobre os resultados encontrados.

DISCUSSAO

Nesta revisao, a predomindncia da infecgao pelo HPV variou de 18,2% a 89,25%,
com uma média estimada em 46,19%. E importante evidenciar que os artigos analisados
ndo foram uniformes na metodologia e nos tipos de amostras analisadas, ndo sendo possivel
apresentar uma prevaléncia com maior exatidao. Ressalta-se que a populagdo do menor indice
de prevaléncia apresentado diz respeito ao total de 302 amostras de secrecdo vaginal, e a de
maior prevaléncia se refere a sessenta amostras de bidpsias cervicais analisadas e previamente
classificadas com citologia positiva. Estudos realizados em outras regides do Brasil, ou que
inclufram a regido Sul em suas analises, demonstraram predominio estimado em 25,3%
e 25,41%, respectivamente?*'°.

Wendland et al.® avaliaram a dominancia dos tipos de HPV em amostras de
homens e mulheres com idades entre 16 e 25 anos, sexualmente ativos, de 26 capitais e do
Distrito Federal. Detectaram predominancia de HPV em 54,6% das mulheres e 51,8% dos
homens. Com relacao as taxas de HPV consideradas de alto risco, elas sdo maiores em mulheres
(38,6%). Esses autores apresentaram prevaléncias do HPV em todas as regides do pais, sendo
que a regiao Sul obteve a menor (49,7%), enquanto a regido Nordeste evidenciou a maior
prevaléncia de infecgoes por HPV (58,1%).

Diferentes sitios de infecgbes pelo HPV também tém sido estudados.
Colpani et al."® realizaram uma revisao sistematica, na qual estimaram a dominancia de infecgoes
genitais, anal e oral por HPV no Brasil, com uma frequéncia de 25,41% para o HPV cervical,
36,21% para o HPV peniano, 25,68% para a regido anal e 11,89% para a regido oral. Nesse
estudo, as taxas de predominancia para a regido sul foram: 21,59% nas amostras cervicais; 54,55%
para a regido peniana; 1,26% para a regido oral; e sem informacao para a regido anal. Entretanto,
ha estudos que diferem da prevaléncia do HPV na regido oral descrita por Colpani et al.’. Elevadas
taxas foram verificadas em um estudo conduzido em Sergipe, demonstrando que 81,9% das

amostras de mucosa oral foram positivas para HPV, sendo que os tipos mais frequentemente
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encontrados foram: HPV 6/HPV 11 (41,8%); HPV 18 (36%); e HPV 16 (4,6%); destaca-se que
mdltiplas infecgbes foram detectadas em 17,4%?'. Percentuais semelhantes resultaram em outro
estudo que avaliou lesdes detectadas clinicamente na cavidade oral, das quais 81% foram positivas
para o HPV, tendo como genétipos mais frequentes HPV 6 (58,8%), HPV 18 (23,5%), HPV 16
(5,9%), coinfecgdes HPV 6/18 (23,5%), e 35,3% nao puderam ser genotipadas com as técnicas
utilizadas no estudo?>. O HPV foi igualmente detectado em sete amostras de sémen entre as
35 pesquisadas, em homens de 27 a 68 anos, o que equivale a uma frequéncia de 28%%.

Neste estudo, o genétipo de baixo risco mais frequente foi o HPV 6, e os de
alto risco foram os genétipos HPV 16, HPV 18, HPV 31 e HPV 58. Esses dados coincidem,
de forma parcial, com os achados ja publicados. Uma revisdo sistematica com metanalise,
realizada por Peder et al.?, verificou dados referentes ao HPV no Brasil, entre os anos de 2006
e 2016, e verificou que os gendtipos mais dominantes foram HPV 6 e HPV 11, de baixo risco,
com frequéncias estimadas de 15% e 13%, respectivamente. Referente aos tipos virais de alto
risco, a maior prevaléncia foi do HPV 16, com 54%, e 34% para coinfecgoes do HPV 16/18%.
Os gendtipos de HPV 6 e HPV 16, de baixo e alto risco, nessa ordem, também foram os mais
predominantes nas realizadas em Alagoas, no Nordeste do Brasil, com amostras obtidas em
servicos publicos de citologia e colposcopia®.

No estudo de Wendland et al.8, os tipos HPV 6 e HPV 11, considerados de
baixo risco, foram igualmente detectados e apresentaram prevaléncia de 5,6% e 1,4%,
respectivamente. Entretanto, o tipo de HPV de baixo risco mais frequente foi o HPV 61 (6%);
o de alto risco foram o HPV 52 (7,8%) e, corroborando os achados desta revisao, os tipos
HPV 16 (7,5%) e HPV 18 (3,8%).

Para os estudos que levaram em consideragao os resultados da citologia, antes da
coleta do DNA do virus, os tipos virais ndo foram muito distintos dos que ja foram apresentados.
Entretanto, como genétipos de baixo risco foram o HPV 6, HPV11 e HPV 44, e os de alto risco
0s HPV 16, HPV 18, HPV 33, HPV 58 e HPV 66.

As estimativas dos gendtipos de HPV segundo o resultado de citologia nesta
revisdo coincidem parcialmente com os achados da literatura. Um estudo que avaliou a
prevaléncia de tipos de HPV em 432 mulheres com lesdes cervicais no Sergipe, regiao Nordeste
do Brasil, apresentou 337 pacientes positivas para HPV (78%), sendo que seus gendtipos mais
frequentes foram HPV 16 (63,4%), HPV 66 (4,6%), HPV 18 (1,6%) e HPV 45 (1,4%), sendo o
primeiro o mais frequente em ASCUS e LSIL. Para ASC-H e HSIL, o gendtipo mais prevalente
foi o HPV 66%°. Outro estudo, que correlacionou os dados citolégicos e os genétipos de HPV

encontrados, demonstrou que o HPV 56 esteve presente em 28,8% das amostras de LSIL,
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e 0 HPV 16 se destacou em amostras de HSIL e carcinoma invasivo, com uma frequéncia de

37,2% e 66,7%, nessa ordem?’.

CONSIDERACOES FINAIS

Evidencia-se que os artigos selecionados nesta revisao apresentam diferencas em
relacdo a técnica de citologia utilizada, a nomenclatura empregada para classificar os dados
relacionados a andlise citolégica e o nimero amostral analisado nos estudos. Essas variagdes
influenciam os resultados deste estudo, ja que as técnicas de citologia existentes para a realizagdo
das pesquisas resultam na diversificacdo de classificagoes e de frequéncias de predominio do
HPV, o que, consequentemente, dificulta a comparagao direta entre esses dados. Além disso,
os artigos recuperados nas buscas que foram analisados trouxeram dados referentes as amostras
coletadas, especificamente de mulheres, dificultando uma anélise mais minuciosa dos resultados
apresentados em relacdo ao sexo masculino e ao HPV acometido em outras regides do corpo.

As limitagoes deste estudo incluem as diferencas e as variagdes dos primers
para identificacdo dos genétipos do HPV utilizados nos artigos incluidos, considerando que
determinados primers usados que ndo apresentam sensibilidade para alguns tipos virais
especificos. Além disso, uma anédlise mais detalhada do predominio de HPV, de acordo com
a idade, foi influenciada pela grande diversidade de faixas etérias nos estudos analisados e,
principalmente, pela auséncia desses dados em grande parte das andlises recuperadas na busca.

Houve uma concentragao maior de estudos realizados no estado do Rio Grande
do Sul, sendo apenas um elaborado no Parana e nenhum em Santa Catarina. E provavel que
outra limitagdo para esta revisdo tenha sido a selecdo de artigos, que podem nao ter sido
identificados por meio das estratégias de busca com os termos utilizados. Salienta-se que
os artigos selecionados nem sempre trouxeram dados completos e claros, impedindo que a
interpretagao fosse feita de forma mais aprofundada. Ressalta-se, ainda, que o delineamento
de alguns estudos dificultou uma maior estimativa de predominancia, haja vista que alguns
deles se referem ao nlimero de amostras analisadas e ndo ao total de pacientes recrutados
para o estudo.

A realizagdo de andlises sobre a infecgdo pelo virus do HPV deve ser estimulada
em todo o pafs, especialmente os que estimem a prevaléncia, a distribuicao dos tipos virais
em ambos 0s sexos e as regides do corpo mais acometidas. O que ocorre atualmente é que a
maioria dos estudos realizados leva em consideragdo a andlise de dados apenas de mulheres
que buscam diagndstico e tratamento por meio das consultas de rotina nos servigos de

salide. H4 uma caréncia de dados sistematizados acerca da incidéncia e da amplitude dessa
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problemdtica, o que limita as acdes e a consolidacdo de programas de controle do cancer,
especialmente o de colo do Gtero®.

Embora os estudos incluidos possam néo representar com total precisao as cidades
de todos os estados pertencentes a regido Sul do Brasil, os achados desta revisao contribuem
para o aumento da compreensdo sobre a predominancia geral do HPV e os genétipos mais
frequentes, além de fornecer as melhores estimativas sobre esse dominio na populagdo da
regido sul até o momento.

Com a realizagdo desta revisao, foi possivel verificar que ha uma caréncia muito
grande de estudos sobre a temética, o que permite apenas estimar a prevaléncia do HPV no
Sul do Brasil, ndo obstante, essa caréncia ndo impeca atengdo aos niimeros apresentados
neste estudo. Quanto aos genétipos de HPV de alto risco detectados nas pesquisas analisadas,
ha um predominio de HPV 16, subtipo responsavel por grande parte das lesées precursoras
que evoluem para cancer de colo do Gtero. Dados como esses sdo importantes para mensurar
e compreender as pesquisas realizadas, proporcionando melhor planejamento das agbes de
satde publica e dos servigos de salde, de modo a contribuir para a elaboragdo de melhores

estratégias de controle e prevengao da infecgao.
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