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RESUMO

O papilomavirus humano (HPV) infecta as células escamosas da pele e das mucosas
oral e genital. A infeccdo pelo virus tem sido associada ao cancer em diferentes sitios
anatémicos, como colo do utero, boca, orofaringe e &nus. O presente estudo objetivou
analisar a presenca do HPV em amostras clinicas no Brasil. Para tanto, foi realizada
uma revisao sistematica através da pesquisa de artigos cientificos nas bases de dados
PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google Académico. A partir dos
36 artigos selecionados, 36,1% analisou a presenca do virus em amostras
cervicovaginais. A prevaléncia geral do HPV nas diferentes amostras foi de 41,8%,
sendo que uma maior prevaléncia do virus foi verificada nas amostras da regido anal e
0 genotipo HPV16 foi o mais frequente. Por fim, 80,6% dos estudos realizaram alguma
técnica para identificacdo do gendtipo do HPV nas amostras, sendo que a maioria
utilizou a técnica de hibridizagéo. Portanto, dado o potencial oncogénico do virus, é
preciso dar continuidade aos estudos epidemioldgicos relacionados a sua prevaléncia
e fatores de risco associados a evolugdo da infec¢@o, bem como incentivar programas
de educacao sexual e campanhas de vacinacgéo.
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ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) infects squamous cells of skin, and oral and genital
mucosa. The viral infection has been associated with cervical, oral and anal cancers.
The present study aimed to analyze the presence of the virus in clinical samples in
Brazil. Thus, a systematic review was conducted through the search of papers in
PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Google Scholar databases.
Among the 36 selected papers, 36.1% analyzed the presence of the virus in cervical
samples. The global prevalence of HPV in the different samples corresponded to 41.8%,
with a higher prevalence in the anal region and HPV16 was the most frequent genotype.
Finally, 80.6% of studies performed some technique to identify the HPV genotype, and
hybridization was the most used one. Therefore, given the oncogenic potential of the
virus, it is necessary to continue the epidemiological studies related to the prevalence
of HPV and risk factors associated with the evolution of the infection, as well as to
encourage sexual education programs and vaccination campaigns.
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1. INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é um virus DNA pertencente a familia
Papillomaviridae e possui a capacidade de infectar as células escamosas da pele e da
mucosa oral e genital (GHITTONI et al., 2015). Esse virus € transmitido principalmente
sexualmente (incluindo relacdo vaginal, anal ou oral), entretanto, outras vias menos
comuns ja foram relatadas, como através do contato com a pele, boca e fomites
(SABEENA et al., 2017; MANINI & MONTOMOLI, 2018; PETCA et al., 2020).

Mais de 280 tipos de HPV foram descritos e destes, 218 estédo relacionados as
infeccdes em humanos (MUNDAY, 2014; ARALDI et al., 2017). Os tipos de HPV sé&o
divididos em gendtipos de baixo e alto risco oncogénico, sendo que a proliferacao
benigna esta relacionada ao HPV de baixo risco, enquanto a maligha ao de alto risco
(HAUCK et al., 2015; HUBBERS & AKGUL, 2015; LINGEN et al., 2013). Desta forma, os
genotipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82, 26, 53, 66 e 73 sdo
frequentemente considerados de alto risco oncogénico; e os tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44,
53, 54, 61, 70, 72, 73, 81, CP6108 de baixo risco (BASEMAN & KOUTSKY, 2005). O
potencial oncogénico dos gendtipos de alto risco € atribuido a sua capacidade de inserir
fragmentos especificos do DNA viral (genes E6 e E7) no genoma das células infectadas,
o0 que implica na perda da funcdo dos principais genes supressores de tumores,
resultando em alteracdes na regulacao da proliferacdo celular, apoptose, instabilidade
genética e supressao da resposta imunolégica (TERMINE et al., 2008; SHAIKH et al.,
2015; HUBBERS & AKGUL, 2015; YEO-THE et al., 2018). Todavia, embora as infec¢cdes
pelos gendtipos de alto risco sejam comuns, com a maioria das pessoas sendo infectadas
ao menos uma vez ao longo de suas vidas, grande parte ira desenvolver apenas lesdes
subclinicas ou transientes que regridem espontaneamente, enquanto que o cancer ira se
desenvolver em apenas algumas infec¢Oes/lesdes persistentes (EGAWA, 2023).

Considerando a capacidade do virus de infectar diferentes células e seu potencial
oncogénico, o presente estudo objetivou analisar a presenca do HPV em amostras
clinicas no Brasil, bem como verificar as principais técnicas empregadas na detecc¢ao dos

genatipos do virus, através de uma revisao sistematica.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura conduzida em maio de 2023, a partir

de artigos cientificos disponiveis nas bases de dados PubMed, Literatura Latino-Americana
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e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO)
e Google Académico, utilizando os termos “papilomavirus humano”, “HPV”, “infec¢ao”,
“Brasil”, bem como seus equivalentes em inglés “human papillomavirus”, “HPV”, “infection”,
“Brazil”. A pesquisa foi conduzida por trés grupos de pesquisadores independentes e
discutida, no caso de divergéncias entre os estudos.

Os critérios de inclusdo foram definidos conforme a seguir: (a) artigos originais; (b)
artigos que analisaram a presenca do HPV em diferentes tipos de amostras clinicas; (c)
estudos conduzidos no Brasil; (d) artigos publicados nos ultimos cinco anos (entre maio de
2018 e abril de 2023). Artigos que abordavam a pesquisa de diferentes infeccbes
sexualmente transmissiveis (ISTs), porém com dados da infeccdo pelo HPV de forma
separada, foram incluidos. Adicionalmente, estudos de prevaléncia do HPV em diferentes
paises também foram incluidos, desde que estes apresentassem dados do Brasil. Artigos
de revisao, relacionados a vacinacao, que pesquisaram o HPV de forma conjunta com
outras ISTs e que nao continham dados suficientes para célculo da prevaléncia (quando
nao relatada claramente) foram excluidos.

Apbs a selecdo dos artigos, os dados foram estratificados em tabelas e as seguintes
variaveis foram analisadas: ano de publicacéo, local do estudo, populacdo analisada, n
amostral, amostra clinica, prevaléncia do HPV, técnicas de identificacdo dos gendtipos e
gendtipos mais frequentes. Foi realizada uma andlise estatistica descritiva basica e os
dados foram expressos em valores absolutos e relativos (%).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os critérios estabelecidos na pesquisa, 1643 artigos foram
encontrados (PubMed n=74, LILACS n=181, SciELO n=68 e Google Académico n=1320).
Apbs a leitura do titulo e resumo, 1531 artigos duplicados e ndo relacionados a tematica
foram excluidos. Entre os 112 artigos restantes, 36 foram selecionados a partir da leitura

do texto na integra, 0s quais estéo elencados na tabela 1.

Tabela 1. Lista dos artigos cientificos publicados entre maio de 2018 e abril de 2023
referentes a deteccdo do Papilomavirus Humano (HPV) em diferentes amostras clinicas no
Brasil, em ordem cronoldgica crescente.
Referéncia Amostra clinica Populacéo estudada N amostral
1 Aragjo et al. (2018) Fragmentos de Homens 225

tumor peniano
2  Boldrini et al. (2018) Swab anal Homens e mulheres HIV positivos 223
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Britto et al. (2018)

Cavalcante et al

(2018)
Negréo et al. (2018)
Sartori et al. (2018)

Bossi et al. (2019)
Levi et al. (2019)
Libera et al. (2019)
Ribeiro et al. (2019)

Bettampadi et al.

(2020a)

Bettampadi et al.

(2020b)
Buexm et al. (2020)

Leite et al. (2020)
Matrtins et al. (2020)
Silva et al. (2020a)
Silva et al. (2020b)
Suehiro et al. (2020)

Wendland et al. (2020)

Carvalho et al. (2021)

Jalil et al. (2021)

Monteiro et al. (2021)
Pires et al. (2021)

Rodrigues et al. (2021)
Suehiro et al. (2021)

Volpini et al. (2021)
Bidinotto et al. (2022)
Brito et al. (2022)

Fedrizzi et al. (2022)
Menezes et al. (2022)

Miyaji et al. (2022)
Monteiro et al. (2022)
Santos et al. (2022)
Souza et al. (2022)
Fantin et al. (2023)

Santos et al. (2023)

Cervicovaginal
Tecido mamario

Cervicovaginal
Amostra coletada
com escova da
vulva, regido
perianal e anal
Sémen
Cervicovaginal
Swab anal
Swab oral
Swab oral

Swab oral

Biopsia de
orofaringe
Cervicovaginal
Tumor de pénis
Cervicovaginal

Fragmentos de
tumores cervicais
Swab oral e
cervicovaginal
Cervicovaginal
(mulheres) e swab
genital (homens)
Fragmentos de
tumores de
orofaringe
Swab anal

Cervicovaginal
Biopsia da
orofaringe
Swab oral

Oral e
cervicovaginal

Cervicovaginal
Swab oral

Amostras de
tumores de laringe

Cervicovaginal

Biopsia da lesdo
oral
Sangue e
cervicovaginal

Cervicovaginal

Cervicovaginal

Cervicovaginal

Cervicovaginal

Fragmentos de
tumores cervicais

Mulheres em geral 62
Mulheres com e sem cancer de mama 198
Mulheres em geral 235
Meninas com idade inferior a 9 anos 43
Homens em geral 25
Mulheres em geral 16.102
Homens e mulheres com céancer anal 81
Usuarios e ndo usuarios de drogas 105
Homens em geral 1.455
Homens em geral 1.198
Pacientes com cancer de orofaringe 346
Geral 21.017
Homens com cancer peniano 47
Mulheres com citologia cervical 49
anormal
Mulheres com cancer cervical 120
Mulheres HIV negativas e positivas em 115
tratamento com terapia antiretroviral
Adolescentes e adultos jovens 7694
sexualmente ativos
Pacientes com cancer de orofaringe 797
Mulheres trans HIV positivas e 272
negativas nao vacinadas contra o HPV
Mulheres HIV positivas 169
Pacientes com cancer de orofaringe 254
Usuérios de drogas 278
Mulheres em geral 210
Mulheres negras da comunidade rural 273
Adultos jovens ndo vacinados 5234
Pacientes com cancer de laringe 82
Mulheres em geral 20.000
Pacientes com lesdes orais 101
Pacientes transplantados 257
Mulheres em geral 162
Mulheres sexualmente ativas 303
Adolescentes gestantes 303
Mulheres com citologia cervical 102
anormal
Mulheres com céancer cervical 118
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E possivel verificar que a maioria dos artigos selecionados — 36,1% (13/36), trata da
deteccdo do HPV exclusivamente em amostras cervicovaginais. Isso se deve a relacao do
virus com o desenvolvimento do cancer de colo do Utero. Sabe-se que existem Varios
fatores de risco envolvidos, sendo que a infec¢ao pelo HPV é o principal, contribuindo para
aproximadamente 99,7% de todos os casos de cancer cervical (OKUNADE, 2020).
Adicionalmente, estudos tém demonstrado que o virus também esta associado a lesdes
benignas e cancer em outros sitios, como boca, orofaringe, pénis e anus (PETITO et al.,
2017; LIBERA et al., 2019; MARTINS et al., 2020; PIRES et al., 2021). Por fim, 11,1% (4/36)
dos estudos analisaram a presenca do HPV em mais de um sitio anatémico.

Ao longo dos anos, verificou-se um maior nimero de publicacfes relacionadas a
presenca do HPV em amostras clinicas diversas no Brasil em 2020, enquanto que em 2023,
apenas dois artigos foram publicados (figura 1). O baixo nimero de publicacbes em 2023

possivelmente se deve ao periodo da pesquisa ter abrangido apenas cinco meses de 2023.

10

Numere de artigos publicades

2018 2019 2020 2021 2022 2023
Ano de publicagio

Figura 1. Numero de publica¢des relacionadas a deteccéo do papilomavirus humano (HPV) em amostras
clinicas no Brasil de acordo com o ano.

Um maior nimero de estudos foi conduzido na regido sudeste, correspondendo a
33,3% (12/36) (figura 2). Nas regides sul e centro-oeste, apenas trés e um estudo foram
realizados, respectivamente. Entre os artigos selecionados, quatro (11,1%) foram
conduzidos em duas ou mais regifes, enquanto que o local do estudo néo foi informado em
um estudo. Estes dados corroboram a metanalise de Colpani et al. (2020) relacionada a
prevaléncia do HPV em diferentes sitios anatdbmicos no Brasil. Os autores também
evidenciaram um maior numero de estudos realizados na regidao sudeste e menor numero

na regido centro-oeste. A concentracdo de estudos na regido sudeste pode ser devido a
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presenca de instituicbes de ensino bem estruturadas e centros de pesquisa que recebem
mais recursos para este tipo de estudo. Neste cenario, salienta-se a necessidade do
desenvolvimento de estudos epidemiolégicos nas diferentes regiées brasileiras, uma vez
qgue o Brasil € um pais de proporc¢des continentais com desigualdades socioecondmicas

importantes, o que pode influenciar na prevaléncia do virus na populacao.

25,0%

Regiao Norte
8,3% Regiéo Nordeste
Regiao Centro-Oeste

Regiao Sudeste

||
|
]
=

Figura 2. Distribuicdo dos estudos relacionados a deteccdo do papilomavirus humano (HPV) em amostras
clinicas no Brasil de acordo com a regido brasileira onde o estudo foi conduzido.

Regiao Sul

A prevaléncia geral do HPV nas diferentes amostras clinicas foi de 41,8%. Uma maior
prevaléncia média do virus foi verificada nas amostras coletadas da regido anal e menor na
regido na mucosa oral, correspondendo a 72% e 29%, respectivamente (tabela 2). A
prevaléncia da infeccdo pelo HPV pode variar de acordo com a populacdo estudada,
condi¢cBes socioecondmicas, métodos de deteccdo utilizados e tipo do material/amostra
estudado (esfregaco, material congelado, tecido em parafina) (DEMATHE et al., 2010;
MARTEL et al., 2017; COLPANI et al., 2020). Por exemplo, nos estudos realizados por Silva
et al. (2020a) e Fantin et al. (2023), 100% das amostras cervicovaginais foram positivas
para o HPV. Nos referidos estudos, foram analisadas amostras de mulheres com citologia
cervical anormal utilizando PCR e primers especificos para o HPV16 e HPV18. Em
contrapartida, Leite et al. (2020) detectaram o HPV em apenas 4,3% de amostras

cervicovaginais utilizando a PCR multiplex, sendo estas coletadas de mulheres em geral.
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Tabela 2: Prevaléncia do papilomavirus humano (HPV) encontrada nos estudos em
diferentes amostras clinicas no Brasil.

Sitio Variacédo da

anatdmico/amostra Numero de estudos prevaléncia (minima e Prevaléncia média
analisada maxima)?

Anal 3 68,9 a77,9% 72,0%
Cervicovaginal 16 4,3 a 100% 40,3%

Oral 6 1,7a81,9% 29%

Outros sitios 14 11,9a 73,3% 40,6%

a Dado apresentado levando em consideragdo as prevaléncias reportadas pelos estudos que analisaram

amostras provenientes de mais de um sitio anatémico.

No que se refere a prevaléncia mais elevada do HPV nos estudos que analisaram
amostras da regido anal, isso pode ser atribuido a populacdo estudada, que incluiu
mulheres transgénero, homens e mulheres com cancer anal e HIV positivos. Estudos nesse
contexto sdo importantes, especialmente em pessoas com HIV, dada a relacdo entre a
infeccéo pelo HPV e o cancer anal, conforme documentado anteriormente (MAI et al., 2015;
LIBERA et al., 2019). Sabe-se que individuos com HIV, mesmo quando estes realizam
adequadamente a terapia antirretroviral, possuem um maior risco de adquirir o HPV por
causa da disfuncéo das células B, T e NK, inflamacéo persistente e anormalidades epiteliais
da mucosa persistentes (DONADIO & RIECHELMANN, 2020). Ademais, aproximadamente
90% dos canceres anais sao atribuidos ao HPV, principalmente ao HPV16 (MARTEL et al.,
2012; LIN et al.,, 2018). No entanto, é importante destacar a escassez de estudos
relacionados ao HPV em amostras de swabs anais, uma vez que apenas trés estudos deste
tipo foram incluidos na presente revisao.

Embora uma grande variacdo na prevaléncia do HPV tenha sido observada no
presente estudo, ainda nao é possivel avaliar o impacto da implementacao do programa de
vacinacgao contra o HPV no Brasil, que iniciou em 2014. Isso se deve ao fato de a presente
revisdo ter compreendido estudos realizados entre 2018 e 2023 e que estes, por sua vez,
apresentam dados coletados em anos anteriores.

O diagnéstico molecular da infeccéo pelo HPV é baseado em diferentes metodologias,
gue variam em termos de sensibilidade e especificidade. Para a identificacdo do gendtipo

do HPV nas amostras, 80,6% (29/36) dos artigos realizaram alguma técnica para tal
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identificacdo. Destes, 37,9% (11/29) utilizaram a técnica de hibridizacdo e 31,0% (9/29)
utilizaram a PCR (em tempo real, nested e/ou multiplex). Outros métodos incluiram o
sequenciamento e PCR associado com o polimorfismo de fragmentos de DNA obtidos por
enzimas de restricdo (PCR-RFLP). Ademais, sete estudos utilizaram uma combinacéo de
técnicas para a identificacdo do gendtipo do HPV.

No que se refere a técnica mais utilizada nos estudos, o teste de genotipagem Linear
Array HPV é um teste qualitativo que utiliza primers que amplificam um fragmento de 450
pares de bases da regido L1 do genoma do HPV, seguido de hibridizacdo especifica e
deteccao colorimétrica. O teste é capaz de detectar 37 tipos de HPV, sendo 13 de alto risco
e 24 de baixo risco (SERRAVALLE et al., 2015; COMERLATO et al., 2020). Ja a PCR, é
amplamente utilizada atualmente em varias areas de diagnéstico molecular, incluindo a
infeccédo pelo HPV, pela sua habilidade em detectar pequenos fragmentos de DNA nas
amostras (CHANG et al., 1995; GRAVITT et al., 2000).

O genodtipo HPV16 foi o mais frequente em 47,2% (17/36) dos estudos,
independentemente do tipo de amostra clinica. Outros genétipos detectados com maior
frequéncia em amostras cervicovaginais incluem HPV11, HPV18 e HPV52; nas amostras
de swab oral, foram detectados o HPV6, HPV11 e HPV66; nas de swab anal, o HPV44 e
HPV55 e; em outros sitios, HPV6, HPV11, HPV18 e HPV51. A alta frequéncia do HPV16 é
preocupante, uma vez que esse genotipo € de alto risco, e tende a persistir no hospedeiro
por um longo periodo (KOERBER et al., 2014). Em geral, os tipos HPV16 e HPV18 sao
responsaveis por mais de 70% dos casos de cancer cervical, e 80-90% dos casos de cancer
decorrentes do HPV em outros sitios anatdmicos, enquanto que o HPV6 e HPV11 estado
relacionados com pelo menos 90% das feridas anogenitais (MUNOZ et al., 2006). Ademais,
salienta-se que 19,4% (7/36) dos estudos ndo realizaram técnicas para a identificacao dos
genotipos ou nédo inseriram tal informacao no artigo. Por fim, as vacinas contra o HPV foram
aprovadas para distribuicdo gratuita pelo SUS no final de 2013, sendo que a quadrivalente
confere protecdo contra os genotipos HPV6, HPV11l, HPV16 e HPV18. Entretanto, o
impacto da vacinagéo na incidéncia do cancer cervical podera ser observado apenas a
longo prazo, logo, é importante combinar esta estratégia com exames de rastreamento
(CORREA et al., 2022).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A maioria dos estudos incluidos na presente revisdo investigou a presenga do HPV
em amostras cervicais, entretanto, salienta-se que o virus pode também infectar outros
sitios anatémicos. Neste contexto, verificou-se uma grande variacdo das prevaléncias
encontradas, possivelmente em virtude do delineamento dos estudos, caracteristicas da
populacdo estudada, métodos de detecgdo do virus empregados, entre outros. Ainda, o
HPV16 foi o gendtipo mais frequente na maioria dos estudos e, a técnica mais utilizada
para sua deteccéo foi a hibridizacao.

Por fim, tendo em vista o potencial oncogénico do virus, é preciso dar continuidade
aos estudos epidemiolégicos relacionados a prevaléncia do HPV, identificacdo dos
genadtipos do virus e fatores de risco associados a evolucdo da infeccdo, bem como

incentivar programas de educacao sexual e campanhas de vacinacao.
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