PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS
ESCOLA DE CIENCIAS MEDICAS E DA VIDA

TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

CANCER DE COLO DO UTERO NO BRASIL: PREVALENCIA E PERFIL
GENOTIPICO DO PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) EM DIFERENTES
REGIOES GEOGRAFICAS.

Académicos:
Felipe Ramos Santos (feliperamossantos2002@gmail.com)

Larissa Kenia de Oliveira Barros dos Santos (larisakenia@hotmail.com)

Orientadora: Dr®. Vera Aparecida Saddi

Goiania, 17 outubro de 2025.



RESUMO

Introducio: O cancer do colo do utero (CCU) ¢ o terceiro cancer mais incidente ¢ o
quarto em mortalidade por cancer na populagao feminina do Brasil. O principal fator de
risco para o desenvolvimento do cancer do colo do utero ¢ a infecg@o persistente por tipos
oncogénicos do Papilomavirus Humano (HPV), uma vez que a maioria dos casos de
cancer do colo do utero apresenta o genoma viral. Nesse contexto, a deteccdo e a
genotipagem do DNA do HPV permitem, com maior sensibilidade, detectar lesdes pré-
neoplasicas e estratificar, com maior efetividade, o risco para o desenvolvimento do
cancer do colo do utero, fornecendo um parametro importante para o monitoramento do
programa vacinal implantado no pais e, mais especificamente, em cada cenario regional.
Objetivo: Determinar a prevaléncia da infec¢cdo pelo HPV no céancer do colo do ttero e
na neoplasia intraepitelial cervical (NIC2 e NIC3), bem como a distribuicdo dos
gendtipos, na populacdo brasileira. Metodologia: O estudo consiste em uma revisao
sistematica e metandlise, que utilizou os critérios do PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis) e foi registado no PROSPERO (/nternational
Prospective Register of Systematic Reviews), conduzida a partir da busca de estudos
disponiveis no PUBMED, usando os termos cervical cancer AND HPV AND Brazil NOT
review. Inicialmente, foram identificados 526 estudos e ap0s leitura e selecdo, com base
nos critérios de inclusdo, foram selecionados 22 estudos, sendo 19 referentes ao CCU ¢
14 que investigaram NIC 2/3. Entre os estudos incluidos, 10 abordaram simultaneamente
CCU e NIC 2/3. Os estudos foram publicados no periodo de 2010 e 2024 e os dados de
prevaléncia e genotipagem de HPV foram combinados nesta revisdo sistematica.
Resultados: Os estudos selecionados incluiram 2.642 pacientes com CCU, das quais
2.431 (92,0%) foram positivas para a detecgdo de HPV. Em relacdo as lesdes precursoras,
os estudos selecionados incluiram 2.010 pacientes, das quais 1.827 (90,9%) foram
positivas para a detec¢do de HPV. Quanto a distribuicdo dos genoétipos virais no CCU, o
HPV 16 foi o mais frequente (65%), seguido pelo HPV18 (14%), HPV45 (5,0%) e HPV31
(4,0%). Ja nas lesdes precursoras, depois dos tipos HPV16 e HPV 18, os genotipos mais
comuns foram HPV 31 (3,0%) e o HPV52 (2,0%). O método diagnostico mais utilizado
nos estudos foi a PCR, que emprega oligonucleotideos iniciadores especificos para
amplificar e detectar sequéncias de DNA-alvo com alta sensibilidade e especificidade.
Conclusdo: Altas prevaléncias de HPV16 ¢ HPV18 foram confirmadas neste estudo,
tanto no CCU quanto em lesdes precursoras (NIC2-3), traduzindo o potencial oncogénico
desses gendtipos. Nossos achados reforgcam a importancia da vacinagdo como estratégia
de prevencdo das doencgas associadas ao HPV, com uma eficacia vacinal de
aproximadamente 80%, e orientam a implantagdo dos testes moleculares de deteccdo de
HPV no rastreio do CCU reportando os gendtipos mais prevalentes. Ademais, a escassez
de pesquisas sobre a prevaléncia de HPV em algumas regides do pais, ressalta a
necessidade de estudos nessa area.

Palavras-chave: HPV; Papilomavirus Humano; detec¢do; genotipagem; neoplasia
intraepitelial cervical; cancer do colo do ttero; Brasil.



ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer (CC) is the third most common cancer and the fourth
leading cause of cancer-related death among women in Brazil. The main risk factor for
the development of cervical cancer is persistent infection by oncogenic types of Human
Papillomavirus (HPV), since the majority of cervical cancer cases present the viral
genome. In this context, the detection and genotyping of HPV DNA allow for the
identification of precancerous lesions with higher sensitivity and enable a more effective
stratification of the risk for developing cervical cancer, providing an important parameter
for monitoring the vaccination program implemented in the country and, more
specifically, in each regional setting. Objective: To determine the prevalence of HPV
infection in cervical cancer and cervical intraepithelial neoplasia (CIN2/3), as well as the
genotype distribution, in the Brazilian population. Methodology: This study is a
systematic review conducted according to the PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines and registered in PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews). The search was performed in
the PUBMED database using the terms cervical cancer AND HPV AND Brazil NOT
review. Initially, 526 studies were identified. After screening and applying inclusion
criteria, 22 studies were selected — 19 related to CC and 14 to CIN2 and CIN3, with 10
of these addressing both CC and CIN2/3, simultaneously. The studies were published
between 2010 and 2024, and the data on HPV prevalence and genotyping in cervical
cancer and CIN2/CIN3 were combined in a meta-analysis. Results: The selected studies
included 2,642 patients with cervical cancer, of whom 2,431 (92.0%) tested positive for
HPV detection. Regarding precursor lesions, 2,010 patients were included, of whom
1,827 (90.9%) were HPV positive. In terms of genotype distribution in cervical cancer,
HPV16 was the most frequent (65%), followed by HPV18 (14%), HPV45 (5.0%), and
HPV31 (4.0%). In precursor lesions, after HPV16 and HPV18, the most common
genotypes were HPV31 (3.0%) and HPV52 (2.0%). The most frequently used diagnostic
method was PCR, which employs specific oligonucleotide primers to amplify and detect
target DNA sequences with high sensitivity and specificity. Conclusion: High
prevalences of HPV16 and HPV18 were confirmed in this study, both in cervical cancer
and in precursor lesions (CIN2-3), reflecting the oncogenic potential of these genotypes.
Our findings reinforce the importance of vaccination as a preventive strategy against
HPV-associated diseases—with an estimated vaccine efficacy of approximately 80%—
and supports the implementation of molecular HPV detection tests for cervical cancer
screening, particularly those capable of reporting the most prevalent genotypes.
Furthermore, the scarcity of studies on HPV prevalence in certain regions of the country
highlights the need for further research in this area.

Keywords: HPV; Human Papillomavirus; detection; genotyping; cervical intraepithelial
neoplasia; cervical cancer; Brazil.




INTRODUCAO

O cancer do colo do utero (CCU) ¢ o quarto cancer mais comum em mulheres,
com cerca de 660.000 casos novos por ano no mundo e cerca de 350.000 6bitos por causa
dessa doenca (IARC, 2024). No Brasil, foram estimados, em 2023, aproximadamente
17.010 novos casos de CCU e cerca de 6.606 obitos atribuidos a doenga. Na regido
Centro-Oeste, 1.440 novos casos foram registrados e destes, 660 foram estimados em
Goias, com uma incidéncia padronizada de 9,12/100 mil mulheres (INCA, 2023).

No Brasil, o cancer de colo do utero ainda é considerado um problema de saude
publica devido a sua alta prevaléncia e ao impacto significativo na vida das mulheres
acometidas. A doenca afeta ndo apenas a saude fisica, mas também gera consequéncias
sociais, psicoldgicas e economicas. Muitas pacientes acabam perdendo o emprego ou
sendo afastadas de suas atividades laborais em razao dos efeitos debilitantes do cancer e
de seu tratamento. Além disso, o diagndstico traz um forte impacto emocional, marcado
por sentimentos de luto e desmotivagdo. A qualidade de vida sexual também ¢ afetada
durante o tratamento, o que pode prejudicar o relacionamento conjugal (ENDALE et al.,
2022; PIMENTEL et al., 2022).

O Papilomavirus Humano (HPV) estd intimamente relacionado ao
desenvolvimento do CCU, devido ao seu potencial oncogénico (ZUR HAUSEN, 2002).
Estudos demonstram que até 99,7% dos casos de CCU apresentam o DNA do HPV, sendo
os tipos 16 e 18 responsaveis por aproximadamente 70% dos casos (WALBOOMERS et
al., 1999; WEI et al., 2024). No entanto, outros gendtipos do HPV também podem estar
envolvidos no desenvolvimento do cancer, embora com menor frequéncia. Entre esses
genotipos estdo os tipos 82, 69, 26, 73, 68, 51, 56, 39, 59, 35, 52, 31, 58, 33 e 45 (WEI et
al., 2024), classificados como HPV de alto risco oncogénico.

O HPV ¢ um virus epiteliotropico, transmitido por meio do contato sexual. Para
que a infeccdo ocorra, o virus precisa acessar a camada basal do epitélio cervical, por
meio de lesdo ou abrasdo, atingindo as células basais que apresentam potencial
replicativo. O ciclo de vida do HPV comeca com a infec¢do da camada basal das células
epiteliais através de microlesdes, onde o virus se replica no ntcleo celular, utilizando as
proteinas E1 e E2 para manter e amplificar seu DNA (DOORBAR, 2023) . A medida que
as células se diferenciam, o HPV ajusta sua replicagao, evitando a deteccao pelo sistema
imunoldgico e liberando novas particulas virais nas camadas superficiais do epitélio,

facilitando sua transmissao.



O HPV emprega estratégias para evitar a resposta imune e, em infeccdes
persistentes por tipos de alto risco, como HPV 16 e 18, as proteinas E6 e E7 inativam os
supressores tumorais p53 e pRb e a proteina E5 estimular a proliferagdo celular (ZUR
HAUSEN, 2002; DOORBAR, 2023). Isso resulta em proliferagao celular descontrolada,
podendo levar a formagdo de tumores, especialmente no colo do utero. A integracdo do
DNA viral ao genoma do hospedeiro esta frequentemente associada ao desenvolvimento
de cancer cervical (DOORBAR, 2023).

Outra fase no ciclo do HPV ¢ a fase de laténcia, que ocorre quando a infecgdo €
controlada pelo sistema imunoldgico, mas o virus ndo ¢ completamente eliminado.
Durante esse periodo, o HPV regula cuidadosamente a expressdo de seus genes entre as
camadas basal e parabasal, mantendo uma atividade discreta e tardia. Para permanecer
latente, o virus utiliza algumas estratégias: a proteina E5 reduz a apresentagdo de
antigenos por meio de moléculas MHC de classe I na superficie da célula, enquanto a
proteina E7 inibe o processamento de antigenos estranhos por meio da supressao de TAP1
e também restringe a chegada de células de Langerhans para o local da infeccdo
(DOORBAR, 2023).

Dessa forma, os fatores de risco para o CCU incluem a infecgdo persistente pelo
HPYV, potencializada pelo seu efeito oncogénico, e outros fatores como a idade, com um
pico de incidéncia em mulheres acima de 35 anos e outro em mulheres com mais de 70
anos. A idade em que a mulher comegou a atividade sexual, o comportamento sexual do
parceiro e o numero de parceiros sexuais também ¢ relevante, j4 que esses fatores
aumentam o risco de infec¢do pelo HPV.

Fatores socioecondmicos, como baixa escolaridade ¢ condi¢ao financeira,
também desempenham um papel importante na infeccao pelo HPV. A falta de informagao
sobre a prevengdo e o rastreamento do céncer, somada as dificuldades de acesso aos
servicos de saude, contribuem para a maior vulnerabilidade das mulheres (PINA-
SANCHEZ et al., 2022; RIBEIRO et al., 2015). Fatores imunolégicos, como a infec¢ao
pelo HIV ou o uso de imunossupressores também representam um aspecto importante
para o desenvolvimento do CCU, além do tabagismo, que compromete a resposta
imunoldgica local, facilitando a progressdo para lesdes pré-cancerosas. Por fim, a
gravidez multipla também funciona como fator de risco, devido as altera¢cdes hormonais
e imunes que ocorrem durante a gestagdo (RIBEIRO et al., 2015).

A prevengao do CCU desempenha um papel crucial no combate da doenca e pode

ser feita por meio do rastreio das lesdes intraepiteliais cervicais precursoras, pela deteccao
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molecular do DNA do HPV e pela vacinagdo contra o virus. Uma das principais
estratégias adotadas ¢ a vacinacdo, iniciada no Brasil em 2014, atualmente disponivel
gratuitamente no Sistema Unico de Satde (SUS), em dose inica, para meninas e meninos
de 9 a 14 anos, e pessoas imunossuprimidas na faixa etaria de 9 a 45 anos (MINISTERIO
DA SAUDE, 2024).

No Brasil, o principal método de rastreio do cancer de colo de utero ainda é o
exame citopatologico cérvico-vaginal periddico, que consiste na analise microscopica de
células coletadas do colo uterino, indicado para mulheres acima de 25 anos ou que ja
iniciaram atividade sexual (Diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer do colo
do utero, 2016) (INCA, 2016). O exame citopatoldgico detecta alteragcdes celulares
compativeis com a infeccdo por HPV, e quando conduzido em campanhas regulares
organizadas resulta em diminuicdo significativa da incidéncia do CCU.

No entanto, apesar do custo reduzido, a citologia apresenta baixa sensibilidade e
baixo valor preditivo negativo. Assim, a Organiza¢do Mundial da Satde (OMS)
recomendou nos ultimos anos os testes de deteccdo molecular do DNA HPV para o
rastreio do CCU. Esses testes também foram incorporados as novas diretrizes de
rastreamento do cancer do colo do ttero no Brasil e encontram-se em fase de implantagao.

O teste de detecgao do DNA do HPV apresenta alta sensibilidade e especificidade,
permitindo a antecipacdo do diagndstico de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) II ou
mais, além de alto valor preditivo negativo (IARC, 2022) . O teste pode ser realizado por
meio de autocoleta, o que facilita o acesso em regides mais isoladas do Brasil e do mundo.
A recomendacdo ¢ que o teste seja feito a cada cinco anos apds um resultado inicial
negativo, permitindo também a avalia¢do da eficacia do tratamento de lesdes precursores
do CCU (IARC, 2022; Zeferino et al, 2018)

A infec¢ao por HPV pode acometer qualquer individuo sexualmente ativo, sendo
mais comum em mulheres jovens, que geralmente apresentam lesdes de baixo grau, com
menor risco para o desenvolvimento de cancer. No entanto, a incidéncia de lesdes de alto
grau e cancer de colo de utero aumenta significativamente em mulheres entre 30 e 39
anos (Ministério da Saude, 2024). O CCU tem um bom prognostico quando detectado
precocemente, refor¢ando a importancia de um rastreamento eficaz, especialmente em
populagdes expostas aos fatores de risco.

A evolugdo do CCU pode ser analisada pelo estadiamento clinico que avalia a
extensdo da doenga (TNM), considerando o tamanho e localizagdo do tumor, o

envolvimento linfonodal e a presenga de metéstases a distancia (AJCC, 2017). No
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entanto, o progndstico do CCU no Brasil ndo segue os padrdes mundiais, sendo
prejudicado pelo diagnoéstico tardio da doenca, dificuldades no acesso ao tratamento em
algumas regides, além de limitagdes no acesso a informagdo e falhas no rastreamento
preventivo devido a barreiras organizacionais e desigualdades sociais, econdmicas,
culturais e raciais (LOPES et al., 2019).

Em 2020, a OMS apresentou uma iniciativa global com a meta de acelerar a
erradicacdo do CCU, como uma questdo de saude publica mundial até¢ 2030. Essa
iniciativa ¢ baseada em trés pilares de agdo: vacinagdo completa de pelo menos 90% das
meninas com até 15 anos, 70% das mulheres submetidas devem realizar um teste de alto
desempenho aos 35 anos e, novamente, aos 45 anos e 90% das mulheres que tenham a
doenga cervical identificada devem receber tratamento adequado (OMS, 2021).

O entendimento da prevaléncia e da distribui¢do genotipica do HPV no cancer de
colo do utero no Brasil ¢ fundamental para ampliar o alcance das politicas publicas e
aumentar a efetividade dos programas de rastreamento do virus na populagdo. Esse
conhecimento permite ainda direcionar melhor os recursos, definir estratégias de
prevencao mais adequadas e ajustar as agdes de vigilancia em saude para focar nos tipos
virais mais prevalentes, contribuindo diretamente para a redugdo da incidéncia do CCU
e, consequentemente, para a diminui¢do da mortalidade associada a este tipo de cancer.

Assim, este estudo visa avaliar, por meio de uma revisdo sistematica da literatura,
a prevaléncia e a distribuicdo genotipica do Papilomavirus Humano em neoplasias
intraepiteliais cervicais e no cancer do colo do utero, em mulheres de diferentes regides
do pais. O entendimento desses dados ¢ fundamental para ampliar o alcance das politicas
publicas, aumentar a efetividade dos programas de rastreamento do virus e direcionar
melhor os recursos, permitindo definir estratégias de prevencao mais adequadas e ajustar
acOes de vigilancia em saude para focar nos tipos virais mais prevalentes, contribuindo
para a reducdo da incidéncia da doenca e da mortalidade associada ao cancer de colo do

utero.



METODOS
Este estudo compreende uma revisdo sistematica sobre os estudos observacionais
que avaliaram a prevaléncia e a distribui¢cdo dos principais genotipos de HPV no cancer
do colo de utero (CCU) e em neoplasias intraepitelias cervicais (NIC2/3) em pacientes do
Brasil. O estudo seguiu as recomendagdes do PRISMA (Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analysis).
Metodologia de Busca

A busca dos artigos cientificos foi realizada na base de dados do
PUBMED/MEDLINE, em 31 de dezembro de 2024, a partir dos termos “cervical cancer
AND HPV AND Brazil NOT review”. Com base em critérios pré-estabelecidos, foram
levantados artigos cientificos publicados em inglés, no periodo de 1° de janeiro de 2010
a 31 de dezembro de 2024. Além disso, foram examinadas as listas de referéncias das
publicacgdes identificadas para estudos adicionais. Dois autores (FRS e LKO) avaliaram,
de forma independente, os titulos e resumos dos artigos levantados, a fim de identificar
os mais relevantes para leitura completa. Casuisticas estudadas, ou subpopulagdes,
avaliadas em mais de um estudo foram incluidas apenas uma vez nas andlises. A
distribuicdo genotipica do HPV foi computada independente do gendtipo aparecer em
infec¢do simples ou multipla. Discordancias e discrepancias entre os resultados coletados
foram resolvidas mediante discussdo com um terceiro revisor (VAS). Os dados coletados
dos artigos incluidos na revisdo sistemdtica e metanalise foram examinados a partir de

tabelas de contingéncia, montadas previamente.

Selecio de estudos

Os critérios de inclusdo dos artigos foram os seguintes: (1) estudos primarios e
descritivos, com, (2) no minimo, oito pacientes brasileiras; (3) estudos com dados brutos
e de prevaléncia de HPV objetivamente apresentados; (4) estudos com metodologia de
deteccdo de HPV claramente descrita; (5) estudos cujo diagndstico de neoplasia
intraepitelial cervical ou cancer do colo de utero foi confirmado por histopatologia; (6)
estudos que usaram métodos moleculares de PCR (reacdo em cadeia da polimerase), PCR
em tempo real, hibridizacao reversa, RFLP e sequenciamento de DNA para deteccdo e

genotipagem de HPV; (7) estudos publicados a partir do ano 2010, (8) nos idiomas
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portugués, inglés e espanhol. J4 os critérios de exclusdo de artigos foram: (1) revisdes
sistematicas e meta-analises; (2) relatos de casos; (3) editoriais; (4) comentarios; (5)
artigos sem resumo disponivel; (6) artigos cujos métodos ndo foram especificados com
clareza; (7) artigos com metodologia inadequada para o estudo; (8) artigos com casuistica

duplicada.

Extracao de dados

Os dados coletados dos artigos incluidos foram: titulo da publica¢do, autores, ano
de publicag¢do, local (institui¢ao/cidade/regido), desenho do estudo, casuistica estudada,
forma de recrutamento da populagdo, idade média/mediana, prevaléncia geral de HPYV,
tipo de HPV detectado (genotipagem), metodologia de deteccdo de HPV e primers
usados, metodologia de genotipagem com niimero e tipo de amostras analisada. Os dados
de prevaléncia foram tabulados para o cancer do colo de tutero e para neoplasias
intraepitelias cervicais (NIC2/3), a fim de determinar a distribui¢do dos principais

gendtipos nos dois tipos de lesdes.



RESULTADOS

Caracteristicas dos estudos incluidos:

A busca inicial realizada na base de dados PubMed identificou um total de 526 artigos
publicados entre 1° de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2024. Apds a leitura dos
titulos e resumos, 68 estudos foram selecionados para leitura na integra. Desses, 22
artigos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos para extracao de dados,
sendo 17 referentes ao CCU e 14 sobre NIC2/3. Entre os estudos selecionados, 9 estudos
abordaram simultaneamente CCU e NIC 2/3. Para fins de analise, os dados referentes as
lesoes precursoras (NIC2/3) foram agrupados, permitindo uma avaliagdo conjunta da
prevaléncia e da distribuicao genotipica do HPV nessas categorias de lesdo. A figura 1

apresenta o fluxograma de levantamento, selecao e inclusdo dos estudos.

Artigos identificados na base de dados

PUBMED (n=526), no dia 31/12/24, os

termos utilizados foram Cervical cancer
AND HPV AND Brazil NOT review

l Artigos excluidos (n=460)
* Estudos in vitro (n=55);
Artigos avaliados pela leitura dos titulos e resumos *  Mulheres imunodeprimidas e gravidas (n= 52);
(n=526) * N&o fez genotipagem (n=109);
* N&o fez deteccdo do HPV (n=101)
* N&o é estudo com mulheres Brasileiras (n=13)
J N3o tinha cancer de colo de utero (n=56)
Variantes do HPV (n=21)
* Testagem de vacinagdo (n=22)
Artigos selecionados para a leitura na integra * N3o é estudo primario (n =31)
(n=68)
l — — > Artigos excluidos (n=46)
Falta de dados (n=17)

HIV positivo (n=1)
*  Mulheres estrangeira (n=1)
Artigos selecionados para extragdo de dados (n=22) * Sem separagdo de genétipos (n=2)
N3o relaciona genotipagem com lesdes/CCU
(n=22)
Casuistica repetida (n=1)
Metodologia ndo ficou clara (n=1)
* N3o realizou a confirmagdo histopatoldgica (n=1)

‘ INCLUSAO H ELEGIBILIDADE H TRIAGEM HIDENTIFICACI'\O|

Figura 1- Fluxograma de seleciio dos artigos

Os estudos incluidos foram conduzidos em diferentes regides do Brasil, abrangendo
o Sudeste, Sul, Centro-Oeste, Nordeste e Norte. Observou-se que as regides Sudeste e
Nordeste concentraram o maior numero de publicagdes, com dez e sete estudos,
respectivamente. Por outro lado, as regides Norte e Sul apresentaram a menor

representatividade, com apenas um estudo realizado em cada uma delas. A maior
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casuistica foi observada no estudo ALMEIDA et al (2017), que avaliou 1.183
participantes, enquanto TAVARES et al. (2014) apresentou a menor amostra, com cerca

de apenas oito participantes, entre todos os artigos incluidos.

Deteccao de HPV nos CCU e NIC2/3:

Os 19 estudos que abordaram a infecgdo por HPV no CCU incluiram um total de
2.498 participantes, das quais 2.332 apresentaram resultado positivo para a deteccdo de
HPYV, com prevaléncia variando entre 69,5% e 100%. Em relacdo a distribui¢ao regional,
a regido Sudeste concentrou o maior niimero de participantes, com 1.356 casos (88%),
distribuidos em oito estudos ( POSSATI-RESENDE et. al., 2023; PAYANO et. al., 2023;
NOGUEIRA DIAS GENTA et. al., 2017; DE ALMEIDA et. al., 2017 ; VEO et. al., 2015;
de OLIVEIRA et. al., 2013, AMARO-FILHO et. al., 2012 ; HASSUMI-FUKASAWA et
al., 2012 ). No Nordeste, foram avaliadas 352 participantes (91%), em sete estudos
(MIRANDA et. al.,2020; DA SILVA et. al., 2020; SERRA et. al.,2 018; TAVARES et al.,
2014; FERNANDES et. al., 2013; FERNANDES et. al., 2011; FERNANDES et.al.,
2010) ; no Norte, 593 participantes (100%) foram avaliadas em um estudo (DE
ALMEIDA et al., 2017); e, no Centro-Oeste, 31 participantes (100%) foram avaliadas em
dois estudos (PRATA et. al., 2015; RIBEIRO et. al., 2011).

Em todos os estudos incluidos, a detec¢do do DNA HPV foi realizada por meio da
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), utilizando principalmente os primers MY09/11
(MIRANDA et al., 2020; SERRA et al., 2018; TAVARES et al., 2014; FERNANDES, et
al.,2013; FERNANDES et al., 2011; DISCACCIATI et al., 2014) e GP5+/6+ ( GILLIO-
TOS et al.,, 2012; ALMEIDA et al, 2017; FERNANDES et al., 2010). Outras
metodologias empregadas incluiram nested-PCR, hibridizacdo reversa em dotblot e
lineblot, andlise de fragmentos de restricdo (RFLP), PCR em tempo real e
sequenciamento génico, cada uma contribuindo para a identificagdo e tipagem dos
gendtipos de HPV com diferentes niveis de sensibilidade e especificidade. As amostras
biologicas analisadas compreenderam tecido tumoral fixado em formol e incluido em
parafina, amostras cervicais de células exfoliativas, bem como tecido tumoral coletado
por bidpsia a fresco, permitindo a aplicagdo adequada das diferentes metodologias
moleculares.

Os 14 estudos que abordaram NIC2/3 incluiram um total de 2.230 participantes, das

quais 2.063 apresentaram resultado positivo para deteccdo de HPV, com prevaléncia
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variando entre 71% e 100%. Em relacdo a distribuicdo regional, a regido Sudeste
demonstrou o maior nimero de participantes positivas, com 1.156 casos (91%),
distribuidos em cinco estudos (POSSATI-RESENDE et. al., 2023; PAYANO et. al., 2023;
TEIXEIRA et. al., 2023; LEVI et. al., 2019; DISCACCIATI et. al., 2014). No Nordeste,
foram registrados 493 participantes (92%), em cinco estudos (MIRANDA et. al., 2020;
SERRA et. al.,2018; TAVARES et al.,2014; FERNANDES et.al., 2010); no Sul, 263
participantes (94,3%), em um estudo (GIGLIO-TOSS et. al., 2012); e, no Centro-Oeste,
158 participantes (95%), em trés estudos (PRATA et. al., 2015; DA SILVA BARROS et.
al., 2012; Ribeiro et. al., 2011).

Os dados extraidos dos estudos incluidos nesta revisao sistematica da literatura estdo

descritos nas tabelas 1 e 2, a seguir.
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Metodologia de Detecgio e

Prevaléncia de

R+C1:Y19eferéncia/estudo Titulo N Tipo de Amostra | n casos CCU HPV16 | HPV18 | HPV 31 | HPV 33 | HPV35 | HPV39 | HPV 45 [ HPV51 [ HPV 52 [ HPV 56 | HPV 58 | HPV59 | HPV67 | HPV66 | HPV6S | HPVS2 | Outros
Genotipagem de HPV HPV no CCU
POSSATI-RESENDE et al Risk Profile of High-grade Cervical Lesions and Cervical Cancer PCR A ' Biosi tologia &
o -2l Considering the Combination of Cytology, HPV Genotype, and Age P oMMmMNﬁuMLM ,ovm_mﬂmmow ogiaa 127 120(45%) | 64 | 36 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 40
among Women Undergoing Colposcopy
PAYANO et. al., 2023 Immunostaining of A-Activin and Follistatin Is Decreased in HPV(+) | b ¢ hemi-nested PCR FFPE 32 30 (90,6%) 2 5 5 0 2 0 2 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0
Cervical Pre-Neoplastic and Neoplastic Lesions
MIRANDA t. al., 2020 Correlation between human papillomavirus infection and PCR/RFLP Bidpsia e citologiaa 37 37(100%) | 13 4 3 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
histopathological diagnosis of women in Northeast Brazil fresco
DASILVAet. al., 2020 Role of HPV 16 variants among cervical n,mS_:oEm samples from PCR, mep,ma PCRe Bidpsiaafresco 120 88 (73.3%) 47 12 P 3 6 0 5 0 3 0 Py 1 0 0 0 0 3
Northeastern Brazil Sequenciamento
Prevalence of human papillomavirus types associated with cervical Biopsi tologia &
SERRAet.al., 2018 lesions in Sergipe state, Northeastern B PCR e Sequenciamento | ©F°2° 2100924 9 9(100%) 6 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
possibly carcinogenic type resco
NOGUEIRA DIAS GENTAet. | Multiple HPV genotype infection impact on 5<m ive cervical cancer | PCR em temporeal (BD FFPE 202 246 (84,2%) 157 2% 10 17 0 0 12 0 0 0 17 0 0 0 0 0 2%
al., 2017 presentation and survival ONCLARITY)
DE ALMEIDAet.al, 2017 | HumanPapillomavirus Genotype Distribution among Cervical Cancer | 5o o sequenciamento | Biopsiaa fresco 590 587(97%) | 392 | &9 13 13 14 10 38 2 10 2 12 6 0 0 3 0 0
Patients prior to Brazilian National HPV Immunization Program
DE ALMEIDAet.al., 2017 | HuménPapillomavirus Genotype Distribution among Cervical Cancer | pop o sequenciamento | Bispsia a fresco 503 503(100%) | 398 [ 70 | 19 | 26 | 16 5 % 5 17 4 9 9 2 1 1 0 0
Patients prior to Brazilian National HPV Immunization Program
Local immunosuppression induced by high viral load of human
PRATAet. al., 2015 papillomavirus: characterization of cellular phenotypes PCR/RFLP Bidpsia a fresco 22 22 (100%) 12 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
producinginterleukin-10 in cervical neoplastic lesions
Clinical characteristics of women diagnosed with carcinoma who PCR P ! Biopsi tologia &
VEO et. al., 2015 tested positive for cervical and anal high-risk human paj em maﬂo real tipo ,oum_ﬂm citlogiaa 17 88 (75.20%) 79 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
DNA and E6 RNA especitica resco
TAVARES et al., 2014 Chlamydia :mo:o:_mﬁ_m infection m;m human umv___o:_m\_q:m inwomen PCR e Sequenciamento Bidpsia e citologia a 8 8(100%) 5 4 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
with cervical neoplasia in Pernambuco-Brazil fresco
FERNANDES et. al., 2013 Prevalence of Human Papillomavirus Type 58 in Women With or PCR e Dot Blot Bidpsia a fresco %8 83 (87.8%) 55 1 5 3 0 0 4 0 0 1 8 0 0 0 1 0 0
Without Cervical Lesions in Northeast Brazil
DE OLIVEIRAet.al, 2013 | uman papi 63m<_amow””%\wwh_wea %“N_” 175invasive cervical | oo ¢ ineBlot (ROCHE) | Biopsia a fresco 175 170(98.8%) | 132 | 21 15 12 10 1 9 0 2 1 3 2 0 0 0 0 4
. 5 ) PCR/NestedPCR/Sequenci
AMARO-FILHO et. al., 2013 | A Comparative Analysis of Clinical and Molecular Factors with the amentolLineBlot FFPE 87 83(954%) | 58 1 1 1 3 0 0 0 3 0 2 0 1 0 0 0 1
Stage of Cervical Cancer in a Brazilian Cohort
(INNOLIPA)
HASSUMI-FUKASAWA et al., | Expression of BAG-1and PARP-1in Precursor Lesions and Invasive " p
. PCR e PCR i fi FFPE 46 32(69.5% 27 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
2012 Cervical Cancer Associated with Human Papillomavirus (HPV) e po especiica ( )
FERNANDES et, al,, 2011 | H{uman papillomavirus prevalence in women with normal cytology and PCReDotBlot [iopsia e citologia a fres: 48 241(854%) | 28 | 4 0 2 0 0 2 0 0 2 6 0 0 0 1 0 1
with cervical cancer in Natal, Brazil
RIBEIRO et. al., 2011 Association between HPV types and species groups and cervical | pop o jnepier (ROCHE) | BIOPSia e citdlogiaa 9 9(100%) 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
neoplasia from a high-risk area for cervical cancer, Goiania, Brazil fresco
Prevalence of human papillomavirus in archival samples obtained
FERNANDES et.al., 2010 from patients with cervical pre-malignant and malignant lesions from PCR e DotBlot FFPE 88 81(92%) 52 12 5 4 0 0 4 0 2 1 8 1 0 0 0 0 0

Northeast Brazil

do HPV no CCU
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Prevalencia de

Autores Regido Titulo Amostra n casos HPV noNIC2 e HPV1[HPV1| HPV | HPV |HPV3|HPV3 | HPV |HPV5|HPV | HPV | HPV |HPV5|HPV6|HPV6|HPV6 | HPV |Outro
Geografica NIC2e3 3 6 8 31 33 5 9 45 1 52 56 58 9 6 7 8 82 s
Risk Profile of High-grade Cervical Lesions and Cervical Cancer Considering the o .
nOmmwj_.xwomm_wzom Sudeste Combination of Cytology, HPV Genotype, and Age among Women Undergoing PCR mm,o,mﬂws real m_%m_m% citologia| g5y | 773(90,8%) |s06| 77| o | o | o ool ool oo oo o] o] o]0
et al., Colposcopy ( ) afresco
PAYANO et al, 2023 | Sudeste _33::83_:_:@ of A-Activin m:n._no___mﬁmﬁ Is Dmnqmmm.ma in PCR e hemi nested FFPE 69 61(71.04) 29 1 1 0 1 0 5 0 4 0 0 o o 0 0 o 0
HPV(+) Cervical Pre-Neoplastic and Neoplastic Lesions PCR
Cervical Cancer Screening with DNA-HPV Testing and Precancerous Lesions PCR em temporeal |Bidpsia e citologia
TEIXEIRAet. al., 2023 | Sudeste 197 197 (100% 84| 29| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 52
. Detection: A Brazilian Population-based Demonstration Study (COBAS) afresco ( ?)
MIRANDA et. al., 2020 | Nordeste Correlation between human umv___oamx_:._w infection m:ﬂ histopathological diagnosis of PCR/RLEP w_oum“m e citologia 117 117 (100%) 61 14 13 2 1 ° ° 0 0 ° ° 0 0 ° 0 0 30
women in Northeast Brazil afresco
LEViet al, 2019 | Sudeste I_ms.m_mxx_uﬁmﬂ_a_s_uﬂ_gmﬁmoaam_hwwp_mﬁ_mwm_ Cancer in the Public Health BD Onclarity™ m_oum%w%%_om_m 76 76(100%) |108| 11|27 |as | 16| 16| 8|6 |2a|11|aa|lnn]|1n]|ofle]| o]
SERRAet al., 2018 Nordeste Prevalence of human umc___o:_msF._m types associated <<_¢._ cervical mm_oam in Sergipe _uOW e Bidpsia a fresco 67 63 (95,4%) 55 1 0 3 1 0 2 0 0 0 0 0 3 0 0 0 6
state, Northeastern Brazil: high frequency of a possibly carcinogenic type Sequenciamento
Cent Local immunosuppression induced by high viral load of human papillomavirus:
PRATAet. al., 2015 % n “o. characterization of cellular phenotypes producing interleukin-10 in cervical neoplastic PCR/RFLP Bidpsia a fresco 36 36 (100%) 16 18 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
este lesions
DISCACCIATI et. al., Prognostic Value of DNA and mRNA E6/E7 of Human Papillomavirus in the PCRI/LineBlot Bidpsia e citologia
4 4 ¥ 2 2 1 7 7 2 1
2014 Sudeste Evolution of Cervical Intraepithelial Neoplasia Grade 2 (ROCHE) afresco o 6(93%) S{ef3]s 8 510 S R
TAVARES etal, 2014 | Nordeste Chlamydia trachomatis infection mzm human umn___03m<=.cw in women with cervical vo_w e i e citologia 102 101 (99%) 58 | 43 3 5 0 o 1 0 P 1 3 0 o 1 0 o Py
neoplasia in Pernambuco-Brazil Sequenciamento afresco
FERNANDES et. al., Nordeste Prevalence of Human _umu___o:._msE.m Type 58 in <<oim: With or Without Cervical PCR e Dot Blot Bidpsia a fresco 153 124 (81%) 78 12 8 7 0 0 7 0 3 1 15 2 0 0 1 0 Py
2013 Lesions in Northeast Brazil
DA SILVABARROS et. | Centro- Association of HPV _Rmnﬁ_o:. and Oz_maxa_.m. :mmzoam:m mm.B_Bm in Cases of PCR/LineBlot m_oum_m e citologia 49 46 (93.8%) 2% P 4 1 4 0 0 o 3 1 0 0 o 0 0 4 23
al., 2012 Oeste Cervical Neoplasia in Midwest Brazil (ROCHE) afresco
GIGLIO-TOSS et. al., sul Case-control study of I_|>.m, _uq.o:._oﬁm.«, methylation status, I_u< infection and cervical PCR/LineBlot m_o_um_m e citologia 279 263 (94.3%) 171 | 21 50 31 27 0 13 0 2 0 0 0 0 0 0 o 2%
2012 neoplasia in Curitiba, Brazil: a pilot analysis (ROCHE) afresco
RIBEIRO et. al., 2011 Centro- Association wmgm.m: I._u< types and mv.mn_mm groups mqm_ mm:\_nm_ .:mov_m ia from a PCR e LineBlot w_oum“m e citologia &3 76 (91,6%) 40 3 8 4 5 1 3 1 5 1 > o o 0 0 . o
Oeste high-risk area for cervical cancer, Goiénia, Brazil (ROCHE) afresco
FERNANDES et. al., Nordeste Prevalence of human papillomavirus in archival samples obtained from patients with PCR e DotBlot FFPE 102 84(82.4%) 62 8 5 5 0 0 2 0 Py 1 6 2 0 0 0 o 0

2010

cervical pre-malignant and malignant lesions from Northeast Brazil
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Distribuicio nos genotipos de HPV nos CCU e NIC2/3:

Os gendtipos de HPV de maior prevaléncia nos casos de CCU foram o HPV16 (62%)
e o HPV18 (13%), seguidos pelos tipos HPV45 (4,0%), HPV33 (4,0%), HPV31 (3%),
HPVS58 (3%) e HPV35 (2%). Dos 19 estudos incluidos, sete abordaram casos de
adenocarcinomas, com cerca de 90% de positividade para HPV. Todos os estudos
relataram carcinoma de células escamosas, cuja prevaléncia média de HPV foi de 86%; e
tr€s incluiram carcinoma adenoescamoso, com prevaléncia de 93%. Observou-se que o
carcinoma de células escamosas apresentou maior prevaléncia do genotipo HPV16,
enquanto os casos de adenocarcinoma e carcinoma adenoescamoso mostraram
predominio do gendtipo HPV18.

Os gendtipos de HPV de maior prevaléncia nas lesdes NIC 2 e NIC 3 foram o HPV16
(59%) e 0o HPV18 (11%), seguidos pelos tipos HPV31 (6%), HPV33 (5%), HPV35 (3%),
HPV52 (3%) e HPVS58 (3%). Dos 14 artigos incluidos, sete abordaram casos de lesdes
glandulares, com prevaléncia média de 96,5% de positividade para HPV; todos relataram
lesdes escamosas, cuja prevaléncia média foi de 90%. Observou-se que as lesdes
escamosas apresentaram maior prevaléncia do gendtipo HPV16, enquanto as lesdes

glandulares mostraram predominio do genétipo HPV18.
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Figura 2 - Prevaléncia combinada dos principais genoétipos de HPV na neoplasia intraepitelial

cervical (NIC2 e NIC3) em estudos brasileiros
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A vacina tetravalente confere protecdo contra os genotipos HPV6, 11, 16 e 18,
abrangendo, portanto, os principais genotipos de alto risco oncogénico identificados nesta
revisdo o HPV16 e HPV18, além de incluir os genotipos 6 e 11, relacionados a lesdes
benignas, como os verrugas anogenitais. Dessa forma, ¢ esperado um impacto expressivo
na redug¢do da incidéncia do cancer do colo do utero (CCU) e de suas lesdes precursoras
associadas especificamente aos gendtipos 16 e 18, que correspondem a maioria dos casos

analisados.

Entretanto, deve-se considerar que o desenvolvimento das lesoes induzidas pelo HPV
apresenta um curso clinico insidioso e de progressao lenta, podendo levar anos até sua
manifestagdo, sobretudo em individuos imunocompetentes. Assim, embora o efeito
protetor da vacinagdo esteja amplamente demonstrado na literatura, ainda sdo necessarios
estudos longitudinais e de vigilancia epidemioldgica que permitam avaliar, ao longo do
tempo, alteragdes no perfil genotipico circulante no pais, incluindo a possivel substitui¢do

por variantes ndo contempladas pela vacina.
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DISCUSSAO

A analise da prevaléncia e distribuicdo genotipica de HPV na neoplasia intraepitelial
cervical e no cancer do colo do utero nas diferentes regides do Brasil ¢ de grande
importancia na avaliacdo do impacto das vacinas contra o HPV no cancer cervical e nos
programas de rastreamento vigentes. Esta revisdo sistemdtica e metanalise estimou a
prevaléncia e a distribui¢do dos principais gendtipos de HPV de alto risco na neoplasia
intraepitelial cervical (NIC2/3) e no cancer do colo do ttero em pacientes brasileiras, nos
ultimos 15 anos. O principal diferencial deste trabalho consiste nos critérios de selecdo
adotados, uma vez que todos os estudos incluidos utilizaram PCR como método de
deteccdo de HPV, e apenas casos confirmados histopatologicamente de neoplasia
intraepitelial cervical e cancer do colo do utero foram considerados, garantindo maior
precisdo na analise.

Em uma metandlise de SILVA et al. (2022), a prevaléncia e a distribuicdo dos
gendtipos de HPV foram investigadas no cancer do colo do tutero em mulheres
coinfectadas pelo HIV. Embora o estudo apresente achados relevantes, o foco em uma
populag¢do com risco cinco vezes maior de desenvolver a doenga limita a aplicabilidade
dos resultados a populagdo geral (ONU, 2019). Assim, o presente estudo se destaca por
avaliar a ocorréncia dos genotipos em mulheres imunocompetentes, oferecendo uma
perspectiva mais representativa do comportamento do HPV na populagdo
imunocompetente.

Outra metanalise, conduzida por Colpani et al. (2020), teve como objetivo estimar
a prevaléncia da infec¢@o genital, anal e oral pelo HPV em diferentes regides do Brasil.
O estudo apresentou dados relevantes ao evidenciar a prevaléncia combinada do virus em
distintas regides anatdmicas e geograficas do Brasil. Contudo, ndo realizou a distin¢do
entre casos de CCU e lesdes precursoras, além de incluir estudos que empregaram o
método de captura hibrida na detec¢do do DNA viral. Apesar de ser considerado o padrdo
ouro na deteccdo molecular do HPV no inicio deste século, o método ndo permite a
genotipagem viral, limitando a caracterizagdo dos genotipos especificos de HPV
detectados nas diferentes populacdes.

Uma das limita¢des deste estudo refere-se ao tipo de amostra, fator crucial para a
sensibilidade dos testes de detec¢do do HPV. Conforme destacado por PAYANO et al.

(2023), a utilizacao de tecido tumoral fixado em formol e incluido em parafina (FFPE)
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pode expor o material a acdo do formaldeido, durante o protocolo de fixacdo e
armazenamento prolongado, condi¢des que degradam os acidos nucleicos e dificultam a
detec¢do do genoma viral por meio de PCR. Essa degradacdo pode resultar em testes
falsamente negativos, contribuindo para uma subestimativa da prevaléncia do HPV.

Outra limitagdo importante foi a auséncia de estratificacdo por tipo
histopatologico de CCU. Embora alguns estudos, como Possati-Resende et al. (2023) e
De Almeida et al. (2017), tenham apresentado essa divisdo e indicado os genotipos mais
predominantes em cada subtipo, a maioria dos trabalhos ndo realizou essa estratificacao
e nem forneceu dados de genotipagem detalhados, restringindo a compreensdo da
distribuicdo dos HPV nos diferentes tipos histologicos. Essa lacuna evidencia a
necessidade de pesquisas futuras que considerem a histopatologia do CCU, permitindo
uma analise mais precisa da relagdo entre os genotipos de HPV e os subtipos de tumor,

com implicagdes diretas no manejo clinico.

De acordo com os nossos resultados, a prevaléncia combinada do HPV16 (62%)
e do HPV18 (13%) no cancer do colo do utero somou 75% dos casos analisados. Com
base nesses resultados, ¢ possivel prever que a vacina tetravalente anti-HPV,
implementada no sistema publico de satde no Brasil, devera reduzir cerca de 70% dos
casos incidentes de cancer do colo do tutero no pais. Entretanto, frente aos demais
genoétipos detectados, como o HPV31, HPV33, HPV45, HPV52 e HPVS5S, que somaram
uma prevaléncia combinada de aproximadamente 16%, a vacina nonavalente anti-HPV,
deve ser fortemente considerada a fim ampliar o potencial impacto da vacinagdo sobre a

incidéncia do cancer do colo do ttero no Brasil.

No estudo de DE ALMEIDA et al. (2017), o terceiro gendtipo de HPV mais
comum, depois do HPV16 e 18, foi o HPV 45, com 38 casos na regido Sudeste e 26 na
regido Norte, evidenciando uma limitacdo da vacina tetravalente e refor¢ando a
necessidade da vacina nonavalente no Sistema Unico de Satde (SUS). No presente
estudo, observou-se um aumento da frequéncia do HPV 35, indicando que, embora a
vacinagdo nonavalente amplie a protecdo, o monitoramento continuo dos gendtipos
circulantes permanece essencial para avaliar a cobertura vacinal e ajustar estratégias de

prevencao do cancer do colo do utero.

Um dos principais objetivos deste estudo foi oferecer uma base sdlida para
andlises futuras que utilizem esta andlise comparativa como referéncia para investigar
possiveis mudangas na distribuicdo dos genotipos do HPV associados ao cancer do colo
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do utero (CCU) e as neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC2/3) no Brasil. Espera-se que
esses dados possam contribuir para a avaliacdo da efetividade das politicas publicas
voltadas a prevencao e controle dessas doengas, como os programas de vacinagdo, além
de estratégias de conscientizacdo populacional e aprimoramento das agdes de
rastreamento e deteccdo precoce. Dessa forma, o estudo busca ndo apenas sintetizar o
conhecimento existente, mas também orientar intervengdes mais direcionadas e baseadas

em evidéncias.
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CONCLUSOES

- Esta revisdo sistematica da literatura confirma a alta prevaléncia de HPV no
cancer do colo do tutero e nas neoplasias intraepiteliais cervicais das mulheres brasileiras
nos ultimos quinze anos.

- Nossos resultados demonstram que os estudos de prevaléncia e distribuicdo
genotipica do HPV ainda sdo escassos no pais e que podem nio refletir a totalidade da
populacado do pais, visto que algumas regides geograficas encontram-se sub-representadas
e algumas casuisticas muito limitadas.

- A distribui¢do genotipica do HPV descrita neste estudo € consistente com aquela
detectada em outras regides geograficas, com maior prevaléncia do HPV16 e HPV18S,
seguidos pelo HPV33, HPV31, HPV35, HPV45, HPVS52 e HPVSS.

- A prevaléncia estimada para o HPV16 e HPV 18 no cancer do colo do ttero neste
estudo foi de 75%, e de cerca de 70% nas neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC2/3).

- Outros gendtipos de HPV de alto risco oncogénico foram detectados em menores
propor¢des somaram aproximadamente 16% e 20%, respectivamente, no CCU e nas
NIC2/3, o que torna a vacina nonavalente anti-HPV fortemente recomendada no sentido
de ampliar o impacto da vacinagdo na reducdo da incidéncia do cancer do colo do tutero
no Brasil.

- Estudos que investigam a prevaléncia e distribuicao genotipica do HPV na
neoplasia intraepitelial cervical e no cancer do colo do utero no Brasil devem ser
continuamente implementados, no sentido de fornecer dados de base mais consistentes

para as avaliacdes futuras da eficacia da vacinacdo anti-HPV na populacdo do Brasil.
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