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RESUMO

Introducao: O cancer do colo do utero (CCU) ¢ o terceiro cancer mais incidente ¢ o
quarto em mortalidade por cancer na populagdo 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 tutero apresentam 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 infeccao pelo HPV no cancer do colo do ttero e
na neoplasia intraepitelial cervical (NIC2 e NIC3), bem como a distribuicdo dos
gendtipos, na populagdo brasileira. Metodologia: O estudo consiste em uma revisao
sistematica e metanalise, que utilizou os critérios do PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis), conduzida a partir da busca de estudos
disponiveis no PUBMED, usando os termos “Uterine Cervical” AND “Human
Papillomavirus” AND “Brazil”. Inicialmente, foram identificados 553 estudos e apos
leitura e selecao, com base nos critérios de inclusdo, foram selecionados 18 estudos, sendo
13 relativos ao cancer do colo do utero e 10 relativos a neoplasia intraepitelial cervical.
Os estudos foram publicados no periodo de 2000 e 2020 e os dados de prevaléncia e
genotipagem de HPV no cancer do colo do ttero e em NIC 2 e NIC 3 foram combinados
em uma metanalise. Resultados: A populacdo total investigada na metanalise foi de 2.991
mulheres brasileiras e todos os estudos incluidos usaram a reacao em cadeia da polimerase
(PCR) para deteccdo do DNA de HPV. A prevaléncia combinada de qualquer HPV no
cancer do colo do utero foi de 94,0% (95% CI: 89,0 - 97,0%; I’= 86,0%). O HPV 16 foi o
genoétipo mais prevalente no cancer do colo do utero (62,0%), seguido do HPV18 (9,0%),
HPV33 (4,0%), HPV45 (3,0%), HPV31 (2,0%), HPV58 (2,0%) e HPV52 (1,0%). Na
neoplasia intraepitelial cervical (NIC2 e NIC3), a prevaléncia combinada de qualquer
HPV foi de 97,0% (95% CI: 85,0 - 100,0%; I’= 78,0%) e os gendtipos mais prevalentes
foram HPV16 (47%), seguidos do HPV18 (5,0%), HPV33 (4,0%), HPV31 (4,0%),
HPV45(3,0%), HPV52 (3,0%), HPV35 (2,0%) e HPV35 (2,0%). Conclusao: Os
resultados desta revisdo sistematica e metanalise confirmam a alta prevaléncia de HPV
no cancer do colo do utero e nas lesdes intraepiteliais cervicais das mulheres brasileiras,
nos ultimos vinte anos, e a distribuicdo genotipica do HPV descrita ¢ consistente com
aquela detectada em outras regides do mundo, com maior prevaléncia do HPV16 e
HPV18, seguidos pelo HPV33, HPV31, HPV35, HPV45, HPV52 e HPVS58. O
rastreamento continuo da distribui¢do genotipica do HPV em casos de cancer do colo do
utero e de neoplasia intraepitelial cervical € crucial na determinagdo da eficacia da vacina
anti-HPV nos proximos anos, no Brasil.

Palavras-chave: HPV; Papilomavirus humano; deteccdo; genotipagem; neoplasia
intraepitelial cervical; cancer do colo do ttero; Brasil.




ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer (CCU) is the third most incident cancer and the fourth in
cancer mortality in the female population in Brazil. The main risk factor for the
development of cervical cancer is the persistent infection with oncogenic types of Human
Papillomavirus (HPV) since all cases of cervical cancer present the viral genome. In this
context, HPV DNA detection and genotyping, used as a primary test, allows with greater
sensitivity, the detection of pre-neoplastic lesions, and the more effective stratification of
the risk for the development of cervical cancer, providing an important parameter for
monitoring the vaccine program implemented in Brazil, more specifically, in each
regional scenario. Objective: To determine the prevalence of HPV infection in cervical
cancer and cervical intraepithelial neoplasia (CIN2 and CIN3), as well as the distribution
of genotypes Brazil. Methodology: The study comprises a systematic review and meta-
analysis, which used the criteria of PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis), conducted from the search for studies available in
PUBMED, by using the terms "Uterine Cervical” AND “Human Papillomavirus” AND
“Brazil”. Initially, 553 studies were identified and after reading and selection, based on
the inclusion criteria, 18 studies were selected, including 13 studies related to cervical
cancer and ten related to cervical intraepithelial neoplasia. The studies were published
between 2000 and 2020 and the HPV prevalence and genotyping data in cervical cancer
and in CIN 2 and CIN 3 were combined in a meta-analysis. Results: The population
investigated in the meta-analysis comprised 2,991 Brazilian women and all included
studies used the polymerase chain reaction (PCR) to detect HPV DNA. The combined
prevalence of any HPV in cervical cancer was 94.0% (95% CI: 89.0 - 97.0%; 12= 86.0%).
HPV16 was the most prevalent genotype in cervical cancer (62.0%), followed by HPV18
(9.0%), HPV33 (4.0%), HPV45 (3.0%), HPV31 (2, 0%), HPV58 (2.0%) and HPVS52
(1.0%). In cervical intraepithelial neoplasia (CIN2 and CIN3), the combined prevalence
of any HPV was 97.0% (95% CI: 85.0 - 100.0%; 12= 78.0%), and the most prevalent
genotypes were HPV16 (47%), followed by HPV18 (5.0%), HPV33 (4.0%), HPV31
(4.0%), HPV45 (3.0%), HPV52 (3.0%), HPV35 (2 .0%) and HPV35 (2.0%). Conclusion:
The results of this systematic review and meta-analysis confirm the high prevalence of
HPV in cervical cancer and cervical intraepithelial lesions in Brazilian women over the
last twenty years, and the genotypic distribution of HPV described herein is consistent
with that detected in other regions in the world, with the highest prevalence of HPV16
and HPV18, followed by HPV33, HPV31, HPV35, HPV45, HPV52, and HPVSS.
Continuous tracking on the HPV genotypic distribution in new cases of cervical cancer
and cervical intraepithelial neoplasia is crucial in determining the effectiveness of the
anti-HPV vaccine in the coming years in Brazil.

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




INTRODUCAO

O cancer do colo do utero € o quarto tipo de cancer mais comum em mulheres no
mundo. Em 2018, cerca de 570.000 mulheres foram diagnosticadas com cancer do colo
do utero em todo o mundo e cerca de 311.000 mulheres morreram em decorréncia da
doenca. No Brasil, 16.710 novos casos foram estimados em 2020, com prevaléncia de
15,38 casos a cada 100.000 mulheres. O cancer do colo do utero ¢ a terceira localizagdo
primaria de maior incidéncia e a quarta de mortalidade por cancer em mulheres no Brasil,
sem considerar tumores de pele ndo melanoma. Em 2018, foram registrados 6.526 dbitos
por cancer do colo do utero no Brasil, representando uma taxa ajustada de mortalidade de

6,10/100.000 mulheres (INCA, 2019).

Na perspectiva mundial, os maiores nimeros de casos de cancer do colo do utero
encontram-se, principalmente, no Sudeste Asidtico, Leste Europeu, Africa Subsaariana e
na América Latina. A incidéncia global ¢ de 13,1/100.0000 mulheres e a idade média ao
diagnostico ¢ de 53 anos, enquanto a idade média de morte decorrente desse cancer ¢ de
59 anos. No Brasil, verifica-se uma grande variabilidade regional na incidéncia do cancer
do colo do utero, sendo o segundo tipo de cincer mais incidente nas regides Norte
(21,20/100.000), Nordeste (17,62/100.000) e Centro-Oeste (15,92/100.000), enquanto na
regido Sul (17,48/100.000) ocupa a quarta posicao e na regido Sudeste (12,01/100.000),
a quinta posi¢ao (INCA, 2019).

O principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer do colo do utero ¢ a
infeccdo persistente por tipos oncogénicos do Papilomavirus humano (HPV), uma vez
que a maioria dos casos de cancer do colo do utero apresentam o genoma viral, com uma
prevaléncia de 99,7% (WALBOOMERS et al., 1999). H4 também fatores reprodutivos,
sendo que mulheres com maior niimero de filhos tem mais chances de desenvolver esse
tipo de cancer, infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) e pacientes com
uso prolongado de imunossupressores. Fatores socioecondmicos também estdo
associados ao desenvolvimento do cancer do colo do utero, traduzidos pela dificuldade
de acesso das mulheres aos servigos de rastreamento. Existem também os
comportamentos de risco, caracterizados pelo inicio precoce da atividade sexual e historia

de multiplos parceiros (DELAM et al., 2020).



De maneira geral, as infecgdes por HPV ndo causam nenhum sintoma ou doenga
e sdo resolvidas pelo sistema imunoldgico em um periodo de 12 a 24 meses. Porém, uma
fracdo pequena das infecgdes persiste, o que leva a progressao das lesdes para lesoes pré-
neoplésicas, que uma vez ndo tratadas, podem evoluir para o cancer do colo do utero. A
persisténcia da infeccdo e a progressdo das lesdes pré-neoplasicas sdo influenciadas por
fatores ambientais e por fatores associados ao hospedeiro ¢ ao virus (DE SANJOSE;

BROTONS ¢ PAVON, 2018).

Cerca de 200 diferentes tipos de HPV ja sdo conhecidos e as sequéncias de
nucleotideos dos diferentes genotipos sdo altamente semelhantes. No entanto, ha uma
grande divergéncia funcional causada por pequenas mudancas genéticas entre eles, que
podem, assim, diferenciar seus efeitos bioldgicos. As variagdes no potencial
carcinogénico entre os HPVs sdo determinadas, principalmente pelas sequéncias génicas
que codificam as oncoproteinas virais E6 e E7. Os HPVs classificados como de alto risco
oncogénico sdo aqueles comumente associados as infecgdes persistentes, as lesdes pré-
neoplasicas e ao cancer cervical e incluem 12 diferentes genétipos (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58 e 59). A persisténcia da infeccdo por esses genotipos € o
desenvolvimento de lesdes com extensdo apreciavel e potencial evolugdo para o cancer

cervical requerem avaliagdo colposcopica e bidopsia (BOSCH, et al., 2002).

HPVs de alto risco oncogénico codificam oncoproteinas com alta capacidade de
interagdo com as proteinas das células hospedeiras, alterando ou destruindo as principais
moléculas reguladoras do ciclo celular. Nesse contexto, a progressdao de uma infecg¢do por
HPV depende do tipo do virus, da localizagdo anatdmica da infec¢do, da natureza e do
momento das agdes celulares no local, isto ¢, da modulacdo do sistema imunolégico do

hospedeiro e sua capacidade de combater a infecgdo (KASHYAP, et al., 2019).

Durante muitos anos, no mundo todo, o método usado no rastreamento do cancer
do colo do tutero e de suas lesdes precursoras tem sido o exame citopatologico de
Papanicolaou. No Brasil, o rastreamento ¢ recomendado para mulheres com idades entre
25 e 64 anos, que ja iniciaram atividade sexual. Antes dos 25 anos as infec¢des pelo HPV
sd0 muito prevalentes, bem como as lesdes precursoras de baixo grau, mas nessa faixa
etaria a maioria das infec¢des regride espontaneamente. Por outro lado, a faixa etaria entre
25 e 64 anos ¢ priorizada devido a ocorréncia das lesdes precursoras de alto grau,

passiveis de serem tratadas efetivamente, evitando a progressdo para o cancer.



A incidéncia do cancer do colo do utero aumenta nas mulheres entre 30 e 39 anos
de idade e atinge seu pico na quinta ou sexta décadas de vida. Nas mulheres com idades
acima de 25 anos, o rastreamento ¢ feito anualmente pelo exame Papanicolaou e apds
dois exames normais consecutivos, ¢ feito a cada trés anos. Apds os 65 anos, a mulher
que fez os exames preventivos regularmente e apresentou resultados normais, tem o risco
de desenvolvimento do cancer do colo do utero reduzido, dada a sua lenta evolucdo

(INCA, 2016).

O rastreamento do cancer do colo do utero pela citologia de Papanicolaou resultou
em reduc¢do significativa da incidéncia e mortalidade por este cancer em todo o mundo.
Entretanto, o reconhecimento de que o HPV ¢ uma causa necessaria para o cancer do colo
do ttero levou ao desenvolvimento de métodos moleculares capazes de detectar o genoma
viral e identificar o genotipo implicado na infeccdo, com alta sensibilidade e
especificidade. Inicialmente, os testes de detec¢do do genoma viral eram usados para fins
de pesquisa cientifica e para a elucidacdo de anormalidades celulares com significado
indeterminado. Nos ultimos anos, foram incorporados como co-testes junto com a
citologia de Papanicolaou, e mais recentemente, como método de rastreamento priméario
do cancer cervical (RONCO et al., 2014; KOLIOPOULOS et al., 2017; BOUVARD et
al., 2021)

Os testes de DNA de HPV consistem em ensaios moleculares que detectam o
DNA de varios tipos de HPV de alto risco, usando um coquetel de oligonucleotideos
complementares (sondas moleculares), seja por deteccdo gendmica direta ou por
amplificacdo de um fragmento de DNA viral, pela rea¢do em cadeia polimerase (PCR) e
teste de captura hibrida. A genotipagem de HPV se torna essencial como teste primario
pois inclue uma maior sensibilidade para detectar lesdes pré-neoplasicas, maior garantia
de testes verdadeiramente negativos, um aumento seguro do intervalo de triagem, além
de possibilitar uma estratificacdo de risco mais precisa, uma vez que diferentes gendtipos
causam evolug¢des distintas da infec¢do, levando em conta que as evolugdes de cada caso
sdo diferentes assim como a resisténcia da infeccdo e a gravidade da lesdo. (BHATLA, et

al., 2020).

Uma vez que a infec¢do pelo HPV representa o principal fator de risco para o
desenvolvimento de cancer cervical, foram desenvolvidas vacinas profilaticas que

protegem, de forma eficiente, contra alguns tipos de HPV, em individuos que ainda nao



foram expostos. Os gendtipos contemplados pelas vacinas sdo especialmente o HPV16 e
HPV18, que atualmente sdo os mais comumente associados ao cancer do colo do utero e
as lesdes precursoras (ARBYN, et al; 2019). Atualmente, trés principais vacinas sao
usadas na prevencao da infec¢do pelo HPV e, consequentemente, na prevencao do cancer

do colo do tutero.

As trés vacinas incluem a bivalente, que protege apenas contra os HPVs 16 e 18;
a quadrivalente, que protege contra os gendtipos 6, 11, 16 e 18; e a nonavalente, que
protege contra os genotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58. Atualmente, a vacina
fornecida pelo Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil é a quadrivalente, entretanto,
questiona-se sua adequagdo a realidade brasileira, visto que estudos descrevem uma

distribui¢do genotipica mais ampla e diversificada no pais (MARTINS et al., 2016).

Frente a importancia do rastreamento do cancer do colo do utero por meio dos
testes moleculares de deteccdo do genoma do HPV, que vem sendo gradativamente
implantados em todo o mundo, e da necessidade de se avaliar, a médio e longo prazo, a
eficacia das vacinas anti-HPV no Brasil, torna-se necessario conhecer a prevaléncia da
infeccdo pelo HPV nas diferentes regides geograficas, bem como a distribuicdo dos

genotipos na populagdo brasileira.

Assim, este estudo visa avaliar, por meio de uma revisao sistematica da literatura,
a prevaléncia e a distribuicdo genotipica do Papilomavirus humano nas neoplasias
intraepiteliais cervicais e no cancer do colo uterino, em mulheres de diferentes regides do
pais. Os dados gerados servirdo de base para os estudos futuros de prevengao do cancer
de colo do utero, por meio dos testes moleculares de detec¢do do DNA do HPV, e para

os estudos de avaliagdo da eficacia das vacinas anti-HPV no Brasil.



METODOS

Este estudo compreende uma revisdo sistematica e metanalise sobre os estudos
observacionais que avaliaram a prevaléncia e a distribuicdo dos principais gendtipos de
HPYV no cancer do colo de utero (CCU) e em neoplasias intraepitelias cervicais (NIC2 e
NIC3) 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 02 de dezembro de 2020, a partir dos termos “Uterine
Cervical” AND “Human Papillomavirus” AND “Brazil”. Com base em critérios pré-
estabelecidos, foram levantados artigos cientificos publicados em inglés, no periodo de
2000 a 2020. Além disso, foram examinadas as listas de referéncias das publicagdes
identificadas para estudos adicionais. Dois autores (MSC e LSC) avaliaram, de forma
independente, os titulos e resumos dos artigos levantados, a fim de identificar os artigos
relevantes para leitura completa. Casuisticas estudadas, ou subpopulagdes, avaliadas em
mais de um estudo foram incluidas apenas uma vez nas andlises. Discordancias e
discrepancias entre os resultados coletados foram resolvidas mediante discussdo com um
terceiro revisor (VAS). Os dados coletados dos artigos incluidos na revisdo sistematica e

metandlise 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, hibridizagdo reversa e sequenciamento de DNA para deteccdo e
genotipagem de HPV; (7) estudos publicados a partir do ano 2000, (8) nos idiomas

portugués, inglés e espanhol. J& 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¢ado, autores, ano
de publicacdo, local (institui¢ao/cidade/regido), desenho do estudo, casuistica estudada
(particularidades da populacdo, por exemplo, mulheres HIV+, gravidas e
imunocomprometidas), forma de recrutamento da populagdo, idade média/mediana,
prevaléncia geral de HPV, tipo de HPV detectado (genotipagem), metodologia de
deteccdo de HPV e primers usados, metodologia de genotipagem e nimero de amostras
analisadas. Os dados de prevaléncia foram tabulados para o cancer do colo de titero e para
neoplasia intraepitelial cervical (NIC 2 e NIC 3), a fim de determinar a distribui¢do dos

principais gen6tipos nos dois tipos de lesoes.

Analise Estatistica

Os dados obtidos foram utilizados para realizar uma metanalise. Neste contexto,
os dados de prevaléncia geral de HPV e prevaléncia de tipos especificos foram
combinados com a aplicagdo do modelo linear generalizado misto (GLMM, do inglés,
generalized linear mixed model), que considera os efeitos aleatdrios, além dos efeitos
fixos usuais. Para avaliar a heterogeneidade dos estudos, foram aplicados os testes: do
qui-quadrado (Chi?), Tau? e I%. Para todos os testes, foi adotado o nivel de significAncia
de 5% (p-valor<0,05). A estatistica e os graficos foram realizados com o auxilio do

software RStudio.



RESULTADOS

a) Descricao dos estudos incluidos

A busca inicial de titulos feita na base de dados do PUBMED resultou na detecgao de
553 artigos publicados no periodo de 2000 a 2020. Apoés a leitura dos titulos e resumos,
146 estudos foram selecionados para a leitura na integra, dos quais 71 foram inicialmente
incluidos para a extracdo de dados. Apos a leitura criteriosa e analise dos dados com base
nos critérios de inclusdo, foram considerados 13 estudos que investigaram a detecgdo e a
distribui¢do genotipica de HPV em amostras de cancer do colo de ttero e 10 estudos que
investigaram neoplasia intraepitelial cervical (NIC 2 e NIC 3). Os dados de NIC2 e NIC3
foram combinados para a andlise de prevaléncia e distribuicdo genotipica. A figura 1

apresenta o fluxograma de levantamento, sele¢ao e inclusdo dos estudos.
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PubMed

v

Identificac@o de 553 artigos
para leitura de resumos

407 artigos excluidos pelos
titulos e resumos

A

\

Inclusdo de 146 artigos para
leitura na integra

Inclusao de 71 estudos para a
extracao de dados

48 artigos excluidos por:
« Falta de genotipagem;
* N < 8 casos;

* Amostragem repetida;

A

10 artigos de
NICllelll
incluidos para
a andlise final

CCu

13 artigos de

incluidos para
a andlise final

\

75 artigos excluidos pelos critérios:
« Casuistica nao € brasileira;
» Nao é cancer cervical;

« N&o apresenta prevaléncia ou
genotipagem;

» Método inadequado;
» N&o € estudo primario;
» Revisao ou relato de caso;
« Comentario ou carta;
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« Populacdo imunossuprimida;

Figura 1- Fluxograma de seleciio dos artigos

b) Prevaléncia de HPV no cancer do colo do utero no Brasil

Os 13 estudos que investigaram HPV em cancer do colo do tutero incluiram um total

de 2.113 mulheres. Os estudos incluidos contemplaram quatro regides geograficas do

Brasil, sendo que a maioria foi realizada na regido Sudeste, com seis estudos (1.274

pacientes), seguida da regido Nordeste, com quatro estudos (163 pacientes), regido

Centro-Oeste com trés estudos (83 pacientes) e regido Norte, que apresentou um estudo

(593 pacientes). A maior casuistica foi avaliada no estudo de ALMEIDA et al. (2017),

que incluiu 1.183 amostras de cancer do colo do tutero, sendo 590 amostras da regido
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Sudeste (RJ) e 593 da regido Norte (PA). O estudo de TAVARES et al. (2014) apresentou

a menor casuistica, com oito amostras de cancer do colo de utero incluidas.

Em todos os estudos incluidos, a detec¢ao de HPV foi feita com o uso da reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) e os primers empregados foram principalmente MY09/11
(TAVARES et al.,, 2014; FERNANDES et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2013;
FERNANDES et al., 2011; RIBEIRO et al., 2011; RABELO-SANTOS et al., 2009) ¢
GP5/6 (FUKASAWA et al., 2012; RABELO-SANTOS et al., 2002). Alguns estudos
empregaram “nested” PCR, usando dois conjuntos de primers (SERRA et al., 2018;
ALMEIDA et al., 2017; FILHO et al., 2014; AMARO et al., 2013). As amostras
bioldgicas investigadas compreenderam tecido tumoral fixado em formol e incluido em
parafina (GENTA et al., 2017; FUKASAWA et al., 2012; RABELO-SANTOS et al.,
2002), tecido tumoral colhido a fresco e prontamente congelado (ALMEIDA et al., 2017,
FILHO et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2013; AMARO et al., 2013) E CELULAS
CERVICAIS ESFOLIADAS (SERRA ET AL., 2018; TAVARES ET AL., 2014;
FERNANDES et al., 2013; FERNANDES et al., 2011; RIBEIRO et al., 2011; RABELO-
SANTOS et al., 2009).

A prevaléncia combinada de qualquer HPV no cancer do colo de ttero foi de 94,0%
(95% CI: 89,0 - 97,0%; I>= 86,0%) (figura 2). Com relagdo as diferentes regides

geograficas, os dados de prevaléncia combinada sdo apresentados na figura 3.

Study Events Total GLMM, Random, 95% CI GLMM, Random, 95% CI
Serraetal., 2018 9 9 1.00 [0.66; 1.00] —]
Almeida et al., 2017 566 593 0.95 [0.93; 0.97] H
Almeida et al., 2017 570 590 0.97 [0.95; 0.98] &
Genta et al., 2017 246 292 0.84 [0.80; 0.88] —-
Amaro Filho et al., 2014 84 87 0.97 [0.90; 0.99] —
Tavare et al., 2014 8 8 1.00 [0.63; 1.00] —f]
Amaro Filho et al., 2013 83 87 0.95 [0.89; 0.99] —83-
Fernandes et al., 2013 86 98 0.88 [0.80; 0.94] —f—
Oliveira et al., 2013 170 172 0.99 [0.96; 1.00] -
Fukasawa et al., 2012 32 46 0.70 [0.54; 0.82] = :
Fernandes et al., 2011 41 48 0.85[0.72; 0.94] —H—
Ribeiro et al., 2011 9 9 1.00 [0.66; 1.00] —]
Rabelo-Santos et al., 2009 18 18 1.00 [0.81; 1.00] —8
Rabelo-Santos et al., 2002 45 56 0.80 [0.68; 0.90] —H—
Total (95% ClI) 2113 0.94 [0.89; 0.97] -
Heterogeneity: Tau® = 1.0028; Chi® = 95.69, df = 13 (P < 0.01); I* = 86% J ' J J !
06 07 08 09 1
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Figura 2 2- Prevaléncia combinada de qualquer HPV em cincer do colo do titero nos estudos

brasileiros
Study or
Subgroup Events Total GLMM, Random, 95% CI GLMM, Random, 95% (_:I
Serra et al., 2018 9 9 1.00 [0.66; 1.00] . £]
Tavare et al., 2014 8 8 1.00 [0.63; 1.00) —F]
Fernandes et al., 2013 86 98 0.88 [0.80; 0.94] —H—
Fernandes et al., 2011 41 48 0.85[0.72; 0.94] —s—
Almeida et al., 2017 566 593  0.95[0.93;0.97) O
-
Almeida et al., 2017 570 590 0.97 [0.95; 0.98] H
Genta et al., 2017 246 292 0.84 [0.80; 0.88) -
Amaro Filho et al., 2014 84 87 0.97 [0.90; 0.99] —F
Amaro Filho et al., 2013 83 87 0.95[0.89; 0.99] —-
Oliveira et al., 2013 170 172 0.99 [0.96; 1.00] -8
Fukasawa et al., 2012 32 46 0.70 [0.54; 0.82] =) i
—-
Ribeiro et al., 2011 9 9 1.00 [0.66; 1.00] —F]
Rabelo-Santos et al., 2009 18 18 1.00 [0.81; 1.00] ]
Rabelo-Santos et al., 2002 45 56 0.80 [0.68; 0.90) —H—
—————————————— -
Total (95% Cl) 2113 0.94 [0.89; 0.97] ——
Heterogeneity: Tau? = 1.0028; Chi® = 95.69, df = 13 (P < 0.01); I> = 86% J J ! J !
Test for subgroup differences: Chi=10.73, df =3 (P = 0.01) 06 07 08 09 1

Figura 3 3 - Prevaléncia combinada de HPV no cincer do colo do utero nas diferentes
regioes geograficas do Brasil

c) Distribuicdo genotipica de HPV no cincer do colo do titero no Brasil

A genotipagem de HPV foi feita em todos os estudos incluidos e os métodos usados
na genotipagem incluiram PCR com primers tipo-especificos, PCR em tempo real com
sondas tipo-especificas, hibridizacdo reversa em tiras de nylon e sequenciamento de
DNA. A prevaléncia combinada do HPV16 no cancer do colo de ttero foi de 62,0% (95%
CI: 57,0 - 66,0%; I>= 61,0%) (figura 4). Ja a prevaléncia combinada do HPV18 no cancer
do colo de tutero foi de 9,0% (95% CI: 6,0 - 12,0%; 1>= 45,0%) (figura 5). A prevaléncia

combinada dos demais genotipos de HPV em amostras de cancer do colo de ttero, em
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mulheres brasileiras, foi: HPV33 (4,0%) (95% CI: 3,0 - 7,0%; I>= 68,0%); HPV45 (3,0%)
(95% CI: 1,0 - 5,0%; I>= 0,0%); HPV 31 (2,0%) (95% CI: 1,0 - 4,0%; I>= 50,0%); HPV
58 (2,0%) (95% CI: 1,0 - 4,0%; I>= 73,0%); e HPV52 (1,0%) (95% CI: 0,0 - 2,0%; I>=

,0%). Outros genotipos de HPV menos frequentes apresentaram uma prevaléncia

combinada de 8% (95% CI: 5,0 - 12,0%; I’= 2,0%). A distribui¢do genotipica do HPV no

cancer do colo de utero em mulheres brasileiras ¢ apresentada na figura 9.

Study or
Subgroup

Serra et al., 2018

Almeida et al., 2017
Almeida et al., 2017

Genta et al., 2017

Amaro Filho et al., 2014
Tavare et al., 2014

Amaro Filho et al., 2013
Fernandes et al., 2013
Oliveira et al., 2013
Fukasawa et al., 2012
Fernandes et al., 2011
Ribeiro et al., 2011
Rabelo-Santos et al., 2009
Rabelo-Santos et al., 2002

Events Total GLMM, Random, 95% ClI GLMM, Random, 95% CI
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371
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5
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132
24
28
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292
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98
172
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9
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0.63 [0.59;
0.63 [0.59;
0.54 [0.48;
0.64 [0.53;
0.62 [0.24;
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0.56 [0.46;
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0.52 [0.37;
0.58 [0.43;
0.89 [0.52;
0.44 [0.22;
0.57 [0.43;

0.93]
0.66]
0.67]
0.60]
0.74]
0.91]
0.74]
0.66]
0.83]
0.67]
0.72]
1.00]
0.69]
0.70]

Figura 4 - Prevaléncia combinada de HPV-16 em céincer do colo do ttero nos estudos

brasileiros

Serra et al., 2018

Almeida et al., 2017
Almeida et al., 2017

Genta et al., 2017

Amaro Filho et al., 2014
Tavare et al., 2014

Amaro Filho et al., 2013
Fernandes et al., 2013
Oliveira et al., 2013
Fukasawa et al., 2012
Fernandes et al., 2011
Ribeiro et al., 2011
Rabelo-Santos et al., 2009
Rabelo-Santos et al., 2002

Total (95% Cl)

2
58
76
24

11
21

WhrhOL,O®

9
593
590
292

87

87
98
172
46
48

18
56

4226

0.22 [0.03; 0.60]
0.10 [0.08; 0.12]
0.13[0.10; 0.16]
0.08 [0.05; 0.12]
0.01 [0.00; 0.06]
0.25 [0.03; 0.65]
0.01 [0.00; 0.06]
0.11 [0.06; 0.19]
0.12 [0.08; 0.18]
0.13 [0.05; 0.26]
0.08 [0.02; 0.20]
0.00 [0.00; 0.34]
0.22 [0.06; 0.48]
0.05 [0.01; 0.15]

0.29 [0.18; 0.43]

Heterogeneity: Tau® = 2.4843; Chi’ = 961.25, df = 27 (P < 0.01); I = 97%
Test for subgroup differences: Chi® = 184.31, df = 1 (P <0.01)
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Figura 5 - Prevaléncia combinada de HPV-18 em céincer do colo do ttero nos estudos
brasileiros

d) Prevaléncia de HPV na neoplasia intraepitelial cervical (NIC2 e NIC3) no
Brasil

Dez estudos que investigaram HPV em amostras de NIC2 e NIC3 foram incluidos
nesta analise, com um total de 878 mulheres. Esses estudos investigaram casuisticas de
quatro regides geograficas do Brasil, incluindo a regido Nordeste, com trés estudos (322
pacientes), regido Sul, com trés estudos (312 pacientes), regido Sudeste com dois estudos
(186 pacientes) e regido Centro-Oeste, que apresentou dois estudos (58 pacientes). A
maior casuistica foi avaliada no estudo de GILLIO-TOS et al. (2012), que incluiu 279
amostras de NIC2 e NIC3 e a menor casuistica foi analisada no estudo de KRAMBECK
et al. (2008), com 16 amostras NIC2 e NIC3 incluidas.

Em todos os estudos incluidos, a detec¢ao de HPV foi feita com o uso da reacao em
cadeia da polimerase (PCR) e os primers empregados foram principalmente MY09/11
(TAVARES et al., 2014; FERNANDES et al., 2013; PITTA et al., 2009; RABELO-
SANTOS et al., 2009; KRAMBECK et al., 2008) e GP5/6 (JESUS et al., 2018; GILLIO-
TOS et al., 2012; RABELO-SANTOS et al., 2002). Um estudo empregou “nested” PCR,
usando dois conjuntos de primers (SERRA et al., 2018). As amostras bioldgicas
investigadas compreenderam bidpsia cervical com tecido fixado em formol e incluido em
parafina (RABELO-SANTOS et al., 2002), bidpsia cervical com tecido colhido a fresco
e prontamente congelado (SERRA et al., 2018) e células cervicais esfoliadas (LEVI et
al., 2019; JESUS et al., 2018; TAVARES et al., 2014; FERNANDES et al., 2013;
GILLIO-TOS et al., 2012; RABELO-SANTOS et al., 2009; KRAMBECK et al., 2008).

A prevaléncia combinada de qualquer HPV nas amostras de NIC2 e NIC3 foi de
97,0% (95% CI: 85,0 - 100,0%; I’= 78,0%) (figura 6). Com relagdo as diferentes regides
geograficas, os dados de prevaléncia combinada de HPV em NIC2 e NIC3 sdo

apresentados na figura 7.
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Study Events Total GLMM, Random, 95% CI GLMM, Random, 95% CI
Santos et al., 2002 11 18 0.61[0.36; 0.83] £
Krambeck et al., 2008 10 16 0.62 [0.35; 0.85] = g
Pitta et al., 2009 105 106 0.99 [0.95; 1.00] -
Rablo-Santos et al., 2009 35 40 0.88[0.73; 0.96] —H—
Gillio-Tos et al., 2012 263 279 0.94 [0.91; 0.97] 5
Fernandes et al., 2013 124 153 0.81[0.74; 0.87] —|
Tavares et al., 2014 102 102 1.00 [0.96; 1.00] +]
Jesus et al., 2018 17 17 1.00 [0.80; 1.00] —H
Serra et al., 2018 67 67 1.00 [0.95; 1.00] —£]
Levi et al., 2019 80 80 1.00 [0.95; 1.00] -E
Total (95% Cl) 878 0.97 [0.85; 1.00] -
Heterogeneity: Tau® = 5.8492; Chi’ = 40.07, df = 9 (P < 0.01); I = 78% Tl
0.4 05 06 0.7 08 09 1

Figura 6 4- Prevaléncia combinada de qualquer HPV na neoplasia intraepitelial cervical
(NIC2 e NIC3) nos estudos brasileiros

Study or
Subgroup Events Total GLMM, Random, 95% CI GLMM, Random, 95% CI
Santos et al., 2002 11 18 0.61[0.36; 0.83] 3 :
Rablo-Santos et al., 2009 35 40 0.88[0.73; 0.96] —8—:
| ———RE——
Krambeck et al., 2008 10 16 0.62 [0.35; 0.85] 5
Gillio-Tos et al., 2012 263 279 0.94[0.91; 0.97] Ras)
Jesus et al., 2018 17 17 1.00 [0.80; 1.00] —F]
———EERRR
Pitta et al., 2009 105 106 0.99 [0.95; 1.00] -+
Levi et al., 2019 80 80 1.00 [0.95; 1.00] -8
-
Fernandes et al., 2013 124 153 0.81[0.74; 0.87] —&
Tavares et al., 2014 102 102 1.00 [0.96; 1.00] el
Serraetal., 2018 67 67 1.00 [0.95; 1.00] —&]
L ———
Total (95% Cl) 878 0.97 [0.85; 1.00] >
Heterogeneity: Tau® = 5.8492; Chi® = 40.07, df =9 (P <0.01); I> = 78% L L I I
Test for subgroup differences: Chi? = 13.50, df = 3 (P <0.01) 04 05 06 0.7 0.8 09 1

Figura 7 5 - Prevaléncia combinada de HPV na neoplasia intraepitelial cervical (NIC2 e
NIC3) nas diferentes regides geograficas do Brasil
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e) Distribuicdo genotipica de HPV na neoplasia intraepitelial cervical (NIC2 e

NIC3) no Brasil

A prevaléncia combinada do HPV16 nas amostras de NIC2 e NIC3 foi de 47,0% (95%
CI: 35,0 - 60,0%; I>= 84,0%) € a prevaléncia combinada do HPV 18 nas amostras de NIC2
e NIC3 foi de 5,0% (95% CI: 2,0 - 10,0%; I>= 67,0%) (figura 8). Dois estudos relataram

a prevaléncia de infecgdes multiplas por HPV16 e HPV18, com uma prevaléncia

combinada de 40,0% (95% CI: 11,0 - 79,0%; I’= 94,0%) (figura 8).

Study or

Subgroup

Santos et al., 2002 9 18
Krambeck et al., 2008 4 16
Pitta et al., 2009 60 106
Rablo-Santos et al., 2009 10 40
Gillio-Tos et al., 2012 171 279
Fernandes et al., 2013 78 153
Tavares et al., 2014 40 102
Jesus et al., 2018 3 17
Serra et al., 2018 55 67
Leviet al., 2019 42 80

Santos et al., 2002 0 18
Krambeck et al., 2008 0 16
Pitta et al., 2009 7 106
Rablo-Santos et al., 2009 0 40
Gillio-Tos et al., 2012 21 279
Fernandes et al., 2013 12 153
Tavares et al., 2014 23 102
Jesus et al., 2018 1 17
Serra et al., 2018 1 67
Leviet al., 2019 4 80
Tavares et al., 2014 18 102
Jesus et al., 2018 12 17
Total (95% Cl) 1875

Events Total GLMM, Random, 95% ClI

0.50 [0.26; 0.74]
0.25[0.07; 0.52]
0.57 [0.47; 0.66]
0.25 [0.13; 0.41]
0.61 [0.55; 0.67]
0.51 [0.43; 0.59]
0.39 [0.30; 0.49]
0.18 [0.04; 0.43]
0.82[0.71; 0.90]
0.52[0.41; 0.64]

0.00 [0.00; 0.19]
0.00 [0.00; 0.21]
0.07 [0.03; 0.13]
0.00 [0.00; 0.09]
0.08 [0.05; 0.11]
0.08 [0.04; 0.13]
0.23 [0.15; 0.32]
0.06 [0.00; 0.29]
0.01 [0.00; 0.08]
0.05 [0.01; 0.12]

0.18[0.11; 0.26]
0.71[0.44; 0.90]

0.18 [0.10; 0.33]

GLMM, Random, 95% CI

Heterogeneity: Tau? = 2.8296; Chi’ = 365.86, df = 21 (P < 0.01); 1> =94% ! ! J J !
Test for subgroup differences: Chi® = 38.16, df = 2 (P<0.01)

0 02 04 06 08

Figura 8 - Prevaléncia combinada do HPV16, HPV18 e de infec¢des multiplas por HPV16 e
HPV18 na neoplasia intraepitelial cervical (NIC2 e NIC3) em estudos brasileiros
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A prevaléncia combinada dos demais gendtipos de HPV em NIC2 e NIC3, de
mulheres brasileiras, foi: HPV33 (4,0%) (95% CI: 2,0 - 10,0%; I>= 45,0%), HPV31
(4,0%) (95% CI: 2,0 - 12,0%; I*= 49,0%), HPV 35 (2,0%) (95% CI: 0,0 - 7,0%; I>=
21,0%), HPV 45 (3,0%) (95% CI: 2,0 - 6,0%; I>= 0,0%) ¢ HPV52 (3,0%) (95% CI: 1,0 -
10,0%; I>= 22,0%). Outros genotipos de HPV menos frequentes foram relatados nas
amostras de NIC 2 e NIC 3, como HPV73 (1,0%) (95% CI: 0,0 - 6,0%; I’= 0,0%), HPV81
(1,0%) (95% CTI: 0,0 - 4,0%; I*= 0,0%), HPV84 (1,0%) (95% CI: 0,0 - 6,0%; I’= 0,0). A

distribui¢do genotipica do HPV no NIC2 e NIC3 em mulheres brasileiras ¢ apresentada

na figura 9.
70
20
10
0 I [ [ | [ | — -
HPV16 HPV18 HPV31 HPV33 HPV35 HPV45 HPV52 HPV58
u Cancer do colo do ttero (%) Neoplasia intraepitelial cervica! (N'C2 e N'C3)

Figura 9 - Prevaléncia combinada dos principais genotipos de HPV na neoplasia intraepitelial
cervical (NIC2 e NIC3) em estudos brasileiros
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DISCUSSAO

Analisar a prevaléncia e distribui¢do 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 combinada e a distribui¢do dos principais genotipos de HPV de alto risco na
neoplasia intraepitelial cervical (NIC2 e NIC3) e no cancer do colo do utero em pacientes
brasileiras, nos ultimos 20 anos. O principal diferencial do nosso estudo consiste nos
critérios de sele¢do dos estudos incluidos, ou seja, todos os estudos incluidos utilizaram
PCR como método de deteccdo de HPV e subpopulagdes foram analisadas dentro de
estudos maiores, visando incluir somente casos de neoplasia intraepitelial cervical e

cancer do colo do utero comprovados por exame histopatologico.

Uma metanalise recente (COLPANI et al.,, 2020) avaliou a prevaléncia e a
distribuicdo genotipica de HPV de alto risco na populacdo em geral, analisando os
principais sitios anatdmicos acometidos, como sitios anogenitais e cavidade oral, em
diferentes regides geograficas do Brasil. O estudo apresentou uma prevaléncia combinada
de HPV de 25,4%, entretanto, ndo analisou separadamente casos de neoplasia
intraepitelial cervical e de cancer do colo do ttero e ndo fez nenhuma distingdo com

relacdo aos métodos de deteccao do DNA viral.

Outra metanalise (CIAPPONI et al.,, 2011) investigou a prevaléncia e a
distribuicdo genotipica de HPV no cancer cervical invasor e em lesdes intraepiteliais
cervicais de alto grau (HSIL) em mulheres da América Latina e Caribe. O estudo incluiu
1.735 pacientes brasileiras, com 466 casos de HSIL e 1.269 casos de cancer cervical
invasor. Na populacdo brasileira estudada, a prevaléncia combinada do HPV16 foi de
52,7% nos casos de HSIL e de 53,2% nos casos de cancer do colo do tutero, enquanto a
prevaléncia combinada do HPV 18 foi de 9,0% nos casos de HSIL e 15,8% nos casos de

cancer do colo do utero.

Nossos resultados mostraram uma prevaléncia combinada de HPV16 de 47,0% na
neoplasia intraepitelial cervical (NIC2 e NIC3) e de 62,0% no cancer do colo do utero.
Com relagao ao HPV 18, a prevaléncia combinada foi de 5,0% na neoplasia intraepitelial

cervical (NIC2 e NIC3) e de 9,0% no cancer do colo do ttero. Varios fatores explicam as
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discordancias entre os nossos resultados e a metanalise de CIAPPONI et al. (2011). Em
primeiro lugar, nossa metanalise incluiu somente estudos publicados nos ultimos 20 anos
e todos os casos de NIC e cancer do colo do tutero foram comprovados por andlise
histopatologica, aumentando a confiabilidade dos casos diagnosticados. Em segundo
lugar, todos os estudos incluidos em nossa metandlise usaram a PCR para detec¢do do
genoma viral, enquanto no estudo de CIAPPONI et al. (2011), parte dos estudos
empregou métodos de hibridiza¢do de acidos nucléicos, como Southern blot, FISH e
hibridizacao in situ. A detec¢ao do genoma do HPV por PCR apresenta alta especificidade
e alta sensibilidade e os uso de diferentes primers, que amplificam fragmentos do genoma
viral com diferentes tamanhos, permite uma detec¢do heterogénea do DNA viral, mesmo

em amostras fixadas em formol e incluidas em parafina.

Os estudos que avaliam a prevaléncia e a distribuicdo genotipica do HPV em
mulheres brasileiras com cancer do colo do utero ainda sdo escassos e a maior casuistica
foi descrita no estudo de ALMEIDA et al. (2017), que avaliou 1.183 mulheres
diagnosticadas com cancer do colo do utero, de apenas dois estados, o Rio de Janeiro e o
Para. A casuistica deste estudo certamente impactou nos resultados de nossa metanalise,
pois representou mais da metade dos casos avaliados, entretanto, outros 11 estudos
incluindo 930 casos adicionais de cancer do colo do ttero, desenvolvidos em diferentes
regides do pais, foram incluidos em nossa metandlise, garantindo maior

representatividade das diferentes regides do pais.

Uma limitacdo importante desta metanalise consistiu na impossibilidade de
determinar a distribui¢do genotipica do HPV de acordo com os diferentes tipos
histolégicos do cancer do colo do ttero. O estudo de ALMEIDA et al. (2017), que avaliou
a maior casuistica incluida nesta metanalise, apresentou a distribui¢do genotipica em
relagd@o aos tipos histologicos de forma clara, entretanto, os demais estudos nao trouxeram
esses dados de forma explicita. Outra dificuldade que merece ser considerada consistiu
na impossibilidade de analisar infec¢des com gendtipos multiplos de HPV. Uma vez que
as metodologias de genotipagem variaram entre os estudos incluidos e que algumas sao
incapazes de detectar gen6tipos menos frequentes, a prevaléncia de infecgdes multiplas,

especialmente entre os genotipos menos frequentes nao foi considerada.

De acordo com os nossos resultados, a prevaléncia combinada do HPV16 (62%)

e do HPV18 (9%) no cancer do colo do ttero somou 71% dos casos analisados. Com base

20



nesses resultados, € possivel prever que a vacina tetravalente anti-HPV, implementada no
sistema publico de satide no Brasil, devera reduzir cerca de 70% dos casos incidentes de
cancer do colo do utero no pais. Entretanto, frente aos demais gendtipos detectados, como
o HPV31, HPV33, HPV45, HPV52 e HPVS5S, que somaram uma prevaléncia combinada
de aproximadamente 12%, a vacina nonavalente anti-HPV, deve ser fortemente
considerada a fim ampliar o potencial impacto da vacinag@o sobre a incidéncia do cancer

do colo do tutero no Brasil.
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CONCLUSOES

- Os estudos de prevaléncia e distribuigdo genotipica do HPV na neoplasia intraepitelial
cervical e no cancer do colo do ttero no Brasil ainda sdo escassos e podem nao refletir a
totalidade da populagdo do pais, vez que algumas regides geograficas se encontram sub-

representadas neste estudo.

- Os resultados desta metanalise confirmam a alta prevaléncia de HPV no céancer do colo
do utero e nas lesdes intraepiteliais cervicais das mulheres brasileiras, nos tltimos vinte
anos.

- A distribuicdo genotipica do HPV descrita neste estudo ¢ consistente com aquela
detectada em outras regides, com maior prevaléncia do HPV16 e HPV 18, seguidos pelo

HPV33, HPV31, HPV35, HPV45, HPVS52 e HPVSS.

- A prevaléncia combinada do HPV16 e HPV18 no cancer do colo do utero estimada
neste estudo foi de 71%, entretanto, outros genotipos detectados em menores proporgdes
somaram uma prevaléncia combinada de aproximadamente 12%, o que torna a vacina
nonavalente anti-HPV fortemente recomendada no sentido de ampliar o impacto da

vacinag¢do na redu¢do da incidéncia do cancer do colo do utero no Brasil.

- Estudos que investigam a prevaléncia e distribui¢ao genotipica do HPV na neoplasia
intraepitelial cervical e no cancer do colo do ttero no Brasil devem ser implementados,
no sentido de fornecer dados de base mais consistentes a serem usados nas avaliagdes

futuras da eficécia da vacinagao anti-HPV na populagdo do Brasil.
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