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RESUMO

Introdugao/Objetivo: O cancer do colo do utero (CCU) é muito prevalente entre as
mulheres de varias partes do mundo. No Brasil, o CCU ¢ o terceiro tipo de cancer
mais incidente entre as mulheres, atras do cancer de mama e do cancer de colon
e reto. O principal fator de risco para o CCU é a infecgdo persistente pelo
Papilomavirus Humano (HPV) de alto risco oncogénico. Mais de 200 gendtipos de
HPV ja foram descritos e infecgdes simples, bem como coinfecgdes com multiplos
genotipos, sdo descritas em lesdes precursoras e no cancer do colo de utero.
Entretanto, estudos sobre o significado clinico e progndstico das coinfecgbes com
multiplos gendtipos apresentam resultados divergentes. Esse estudo tem como
objetivo avaliar o significado clinico da associagao entre a coinfecgdo com multiplos
genotipos de HPV e o progndstico do cancer do colo do utero. Metodologia: Trata-
se de uma revisao sistematica da literatura, que utilizou as bases de dados PubMed
e Medline. Os descritores usados na busca incluiram “multiple HPV infections AND
prognosis; multiple HPV infections AND lesion severity’. Os artigos tiveram os
resumos lidos, a fim de buscar os que melhor respondiam aos objetivos propostos
por esta revisdo. A revisdo foi conduzida de acordo com o PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analyses) e o protocolo foi
submetido ao PROSPERO (International Prospective Register of Systematic
Reviews), sob o numero CRD42024582763. A busca foi feita em 17/08/2024 e
foram incluidos estudos primarios e descritivos que investigaram o significado
clinico das coinfecg¢des por multiplos tipos de HPV e seu impacto no prognostico do
cancer de colo uterino. Resultados: Dos 152 estudos identificados, 21
preencheram os critérios de inclus&o e todos investigaram CCU invasor, sendo que
12 também investigaram NIC2 e NIC3. Esses estudos foram desenvolvidos em
hospitais, universidades e institutos de pesquisa em diversos paises. Ao todo, foram
analisadas 60.089 mulheres, das quais 5.504 apresentaram CCU invasor, com
5.100 casos HPV positivos. Assim, 18 estudos diferenciaram os tipos histologicos
de carcinomas de células escamosas (CE) e adenocarcinomas (AD), 11 avaliaram
estadiamento FIGO e oito avaliaram sobrevida. Os estudos utilizaram PCR para
amplificagcdo do DNA viral do HPV, complementada por diferentes métodos de
genotipagem para identificagdo dos tipos virais. Os testes aplicados detectaram
entre 14 e 38 tipos de HPV, incluindo variantes de alto e baixo risco oncogénico. A
prevaléncia geral de coinfecgdes multiplas nos estudos foi de 20%, variando 0% a
81%. Trés estudos demonstraram uma associagao significativa entre coinfec¢des
multiplas e sobrevida, evidenciada por reducao significativa na sobrevida global,
sobrevida especifica por cancer e sobrevida livre de progressao. Além disso, foram
encontradas associagdes significativas entre infecgdes multiplas e aumento do
tamanho tumoral, comprometimento linfonodal e maior taxa de recorréncia e
metastases a distancia, resultando em pior prognéstico. Esses achados reforgcam a
importancia clinica das coinfecgdes multiplas por HPV como fator progndstico,
destacando a relevancia dessa variavel para orientar estratégias de tratamento e
monitoramento em pacientes com CCU. Conclusao: Nessa revisdo foi discutido o
papel das coinfecgbes multiplas por HPV associadas aos desfechos clinicos no
CCU, como menor sobrevida e maior resisténcia ao tratamento. Os achados,
embora nao decisivos, ressaltam a importancia de avaliar o perfil de coinfec¢des
por multiplos tipos de HPV na estratificagdo de risco do cancer do colo do utero.

Palavras-chave: Papilomavirus humano, Neoplasias do colo do utero, infeccoes
multiplas por HPV



ABSTRACT

Introduction/Objective: Cervical cancer (CC) is one of the most prevalent
malignant neoplasms among women worldwide. In Brazil, CC is the third most
common type of cancer among women, behind breast cancer and colorectal cancer.
The main risk factor for cervical cancer is persistent infection with high-oncogenic
risk Human Papillomavirus (HPV). More than 200 HPV genotypes have been
described, and single infections, as well as co-infections with multiple genotypes,
are described in precursor lesions and cervical cancer. However, studies on the
clinical significance and prognosis of co- infections with multiple genotypes present
divergent results. Therefore, this study aims to evaluate the clinical significance of
the association between coinfection with multiple HPV genotypes and the prognosis
of cervical cancer. Methodology: This is a systematic literature review, which used
the PubMed and Medline databases. The descriptors used in the search included
‘multiple HPV infections AND prognosis; multiple HPV infections AND lesion
severity”. The abstracts of the articles were read in order to find those that best
responded to the objectives proposed by this review. The review was conducted in
accordance with PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta Analyses) and the protocol was submitted for registration in PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews), under number
CRD42024582763. The search date was 08/17/2024, and primary and descriptive
studies that investigated the clinical significance of co-infections by multiple HPV
types and their impact on the prognosis of cervical cancer were included. Results:
Of the 152 studies identified, 21 met the inclusion criteria. All investigated invasive
CCU, with 12 also investigating CIN2 and CIN3. These studies were developed in
hospitals, universities and research institutes in several countries. In total, 60,089
women were analyzed, of which 5,504 presented invasive CC, with 5,100 HPV-
positive cases. Thus, 18 studies differentiated the histological types of squamous
cell carcinomas (SCC) and adenocarcinomas (AD), 11 evaluated FIGO staging and
eight evaluated survivals. The studies used PCR to amplify HPV viral DNA,
complemented by different genotyping methods to identify viral GEtypes. The tests
applied detected between 14 and 38 types of HPV, including high and low oncogenic
risk variants. The overall prevalence of multiple co-infections in the studies was
20%, ranging from 0% to 81%. Three studies demonstrated a significant
association between multiple coinfections and survival, evidenced by a significant
reduction in overall survival, cancer-specific survival, and progression-free survival.
Furthermore, significant associations were found between multiple infections and
increased tumor size, lymph node involvement, and higher rate of recurrence and
distant metastases, resulting in a worse prognosis. These findings discussed the
clinical importance of multiple HPV coinfections as a prognostic factor, highlighting
the relevance of this variable to guide treatment and monitoring strategies in patients
with CC. Conclusion: This review showed that multiple HPV coinfections can be
associated with worse clinical outcomes in CC, such as shorter survival and greater
resistance to treatment. Although not decisive, our results highlight the importance
of evaluating the profile of co-infections by multiple types of HPV in the risk
stratification of cervical cancer.

Keywords: Human papillomavirus, Cervical neoplasms, Multiple coinfections



1. INTRODUCAO

O cancer do colo do utero (CCU) € uma das neoplasias malignas mais
prevalentes entre as mulheres de todo o mundo. O Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN, 2023) estimou cerca de 662.301 novos casos de CCU entre as
mulheres no mundo, em 2022, representando 6,9% de todos os novos casos de
cancer. Em relagdo a mortalidade, a World Health Organization (WHO, 2023)
reporta que, em 2022, foram registradas 350.000 mortes por CCU, e 94% dessas
mortes ocorreram em paises de médio-baixo desenvolvimento, dentre os quais o

Brasil esta incluido.

Em 42 paises, o CCU ¢é a principal causa de morte entre as mulheres. Essa
diferenga geografica esta relacionada com a desigualdade no acesso a vacinagéo,
ao rastreio e aos servigos de tratamento, além de fatores de risco que incluem alta
prevaléncia de infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
determinantes sociais e econdmicos como desigualdades de género e pobreza
(WHO, 2023). De acordo com a Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS,
2023), 0 CCU é a principal causa de morte em mulheres na América Latina e Caribe
e apresenta taxas de mortalidade trés vezes mais altas do que na América do Norte,
devido as desigualdades em termos de renda, género e acesso aos servigos de
saude.

Ja no Brasil, segundo o Instituto Nacional do Céncer José Alencar Gomes
da Silva (INCA, 2023), o CCU é o terceiro tipo de cancer mais incidente entre
mulheres (atras do cancer de mama e do colorretal), com estimativa de 17.010
casos novos por ano (15,38/100 mil), para o triénio de 2023 a 2025. Além disso,
comparando as diferentes regides brasileiras, o CCU & o segundo mais incidente
nas regides Norte (20,48/100 mil) e Nordeste (17,59/100 mil), o terceiro na regiao
Centro-Oeste (16,66/100 mil), o quarto na regido Sul (14,55/100 mil) e, o quinto na
regiao Sudeste (12,93/100 mil). Em termos de mortalidade, a taxa ajustada foi de
4,51 6bitos/100 mil mulheres, em 2021.

Infecgbes cervicais pelo Papilomavirus humano (HPV) sdo muito
prevalentes na populacdo em geral e, quando causadas por HPV de alto risco

oncogénico, podem se tornar persistentes e associadas ao desenvolvimento de

6



lesdes intraepiteliais cervicais, que precedem a maioria dos CCU. Os principais
genotipos que causam infecgdes anogenitais sao HPV 16 e HPV 18, os mais
prevalentes, e que apresentam maior potencial carcinogénico (Cohen P, et al.,
2019; Bhat D., 2022).

A grande maioria das infecgbes anogenitais por HPV s&o resolvidas
naturalmente pelo sistema imunolégico dentro de um a dois anos e n&o evoluem
para o cancer. Entretanto uma parcela das infecgées por HPV de alto risco pode
durar anos e causar modificagdes nas células cervicais com piora gradual,
resultando em lesdes pré- malignas, que uma vez néo tratadas, podem progredir
para o CCU (Bhat D., 2022).

A infeccdo por HIV ou a presenca de outros fatores que suprimem o
sistema imunologico aumentam o risco de CCU, por reduzirem a capacidade do
organismo em combater a infecgéo pelo HPV. Assim, as infec¢des persistentes pelo
HPV s&o mais provaveis em individuos imunossuprimidos do que em individuos
imunocompetentes. A coinfeccdo do HIV com o HPV aumenta o risco de
desenvolvimento do CCU (Cohen P, et al.,2019). Uma analise da literatura recente
evidenciou que as mulheres em uso de terapia antirretroviral, por um tempo
prolongado, apresentam menores prevaléncias de lesdes intraepiteliais cervicais e

menores chances de progressao para CCU (Bhat D, 2022).

A maioria das mulheres que apresenta vida sexual ativa sera infectada pelo
HPV em alguma fase de suas vidas. Dessa maneira aquelas que comegam a vida
sexual precocemente, ou que apresentam diversos parceiros sexuais e que
praticam modalidades sexuais de risco tém maior probabilidade de serem
infectadas com algum tipo de HPV de alto risco e de desenvolver doencga cervical
(Bhat D., 2022). O uso de contraceptivos hormonais (CH) e a alta paridade também
aumentam o risco de desenvolvimento do CCU (Bhat D, 2022). Isso ocorre
principalmente devido ao estrogénio sintético dos CH por longo periodo e a

exposicéo a niveis elevados do estrogénio durante a gravidez (Bhat D, 2022).

As mulheres sexualmente ativas adquirem infec¢des por HPV por meio do
contato sexual, e os fatores de risco contribuem para essa aquisicdo, podendo

diminuir com a idade. Durante a infec¢do ativa pelo HPV, anormalidades citologicas



cervicais de baixo grau podem ser detectadas clinicamente, mas, geralmente s&o
transitorias e desaparecem sem intervencdo dentro de 1 a 2 anos. Uma grande
parte das infec¢des por HPV recém-adquiridas também se torna indetectavel dentro
de 1 a 2 anos, um fendbmeno frequentemente descrito como "clearance/depuracao
viral", embora também possa representar controle imunolégico abaixo dos niveis

detectaveis ou "laténcia viral".

Uma resposta imune detectavel € evidenciada pela presenga de anticorpos
séricos especificos para o tipo de HPV que causa a infeccdo, embora sua
capacidade de fornecer imunidade contra reinfecgdo seja incerta. Uma pequena
proporcao de infecgcdes por HPV persiste além de 12 meses, aumentando o risco
de progressao carcinogénica para o desenvolvimento subsequente de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) e cancer cervical, se ndo tratada (Bhat D., 2022; Gavitt
P., Winer R., 2017; Sanjosé S., Brotons M., Pavén MA., 2017).

A infecgéo pelo HPV apds a sua entrada na célula pode seguir duas formas,
isso depende se o tipo de virus € de alto ou baixo risco oncogénico. Se o tipo de
HPV for de baixo risco, o virus permanece em sua forma de DNA circular dentro da
célula e ndo se integra ao DNA genémico do hospedeiro, enquanto isso no grupo
de alto risco o DNA viral integra-se ao DNA da célula hospedeira (Bhat D., 2022).
Para que essa infecgao pelo HPV de alto risco evolua para um CCU, é necessario
a integracdo do genoma do virus ou eventos epigenéticos que culminam com a
hiperexpressédo das oncoproteinas virais E6 e E7 (Sanjosé S., Brotons M., Pavon
MA.,2017).

A infecgdo persistente pelo HPV é reconhecida como a principal causa de
lesbes pré-cancerosas cervicais e do cancer cervical, dado o vasto espectro de
mais de 240 tipos de HPV divididos em 37 géneros, porém, somente 14 tipos de
HPV sao classificados como de alto risco carcinogénico para humanos (Pisani T.,
Cenci M., 2024). Os gendtipos de HPV de alto risco sdo responsaveis pela maioria
dos carcinomas espinocelulares invasivos cervicais (CEC) e representam os
principais fatores de risco para o desenvolvimento de neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) (Pisani T., Cenci M., 2024).



As neoplasias invasivas do colo uterino (CCU) geralmente sdo precedidas
pelas NICs de grau moderado a alto. Isso ocorre principalmente devido a uma série
de eventos que progridem da atipia celular a varios graus de neoplasia intraepitelial
antes de avangar para o carcinoma invasivo (WHO). Assim, observou-se que
alguns casos de infecgdes por HPV regredem, alguns persistem e outros progridem.
Estudos sugerem que o intervalo médio para a progressao de lesdes precursoras

cervicais para neoplasia invasiva é de cerca de 10 a 20 anos (WHO).

O HPV é classificado em tipos de alto e baixo risco oncogénico conforme
seu potencial de provocar lesbes pré-cancerosas e cancer, especialmente no colo
do utero. Dentre os tipos de alto risco oncogénico, destacam-se 14 gendtipos,
sendo os mais prevalentes o HPV 16 e o HPV 18, responsaveis pela maioria dos
casos de CCU. Outros tipos de alto risco incluem HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66 e 68 (Pisani T., Cenci M., 2024). Ja os tipos de baixo risco
oncogénico, os mais comuns foram HPV 6, 11, 34, 40, 42, 43,44, 54,61,70, 72 e
81, geralmente associados a lesbes benignas como verrugas genitais e presentes
majoritariamente em lesbes de baixo grau ou em mulheres sem alteragdes
histologicas significativas (Bruno et al. 2020). A coinfecg&o dos genotipos HPV16 e
HPV 34, pode atenuar a progressdo do CCU. Mulheres com ambos os genaotipos
apresentaram menor estagio clinico da doenca e auséncia de metastases em
linfonodos, sugerindo que o HPV 34 pode exercer um efeito protetor ao interferir
nos mecanismos de agado do HPV 16, como a degradagcdo da proteina p53
(Michimata R. et al., 2013).

Os estudos sobre as infecgbes simples e multiplas mostram resultados
divergentes no que diz respeito ao desenvolvimento da carcinogénese cervical e
ao prognostico do CCU (Pisani T., Cenci M., 2024). Enquanto alguns estudos, como
o de Bruno et al. (2020), sugerem que as infecgdes simples pelo HPV apresentam
um maior risco de desenvolvimento de CEC em comparagdo com infeccdes
multiplas, uma vez que, as infecgdes multiplas sao relevantes apenas na primeira
fase da lesdao (NIC1 e NIC2); outros, como Pisani T., et al. (2024) e Genta et al.
(2017), indicam que multiplos genotipos de HPV de alto risco podem coexistir no
epitélio cervical, prolongando a infeccdo persistente pelo HPV e aumentando o risco
de carcinogénese. Essas infecgdes multiplas também podem ser mais resistentes

a terapia e preditivas de piores sobrevidas em comparagao com infecgdes unicas.



Pisani et al, (2024). sugerem que o genotipo HPV 16, caracterizado como
HPV de alto risco, esta presente na maioria das coinfeccdées de CCU e € o mais
prevalente em algumas populagdes. Além disso, infec¢gdes multiplas com genaotipos
a9, conhecidos por seu potencial carcinogénico, conferem um risco

significativamente maior de CCU em comparagao com genétipos a7.

Genta et al, (2017). sugerem que a detecgao de multiplos gendtipos de
HPV pode melhorar a previsdo de sobrevida, sendo que pacientes diagnosticados
em estagios iniciais tendem a apresentar melhor sobrevida do que aqueles em
estagios mais avancgados. Ademais, o HPV 16 e o HPV 18 ndo demonstram
influéncia significativa no prognéstico em comparag¢ao com outros subtipos de HPV,
embora o HPV 18 esteja associado a uma propor¢ao maior de adenocarcinoma em
comparagao com o HPV 16.

Bruno et al, (2020) sugerem que a medida que o grau histolégico da lesao
aumenta, o numero de genotipos de alto risco presentes tende a diminuir, indicando
uma associagéo entre determinados genotipos e lesdes de alto grau. Além disso, o
HPV 16 esta relacionado com lesdes de alto grau e com maior risco oncogénico, e
a combinacdo da infecgdo multipla HPV16,18 e HPV16,31 representa, em
particular, um grande risco de desenvolver NIC2/NIC3. Ademais, mulheres HIV
positivas frequentemente apresentam multiplas infecgdes, o que representa um

fator prognostico para lesbes mais avangadas como NIC2/NIC3/CEC.
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2. JUSTIFICATIVAS

. Estudos que investigam a coinfecgéo cervical com multiplos gendtipos de
HPV apresentam resultados inconclusivos e contraditérios, o que dificulta a
compreensao do significado clinico desse tipo de infecgéo.

. A coinfecgdo com multiplos gendtipos de HPV representa um desafio
clinico importante, mas também oferece oportunidades significativas para avangos
na compreensdo da fisiopatologia do cancer do colo do utero, bem como o
desenvolvimento de novas tecnologias de diagnostico e tratamento deste cancer.

. Arelacao entre a coinfec¢do com multiplos tipos de HPV e a gravidade das
lesbes cervicais € importante para a identificacdo de melhores estratégias de
prevengao, triagem e tratamento das doengas associadas ao HPV.

. A coinfecgdo com multiplos gendtipos de HPV deve induzir diferentes
respostas clinicas, que podem ser analisadas por meio da interagdo desses
genotipos com as células da jungdo escamocelular (JEC) do colo uterino,
impactando no prognostico das lesdes.

. Os métodos moleculares para determinagédo da coinfec¢do com multiplos
tipos de HPV no colo uterino evoluiram consideravelmente nos ultimos anos e
fazem parte das rotinas de rastreio do CCU em varios paises. Entretanto, a
compreensao das implicagdes clinicas dessas coinfeccbes ainda ndo é bem
compreendida.

. A identificacdo dos gendtipos virais envolvidos nas coinfecgbes com
multiplos tipos de HPV pode elucidar novos mecanismos de desenvolvimento do
cancer cervical.

. A elucidagcdo do significado clinico das coinfeccbes com multiplos
genotipos de HPV no colo uterino pode impactar na qualidade de vida das mulheres
e no funcionamento do sistema de saude, visto que pode melhorar os resultados

clinicos e otimizar o uso de recursos financeiros na saude.
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3. OBJETIVOS
Objetivo geral:

-Avaliar, por meio de reviséo sistematica da literatura, o significado clinico da
associagao entre a coinfecgcdo com multiplos tipos de HPV no progndstico do
cancer do colo do utero.

Objetivos Especificos:

Classificar os estudos selecionados com relacdo aos métodos usados na
investigacéo das coinfec¢gdes com multiplos tipos de HPV.

Investigar os estudos selecionados acerca da associagao entre as
coinfec¢gdes com multiplos tipos de HPV e o progndstico do cancer do colo

uterino.

Descrever os tipos de HPV mais prevalente nas coinfecgdes cervicais
com multiplos tipos de HPV.

Descrever o significado clinico das coinfecgdes com multiplos tipos de
HPV.

12



4. METODOLOGIA
Tipo de Estudo

O estudo proposto compreende uma revisao sistematica da literatura acerca do
significado clinico das coinfecgdes com multiplos tipos de HPV em relagdo ao
prognostico do cancer de colo uterino. A revisdo sistematica foi conduzida de
acordo com o PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta Analyses) e o protocolo foi submetido a registro no PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Reviews), sob o numero CRD42024582763.
Foram pesquisados artigos nas bases de dados PUBMED, LILACS, Medline, Scielo
e Web of Science. Os descritores utilizados na pesquisa foram identificados por
meio do Health Sciences Descriptors (DECS) e do Medical Subject Headings
(MESH), incluindo: multiple HPV infections AND prognosis; multiple HPV infections

AND lesion severity.

A pesquisa pelos artigos nas bases de dados foram entre 1994 a 2024. Esse
longo periodo da busca se justifica pela descoberta da Reagcdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), desenvolvida por Kary Mullis, em 1983. E em 1993, Mullis
recebeu o Prémio Nobel de Quimica por essa contribuigcdo fundamental. A PCR foi
essencial para o avango das pesquisas e diagnosticos envolvendo o HPV. Antes
da PCR, a detec¢cdo do DNA viral era limitada a métodos de baixa sensibilidade,
dificultando a identificagdo precoce de infecgcdes por HPV, especialmente as
assintomaticas. Com a introdugdo da PCR, tornou-se possivel amplificar
rapidamente pequenas quantidades de DNA viral presentes em amostras clinicas,
como o material coletado do colo uterino. Essa tecnologia permitiu ndo apenas
confirmar a presenca do HPV, mas também identificar com precisdo os diferentes
genotipos virais, distinguindo os de alto e baixo risco oncogénico. Assim, a PCR se
consolidou como uma ferramenta indispensavel no rastreamento, diagnostico e
monitoramento de lesdes associadas ao HPV, contribuindo diretamente para
estratégias de prevengao do CCU e para o desenvolvimento de vacinas baseadas

nos gendtipos mais prevalentes.
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A pergunta do estudo consistiu em identificar quais s&o as principais implicagdes
clinicas das coinfec¢gdes com multiplos tipos de HPV no progndstico do cancer do

colo do utero.

Critérios de Inclusao

Os critérios de relevancia, classificagao e desenho dos estudos incluiram:
- Estudos que investigaram o significado clinico das coinfecgbes com multiplos
tipos de HPV em relagao ao prognostico do cancer de colo uterino.

- Estudos primarios e descritivos que investigaram o significado clinico das
coinfec¢gdes com multiplos tipos de HPV.

- Estudos que apresentavam metodologia claramente descrita.
- Estudos com objetivos claros e consistentes em relagdo a metodologia e os

resultados apresentados;

- Artigos completamente disponiveis nas bases de dados investigadas.

Critérios de Exclusao

- Como critérios de exclusdo, ndo foram selecionadas publicacbes que
pertenciam a categoria de revisdes sistematicas e meta-analises, relatos de caso,
revisdes integrativas e editoriais.

- Leitura e Coleta de Dados

Uma vez selecionados, os artigos foram classificados de acordo com o titulo,
autores, regido geografica, periédico no qual foi publicado e data de publicagéo,
tipo de lesdo estudada (céncer cervical), metodologia usada na identificagao
molecular dos gendtipos de HPV, gendtipos associados as coinfecgdes multiplas,
diagnodstico do CCU e/ou prognostico das pacientes.

Todos os artigos encontrados nas bases de dados PUBMED, tiveram os
resumos lidos, a fim de buscar os que melhor respondiam aos objetivos propostos
por esta revisdo. Os resumos foram lidos por duas pesquisadoras; aqueles nao
relacionados as coinfec¢gdes com multiplos tipos de HPV ou que ndo empregaram
metodologias adequadas foram excluidos. Artigos cujos resumos atenderam os
critérios de inclusédo descritos foram selecionados para leitura completa e revisdo
detalhada.

Analise dos Dados
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Os dados extraidos foram tabulados e resumidos. Os resultados encontrados
nos diferentes estudos foram tabulados e posteriormente combinados de forma a
identificar as principais implicagcdes das coinfeccbes com multiplos tipos de HPV e
o prognodstico do cancer do colo do utero. A sintese foi feita quantitativamente
usando ferramentas estatisticas descritivas e agrupamento formal dos resultados,

por meio de uma abordagem narrativa.
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5. RESULTADOS

Estudos incluidos:

Utilizando como estratégia de busca os termos: “multiple HPV infection AND
cervical cancer prognosis NOT Review” no banco de dados PUBMED, foram
encontrados 152 estudos. Apds leitura dos titulos, 63 resumos foram selecionados
para leitura. Apos analise dos resumos, 53 estudos que avaliaram as coinfeccdes
com multiplos tipos de HPV em relagdo ao progndstico do cancer de colo uterino
foram selecionados para a leitura completa e detalhada. A leitura dos estudos na
integra resultou na exclusédo de 32 estudos que n&o contemplaram os critérios de

inclusdo propostos. Nesta etapa, 21 estudos foram incluidos para a revisao

sistematica. A Figura 1 demonstra o processo de selegdo dos estudos.

Figura 1: Fluxograma de selecdo dos estudos.

Artigos identificados na base de dados PUBMED (n=152), busca
realizada em 17/08/2024, utilizando os termos “multiple HPV

IDENTIFICACAO

Artigos avaliados pela leitura

dos titulos (n=152) >

|

Artigos  selecionados para

TRIAGEM

andlise dos resumos (n=63)

|

Artigos selecionados para a
|eitura na integra (n=53)
HPV multiplo e progndstico
de CCU

ELEGIBILIDADE

| :

Artigos selecionados que
abordam o tema (n=21)
HPV mliltiplo e prognostico

INCLUSAO

de CCU

Artigos excluidos (n=89)

N&o abordam o tema proposto (n=84);
Estudos em lingua estrangeira (n=4);
Meta analise (n=1).

Artigos excluidos (n=10)

Avalia NIC2 e ndo avalia carcinoma
invasor (n=1);

Nao aborda o tema proposto (n=3);
Estudos em mulheres HIV positivas (n=4);
Nao avalia CCU, mas sim HSIL (n=1);
Estudo que usou captura hibrida para
detecgdo de HPV (n=1).

Artigos excluidos (n=32)

Nao aborda o tema proposto (n=11);
N&o usa a metodologia proposta (n=5)
Ndo disponivel (n=1)

Nao avalia carcinoma invasor (n=13)
N@o avalia infecgdo maltipla (n=2)
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Caracteristicas gerais dos estudos incluidos:

As informagdes extraidas dos estudos incluiram referéncia/ano, pais,
casuistica estudada, teste de genotipagem de HPV, numero de casos de CCU,
prevaléncia de casos HPV (+), prevaléncia de infecgbes simples e multiplas e
associagdes/diferengas significativas (valor de p) em relagdo aos desfechos

analisados. As caracteristicas dos estudos incluidos sao descritas no quadro 1.

Todos os 21 estudos investigaram cancer do colo do utero (CCU). Desses
estudos, 12 também investigaram NIC2 e NIC3 (Li Y et al, 2020.; Bruno MT et al,
2020.; Onuki M et al, 2020.; Wu Z et al, 2019.; Brebi P et al, 2017.; De Brot L et al,
2016.; Wang L et al, 2016.; van der Marel J et al, 2015.; Azuma Y et al, 2014.; Pista
A.etal.,, 2013.; Wang S. et al., 2012.; An H.J., et al., 2005).

Os 21 estudos incluidos foram desenvolvidos em hospitais, universidades e
institutos de pesquisa, sendo seis localizados na China (Li Y et al, 2020.; Wu Z et
al, 2019.; Li P et al, 2018.; Wang L et al, 2016.; Lau YM et al, 2015.; Wang S. et al.,
2012.), dois na Espanha (Nicolas | et al, 2020.; van der Marel J et al, 2015.), um na
Holanda (van der Marel J et al, 2015.), um na Coreia do Sul (An H.J., et al., 2005.),
trés no Japao (Onuki M et al, 2020.; Azuma Y et al, 2014.; Michimata R. et al.,
2013.), um na ltalia (Bruno MT et al, 2020.), um na Suécia (Kaliff M et al, 2018.),
dois no Brasil (Nogueira Dias Genta ML et al, 2017.; De Brot L et al, 2016.), um no
Chile (Brebi P et al, 2017.), um em Portugal (Pista A. et al., 2013.), um em Taiwan
(Lai C.H., et al., 2007.), um na india (Munagala R. et al, 2008.) e um na Austria
(Bachtiary B. et al., 2002).

No total, 60.089 mulheres foram avaliadas nos 21 estudos incluidos. Destas,
5.504 mulheres apresentaram CCU, dos quais 5.100 eram HPV positivos. O
numero de pacientes por estudo variou de 30 (Li P et al, 2018.) a 27.284 pacientes
(Li Y et al, 2020.) e o numero de pacientes com CCU variou de 5 (Bruno MT et al,
2020.) a 1.130 (Onuki M et al, 2020.).
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Quadro 1: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Casuistica Estudada

Referéncia/ano Pais Grupo estudado

LiY et al, 2020. China. 27.284 mulheres.
Bruno MT et al, 2020. Italia. 909 mulheres.
Onuki M et al, 2020. Japao. 7.709 mulheres
Nicolas | et al, 2020. Espanha. 215 mulheres.
Wu Z et al, 2019. China. 1781 mulheres.

Li P et al, 2018. China. 30 mulheres.
Kaliff M et al, 2018. Suécia. 204 mulheres
Nogueira Dias Genta ML et Brasil. 292 mulheres.
al, 2017.

Brebi P et al, 2017. Chile. 985 mulheres.
De Brot L et al, 2016. Brasil. 260 mulheres.
Wang L et al, 2016. China. 2.046 mulheres
Lau YM et al, 2015. China. 236 mulheres.

van der Marel J et al, 2015.

Espanha e Holanda.

266 mulheres.

AzumaY et al, 2014. Japéao. 647 mulheres
Michimata R. et al., 2013 Japao 42 mulheres
Pista A. et al., 2013 Portugal 570 mulheres
Wang S. et al., 2012 China 15257 mulheres
Munagala R. et al, 2008 India 43 mulheres
Lai C.H., et al., 2007 Taiwan 1067 mulheres

AnH.J,, etal., 2005

Coreia do Sul

135 mulheres

Bachtiary B. et al., 2002

Austria

106 mulheres
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Sobre a detecgao e a genotipagem do HPV, todos os artigos utilizaram PCR
para detectar o DNA viral e utilizaram outro método auxiliar para identificar os tipos
de HPV. Alguns detectaram somente os tipos de HPV de alto risco e outros
identificaram HPV de alto risco e baixo risco oncogénico. O teste que detectou
maior numero de tipos de HPV identificou 38 tipos, e 0 que menos detectou o menor
numero, identificou 14 tipos de HPV de alto risco. Alguns kits de genotipagem foram
usados em mais de um estudo, como por exemplo o kit LiPA25, usado em 2 artigos,
Nicolas | et al, 2020, identificando 32 subtipos de HPV e van der Marel J et al,
2015, detectando 25 tipos de HPV. Outro kit utilizado em 2 estudos foi o BD
Onclarity HPV que detecta 14 tipos de HPV de alto risco tanto no Wu Z et al, 2019,
quanto no Nogueira Dias Genta ML et al, 2017. Além desses métodos, o mais usado
pelos artigos foi o kit Ensaio Linear Array (LA) (Roche Molecular Systems), utilizado
em 3 estudos que detecta 37 gendtipos de HPV usado nos estudos Onuki M et al,
2020; De Brot L et al, 2016; Lau YM et al, 2015.

A prevaléncia média dos casos de coinfecgdes com multiplos tipos de HPV
em pacientes com CCU, nos estudos foi de 20% (1.103 infecgbes
multiplas/5.504 CCU). Quando considerados os casos de carcinomas escamosos
(CE) e adenocarcinomas (AD), coinfeccdes com multiplos tipos variaram de 0%
(van der Marel J et al, 2015 e Bruno MT et al, 2020) a 81% (Michimata R. et al.,
2013). De acordo com os artigos que avaliaram estadiamento dos canceres, a
prevaléncia de coinfecgdes com multiplos tipo foi de 15,58% (538 infecgbes
multiplas/3.451 estadiamento dos CCU) variando de 3,76% Nogueira Dias Genta
ML et al, (2017) a 81% no Michimata R. et al., (2013), e conforme a sobrevida global
das pacientes, com uma prevaléncia total foi de 14,82% (479 infecgbes multiplas/
3.231 sobrevida) a qual variou nos estudos que avaliaram a sobrevida de 3,76%
em Nogueira Dias Genta ML et al, 2017 a 70% em Li P et al, 2018. Estes dados
destacam a importancia de considerar a diversidade genotipica das infecgdes por
HPV ao avaliar o impacto clinico nos diferentes subtipos histoldgicos e estagios da

doenga.

Dezoito estudos (Bruno MT et al, 2020.; Onuki M et al, 2020.; Nicolas | et
al, 2020.; Wu Z et al, 2019.; Li P et al, 2018.; Kaliff M et al, 2018.; Nogueira Dias
Genta ML et al, 2017.; Brebi P et al, 2017.; Wang L et al, 2016.; Lau YM et al, 2015.;
Azuma Y et al, 2014.; Michimata R. et al., 2013.; Pista A. et al., 2013.; Wang S. et
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al., 2012.; Munagala R. et al, 2008.; Lai C.H., et al., 2007.; An H.J., et al., 2005. e
Bachtiary B. et al.,, 2002) diferenciaram os tipos histologicos diagnosticando
carcinomas de células escamosas (CE) e adenocarcinomas (AD). Desses estudos,
16 separaram CE de AD (Bruno MT et al, 2020.; Onuki M et al, 2020.; Nicolas | et
al, 2020.; Li P et al, 2018.; Kaliff M et al, 2018.; Nogueira Dias Genta ML et al, 2017 ;
Brebi P et al, 2017.; Lau YM et al, 2015.; Azuma Y et al, 2014.; Michimata R. et al.,
2013.; Pista A. et al., 2013.; Wang S. et al., 2012.; Munagala R. et al, 2008.; Lai
C.H., etal., 2007.; An H.J., et al., 2005. e Bachtiary B. et al., 2002).

Estudos que avaliaram estadiamento FIGO

Onze estudos avaliaram estadiamento FIGO (Federagao Internacional de
Ginecologia e Obstetricia) (Nicolas | et al, 2020.; Li P et al, 2018.; Kaliff M et al,
2018.; Nogueira Dias Genta ML et al, 2017.; Lau YM et al, 2015.; Michimata R. et
al., 2013.; Wang S. et al., 2012.; Munagala R. et al, 2008.; Lai C.H., et al., 2007 ;
An H.J., etal., 2005.; Bachtiary B. et al., 2002.), e oito estudos avaliaram sobrevida,
sendo que Nicolas | et al, 2020 avaliou sobrevida global e sobrevida livre de doenga;
Li P et al, 2018., Nogueira Dias Genta ML et al, 2017. e Wang S. et al., 2012.
avaliaram sobrevida global; Kaliff M et al, 2018. avaliou sobrevida especifica por
cancer; Lau YM et al, 2015 avaliou sobrevida global e sobrevida especifica por
cancer; Lai C.H., et al., 2007. avaliou sobrevida global e sobrevida livre de
recorréncia; e Bachtiary B. et al., 2002. avaliou sobrevida livre de progresséo e
sobrevida especifica por cancer. Os estudos que avaliaram associagdoes entre
infecgbes com multiplos gendtipos de HPV e estadiamento FIGO s&o descritos no

quadro 2.
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Quadro 2: Estudos que avaliaram estadiamento FIGO

rIHPV *)

Referéncial Método detecgéo e Numero de casos Simples Multipla A iagoes /dife cas significativas/ desfechos —
ano genotipagem Cccu N (%) N (%) N (%)
PCR seguida de
hibridizagdo reversa
Nicolas | et al, em linha (LiPA) - CE= 157 (81%) - Nao demonstrou diferenga significativa entre infecgdes simples ou miiltiplas
2020. SPF10 PCR-LiPA25. AD= 33 (17%) em relagdo aos aspectos prognosticos e sobrevida (P > 0,05).
Identificagéo de 32 Outros= 4 (2,5%) 194 149 45 - Desfecho clinico: o estadiamento FIGO foi significativamente associado a
gendtipos de HPV. Total = 194 \(100%) (77%) (23%) sobrevida global das pacientes com cancer cervical (p < 0,01)
HPV Genotyping
Detection Kit (Asia
Energy
Biotechnology Co, - Nao houve associagéo significativa entre infecgdes muiltiplas e aspectos
Ltd., Shenzhen, clinicos (p = 0,605 para FIGO), prognéstico (p = 0,498) ou sobrevida (p =
China). PCR com CE=7(23,3%) 0,716).
Hibridizagao AD= 3 (10,0%)
Reversa. Outros= 20
LiPetal, Identificagdo de 23 (66,7%) 13 17
2018. genodtipos Total = 30 30 (100%) (43,3%) (56,7%)
- Infecgdes multiplas relacionaram com maior taxa de recorréncia e
Anyplex™ || HPV28 metastases a distancia (p = 0,0022).
(Seegene, Seul, -Infecgdes multiplas foram associadas com pior sobrevida especifica por
Coreia), PCR em CE= 172 (84%) cancer em 5 anos comparadas as infecgdes simples (P = 0,0081).
tempo real. AD= 28 (14%) - Desfecho clinico: pacientes com infecgdo por mdltiplos genétipos de HPV
Kaliff M et al, Genotipagem de 28 Outros= 4 (2%) 163 apresentaram progndstico significativamente pior quando comparadas as
2018. tipos de HPV. Total = 204 188 (93%) (87%) 25 (13%) portadoras de infecg&o simples.
BD Onclarity™ HPV
Assay (BD
Diagnostics, Sparks,
EUA). PCR em - Infecgdes multiplas foram associadas com pior sobrevida global e com maior
tempo real (RT- CE= 217 (74,3%) mortalidade (p=0,039).
Nogueira Dias PCR), detecta 14 AD= 60 (20,5%) - Desfecho clinico: a presenca de infecgdo por multiplos genétipos de HPV em
Genta ML et al, tipos de HPV de alto Outros= 15 (5,1%) 235 pacientes com carcinoma cervical invasivo esta associada a pior prognéstico,
2017. risco. Total =292 246 (84,2%) (96%) 11 (4%) com redugéo significativa na sobrevida.
Linear Array HPV
(Roche, Molecular
Systems, Inc., CA), CE= 186 (78,8%) -Nenhuma varidvel relacionada ao HPV (gendtipo, espécie, infecgao
com identificagéo de AD= 41 (17,4%) simples/multipla) associada com sobrevida apés ajuste multivariado (p=0,05).
Lau YM et al, 37 gendtipos de Outros=9 (3,8%) 190 46 - Desfecho clinico: Nao houve associagao significativa entre o estadiamento
2015. HPV. Total = 236 236 (100%) (80,5%) (19,5%) FIGO e infecgdes por muiltiplos tipos de HPV.
- Coinfecgéo do HPV 16 com HPV18, HPV31, HPV52, HPV 58 e HPV 11 ndo
teve associagao significativa com o estadiamento e prognéstico
- Coinfecgédo por HPV 16 e HPV 34: Pacientes coinfectadas apresentaram
estagios clinicos significativamente mais baixos (FIGO < Ib, p=0,0038).
- Nenhum caso apresentou metastase linfatica, enquanto aproximadamente
PCR HPV-DNA array metade dos pacientes sem coinfecgdo por HPV 34 apresentou essa
desenvolvido pela CE=42 (100%) complicag&o (p=0,0299).
equipe que AD=0 - Desfecho clinico: o estagio clinico dos pacientes com co-infecgdo do HPV16
Michimata R. Identifica 25 Outros= 0 8 casos 34 casos e HPV34 possui desfechos menos agressivos do céancer invasor que a
etal., 2013 gendtipos de HPV. Total = 42 42 (100%) (19%) (81%) pacientes sem coinfecgdo com HPV34
- A infecgdo por multiplos gendtipos de HPV foi significativamente associada
a idade avangada (todos P < 0,05) e foi significativamente menor em cervicite
do que em NIC ou cancer cervical (CCU) (p < 0,0001). Infecgdes com muiltiplos
HPV nao foram associados significativamente & sobrevida, ao estadiamento
PCR e hibridizagao FIGO, grau tumoral ou histologia (P > 0,05).
em array (HPV - Desfecho clinico: a infecgao persistente por HPV-18 é o principal fator
GenoAtrray kit), CE=767 prognostico negativo, associando-se significativamente a adenocarcinoma,
permitindo a AD= 341 metastase linfatica e pior sobrevida em 3 anos. Coinfecgdes muiltiplas
Wang S. et al., identificagdo de 21 Outros= 0 779 196 mostraram relagéo com idade e gravidade das lesées, mas sem impacto direto
2012. gendtipos de HPV. Total=1108 935 (84,4%) (83,3%) (16,7%) na sobrevida.
- Infecgdo mudltipla aumenta significativamente o risco de néo responder a
radioterapia) (p = 0,015). Associagéo significativa entre infecgdo multipla e
Ensaio de PCR maior tamanho tumoral (>4 cm) (p = 0,042) e pior resposta ao tratamento (p =
desenvolvido por 0,025).
Gheit et al. Detectou - Nao houve associagdo estatisticamente significativa entre o estadiamento
HPV 16, 18, 26, 31, CE=40 FIGO e os tipos de infecgéo por HPV (simples vs. multiplas) (p = 0,45).
33, 35, 39, 45, 51, AD=3 - Desfecho clinico: infecgdes mudltiplas por HPV estdo significativamente
Munagala R. et 52, 53, 56, 58, 59, Outros= 0 33 associadas ao maior tamanho tumoral e falha no tratamento radioterapico,
al, 2008. 66, 68, 70, 73 e 82. Total= 43 40 (93%) (82,5%) 7 (17,5 %) representando importante fator prognéstico negativo.
- Infecgdes multiplas por HPV ndo mostraram associagdo estatistica
PCR e hibridizagao significativa com cancer invasor ou com piores desfechos clinicos (p>0,05).
reversa (Easychip CE= 886 - Desfecho clinico: HPV 18 significativamente associado a piores desfechos
HPV Blot, King Car, AD= 131 clinicos, menor sobrevida e maior risco de recidiva, independentemente de
Lai C.H., etal., Taiwan). Identifica 38 Outros= 50 1015 918 outros fatores clinicos. reforgando seu papel como fator prognostico
2007. genotipos de HPV Total= 1067 (95,1%) (90,4%) 97 (9,6%) independente.
PCR e HPV DNA
Chips (Biomedlab CE=0 -Nao houve diferenga significativa entre infecgdes simples e multiplas por HPV
Co., Seoul, Korea). AD=135 em relagdo aos aspectos patolégicos (p>0,05).
AnH.J, etal, Identifica 23 Outros=0 103 - Desfecho clinico: N&o houve associagdo significativa entre subtipo
2005. gendtipos de HPV.. Total= 135 121 (90%) (77%) 18 (13%) histolégico e estadiamento FIGO em relagéo a infecgdo mdiltipla (p>0,05)
-Multiplas infecgdes foram significativamente associadas a falha no
tratamento local (p = 0,02). Sobrevida livre de progressao (PFS) em 5 anos:
24,8% em pacientes com multiplas infecgdes vs. 64% nas com infecgdo
simples (p = 0,008). Sobrevida especifica por cancer cervical (CCSS) em 5
anos: 34,9% com mudltiplas infecgdes vs. 60,8% com infecgao simples (p =
0,041).
- Na andlise multivariada, a presenga de multipla infecgdo, metastase
linfonodal, tamanho do tumor e tipo histolégico foram fatores independentes
do prognostico na sobrevida cancer especifica.
Desfecho clinico: A presenga de multiplos gendtipos de HPV foi
significativamente associada a piores desfechos clinicos, incluindo falha
PCR e hibridizagéo in CE=96 terapéutica, menor sobrevida livie de progressdo e menor sobrevida
Bachtiary B. et situ que identifica 14 AD=10 54 42 especifica por cancer cervical, reforgando seu papel como fator prognéstico
al., 2002. gendtipos de HPV. Total= 106 96 (90,6%) (56,3%) (43,7%) independente negativo.
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Estudos que avaliaram sobrevida de pacientes com CCU

Os estudos que avaliaram associagdes entre infecgdes com multiplos
genotipos de HPV e a sobrevida das pacientes com CCU sao descritos no quadro
3. Entre os oito estudos que investigaram a sobrevida, apenas trés encontraram
associagao significativa entre coinfecgdes com multiplos tipos de HPV e sobrevida
em pacientes com CCU. No estudo de Kaliff M et al, 2018, infec¢gées multiplas foram
associadas com pior sobrevida especifica por cancer em 5 anos comparadas as
infecgbes simples (p = 0,0081), ou seja, pacientes com infecgdo por multiplos
genotipos de HPV apresentaram prognostico significativamente pior quando
comparadas as portadoras de infeccdo simples. Ja no estudo de Nogueira Dias
Genta ML et al, 2017., pacientes com infecgbes multiplas foram associadas com
pior sobrevida global e com maior mortalidade (p=0,039), ou seja, a presenca de
infeccdo por multiplos gendtipos de HPV em pacientes com carcinoma cervical
invasivo esta associada a pior prognostico oncoldgico, com redugéo significativa na
sobrevida. Além disso, no estudo de Bachtiary B. et al., 2002., sobrevida livre de
progresséo (PFS) em 5 anos foi 24,8% em pacientes com multiplas infec¢des vs.
64% nas com infecgdo simples (p = 0,008) e sobrevida especifica por céancer
cervical (CCSS) em 5 anos foi 34,9% com multiplas infecgbes vs. 60,8% com
infeccédo simples (p = 0,041), ou seja, a presenca de multiplos gendtipos de HPV
foi significativamente associada a piores desfechos clinicos, menor sobrevida livre
de progressao e menor sobrevida especifica por cancer cervical, reforgando seu

papel como fator prognostico independente negativo.
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Quadro 3: Estudos que avaliaram sobrevida de pacientes com CCU

Prevaléncia

Referéncial Método detecgao e Numero de HPV (+) IS M A iagoes /dif cas significativas/ desfechos —
ano genotipagem casos CCU N (%) N (%) N (%) Valor de P
PCR seguida de
hibridizag&o reversa CE= 157 (81%)
Nicolas | et al, em linha (LiPA) - AD= 33 (17%) - Nao demonstrou diferenga significativa entre infecgdes simples ou multiplas
2020. SPF10 PCR-LiPA25. Outros= 4 em relagdo aos aspectos prognosticos e sobrevida (P > 0,05).
Identificagéo de 32 (2,5%) 149 45 - Desfecho clinico: o estadiamento FIGO foi significativamente associado &
gendtipos de HPV. Total = 194 194 (100%) (77%) (23%) sobrevida global das pacientes com cancer cervical (p < 0,01)
HPV Genotyping
Detection Kit (Asia
Energy - Nao houve associagdo significativa entre infecgdes multiplas e aspectos
Biotechnology Co, clinicos (p = 0,605 para FIGO), progndstico (p = 0,498) ou sobrevida (p =
Ltd., Shenzhen, 0,716).
China). PCR com CE=7(23,3%)
Hibridizagdo AD= 3 (10,0%)
Reversa. Outros= 20 17
Identificagéo de 23 (66,7%) 13 (56,7%
Li P etal, 2018. genodtipos Total = 30 30 (100%) (43,3%) )
- Infecgdes miultiplas relacionaram com maior taxa de recorréncia e
Anyplex™ |l HPV28 metastases a distancia (p = 0,0022).
(Seegene, Seul, -Infecgdes multiplas foram associadas com pior sobrevida especifica por
Coreia), PCR em CE= 172 (84%) cancer em 5 anos comparadas as infecgdes simples (P = 0,0081).
tempo real. AD= 28 (14%) - Desfecho clinico: pacientes com infecgao por multiplos genétipos de HPV
Kaliff M et al, Genotipagem de 28 Outros= 4 (2%) 163 25 apresentaram progndstico significativamente pior quando comparadas as
2018. tipos de HPV. Total = 204 188 (93%) (87%) (13%) portadoras de infecg&o simples.
BD Onclarity™ HPV
Assay (BD CE=217
Diagnostics, Sparks, (74,3%) - Infecgdes multiplas foram associadas com pior sobrevida global e com maior
EUA). PCR em AD= 60 mortalidade (p=0,039).
tempo real (RT- (20,5%) - Desfecho clinico: a presencga de infecgdo por multiplos genétipos de HPV
Nogueira Dias PCR), detecta 14 Outros= 15 em pacientes com carcinoma cervical invasivo estd associada a pior
Genta ML et al, tipos de HPV de alto (5,1%) 235 1 prognostico, com redugao significativa na sobrevida.
2017. risco. Total =292 246 (84,2%) (96%) (4%)
CE= 186
Linear Array HPV (78,8%)
(Roche, Molecular AD= 41
Systems, Inc., CA), (17,4%) -Nenhuma variavel relacionada ao HPV (gendtipo, espécie, infecgdo
com identificagdo de Outros= 9 46 simples/mdltipla) associada com sobrevida apés ajuste multivariado (p=0,05).
Lau YM et al, 37 gendtipos de (3,8%) 190 (19,5% - Desfecho clinico: Ndo houve associagao significativa entre o estadiamento
2015. HPV. Total = 236 236 (100%) (80,5%) ) FIGO e infecgdes por muiltiplos tipos de HPV.
- A infecgéo por multiplos gendtipos de HPV foi significativamente associada
a idade avangada (todos P < 0,05) e foi significativamente menor em cervicite
do que em NIC ou cancer cervical (CCU) (p < 0,0001). Infecgdes com
multiplos HPV nado foram associados significativamente a sobrevida, ao
PCR e hibridizagao estadiamento FIGO, grau tumoral ou histologia (P > 0,05).
em array (HPV - Desfecho clinico: a infec¢do persistente por HPV-18 é o principal fator
GenoAtrray kit), CE=767 prognostico negativo, associando-se significativamente a adenocarcinoma,
permitindo a AD= 341 196 metastase linfatica e pior sobrevida em 3 anos. Coinfecgdes multiplas
Wang S. etal., identificagéo de 21 Outros=0 779 (16,7% mostraram relagdo com idade e gravidade das lesdes, mas sem impacto
2012. gendtipos de HPV. Total=1108 935 (84,4%) (83,3%) ) direto na sobrevida.
- Infecgdes multiplas por HPV ndo mostraram associagdo estatistica
PCR e hibridizagao significativa com cancer invasor ou com piores desfechos clinicos (p>0,05).
reversa (Easychip CE= 886 - Desfecho clinico: HPV 18 significativamente associado a piores desfechos
HPV Blot, King Car, AD= 131 clinicos, menor sobrevida e maior risco de recidiva, independentemente de
Lai C.H., etal., Taiwan). Identifica 38 Outros= 50 918 97 outros fatores clinicos. reforcando seu papel como fator progndstico
2007. genotipos de HPV Total= 1067 1015 (95,1%) (90,4%) (9.6%) independente.
-Multiplas infecgdes estdo significativamente associadas a falha no
tratamento local (p = 0,02). Sobrevida livre de progressao (PFS) em 5 anos:
24,8% em pacientes com mudltiplas infecgdes vs. 64% nas com infecgéo
simples (p = 0,008). Sobrevida especifica por cancer cervical (CCSS) em 5
anos: 34,9% com muiltiplas infecgdes vs. 60,8% com infecgéo simples (p =
0,041).
- Na andlise multivariada, a presenga de multipla infecgdo, metastase
linfonodal, tamanho do tumor e tipo histolégico foram fatores independentes
do prognostico na sobrevida cancer especifica.
Desfecho clinico: A presenga de multiplos gendtipos de HPV foi
significativamente associada a piores desfechos clinicos, incluindo falha
PCR e hibridizagéo in CE=96 42 terapéutica, menor sobrevida livre de progressdo e menor sobrevida
Bachtiary B. et situ que identifica 14 AD= 10 54 (43,7% especifica por cancer cervical, reforgando seu papel como fator prognéstico
al., 2002. gendtipos de HPV. Total= 106 96 (90,6%) (56,3%) ) independente negativo.
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Estudos que avaliaram aspectos clinicos dos casos de CCU

Doze estudos investigaram associagbes entre infecgdes com multiplos
genotipos de HPV e os aspectos clinicos dos casos de CCU, conforme descrito no
quadro 4. O estudo de Munagala R. et al, 2008., encontrou associag¢ao significativa
entre as coinfec¢gdes com multiplos tipos de HPV e maior tamanho tumoral (>4 com)
em pacientes com CCU (p=0,042), apresentando progndstico ruim. O estudo de
Nicolas | et al, 2020., encontrou associag¢ao significativa entre as coinfecgdes com
multiplos tipos de HPV e comprometimento de linfonodos em pacientes com CCU
(p<0,01), associando ao pior prognostico. Ja o estudo de Michimata R. et al, 2013.,
a coinfeccédo de HPV 16 e HPV 34 teve associacdo significativa com melhor
progressdo do tumor em relagdo ao estagio FIGO e a presenga de metastase
linfonodal, com valor de p=0,0038 e p=0,0299 respectivamente, ou seja, o estagio
clinico dos pacientes com coinfec¢cao por HPV16 e HPV34 era significativamente
melhor do que aqueles sem coinfeccdo com o HPV34 e maior parte dos pacientes
sem coinfecgao com HPV34 apresentou metastase linfonodal.

O estudo de Kaliff M et al, 2018., encontrou associagao significativa entre as
coinfec¢gdes com multiplos tipos de HPV e maior taxa de recorréncia e metastases
a distdncia em pacientes com CCU (p=0,0022), apresentando prognostico
significativamente pior. Pacientes com tumores em estagios FIGO mais avangados
comparados aos estagios iniciais, apresentaram a pior sobrevida, ou seja, estagios
mais avangados correspondem a uma sobrevida consideravelmente menor e um
risco de morte significativamente maior (Nicolas | et al, 2020.; Kaliff M et al, 2018.;
Nogueira Dias Genta ML et al, 2017.; Lai C.H., et al., 2007.).

Esses resultados ressaltaram a importancia de considerar o tipo de infeccéo
por HPV (simples ou multipla) na avaliagao clinica e prognostica das pacientes com
CCU, indicando que as coinfecgdes multiplas podem estar associadas a um risco
aumentado de piores desfechos clinicos.
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Quadro 4: Estudos que avaliaram aspectos clinicos dos casos de CCU

Prevaléncia

Referéncia/ Método detecgdo e Numero de HPV (+) 1S M Associacgoes /diferengas significativas/ desfechos —
ano genotipagem casos CCU N (%) N (%) N (%) Valor de P
- Infecgé@o por mudltiplos tipos de HPV associou-se significativamente a
lesdes cervicais de maior gravidade (NIC II/NIC Il e cancer invasivo),
em comparagédo com infecgdes por um Unico tipo de HPV (p < 0,001).
PCR em tempo real. - Desfecho clinico: A presenga de coinfecgéo por mdltiplos tipos de HPV
Genotipagem de 21 101 foi indicadora de maior gravidade das lesdes cervicais, sendo util como
Li Y et al, 2020. gendtipos de HPV 122 CCU 122 (100%) (3,0%) 21 (5,8%) marcadores prognésticos e preditores de NIC II+.
- Infecgdes simples foram mais prevalentes em lesdes de alto grau (NIC
1I/11) e cancer em relagéo as infecgdes mudltiplas (P = 0,0005).
Nested PCR - kit - Desfecho clinico: Infecgdes simples representaram o principal fator de
HPV-HS Bio, AB CE=5 risco para evolugdo das lesdes de alto grau e carcinoma. Infecges
Analitica s.r.l, Italia). (1,38%) multiplas sdo mais comuns em estagios iniciais (NIC1) e praticamente
Genotipagem com AD=0 inexistentes nos carcinomas invasivos, sugerindo que a progressao
Bruno MT et al, hibridizagéo para 29 Outros= 0 para neoplasia invasiva tende a ocorrer a partir de uma linhagem
2020. genodtipos. Total =5 5 (100%) 5(1,38%) 0 (0%) monoclonal de HPV de alto risco, principalmente HPV 16.
Ensaio Linear Array
(LA) (Roche Molecular CE=720 - Infecgdes muiltiplas diminuiram com o aumento da gravidade das
Systems). (63,7%) lesdes: 42.9% em NIC1, 40.4% em NIC2-3/AIS, e 23.7% em ICC (P <
Genotipagem por AD= 287 0,0001).
hibridizagéo em linhas (25,4%) - Desfecho clinico: Lesdes mais graves tendem a estar associadas a
para Outros= 123 infecgdes simples. E as infecgdes por HPV 16, 18 e 31 sdo marcadores
Onuki M et al, a identificagao de 37 (10,9%) 862 prognosticos independentes de risco elevado para progressao
2020. genodtipos. Total = 1130 1.130 (100%) (76,3%) 268 (23,7%) neoplasica.
Por
HPV16=
260/282 - Por HPV 16= - A frequéncia da expressao da oncoproteina E6 foi significativamente
Wu Z et al, 2019. CE/AD 75/98 - maior em infecgdes simples do que em infecgdes multiplas, tanto para
(92.2 %) CE/AD HPV16-E6 quanto para HPV18-E6 (HPV 16: P < 0,001; HPV18: P =
Ensaio BD Onclarity Por HPV (76.5%) 0,002).
HPV. PCR em tempo HPV16: 380 18= Por HPV 18= - Desfecho clinico: Infecgdes simples por HPV16/18 foram associadas
real (RT-PCR). HPV18=62 31/33 - 18/29 - a maiores taxas de positividade para E6 em comparagdo com infecgdes
Identificagao de 14 492 CCU TOTAL =442 CE/AD CE/AD (62.1 mdltiplas apenas para casos de cancer (HPV16: 92,2% vs. 76,5%;
gendtipos de HPV de (CE/AD (89,83%) (93.9 %) %) HPV18: 93,9% vs. 62,1%), mas ndo para histopatologia normal ou
alto risco (hrHPV). neoplasia intraepitelial cervical.
- Mulheres com lesdes intraepiteliais de alto grau (HSIL) ou carcinoma
CE=24 apresentaram maior frequéncia de coinfecgdo por multiplos tipos de
PCR e hibridizagao (95,8%) HPV (p < 0,001).
reversa em linhas AD=0 - Desfecho clinico: A infeccdo por multiplos tipos de HPV,
(Biodyne C), dentifica Outros= 0 21 especialmente quando envolve gendtipos de alto risco oncogénico, esta
Brebi P et al, 2017. 36 gendtipos de HPV. Total = 24 23 (95,8%) (87,5%) 2(8,3%) significativamente associada as lesdes cervicais de maior gravidade.
Teste Linear Array - As coinfegdes muiltiplas por HPV de alto risco foram mais frequentes
HPV Genotyping em LSIL (61,5%), HSIL (55,8%) e carcinoma (33%) do que em citologias
(Roche Molecular normais (6,25%) (p = 0,0152).
Systems Inc.). PCR e - Desfecho clinico: a infecgédo por multiplos genétipos de HPV de alto
hibridizag&o reversa, risco (HR-mHPV) esta significativamente associada a persisténcia de
De Brot L et al, identifica 37 genotipos lesdes intraepiteliais de baixo grau (LSIL/NIC1).
2016. de HPV. 6 CCU. 5(83,3%) 3 (50%) 2 (33%)
PCR com tipagem
baseada em
sequenciamento - Infecgdes multiplas por HR-HPV foram associadas significativamente
(PCR-SBT), com a presencga de lesdes mais graves e cancer invasivo (p < 0,05).
identificacdo de 17 - Desfecho clinico: a positividade para HR-HPV, especialmente em
gendtipos HPV de alto 49 CCU infecgdes multiplas, aumenta progressivamente com o agravamento da
Wang L et al, 2016. risco. (CE/AD). 31 (63,3,%) 5(3,0%) 26 (15,7%) lesdo cervical, até atingir o pico mais alto nos casos de cancer invasivo.
- A maioria das lesdes NIC2/3 foi causada por um unico gendtipo de
HPV de alto risco (p < 0,001). Nao houve associagéo significativa entre
PCR (SPF10-PCR) infecgdes muiltiplas por HPV e carcinoma invasor.
seguida de - Desfecho clinico: as lesbes invasivas foram atribuidas a um Unico
hibridizag&o reversa gendtipo de HPV de alto risco, reforcando a hipétese de que a
van der Marel J et (LiPA25). Identifica 25 progresséo para cancer invasivo ocorre geralmente com uma infecgao
al, 2015. genotipos de HPV. 6 CCU. 6(100%) 6 (100%) 0 (0%) persistente e Unica.
CE=91
(61,1%)
AD= 56 - Redugéo de coinfecgdes com muiltiplos gendtipos em relagéo ao
PCR (PGMY-PCR) e (37.6%) aumento da gravidade da les&o (P = 0,0005).
hibridizagdo reversa, Outros= 2 - Desfecho clinico: Infecgdes multiplas diminuem conforme a
Azuma Y et al, com identificagdo de (1,3%) 110 gravidade da lesdo aumenta, indicando que infecgdes simples,
2014. 31 gendtipos de HPV. Total = 149 131 (87,9%) (73,8%) 21 (14,1%) especialmente por HPV16, predominam em cancer invasor.
PCR e hibridizagao
CLART Human - Nenhuma associagao significativa entre as infecgdes multiplas em
Papillomavirus 2 CE=57 relagéo aos aspectos prognosticos e grau de lesdo (p=0,234).
(Genomica, Madrid, AD=7 - Desfecho clinico: HPV 16 teve maior frequéncia em carcinoma
Pista A. et al., Spain). Identifica 35 Outros= 0 57 invasor. Além disso, carcinoma invasor foi mais comum em mulheres
2013. genotipos de HPV. Total=64 62 (96,9%) (89,1%) 5(7,8%) mais velhas.
- A infecgado por multiplos gendtipos de HPV foi significativamente
associada a idade avangada (todos P < 0,05) e foi significativamente
menor em cervicite do que em NIC ou cancer cervical (CCU) (p <
0,0001). Infecgdes com multiplos HPV nao foram associados
significativamente a sobrevida, ao estadiamento FIGO, grau tumoral ou
PCR e hibridizagao histologia (P > 0,05).
em array (HPV - Desfecho clinico: a infecgéao persistente por HPV-18 ¢ o principal fator
GenoArray kit), CE=767 prognostico  negativo, associando-se  significativamente  a
permitindo a AD= 341 adenocarcinoma, metastase linfatica e pior sobrevida em 3 anos.
Wang S. et al., identificagéo de 21 Outros= 0 779 Coinfecgdes multiplas mostraram relagdo com idade e gravidade das
2012. gendtipos de HPV. Total=1108 935 (84,4%) (83,3%) 196 (16,7%) lesdes, mas sem impacto direto na sobrevida.
PCR e HPV DNA -N&o houve diferenca significativa entre infecgdes simples e multiplas
Chips (Biomedlab CE=0 por HPV em relagéo aos aspectos patologicos (p>0,05).
Co., Seoul, Korea). AD=135 - Desfecho clinico: Nao houve associagao significativa entre subtipo
AnH.J., etal, Identifica 23 gendtipos Outros=0 103 histolégico e estadiamento FIGO em relagdo a infecgdo mudltipla
2005. de HPV.. Total= 135 121 (90%) (77%) 18 (13%) (p>0,05)
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6. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo destacam que as coinfecgbes com multiplos
tipos de Papilomavirus Humano (HPV) apresentam um papel relevante no
prognostico do cancer do colo do utero (CCU). Coinfecgbes foram associadas a
piores desfechos clinicos em termos de sobrevida, agressividade tumoral e
resposta ao tratamento, reforgando sua importancia como um fator progndstico
independente. Contudo, divergéncias entre os estudos analisados sugerem que a
influéncia das coinfecgdes depende de fatores adicionais, como o tipo de gendtipo

envolvido, o estadiamento tumoral e o contexto clinico.

Alguns estudos indicam que as infecgdes multiplas estéo significativamente
associadas a pior sobrevida especifica por cancer e a maior taxa de mortalidade,
como observado nos estudos de Kaliff et al. (2018) e Nogueira Dias Genta et al.
(2017). Adicionalmente, gendtipos especificos, como o HPV16 e HPV18, emergem
como os mais prevalentes em coinfecgdes e sao frequentemente associados a
progress&o do CCU. Esses resultados corroboram estudos como o de Munagala et
al. (2008), que destacaram a maior agressividade tumoral em pacientes com

infecgbes multiplas.

Por outro lado, alguns achados sugerem que as infec¢des simples,
especialmente por HPV16, estdo mais associadas a lesbes de alto grau e cancer
invasivo (Bruno et al., 2020; Azuma et al., 2014). Este contraste pode ser explicado
pelo fato de que infecgdes multiplas predominam nos estagios iniciais da infecgao
(NIC1 e NIC2), enquanto lesbes mais graves frequentemente resultam de uma

linhagem viral dominante.

Achados contraditérios também foram encontrados. Por exemplo, Michimata
et al. (2013) relataram que a coinfecgéo entre HPV16 e HPV34 esteve associada a
uma progressdo tumoral mais favoravel, evidenciando que nem todas as
coinfecgdes resultam em pior prognéstico. Esses resultados ressaltam a
complexidade das interagdes virais no ambiente tumoral e sugerem a necessidade

de estudos mais aprofundados para compreender as dinamicas envolvidas.
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As coinfecgdes por multiplos tipos de HPV possuem significado clinico
relevante. Elas podem contribuir para a persisténcia viral, dificultando a erradicagao
do virus e aumentando a resisténcia ao tratamento. Essa persisténcia é
particularmente preocupante em contextos onde a resposta imune esta
comprometida, como em pacientes imunossuprimidos. Ademais, a identificacéo de
coinfecgdes pode fornecer informagdes valiosas para a estratificagao de risco e 0
planejamento terapéutico.

Na pratica clinica, a genotipagem de HPV deve ser considerada como uma
ferramenta complementar para guiar o manejo do CCU. Pacientes com infecc¢des
multiplas poderiam se beneficiar de uma abordagem terapéutica mais agressiva e
de um monitoramento mais rigoroso devido ao risco aumentado de piores

desfechos.

As discrepancias entre os estudos analisados podem ser atribuidas a
heterogeneidade metodoldgica, incluindo diferengas nos métodos de genotipagem,
populagdes estudadas e definicbes de desfechos clinicos. Enquanto alguns
estudos identificaram até 14 gendtipos de HPV, outros detectaram mais de 30 tipos,
o que pode influenciar a prevaléncia de coinfecgdes relatada. Essa variagao limita
a comparacgao direta dos resultados e enfatiza a necessidade de padronizagdo em

futuras investigagoes.

Estudos futuros devem focar em populagbes mais homogéneas e utilizar
protocolos de genotipagem consistentes. Além disso, € essencial investigar os
mecanismos bioldgicos que sustentam a persisténcia e interagdes entre genaotipos

em coinfecgdes para identificar novas abordagens de tratamento e prevengéo.

Os achados desta revisao destacam que as coinfecgdes multiplas por HPV
sdo fatores prognosticos negativos relevantes no CCU, estando associadas a
piores desfechos clinicos em diversos contextos. Contudo, a influéncia dessas
coinfec¢des varia conforme o gendtipo viral envolvido e outros fatores clinicos. A
incorporagdo da genotipagem no manejo clinico do CCU pode melhorar
significativamente a estratificacdo de risco e os desfechos das pacientes.
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7. CONCLUSAO

O estudo demonstra que as coinfec¢des por multiplos gendtipos de HPV estao
associadas a diferentes desfechos clinicos no CCU, destacando-se como um fator
potencialmente relevante na avaliagado prognostica e no planejamento terapéutico.

Os estudos analisados revelam divergéncias na prevaléncia e impacto das
coinfecgdes, com associagdes significativas em alguns casos entre multiplas
infeccbes e maior gravidade das lesdes, pior prognostico oncolégico, e redugéo da
sobrevida.

Enquanto alguns estudos identificaram infec¢des simples, especialmente pelo
HPV16, como mais frequentemente associadas a lesbées de alto grau e cancer
invasivo, outros destacaram a coinfeccdo com multiplos tipos de HPV como fator
preditivo de piores desfechos, incluindo maior taxa de recorréncia, metastases a
distancia e reducdo na sobrevida global e especifica por cancer. Ademais, as
coinfec¢des estdo associadas a um progndstico mais severo, com maior risco de
complicagdes, resposta terapéutica reduzida e maior probabilidade de evolug&o
para formas graves da doencga, exigindo acompanhamento mais rigoroso e
abordagens terapéuticas individualizadas.

Além disso, a caracterizagéo histologica e a analise do estadiamento FIGO
mostraram impacto significativo no prognoéstico, independentemente do tipo de
infeccdo, reforgando a necessidade de uma abordagem integrada que considere
multiplos fatores clinicos e moleculares.

Portanto, a identificagdo detalhada dos gendtipos de HPV envolvidos pode
oferecer insights valiosos para estratégias de prevencdo, rastreamento e
intervengao personalizada, contribuindo para a melhoria dos desfechos clinicos e
para o manejo mais eficiente do CCU.

Estudos retrospectivos, multicéntricos, incluindo alto numero de participantes
e métodos validados de genotipagem de HPV sao necessarios, a fim de elucidar
melhor o significado clinico das coinfec¢gdes por multiplos tipos de HPV e o
prognostico das lesdes precursoras e do CCU.
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