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RESUMO: O Papilomavirus humano (HPV) é um virus sexualmente transmissivel que
estd envolvido com a carcinogénese de diversos canceres anogenitais, sendo a vacina
anti-HPV uma importante medida profildtica para prevencao desses tumores. Desta
forma, este trabalho tem por objetivo descrever a distribuicdo genotipica do HPV na
regidao Centro-Oeste do Brasil e sua relacdo com a cobertura vacinal. Trata-se de uma
mini revisdao integrativa, realizada nas bases de dados LILACS, MEDLINE, SCIELO,
PUBMED e buscadores como Google Académico, utilizando descritores especificos
DECS e MESH para HPV, prevaléncia, gendtipos e Centro-Oeste; que estivessem
disponiveis em portugués, inglés ou espanhol, entre 2017 a 2022. No total cinco artigos
foram incluidos para a revisdo, em que se observou que o gendtipo de alto risco mais
prevalente na regido Centro-Oeste é o HPV 16, com varia¢ao de outros gendtipos de
acordo com o sitio anatémico, como o HPV 33. Com relacao a cobertura vacinal, a
mesma encontra-se abaixo dos niveis recomendados na literatura. O HPV 16 é o
gendtipo mais presente nos canceres anogenitais e a vacina disponibilizada pelo
sistema de saldde tem cobertura para esse e outros gendtipos HPV 18, 6 e 11,
impactando diretamente na incidéncia de tumores relacionados a gendtipos de alto
risco. Conclui-se que os gendtipos mais prevalentes em tumores na regido Centro-
Oeste, sdo cobertos pela vacina, mas ainda ha necessidade de politicas publicas de
educagdao em saude, para aumentar a adesao a vacinagao.
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INTRODUCAO

O Papilomavirus humano (HPV) é um virus que leva a uma infeccdo sexualmente
transmissivel, que apesar de comum, regride naturalmente. No entanto quando associado a lesées o HPV
pode levar ao desenvolvimento de verrugas em diversas partes do corpo, principalmente nas regides
anogenitais, ou mesmo de lesdes pré neoplasicas ou neopldsicas, como o cancer de colo do Utero (DE
SANJOSE et I., 2018). Existem ainda outras doencas que acometem homens e mulheres e que estdo
associados ao HPV, como por exemplo os canceres de cabeca e pescoco, de pénis, vulva, vagina, anus,
colo retal, além de lesGes pré-cancerosas no trato anogenital e verrugas genitais (ZARDO et al., 2013;
BRASIL, 2017).

No Brasil, a vacina anti-HPV comecou no ano de 2014, atualmente ela é destinada para
meninas com idade entre 9 e 14 anos, abrangendo, também, meninos entre 11 e 14 anos, em esquema de
duas doses. Além disso, a campanha de vacinagao também se expande para meninas e mulheres
imunodeprimidas de 9 a 45 anos, e meninos e homens imunodeprimidos de 11 a 26. O Sistema Unico de
Saude (SUS) oferece gratuitamente a vacina quadrivalente na rede de atencdo primdria do pais aos
grupos populacionais citados anteriormente, que protege os vacinados contra os gendtipos de baixo
risco HPV 6, 11 e alto risco HPV 16 e 18 (BRASIL, 2022).

Apesar da vacina anti-HPV disponibilizada gratuitamente pelo SUS ter cobertura para os
principais gendtipos relacionados aos canceres por HPV, ela ndo cobre contra outros gendtipos que
também podem estar presentes em tumores ou les6es papilomatosas e que sé sdo cobertos pela vacina
nonavalente como os genétipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 € 58 do HPV (DE SANJOSE et I., 2018).

Cabe ressaltar que apesar dos gendtipos 16 e 18 do HPV serem os mais prevalentes na maioria
das regides do Brasil, outros gendtipos do HPV estdo circulantes no pais e ndo estdo presentes na vacina
disponibilizada gratuitamente. Infelizmente, o pais sofre um “atraso vacinal”, dificultando a total
imuniza¢dao da populacdo, devido a vdrios fatores como a falta de informagdo sobre o tema, diferencas
socioecondmicas das diversas regides brasileiras, por ser oferecida gratuitamente a uma pequena parcela
da populacdo, além de outros fatores relevantes (MOURA, CODECO, LUZ, 2021).

Diante do exposto e em vista daimportancia da distribuicdo genotipica do HPV nos diferentes
tipos de lesdes cancerosas e pré-cancerosas, este trabalho tem por objetivo descrever a distribuicao

genotipica do HPV naregiao Centro-Oeste do Brasil e sua relagcdo com a cobertura vacinal.

METODOLOGIA
Foi realizada uma mini revisdo integrativa da literatura para evidenciar a prevaléncia
genotipica do HPV na regidao Centro-Oeste e discutir o papel da vacinacdo na prevencao das lesdes

relacionadas ao virus.
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Para a busca e selecdo dos artigos, foram consultadas as bases de dados especializadas
Foram consultadas as publica¢ées indexadas na base Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scientific
Electronic Library Online (SCIELO) e PUBMED, além de buscadores como Google Académico, com seus
respectivos descritores em Ciéncias da Saude - DeCS e Medical Subject Headings- MESH para “Prevaléncia
AND Gendtipos AND HPV AND Brasil” e “Imunizacdo AND Gendtipos AND HPV AND Goids”, pesquisados
entre os meses de marco a abril de 2022.

Foram incluidos artigos em portugués ou inglés, publicados no periodo de 2017 a 2022, que
estivessem completos e disponiveis por acesso gratuito e que fossem realizados no Brasil. A busca foi
realizada pelos pesquisadores e quando houve divergéncia das buscas um dos pesquisadores finaliza a
decisdo de inclusao.

Foram incluidos artigos originais completos em inglés e portugués, publicados nos ultimos
cinco anos que fizeram deteccao de DNA do HPV e distribuicao genotipica naregido Centro-Oeste. Artigos
que avaliassem a cobertura vacinal da regidao também foram incluidos com essas estratégias de busca.
Foram excluidos artigos que realizaram apenas revisao da literatura ou que ndo estavam condizentes com
os objetivos da pesquisa. A lista de referéncias dos artigos incluidos também foi consultada para garantir
ainclusao de publica¢des relevantes ao estudo.

Dos estudos incluidos foram extraidos autor, ano de publicacdo, objetivo do estudo,
resultados principais e prevaléncia genotipica do HPV. Os resultados coletados foram descritos no texto

e armazenados no Microsoft Excel, versao 2021 e resumidos em forma de tabela.

RESULTADOS

Ao todo, cinco artigos foram incluidos para compor a mini revisio (ARAUJO et al., 2018;
LIBERA et al., 2019; LIBERA et al., 2020; WENDLAND et al, 2018; MOURA, CODECO, LUZ, 2021). De acordo
com a leitura dos artigos, os gendtipos de alto risco 16 e 18, continuam sendo os mais prevalentes na
regidao Centro-Oeste, no entanto esse perfil genotipico muda conforme o sitio anatémico da detecgao,
que também apresentou altas prevaléncias para os gendtipos como o HPV 33.

Em relagdo a distribuicdo genotipica do HPV nos tumores anais, um total de 81 casos foram
investigados, em que 69,1% destes apresentavam HPV, principalmente no tipo histoldgico de carcinoma
de células escamosas (SCC), cujo os gendtipos mais frequentes foram HPV16 e HPV33 (LIBERA et al., 2019).
A prevaléncia do HPV também foi mais observada em mulheres, com idade média de 62 anos. Além disso,
o estudo associou a prevaléncia do HPV as caracteristicas sociais demograficas, clinicas e patoldgicas
(LIBERA et al., 2019).

A presenca do HPV foi detectada em 30% dos tumores penianos investigados na regidao
Centro-Oeste, com maior prevaléncia dos gendtipos HPV 16 e HPV 18 e menor dos gendtipos HPV 6 e HPV

11, sendo a maioria dos individuos diagnosticados com mais de 60 anos. No estudo incluido ndao houve
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diferenca significativa no grau de sobrevida entre os individuos positivos e negativos para HPV (ARAUJO
etal., 2018).

Na regido também foram investigados sitios anatémicos menos comuns para o HPV, como
os tumores que acometem o cdlon e reto (LIBERA, et al., 2020). Nestes tumores verificou-se que a
prevaléncia do HPV foi de apenas 13% dos casos, sendo a maioria com idade média de 60 anos e mulheres,
e 0 gendtipo mais prevalente foi o HPV 16. Contudo, ndo houve uma relagao significativa entre a presenca
do DNA do HPV com o desenvolvimento do carcinoma colorretal (LIBERA, et al., 2020).

Com relagdo a distribuicao genotipica na populacao em geral, independente da presenca de
lesbes ocasionadas pelo HPV, um estudo multicéntrico realizado em todas as regides do Brasil, detectou
que 35,2% da populacdao estudada apresenta HPV de alto risco HPV 16 e 18 e 46,4% apresentam outros
gendtipos do HPV. Sé a regido Centro-Oeste foi a segunda regido com maior prevaléncia do HPV (56,46%)
e dentro da regido as cidades com maior prevaléncia do HPV foram Brasilia (62,9%) e Campo Grande
(57,1%) (WENDLAND et al, 2018).

Com relagao aos resultados da cobertura vacinal, nota-se um engajamento popular alto na
primeira dose. Contudo, essa adesdo cai para abaixo do esperado quando em comparacao a segunda
dose. Ademais, a populag¢do urbana tem maior engajamento na vacinagdo, assim como individuos com
maiores condic6es (MOURA, CODECO, LUZ, 2021).

A tabela 1 apresenta as principais caracteristicas dos quatro estudos que avaliaram a

distribui¢do genotipica do HPV.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos que avaliaram a distribuicdo genotipica do HPV na regido Centro-
Oeste do Brasil.

Tipo de _ . .. . .. Gendtipos
Autor p N Sitio Objetivo de estudo Principais resultados p
estudo HPV
Descrever a HPV16
revaléncia do HPV e A prevaléncia geral do HPV |(62,5%); HPV 6
Aradj P L foi de 30,6%, sendo o HPV | (8,9%); HPV 51
. de seus gendtipos e . o o
o et [Retrospecti - . de alto risco 24,9%. Houve |(7,1%); HPV 18,
183 | Pénis correlacionar com o~ N
al., VO .. associacdo entre a 35 e 52 (5,4%);
dados clinicos- .
2018 . N presenca do HPV e tumores| HPV 11(3,5%);
patoldégicos no cancer
A avancados (p = 0,025) |HPV 70, 54, 45
de pénis (CP). .
e 44 (1,8%)
Investigar a A .
A A prevaléncia de HPV foi de
prevaléncia do HPV e o o
: fos 697% e foi significativamente
Liber de seus gendtipos e . . HPV 16
. associada ao carcinoma de .
aet - correlacionar com X (78,5%); HPV
Transversal | 81 Anus . células escamosas anal N
al., dados clinicos- (p=0.0001). Os gendtipos 33 (10,7%);
2019 patoldgicos e p=0. 0S8 P HPV 18 (8,9%)
rogndsticos no mais prevalentes foram
P N HPV 16, 33 e 18.
cancer anal.
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O HPV foi detectado em 13%
Investigar a presenca d(?s €as0s €0 gen.otlpo
do HPV em carcinomas| Mais prevalente foi o HPV
Liber colorretais e estudar o 16. O DNA do HPVndo foi | HPV 26 (8%);
3 et Caso- Célon e apel da p16INK4a detectado em nenhum dos | HPV 31 (17%);
92 pap P 4 grupos de controle. A HPV 58 (25%);
al., Controle reto como marcador de - N
5020 infecco ativa por HPV expressdo elevada de HPV 18 (17%);
correlacionando com p16INK4a foi observada em| HPV 16 (42%)
fatores progndsticos 30% dos casos, mas nao foi
" | associada a presenca do
HPV.
Avaliar a prevaléncia
Vl\;ir;ld nacional do HPV e seus| A prevaléncia de HPV geral ';IPVS 16,18,
ot al Transversal | 1602 | Geral tipos no Brasil e nas | foi de 47,42% e para HPV de 3 331’ 32’ 32’
! diferentes regides do | alto risco foi de 52,58%.. 45 51,52, 55,
2018 pals 58,59 e 68
DISCUSSAO

Ja é de comum acordo na literatura, que a persisténcia do HPV de alto risco associado a
fatores de risco ambientais, comportamentais ou genéticos, levam a oncogénese do colo do utero,
sobretudo pelos gendtipos HPV 16 e 18, que juntos sdo responsaveis por 70% dos casos de canceres
associados ao HPV (DE SANJOSE et al., 2018; KRANJEC; DOORBAR, 2016). No entanto, outros gendtipos
de alto risco também podem estar associados as les6es ocasionadas pelo virus e portanto sua distribuicao
genotipica pode influenciar a cobertura vacinal de alguns paises como o Brasil, que sé. oferecem protecao
gratuita para os gendtipos HPV 16, 18, 6 e 11 (BRASIL, 2018).

Apesar deste estudo ter sido realizado na regido Centro-Oeste, a distribuicao genotipica do
HPV manteve-se com os gendtipos HPV 16 e 18 como os mais prevalentes, mas outros gendtipos também
foram observados como o HPV 33 no cancer anal (LIBERA, et al., 2019).

No estudo multicéntrico Pop Brasil, a regidao que mais apresentou pessoas infectadas com
virus HPV foi a regido nordeste (58,09%) seguida da centro-oeste (56,46%) e a regido que que apresentou
as menores prevaléncias da infeccdo por HPV foi a sul (49,68%) (WEDLAND, 2020). Reforcando a
necessidade de campanhas para promog¢do do conhecimento sobre o HPV nessas regides de alta
prevaléncia e aimportancia da vacina anti-HPV (WEDLAND, 2020).

No Brasil, a prevaléncia do HPV em mulheres com citologia cervical normalmente varia de
2,3% a 55,4%, em que essas infeccbes geralmente se mantém assintomdticas e regridem naturalmente
(WEDLAND, 2020). Mesmo assim, quando as infec¢bes sdo persistentes e ocasionadas por HPV de alto
risco ha o risco de carcinogénese induzida pela atividade oncogénica do HPV, principalmente pela
atividade de suas oncoproteinas virais E6 e E7 que inibem ou degradam a atividade de duas importantes

proteinas supressoras de tumores, a p53 e pRb (SCHIFFMAN et al., 2016).
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Desta forma, a vacinagdo para o HPV é um método de prevencao primdria para os canceres
induzidos pelo virus e a descricao da prevaléncia genotipica por regidao é essencial para o entendimento
da cobertura vacinal e seu impacto na prevaléncia desses tumores (WENDLAND et al., 2017).

No Brasil a vacina quadrivalente do HPV (gendtipos 6, 11, 16 e 18) é oferecida gratuitamente
pelo Sistema Unico de Satde (SUS) a meninas com idade entre g e 14 anos, e meninos entre 11 e 14 anos,
além dos individuos que vivem com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), individuos submetidos a
transplantes de drgdos sélidos ou medula dssea e pacientes oncoldgicos (BRASIL, ministério da saude,
2019).

Mesmo com a disponibilidade gratuita da vacina e a realizagao de campanhas de vacinagao,
ainda existem barreiras quanto a adesao a vacinag¢do. Dessas barreiras, as que mais se destacam sao a
falta de informag¢des ou informacgdes inadequadas tanto sobre a vacina, quanto sobre o HPV e a baixa
percepcdo do risco de infeccdo (SILVA, OLIVEIRA, GALATO, 2019).

Além disso, observou-se que a adesdo a primeira dose da vacina do HPV foi relativamente
maior do que a da segunda dose, demonstrando assim, um atraso vacinal. Outro fator que contribui para
a prevaléncia de doencas relacionadas ao HPV é a condicdo socioecondmica da populacdo, que influencia
diretamente na adesao a vacinacdo. O Centro-Oeste, por exemplo, obteve a maior cobertura vacinal na
primeira dose do que o Norte brasileiro, porém a regido do Brasil com maior cobertura vacinal foi a
Sudeste. Ja na segunda dose, notou-se uma baixa adesdo a vacina¢do em todas as regides do Brasil,
incluindo a regido Centro-Oeste (MOURA, CODECO, LUZ, 2021).

Atualmente é disponibilizada no Brasil a vacina nonavalente para o HPV que previne contra
os gendtipos HPV 31, 33, 45, 52 e 58, tendo maior eficicia na prevencao da infeccdo por diferentes HPV.
Contudo, a vacina nonavalente, no pais, é disponibilizada apenas pela rede privada, de modo que nem
todos conseguem pagar por ela (SANTOS, DIAS, 2018).

O conhecimento sobre a prevaléncia nacional do HPV contribuira para o desenvolvimento de
melhores estratégias de vacinac¢ao, principalmente no que se refere a melhor adesao da segunda dose da
vacina. Percebe-se também, que o HPV acomete igualmente todas as classes sociais, mas fatores
sociodemograficos e comportamentais na popula¢ao podem ajudar a definir melhor grupos de risco para
as infeccbes por HPV, o que ajuda nas campanhas e trabalhos das unidades basicas de sadde, assim como
politicas publicas que serdo capazes de promover a equidade, reduzindo as diferengas regionais

(WENDLAND, et al., 2020).

CONCLUSAO
Observa-se que os gendtipos de alto risco HPV 16 e 18, continuam sendo o0s mais prevalentes,

mesmo naregido Centro-Oeste, no entanto alguns gendtipos de alto risco, como o HPV 33, também estdo
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presentes na regidao, mas nao sao cobertos pela vacina disponibilizada gratuitamente a populacao,
refor¢cando a necessidade da implementacdo gratuita da vacina nonavalente.

Apesar da vacina anti-HPV estar disponivel a populacdo, observa-se uma grande dificuldade
de adesao a segunda dose da vacina, prejudicando a cobertura vacinal, principalmente em decorréncia
das desigualdades sociais e da falta de informagdo. Isso mostra a necessidade de melhorias nas

estratégias de planejamento da vacinagdo e do conhecimento sobre a infec¢do pelo HPV.
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