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RESUMO

Objetivo: Identificar o perfil epidemiolégico e a prevaléncia de gendtipos de alto risco em mulheres com
diagnostico positivo para Papilomavirus Humano (HPV) atendidas em ambulatério de ginecologia. Métodos:
Estudo transversal realizado em um ambulatério especializado em Passo Fundo (RS) com mulheres acima
de 18 anos nao gestantes, atendidas no periodo de novembro de 2020 a maio de 2022. A coleta de dados foi
feita por meio de questionario e exame ginecoldgico. Para pesquisa de HPV foi empregada a técnica de
Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR) em amostras de conteldo cérvico vaginal. Resultados: A amostra,
(n=44), é caracterizada majoritariamente por mulheres com idade entre 31 e 59 anos (75%), em atividade
remunerada (68,2%), brancas (68,2%), ativas sexualmente (88,6%), com relacdo conjugal estavel (81,8%),
sem o habito de utilizar preservativo (89,7%), que realizam Papanicolau periodicamente (97,7%) e que nao
possuem neoplasia (86,4%). A prevaléncia de HPV de alto risco (16, 18, 31, 45 e 51) foi de 68,2% (IC95 54-
83), sobressaindo-se o gendtipo 45 (47,7%). Conclusao: Foi estabelecido o perfil da amostra estudada e
determinada uma alta prevaléncia de HPV de alto risco. O estudo auxilia na criagdo de estratégias preventivas
eficazes contra o cancer cervical.

Palavras-chave: Papilomavirus humano, Cancer do colo do Utero, Reacdo em cadeia da polimerase, Exame
papanicolau, Sistema Unico de saude.

ABSTRACT

Objective: To identify the epidemiological profile and prevalence of high-risk genotypes in women with positive
diagnosis for Human Papillomavirus (HPV) treated at a gynecology outpatient clinic. Methods: Cross-sectional
study carried out in a specialized outpatient clinic in Passo Fundo (RS) with non-pregnant women over 18
years of age, seen from November 2020 to May 2022. Data collection was carried out using a questionnaire
and gynecological examination. To research HPV, the Polymerase Chain Reaction (PCR) technique was used
in samples of vaginal cervical content. Results: The sample, (n=44), is mainly characterized by women aged
between 31 and 59 years old (75%), in paid employment (68.2%), white (68.2%), sexually active (88 .6%),
with a stable marital relationship (81.8%), without the habit of using condoms (89.7%), who undergo Pap
smears periodically (97.7%) and who do not have cancer (86.4%). The prevalence of high-risk HPV (16, 18,
31, 45 and 51) was 68.2% (IC95 54-83), with genotype 45 standing out (47.7%). Conclusion: The profile of
the studied sample was established and a high prevalence of high-risk HPV was determined. The study helps
in creating effective preventive strategies against cervical cancer.

Keywords: Human papillomavirus, Cervical cancer, Polymerase chain reaction, Pap smear, Health unic
system.
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RESUMEN

Objetivo: Identificar el perfil epidemioldgico y la prevalencia de genotipos de alto riesgo en mujeres con
diagnostico positivo para Virus del Papiloma Humano (VPH) atendidas en un ambulatorio de ginecologia.
Métodos: Estudio transversal realizado en un ambulatorio especializado de Passo Fundo (RS) con mujeres
no embarazadas mayores de 18 afios, atendidas entre noviembre de 2020 y mayo de 2022. La recoleccion
de datos se realizé mediante cuestionario y examen ginecologico. Para investigar el VPH se utilizé la técnica
de Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) en muestras de contenido cervical vaginal. Resultados: La
muestra, (n=44), se caracteriza principalmente por mujeres con edades entre 31 y 59 afios (75%), ocupadas
(68,2%), blancas (68,2%), sexualmente activas (88,6%), con relacién conyugal estable (81,8%), sin habito de
uso de condén (89,7%), que se realizan la prueba de Papanicolaou periddicamente (97,7%) y que no padecen
cancer (86,4%). La prevalencia de VPH de alto riesgo (16, 18, 31, 45 y 51) fue de 68,2% (1C95 54-83),
destacandose el genotipo 45 (47,7%). Conclusion: Se establecié el perfil de la muestra estudiada y se
determiné una alta prevalencia de VPH de alto riesgo. El estudio ayuda a crear estrategias preventivas
eficaces contra el cancer de cuello uterino.

Palabras clave: Virus del papiloma humano, Cancer de cuello uterino, Reaccién en cadena de la polimerasa,
Prueba de papanicolaou, Sistema Unico de salud.

INTRODUCAO

O céncer de colo de atero (CCU), também chamado de cancer cervical, € um grave problema de saude
publica. Apesar de ser altamente evitavel, cerca de 311 mil ébitos/ano sdo decorrentes dessa neoplasia, o
gue representa 7,5% de todas as mortes femininas e configura o CCU como o quarto cancer mais prevalente
em mulheres no mundo. No Brasil, o CCU é o terceiro cancer mais frequente entre as mulheres. Em 2019,
6.596 brasileiras foram a ébito por essa causa, representando uma taxa ajustada de mortalidade de 5,33/100
mil mulheres. Para cada ano do triénio 2020-2022, o nimero esperado de novos casos foi de 16.590, com
um risco estimado de 15,43 casos a cada 100 mil mulheres (BRASIL, 2021; MIYAJI KT, et al., 2022).

Do total de casos de CCU, 99% sédo causados pelo Papilomavirus Humano (HPV), um virus sexualmente
transmissivel. Atualmente, séo identificados mais de 200 tipos de HPV, sendo que desses, aproximadamente
40 possuem tropismo pelo trato anogenital. Eles sdo divididos de acordo com seu potencial oncogénico e
classificados como de baixo risco (6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72 e 81) e de alto risco (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82). Os tipos 26, 53 e 66 provavelmente também s&o de alto risco
oncogénico, enquanto os tipos 34, 57 e 83, sd@o de risco indeterminado (BRASIL, 2022a).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o HPV é uma das infec¢cdes sexualmente
transmissiveis (ISTs) mais incidentes no mundo (CIRINO ES e BARBOSA MC, 2020). Estima-se que 80%
das mulheres sexualmente ativas serdo infectadas por um ou mais tipos desse virus em algum momento de
suas vidas e que entre 25% e 50% da populagéo feminina mundial esteja infectada por ele (BRASIL, 2022a).

Cerca de 90% das infeccdes pelo HPV regridem espontaneamente em um periodo maximo de 24 meses
apos a exposi¢cdo, sendo combatidas pelo sistema imune, principalmente entre as mulheres mais jovens,
segundo o Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomez da Silva — INCA (2022). No entanto, quando
persistentes, podem causar um amplo espectro de atipias celulares, as quais podem evoluir para malignidade
de acordo com fatores predisponentes, especialmente quando associadas a cepas de alto risco, como 16 e
18 (BRASIL, 2022a; de CARVALHO NS, et al., 2021).

Os gendtipos de HPV mais prevalentes no mundo sédo o HPV 16 (3,2%), o HPV 18 (1,4%), o HPV 52
(0,9%), o HPV 31 (0,8%) e o HPV 58 (0,7%), assim, estimam-se cerca de 105 milhdes de pessoas portadoras
do HPV 16 ou 18 no mundo (BRASIL, 2021). No Brasil, estima-se que haja de 9 a 10 milhdes de infectados
por esse virus e que, a cada ano, 700 mil novos casos ocorram (FEDRIZZI EN, 2011).

Dessa maneira, o presente estudo tem o objetivo de investigar o perfil epidemiologico e a prevaléncia de
gendtipos de alto risco em mulheres com diagnéstico positivo para HPV atendidas em ambulatério de
ginecologia no norte galcho, a fim de conscientizar a populagéo feminina sobre os riscos dessa infecgéo,
demonstrar a importancia do rastreamento de alteracdes celulares geradas por ela, contribuir para a adocéo
de medidas e estratégias preventivas necessarias para o enfrentamento dessa probleméatica e diminuir os
impactos gerados pelo HPV.
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METODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado no Ambulatério de Ginecologia e no laboratorio de Bioquimica
e Biologia Molecular da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), campus Passo Fundo — RS, e em
Laboratorio do Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP). A amostra, ndo probabilistica e composta por
conveniéncia, foi formada por pacientes encaminhadas ao exame citolégico (Papanicolau) de rotina,
atendidas no referido ambulatorio no periodo de novembro de 2020 até maio de 2022. Foram incluidas
mulheres acima de 18 anos néo gestantes e foram consideradas inelegiveis as participantes com limitacdes
gue inviabilizaram a aplicacdo de questionario e as que estavam menstruadas no momento da realizacédo da
entrevista.

As participantes que concordaram em participar da pesquisa foram entrevistadas pela equipe do projeto e
responderam a um questionario, apés assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Posteriormente, as pacientes foram examinadas por equipe médica de acordo com o protocolo ginecologico
padrdo e submetidas ao Papanicolau. Durante a consulta ginecolégica foi realizado exame especular nao
invasivo, empregando-se o espéculo bi-valvo de Collins. Amostras do contetddo vaginal foram coletadas do
terco médio da parede vaginal utilizando-se zaragatoas estéreis para a confec¢do de esfregacos vaginais em
laminas de vidro em duplicata e o Whiff test foi realizado, através da adicdo de 1 ou 2 gotas de KOH a 10%
ao conteudo vaginal. Foi realizado o Teste de Schiller, a partir da aplicacéo de solugao de lugol no colo uterino
e da utilizacdo de colposcdpio para visualizacéo.

As amostras cérvico-vaginais foram obtidas pela técnica de citologia em meio liquido (CML). A coleta de
material foi realizada com espatula de Ayres e escova cervical descartavel- Kolplast (Kolplast, Itupeva, SP,
Brasil) para obtencao das células escamosas e glandulares, respectivamente, de acordo com as instru¢ées
do fabricante. A escova foi vigorosamente agitada em frasco contendo fluido preservador CellPreserv®
(Kolplast) previamente identificado. As amostras foram mantidas a temperatura ambiente, transportadas ao
laboratério de acordo com a rotina e triadas em laboratério do Hospital S&o Vicente de Paulo, local onde foi
feita a analise do exame citolégico, conforme rotina.

Previamente & preparacdo das laminas para avaliacdo citoldgica coletada em meio liquido, 1mL do
conteudo coletado foi separado em microtubo para posterior extragdo de DNA e pesquisa de DNA-HPV,
seguindo descricdo a seguir. Para o processamento e confec¢do das laminas, o material coletado em meio
liguido foi submetido ao processo de rotina utilizando-se o sistema automatizado ThinPrep 2000 system LBC
slide, com uso de laminas CellPreserv e posterior coloragdo pelo método de Papanicolau. As laminas
resultantes da citologia em meio liquido foram avaliadas e revisadas por citopalogistas experientes do grupo
de pesquisa e classificadas de acordo com a nomenclatura brasileira para laudos cervicais, adaptada do
Sistema de Bethesda de 2001.

Foram consideradas amostras insatisfatorias as que contiveram, em mais de 75% do esfregaco, material
acelular ou hipocelular, presenca de sangue, artefatos de dessecamento, intensa sobreposicdo celular e
contaminantes externos. As amostras satisfatérias foram classificadas como: Dentro dos limites da
normalidade; Inflamacéo; Células atipicas de significado indeterminado: o Escamoso: possivelmente nao
neoplasica (ASC-US), ou ndo se pode afastar lesdo de alto grau (ASC-H); o Glandular: possivelmente néo
neoplasica (AGCUS), ou ndo se pode afastar lesdo de alto grau (AGC-H); o De origem indefinida:
possivelmente ndo neoplasica (AOCUS), ou ndo se pode afastar lesdo de alto grau (AOC-H); Leséo intra-
epitelial de baixo grau (LSIL); Les&o intra-epitelial de alto grau (HSIL); Les&o intra-epitelial de alto grau, ndo
podendo excluir microinvasdo (HSIL micro); Carcinoma epidermdide invasor (CA); Adenocarcinoma in situ
(Adeno in situ); Adenocarcinoma invasor; Outras neoplasias malignas.

O volume de amostra separado do meio liquido foi submetido & centrifugacéo e coleta do pellet celular
com subsequente extracdo de DNA total utilizando-se os reagentes comerciais de purificacdo de DNA (Kit
NucleoSpin® Blood Macherey-Nagel, Diren, GE) seguindo as instru¢cfes do fabricante. As amostras foram
armazenadas a -20°C até sua utilizacdo na detec¢do e genotipagem do DNA-HPV, protocolo esse que foi
realizado no laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular da UFFS, Bloco A, campus Passo Fundo.
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Para pesquisa de HPV foi empregada a técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), utilizando os
iniciadores MY09 e MY11, os quais flanqueiam uma regido do gene L1 do HPV e que gera um produto
amplificado de 450pb, seguido de Nested-PCR com os primers e GP5+/GP6+, os quais flanqueiam um
fragmento interno a regido anterior, de 150 pares de base, para ampliar a sensibilidade da reacdo (GUPTA I,
et al., 2020).

As reacdes foram realizadas em volume final de 20 uL, composto por 10 uL de PCR Buffer 2x GoTaq®
Green Master Mix (Promega); 1,0 uL de cada primer na concentracdo de 10 uM; agua estéril g.s.p. e 2 uL de
cada amostra pesquisada. As incubacdes foram realizadas em termociclador com os parametros de 95°C
durante 5 minutos e 95°C durante 45 segundos para desnaturagdo, 47,7°C durante 45 segundos para
anelamento dos iniciadores e 72°C durante 1 minuto para polimerizacao, seguido de mais 44 ciclos idénticos
ao descrito. A temperatura de extensdo final foi de 72°C por 7 minutos e resfriamento a 4°C. Em todas as
reacOes realizadas foi utilizado um controle negativo, através da substituicdo do acido nucléico por agua
estéril, e um controle positivo contendo DNA de HPV extraido de células Hela.

A eficiéncia das amplificacdes foi monitorada pela eletroforese da reacdo em gel de agarose 1,5%
preparada em tamp&o 1X TBE (Tris/Acido Bérico/EDTA) e corada com Brometo de Etidio. O tamanho dos
produtos amplificados foi comparado com o padrdo de 50 pb e posteriormente fotografados sob
transiluminagé&o ultravioleta.

Para a determinacéo dos tipos virais de alto risco presentes nas amostras que apresentaram positividade
para DNA de HPV foi empregada a técnica de PCR. Foram utilizados primers especificos para os subtipos
16, 18, 31, 45 e 51, cujos respectivos primers direto (5°-3’) e indireto (5’-3’) estdo descritos a seguir: HPV 16
(ATGCATGGAGATACACCTACATTGCAT e GTTTCTGAGAACAGATGGGGCACAQ), HPV 18

(GCTTTGAGGATCCAACACGG e TGCAGCACGAATGGCACTGG), HPV 31
(GGGCTCATTTGGAATCGTGTG e AACCATTGCATCCCGTCCCC), HPV 45 (CCCACGCGAACCACAG e
TCTAAGGTCCTCTGCCGAGC) e HPV 51 (TACGTGTTACAGAATTGAAG e

AACCAGGCTTAGTTCGCCCATT) (GUPTA I, et al., 2020). As amostras com positividade para HPV de alto
risco foram aquelas que apresentaram resultado positivo para pelo menos um dos PCRs dos subtipos
supracitados. As reagdes foram realizadas com volume final de 20 uL, composto por 10 uL de PCR Buffer 2x
GoTag® Green Master Mix (Promega); 1,0 uL de cada primer na concentragéo de 10 uM; 4gua estéril g.s.p.
e 2uL de amostra de DNA. Os parametros utilizados foram 94°C durante 5 minutos e 94°C durante 1 minuto
para desnaturacao, temperatura de anelamento especifica durante 30 segundos e 72°C durante 1 minuto
para polimerizagdo, seguido de mais 37 ciclos idénticos ao descrito. Finalizando, a temperatura de extenséo
final foi de 72°C por 7 minutos e resfriamento a 4°C.

Além da determinacgéo da positividade para HPV de alto risco, aferida por PCR convencional, conforme
protocolo descrito acima, as demais variaveis estudadas incluiram: caracteristicas sociodemograficas (faixa
etéria, cor da pele autoreferida, escolaridade — anos de estudo, se exerce atividade remunerada e situagao
conjugal), de saude (tabagismo, sexarca, atividade sexual, nimero de parceiros sexuais nos ultimos 12
meses, uso de preservativo, uso de método contraceptivo, realizagdo de exame ginecoldgico preventivo
prévio e quando foi a Ultima vez, infec¢éo prévia por Papilomavirus Humano, vacinacdo para HPV e, caso
ndo tenha feito, qual o motivo da néo realizacdo) e clinicas (prurido, dispareunia, leucorréia, odor, dor,
amenorreia, ectopia, Whiff test, Teste de Schiller e Papanicolau. As participantes foram posteriormente
informadas quanto aos resultados dos exames diretamente no ambulatério de atendimento e orientadas
guanto a necessidade de acompanhamento frequente para rastreio de lesdes celulares precursoras de
neoplasias.

O processamento dos dados obtidos nos questionarios e os laudos dos resultados dos exames
citopatolégicos e da PCR foram duplamente digitados em um banco criado no EpiData versdo 3.1, de
distribuicao livre. Além disso, para o presente estudo, foi feito um recorte incluindo todas as pacientes com
resultado positivo para deteccdo molecular de HPV e excluindo aquelas com negatividade para o virus.
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A analise estatistica descritiva consistiu na distribuicao de frequéncias absolutas e relativas das variaveis
e prevaléncia da positividade para HPV de alto risco, com intervalo de confianca de 95% (IC95), através do
programa PSPP versdo 3.03, de distribuicéo livre.

O presente estudo consiste em um recorte da pesquisa intitulada: “Citologia cérvico-vaginal em meio
liquido e deteccéo de Papilomavirus Humano (HPV), infec¢des sexualmente transmissiveis (ISTs) e alteracéo
de microbiota vaginal em mulheres atendidas no Sistema Unico de Saude”, aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da UFFS (CAAE nUmero 17632919.0.0000.5564 e parecer nimero
3.736.932).

RESULTADOS

Ao final do estudo, 124 mulheres corresponderam aos critérios de inclusdo anteriormente citados e
aceitaram participar da pesquisa. Um total de 124 amostras de contetdo vaginal foram coletadas e testadas
para HPV, resultando 44 amostras positivas (35,5%) e 80 amostras negativas (64,5%). Assim, selecionado o
critério de positividade para HPV, tem-se um tamanho amostral de 44 mulheres para este estudo.

Quanto as caracteristicas sociodemograficas da amostra, de acordo com a Tabela 1, observou-se um
predominio de pacientes com idade entre 31 e 59 anos (75%), brancas (68,2%), com 5 ou mais anos de
estudo (52,3%), exercendo atividade remunerada (68,2%) e com companheiro (81,8%).

Tabela 1 - Caracterizagdo sociodemogréafica de uma amostra de mulheres com diagndéstico positivo para HPV
atendidas em Ambulatério de Especialidades. Novembro de 2020 a maio de 2022. (n=44).

Variaveis n %

Faixa etaria (anos completos)

18-30 7 15,9

31-59 33 75,0

60 4 9,1
Cor da pele autorreferida

Branca 30 68,2

Outra 14 31,8
Escolaridade (anos de estudo)

<4 21 47,7

25 23 52,3
Atividade remunerada

Sim 30 68,2

N&o/Aposentado/Pensionista 14 31,8
Situacdo Conjugal

Tem companheiro 36 81,8

N&o tem companheiro 8 18,2

Fonte: Bozza, G, et al., 2024.

A Tabela 2 apresenta informag8es comportamentais e de saude da amostra estudada. Constata-se que
79,5% das pacientes ndo fumam ou sdo ex-tabagistas. Em relagdo ao comportamento sexual das
participantes, 72,7% relatam sexarca ap6s os 16 anos de idade, 88,6% € sexualmente ativa, 82,9% tiveram
apenas um parceiro sexual nos Ultimos 12 meses e 89,7% nao tém o habito de usar preservativo ou faz uso
apenas algumas vezes. Ainda, 76,9% faz uso de método contraceptivo e 97,7% realizou exame ginecoldgico
preventivo alguma vez na vida, sendo o Ultimo realizado ha menos de 36 meses em 72,7% da amostra. Em
relagdo ao HPV, 18,2% relataram terem sido previamente infectadas pelo virus, enquanto 86,4% afirmaram
ndo terem sido imunizadas com a vacina para o virus, sendo que, dentre essas, um total de 46,2% nao o
fizeram em razédo de a vacina néo estar disponivel na rede publica de salde a época em que elas possuiam
a faixa etaria recomendada (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracterizacdo de saude de uma amostra de mulheres com diagndstico positivo para HPV
atendidas em Ambulatério de Especialidades. Novembro de 2020 a maio de 2022. (n=44).

Variaveis n %

Tabagismo

Sim 9 20,5

Nao/Ex fumante 35 79,5
Sexarca (idade em anos)

<15 12 27,3

=16 32 72,7
Sexualmente ativa

Sim 39 88,6

Nao 5 11,4
Numero de parceiros sexuais nos ultimos 12 meses (n=41)

Nenhum 2 4,9

1 parceiro 34 82,9

2 ou mais parceiros 5 12,2
Uso de preservativo (n=39)

Sim, sempre 4 10,3

Algumas vezes/N&o 35 89,7
Uso de método contraceptivo (n=39)

Sim 30 76,9

Nao 9 23,1
Realizacdo de Papanicolau prévio

Sim 43 97,7

Nao 1 2,3
Tempo desde o Gltimo Papanicolau (em meses)

1-36 32 72,7

> 36 12 27,3
Infecc@o prévia pelo HPV

Sim 8 18,2

N&o/N&o sabe/N&o lembra 36 81,8
Vacinacéo para HPV

Sim 6 13,6

Nao 38 86,4
Motivos para a ndo realizagdo da vacina para HPV (n=26)

N&o disponivel na rede 12 46,2

Desconhece a vacina 6 23,0

Nao contemplado na campanha devido a idade 8 30,8

Fonte: Bozza, G, et al., 2024.

Quanto & caracterizagéo clinica da amostra estudada, demonstrada na Tabela 3, 41,9% apresentam
gueixa de amenorreia, 29,5% de dor, 23,3% de odor, 22,7% de leucorreia, 20,5% de dispareunia e 18,6% de
prurido. De acordo com os testes clinicos, 11,4% apresentaram ectopia, 1,3% delas apresentaram Wiff test
positivo, 15,9% Teste de Schiller positivo e 2,3% les&o intraepitelial de baixo grau.
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Tabela 3 - Caracterizac¢do clinica de uma amostra de mulheres com diagndstico positivo para HPV atendidas
em Ambulatério de Especialidades. Novembro de 2020 a maio de 2022. (n=44).

Variaveis n %

Amenorreia (n=43) 18 41,9
Dor 13 29,5
Odor (n=43) 10 23,3
Leucorreia 10 22,7
Dispareunia 9 20,5
Prurido (n=43) 8 18,6
Ectopia 5 114
Wiff test

Positivo 1 2,3

Negativo 10 22,7

N&o realizado 33 75,0
Teste de Schiller

Positivo 7 159

Negativo 30 68,2

N&o realizado 7 15,9
Resultado do Papanicolau

Auséncia de neoplasia 38 86,4

Lesao intra-epitelial de baixo grau (LSIL) 1 2,3

N&o pode afastar lesdo de alto grau (ASC-H) 2 4,6

Lesdo possivelmente ndo neoplasica (ASC-US) 3 6,8

Fonte: Bozza, G, et al., 2024.

Do total da amostra, 68,2% (IC95 54-83) foram classificadas como portadoras de HPV de alto risco para
0s gendtipos virais 16, 18, 31, 45 ou 51. A Tabela 4 apresenta o resultado da genotipagem de HPV a partir
da técnica de PCR, enquanto a Figura 1 ilustra um dos resultados em gel de agarose para a tipagem de um
dos genotipos mais prevalentes (HPV 45).

Verificou-se a prevaléncia de 27,3% para HPV 45, 9,1% para HPV 51, 4,5% para HPV 16 e 2,3% para
HPV 18 e HPV 31. Uma sugestéo de infeccdo mista, com a detec¢c&do molecular concomitante de mais de um
genatipo viral foi observada em 10 pacientes (22,7%), sendo 6,8% com infec¢do dupla para HPV 18+45, 4,5%
para HPV16+45 e HPV31+45, seguida de 2,3% para HPV 18+31 e HPV45+51 e 2,3% infeccéo tripla para
HPV18+31+45.

Tabela 4. Genotipagem de Papilomavirus Humano (HPV) detectado a partir da técnica de Reacdo em Cadeia
da Polimerase (PCR). (n=44).

Variaveis n %
HPV de alto risco 30 68,2
45 12 27,3
51 4 9,1
18+45 3 6,8
16 2 45
16+45 2 4.5
31+45 2 4.5
18 1 2,3
31 1 2,3
18+31 1 2,3
45+51 1 2,3
18+31+45 1 2,3
Outro 14 31,8

Fonte: Bozza, G, et al., 2024.

Figura 1. Gel de agarose (1,5%) corado com brometo de etideo (5uL), apés eletroforese para separacéo e
visualizacédo das bandas representativas do gene HPV 45 de 22 amostras. (PM: marcador de peso molecular
— Invitrogen 50pb DNA Ladder; tamanho esperado do produto amplificado de 97pb; CP: controle positivo —
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DNA de HPV extraido de células Hela; linhas 5, 8, 9, 10, 14,17, 18, 20, 21 e 22: amostras positivas; CN:
controle negativo da PCR).

..

il Vil Gl £ e i ) (7 i i L )

6
Fonte: Bozza, G, et al., 2024.

DISCUSSAO

Além de identificar a prevaléncia de genétipos de alto risco em mulheres com diagnéstico positivo para
HPV, este estudo visa descrever o perfil epidemioldgico dessas pacientes. A amostra é caracterizada pela
predominancia de mulheres com idade entre 31 e 59 anos, em atividade remunerada, de cor branca e com
vida sexual ativa. Diferente do estudo de Fernandes J, et al., (2013), que apresentou prevaléncia de sexarca
entre 14 e 17 anos de idade, no presente estudo 72,7% das mulheres relataram sexarca acima dos 16 anos
de idade. Destaca-se que, apesar de 81,8% das mulheres da amostra possuirem relagdo conjugal estavel,
assim como no estudo de Schuster AD, et al., (2020), a maioria ndo faz uso de preservativo, fator relacionado
a uma maior suscetibilidade ao HPV e outras Infec¢cdes Sexualmente Transmissiveis (ISTs), uma vez que a
infeccdo decorre principalmente do contato sexual sem protecdo (ABREU MN, et al., 2018). Além disso, quase
gue a totalidade amostral (97,7%) realiza exame citopatolégico periodicamente; entretanto, ndo foi imunizada
contra o HPV em raz&o de a vacina ndo estar disponivel na rede publica de salde no momento, a qual
contempla apenas o publico de 9 a 14 anos de idade.

Embora 86,4% das pacientes tenham apresentado auséncia de neoplasia como resultado do Papanicolau,
ndo significa que estejam isentas de desenvolver leséo de colo de Utero, tendo em vista que 68,2% da amostra
apresentou positividade para HPV de alto risco oncogénico. Além disso, 2,3%, 4,6% e 6,8% das pacientes
apresentaram amostras classificadas como leséo intra-epitelial de baixo grau (LSIL) e células atipicas de
significado indeterminado (ASC-H) e (ASC-US), respectivamente. O primeiro resultado é passivel de evolucéo
para lesdo intra-epitelial de alto grau; os demais, ndo afastam a possibilidade de uma evolucdo para
malignidade (OLIVEIRA AKSG, et al., 2021). Tais compreensdes reforcam a importancia do Papanicolau
como método de rastreio de lesdes precursoras de cancer cervical para que a doenca possa ser diagnosticada
em fase inicial e tratada posteriormente conforme necessario (MIYASAKI MT e JUNIOR LC, 2021).

No presente estudo, a prevaléncia de HPV de alto risco oncongénico (16, 18, 31, 45 e 51) dentre as
amostras cérvico-vaginais HPV positivas de mulheres que realizaram o exame de Papanicolau foi de 68,2%,
sobressaindo-se o genotipo 45, correspondendo a 47,7% dos casos. Em comparagdo, em um trabalho
realizado com usuérias do Sistema Unico de Saude (SUS) de Alagoas, encontrou-se uma prevaléncia de 80%
de HPV de alto risco (16, 18, 31, 33, 45, 53, 56, 58, 59, 66, 69, 70 e 82), com predominancia do subtipo 16
em 23,3% dos casos (de FARIAS KF, et al., 2020). Outro estudo, realizado em uma unidade basica de saude
da cidade de Cruz Alta, no Rio Grande do Sul, foi detectada uma prevaléncia de 72,8% de HPV de alto risco,
sendo os subtipos 16 e 33 os mais identificados (8,8% cada) (COSER J, et al., 2013). Em contrapartida, no
estudo de Rodrigues DA, et al. (2014), com mulheres indigenas do Parana, houve uma prevaléncia mais baixa
(28,6%) de infecgdo pelo HPV de alto risco, mas com predominio de outros gendtipos que néo os 16, 18 ou
45,

Ainda, observou-se que 45,9% das amostras analisadas apresentaram infeccdo por um genétipo Unico,
enquanto 22,7% foram infec¢Bes de gendtipo misto, resultado semelhante ao apresentado em estudos
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anteriores (COSER J, et al.,, 2013; FERNANDES J, et al.,, 2013; PEREZ, NP, et al., 2020). A infeccéo
simultédnea por dois tipos diferentes de HPV foi encontrada em 20,4% dos casos, com associagdo mais
prevalente entre HPV 18 e HPV 45 (6,8%). Ademais, ocorreu infeccao tripla em um dos casos (2,3%), com a
associagdo entre os genotipos 18, 31 e 45. Nota-se que o HPV 45 é um subtipo comum na populagdo
estudada e que, assim como os genotipos 16, 18, 31 e 51, esta intimamente associados com o
desenvolvimento de neoplasia do colo do Utero.

Ressalta-se que, das mulheres com positividade para HPV, a maioria (68,2%) possui infec¢céo pelos tipos
virais de alto risco oncogénico testados neste estudo — 16, 18, 31, 45 e 51 — e ressalta-se que os 31,8%
restantes podem contemplar outros tipos viras de alto risco, como também de baixo risco, tendo em vista a
ampla diversidade genotipica do HPV.

A investigacdo da diversidade genotipica do HPV dentro de uma populacdo é importante para o
estabelecimento de estratégias preventivas eficazes contra o cancer do colo do Utero, em termos de
procedimentos diagndsticos e acdes profilaticas. O impacto da imunizacdo contra o HPV na salde é
determinante para combater a infeccao pelo virus e suas complicacdes. Existe robusta evidéncia do beneficio
individual e populacional da vacinacdo, com demonstracao de redu¢do da ocorréncia de lesdes tanto benignas
como malignas do colo de Utero® (BRASILa, 2022). Até pouco tempo, o Brasil contava apenas com as vacinas
bi (subtipos 16 e 18) e quadrivalentes (subtipos 6, 11, 16 e 18,) contra o HPV. Em marc¢o de 2023, tornou-se
disponivel no mercado brasileiro a nonavalente, a qual protege contra os genétipos ja contidos nas vacinas
supracitadas e contra cinco genétipos adicionais de alto risco (31, 33, 45, 52 e 58). Esses cinco novos subtipos
s&o responsaveis por um acréscimo de 20% dos casos de cancer de colo de Utero (além dos 70% causados
pelos 4 subtipos contidos na vacina quadrivalente), sendo os 9 subtipos da vacina responsaveis por 85% dos
casos de cancer de colo de utero (INCA, 2023; de MELO AC, et al., 2023).

O fato de as vacinas anteriormente disponiveis serem especificas para determinados tipos virais, pode ter
propiciado a emergéncia de novos gendtipos a partir de uma presséo seletiva, como pode ser percebido no
presente estudo, uma vez que a prevaléncia dos subtipos vacinais 16 e 18 foi mais baixa em relacdo aos ndo
acobertados pela vacina bi e tetravalente, como o 45, por exemplo (RAMOS RF, et al., 2021; ZARDO GP, et
al., 2014). Mesmo com baixa adesé&o vacinal na amostra, tal fato sugere a alteragédo no padrao de incidéncia
dos subtipos nas populac¢des, causada pela vacina disponivel, como anteriormente evidenciado (GUPTA I, et
al., 2020). Assim, destaca-se a importancia de uma vacina com maior cobertura para os subtipos de alto risco
no combate a infeccéo pelo HPV e ao cancer de colo de Utero, embora a vacina nonavalente ainda néo esteja
disponivel na rede publica de saude brasileira.

Esse estudo traz importantes resultados para a literatura e oportuniza o acesso ao método diagndstico
molecular do HPV na rede publica de saude, teste incorporado ao SUS apenas em marco de 2024,
representando um desafio de implementacédo (BRASIL, 2024). Apesar disso, tem como principal limitacdo o
pequeno tamanho amostral, o qual implica na restricdo de outras possiveis analises. Ademais, existem os
vieses de informacdo e de memdria relacionados a aplicacao de questionario.

CONCLUSAO

Em concluséo, o presente estudo avanca a compreenséo da epidemiologia da infeccdo pelo HPV. Foi
estabelecido o perfil da amostra estudada e determinada uma alta prevaléncia de HPV de alto risco em
mulheres HPV positivas atendidas em ambulatério do SUS no norte galicho, com predominio do gen6tipo 45.
Tais achados poderéo auxiliar na criagéo de estratégias preventivas eficazes contra o cancer do colo do Utero,
em termos de procedimentos diagnosticos e acdes profilaticas (vacinacéo), possibilitando maior controle
contra 0 HPV de alto risco.
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