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RESUMO

AYRES, Andréia Rodrigues Goncalvé®visao sistematica sobre os estudos de prevaléncia
de infec¢éo do colo do utero pelo papilomavirus &oon(HPV) no Brasil2009. 88 f.
Dissertacao (Mestrado em Saude Coletiva) — InstdetMedicina Social, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2009.

O cancer do colo do utero é responsavel por 7%othd tos Obitos por cancer entre a
populacao feminina brasileira e tem uma incidéesiamada de 20/100 mil para todo o pais.
Evidéncias cientificas comprovam que o papilomavitumano (HPV) é causa necessaria
para a ocorréncia deste tipo de cancer. A¢cdesalepcdo e controle recomendadas tém se
baseado no conhecimento sobre a epidemiologia elacdo Os estudos realizados no Brasil
sobre a prevaléncia da infeccdo por HPV disponivailiteratura tém caracteristicas variadas
gue ainda nao foram analisadas em conjunto e de sisgtmatizado. O objetivo deste estudo
foi realizar uma revisdo sistematica dos artigosresgrevaléncia do HPV em mulheres
brasileiras considerando as prevaléncias globaentee aquelas com exame citoldgico
cervical normal. Foram selecionados todos os ataggms busca nas bases de dados Medline
e BVS, tomando-se como termadsutman papillomavirds “HPV”, “ prevalencé “Brazil".
Entre 1989 e 2008, foram selecionados 155 artigesdo 133 nas bases de dados e 22
referéncias secundarias. Apos leitura de titukesemo, 82 artigos foram incluidos, e a seguir
submetidos a leitura integral dos textos, sendamerskelecionados 14 artigos, os quais
representaram estudos de quatro grandes regiGakeiraa (Sudeste — 43,0%, Sul — 21,4%,
Nordeste —21,4% e Norte — 7,1%). Em sua maioricb¥6)} trata-se de artigos que relatam
desenho transversal. Com referéncia ao métodoeateifidacdo do HPV nas mulheres, em
oito (57,1%) artigos, ha relato do emprego de P&R fpagem do HPV e, em sete (50,0%)
artigos, houve emprego de HC para deteccao do AB\amostras variaram de 49 a 2329
mulheres. A prevaléncia global de infeccdo do awoitero pelo HPV variou entre 13,7 e
54,3%, e para as mulheres com citologia normateegabéncia de infec¢cao pelo HPV no colo
do utero varia entre 10 e 24,5%. Os resultadosi@btpermitiram criar um panorama das
prevaléncias e da distribuicdo da infeccdo pelo HPprincipais tipos em mulheres com
citologia cervical normal e assim contribuir paracenpreensao da distribuicdo da infeccéo
pelo HPV no pais, auxiliando na orientacdo de sutgiudos bem como de politicas voltadas
para a saude da mulher e prevencao do canceradadaitero.

Palavras-chave: Prevaléncia. Infec¢des por paplomas. Exame colpocitologico. Reviséo.
Brasil.



ABSTRACT

Cervical cancer causes 7% of cancer deaths amcexgliBn female population and
has an estimated incidence rate of 20/100 thouarttle country. Scientific evidences proof
that human papillomavirus (HPV) is necessary caashis cancer. Control and prevention
actions are recommended with the knowledge abaaitdisease epidemiology. Brazilian
studies about HPV prevalence in literature havéewift characteristics and wait to be
analyzed in a set and in systematized manner. ith@fathis study was perform a systematic
review of the papers about HPV prevalence in Bia@zidmong Brazilian women, considering
global prevalence and those with normal cytologsults. All papers were selected after
search in Medline and BVS databases, using termsmém papillomavirus” “HPV”
“prevalence” “Brazil” “NOT HIV” “NOT pregnant”. Baveen 1989 and 2008, 155 papers
were selected (133 in Medline, 22 secondary retm®n After reading of title and abstract,
82 papers were included, and then submitted tospéni the texts; at the end, 14 papers were
selected, representing studies from four great iBaazregions (Southeast — 43%, South —
21,4%, Northeast —21,4% e North — 7,1%). In 64,%%eps, the studies were cross-sectional.
Concerning the HPV identifying method in womenegight (57,1%) papers PCR was used to
typing HPV and in seven (50%) papers HC was usddR¥W detection. The samples range
from 49 to 2329 women. HPV global prevalence irviserange from 13,7 to 54,3%, and for
women with normal cytology results, HPV prevalenteervix varied from 10 e 24,5%. The
results of this study may contribute to the undarding about distribution of HPV infection
in country, helping to the guidance of other stadias well as in the politics focused to
women’s health and control and prevention of celviancer.

Keywords: Prevalence. Papillomavirus infectionsgial smears. Review. Brazil.
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Apresentacao

Esta dissertacdo estd apresentada no formato padrdo do Departamento de
Epidemiologia. Deste modo, foi organizada em capitulos correspondentes a introducdo,
justificativa, objetivos, métodos, resultados, discussdo, conclusao, referéncias bibliograficas e
anexos.

Os capitulos dos resultados e da discussdo serdo compostos do artigo no formato
recomendado para o periodico ao qual serd encaminhado, inclusive com as referéncias
bibliogréficas, e no capitulo referente aos materiais e métodos serdo abordados aspectos

metodoldgicos que ndo tenham sido contemplados totalmente no artigo.
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Introducéo

O cancer encontra-se entre as principais causas de morbidade e mortalidade na
populacdo mundial, tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento. Um aumento
na exposicdo aos seus fatores de risco tem sido a explicacdo mais apontada para esta situacao
(Ministério da Saude, 2006).

Com cerca de 500 mil novos casos por ano, o cancer do colo do Utero é o sexto tipo de
cancer mais fregiiente na populacdo em geral e o segundo tipo de cancer mais comum entre
mulheres, sendo responsavel por aproximadamente 270 mil 6bitos anuais, com tendéncia de
aumento nas taxas de incidéncia e mortalidade a partir dos 45 anos de idade (Parkin et al,
2002; WHO 2007). Estima-se que aproximadamente dois bilhGes e meio de mulheres com 15
anos de idade e mais estejam sob risco de desenvolver este cancer (Castellsagué et al, 2007).
Dentre os Obitos atribuiveis ao cancer do colo do utero, cerca de 80% ocorrem entre mulheres

que vivem em paises em desenvolvimento (Sankaranarayanan et al, 2001).

1.1 Magnitude do cancer do colo do atero — Brasil

No Brasil, neoplasias diferentes predominam entre homens e mulheres, sendo estas
mais frequentemente acometidas por neoplasias de mama e do colo do Utero, em
conformidade com o perfil global (Ministério da Saude 2008; Ministério da Saude, 2006). Sdo
registradas elevadas taxas de mortalidade devido ao céncer, enquanto para a incidéncia
dispde-se de estimativas, e ndo dados, sendo utilizadas por pesquisadores e técnicos algumas
fontes disponiveis para consulta, destacando-se o Sistema de Informacdes sobre Mortalidade
— SIM, base de dados oficial do pais, e 0 Registro de Cancer de Base Populacional — RCBP
(Novaes et al, 2006). O SIM, embora apresente variagdo na cobertura, principalmente em
areas do pais com desigualdades sociais marcadamente notadas, é de uso obrigatorio e
abrange todos os municipios brasileiros (Gamarra, 2009). J4 0 RCBP é um sistema de registro
que compreende, até 0 momento, centros sistematizados em vinte capitais brasileiras, com
dados disponibilizados que sdo Uteis especialmente para as analises relacionadas a incidéncia
do cancer (Ministério da Saude, 2009).

A populacdo de mulheres brasileiras, com 15 anos de idade ou mais é de cerca de 69
milhdes, estimadas em Projecdo Intercensitaria do IBGE para 2008; considerando que grande
proporcao destas mulheres ja manteve relagcdes sexuais, principalmente aquelas entre 25 e 59
anos encontram-se sob risco potencial de desenvolver o cancer do colo do Gtero. Todo o ano

estima-se que surjam 20 mil casos novos de cancer de colo de Gtero, com uma taxa de
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incidéncia estimada em 20/100 mil (Ministério da Salide, 2007). As estimativas para 2008
apontam o cancer do colo do Utero como o segundo tipo de cancer mais incidente nas regides
Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sul, e terceiro mais incidente na regido Sudeste. Em 2002, o
cancer do colo do Utero foi responsavel por cerca de 7% dos ébitos entre mulheres (quarta
causa de morte). No periodo 2000-2004, a taxa de mortalidade especifica deste tipo de cancer
foi 4,7 06bitos/100.000 mulheres, totalizando 20.859 mortes (Ministério da Saude, 2006;
Ministério da Saude, 2008).

Assim, cerca de 8 mil mulheres morrem com a doenca, huma taxa padronizada de
5/100.000 mil, baseada na analise da série histérica dos bancos do Sistema de Informacdes
sobre Mortalidade, fonte oficial para consulta aos dados de mortalidade no pais (Ministério da
Saulde, 2008). Apesar da tendéncia observada de estabilidade das taxas para cancer do colo do
utero, estudos vém mostrando que esta pode ndo refletir a real magnitude da doenca, devido
as classificacdes mal definidas ou ndo especificadas. Analises de periodos da década de 80 até
meados da década de 90 chegaram a apontar decréscimo da mortalidade atribuida ao cancer
do colo do Utero, padronizada por idade, tendo como referéncia a populacdo padréo projetada
pelo Censo de 2000, realizado pelo IBGE, o que chama atencdo principalmente na regido
Nordeste (Wiinsch-Filho e Moncau, 2002). Ja estudos atuais apontam para um aumento na
magnitude da mortalidade por céncer do colo do Utero, pois corre¢bes introduzidas com
diferentes métodos, que em geral reclassificam causas ou por¢cdes nado-especificadas,
permitem observar que houve aumento no nimero de mortes por cancer do colo do GUtero nos
periodos estudados, conforme apontado por Antunes e Winsch-Filho (2006), para o
municipio de S&o Paulo.

Em acréscimo, analises mais recentes indicam que as taxas de mortalidade encontram-
se estaveis no pais como um todo, com reducdo significativa nas tendéncias de mortalidade
para as capitais (Thuler e Mendonca, 2005; Gamarra, 2009). Em estudo indiano recém
publicado, as explicacdes apontadas para comportamentos similares em outros paises incluem
a influéncia, nos centros urbanos, das mudancas introduzidas no panorama sécio-demografico
e econdmico. Estas modificagGes interfeririam potencialmente nos padrées de morbidade e
mortalidade, talvez mais que os investimentos em rastreamento e deteccdo precoce. Neste
cenario, avaliou-se que, nos ultimos 30 anos, ndo houve reducéo significativa na incidéncia do
cancer do colo do atero (Sankaranarayanan et al, 2009).

No entanto, em paises desenvolvidos, ou em areas desenvolvidas de paises em

desenvolvimento, onde houve ampliacdo do alcance da estratégia de rastreamento com exame
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citopatoldgico cervical houve um marcado declinio na mortalidade associada ao cancer do
colo do Utero (Mandelblatt et al, 2002; Guerra et al, 2005; Kitchener et al, 2006). Este
fendmeno vem sendo claramente observado em regides metropolitanas brasileiras, indicando
que os investimentos em ampliacdo do alcance da prevencdo secundaria desta doenca tém
gerado resultados promissores, como a reducdo do nimero de mulheres com diagndstico em
estagios avangados de cancer do colo do Utero, por exemplo, embora ainda produzam efeito

ainda aquém do desejavel (Thuler e Mendonca, 2005).

1.2 Cobertura do exame citoldgico cervical no Brasil

Reconhecidamente um importante problema de satde publica, ainda na década de 80,
o controle do céncer do colo do Utero foi apontado enquanto prioridade nas politicas de
atencdo a saude da mulher no pais. Em 2005, houve a articulacdo entre acdes dirigidas aos
canceres de mama e do colo do Utero, culminando com diretrizes especificas na Politica
Nacional de Atencdo Oncolégica e com o Plano de Ac¢do para o Controle dos Canceres do
Colo do Utero e de Mama 2005-2007 (Ministério da Satde, 2006). Tais diretrizes atendem
aos pressupostos preconizados internacionalmente, os quais apontam que o objetivo principal
do programa de prevencéo e controle do cancer do colo do Utero, especialmente em paises em
desenvolvimento, é maximizar a captacdo das mulheres no rastreamento, pelo menos uma ou
duas vezes ao longo de sua vida (Qiao et al, 2008).

Mais recentemente, o Pacto pela Sadde, compromisso publico assumido pelos gestores
do SUS em 2006 com base nos principios constitucionais, elencou, dentro das suas
prioridades articuladas com as necessidades de salde da populacdo, o Pacto pela Vida, que
compreende objetivos relacionados ao cancer do colo do Utero, assumindo que as agdes e
estratégias voltadas para a saude da mulher devem ser executadas a fim de contribuir para a
reducdo da mortalidade por cancer do colo do Gtero e de mama (Ministério da Saude, 2008).
Prevé-se que o Pacto seja revisado e avaliado anualmente, e que as a¢cdes sejam monitoradas
através de indicadores construidos de forma dindmica e clara, subsidiando as decisfes dos
gestores das areas técnicas. Atualmente, o principal indicador monitorado no Pacto é a razdo
entre exames preventivos do cancer do colo do Utero em mulheres de 25 a 59 anos e a
populacdo feminina nesta faixa etaria, como uma medida de aproximacéo da avaliacdo da
cobertura do exame citopatologico cervical (Ministério da Saude, 2007).

A Organizacdo Mundial da Salde preconiza que uma cobertura de 80% do exame

entre mulheres de 35 a 59 anos poderia produzir efeito significativo nos indicadores de
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morbidade e mortalidade num periodo de quatro anos (IARC, 2005). Estudos mostram que
em paises desenvolvidos, como Estados Unidos e no Reino Unido, hum periodo que varia de
20 a 40 anos, as estimativas de incidéncia foram reduzidas em 40%, e os Obitos diminuiram
quase 50%, apos sucesso na ampliacdo do programa de rastreamento do cancer do colo do
utero (Mandelblatt et al, 2002; Peto et al, 2004; Sankaranarayanan et al, 2007). No Brasil,
revisdo sistematica recente avaliou as coberturas do exame colpocitoldégico e mostrou
coberturas variando entre 43 e 90%, com base nas informacdes resultantes de inquéritos
epidemioldgicos, que coletaram dados auto-referidos, relatando realizacdo do exame no
ultimo ano ou nos trés anos anteriores ou até mesmo alguma vez na vida (Martins et al, 2005).

Ressalta-se que a comparacao entre os resultados dos inquéritos foi dificultada pela
pouca padronizacdo metodoldgica em relagdo a amostragem; ndo se conhece o0 numero de
mulheres examinadas, e sim o numero de exames; a qualidade da informacdo nos estudos
selecionados mostra-se comprometida pela duplicidade, e h& davidas sobre as respostas e 0
entendimento nos inquéritos com dados auto-referidos. Tais estudos apontam ainda para
alguns determinantes para a magnitude do cancer do colo do Utero e sua persisténcia dentre as
principais causas de morte entre as mulheres: o diagnostico, em geral, tardio (fases mais
avancadas da doenca); a dificuldade de garantir tratamento para 0s casos com exames
alterados. Dados de inquéritos populacionais apontam que cerca de 30% da populacao
feminina informaram ndo ter feito exame preventivo nos Gltimos trés anos ou sequer uma vez
na vida. Isto ocorre mais marcadamente em areas de maior risco (Ministério da Saude, 2004;
Martins et al, 2005; Ministério da Saude, 2006). Assim, ndo se deve esperar que, atraves
destes inquéritos, pudesse ter-se certeza de que as mulheres que tiveram acesso ao exame
estdo sendo seguidas e tratadas adequadamente.

Decorre destes aspectos a relevancia dos estudos que tém sido realizados no pais para
conhecer mais sobre a distribuicdo do cancer do colo do Utero na populacdo e para ampliar o

alcance das medidas de prevencao secundaria e controle desta doenca.

1.3 Infeccéo pelo HPV e cancer do colo do atero

Papilomavirus humano, conhecido como HPV, € a denominacao de um grupo de cerca
de 120 virus identificados até hoje, dos quais cerca de 40 podem infectar o trato genital. Este
virus apresenta tropismo ainda ndo esclarecido por células epiteliais de diferenciagdo, em
distintas areas (por exemplo, colo do Utero, anus, orofaringe). A via priméaria de transmissédo

da infeccdo genital do HPV se da através das relagdes sexuais com penetragdo. Fatores de
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risco para infeccdo sdo: inicio precoce de vida sexual, grande nimero de parceiros sexuais,
tabagismo, uso de contraceptivos orais (Rotelli-Martins et al, 1998; Vacarella et al, 2006;
Castellsagué et al, 2006; Burchell et al, 2006; Mufioz et al, 2006; Schiffman et al, 2007).

Entre as décadas de 80 e 90 do século XX, as abordagens apresentadas davam conta
de que o HPV era fator de risco para o cancer do colo do Utero, e que a relacdo de risco HPV
— cancer do colo do Utero era a mais significativa dentre todos os principais tipos de cancer
(Mufoz et al, 1992; Walboomers et al, 1999). Houve a necessidade de superacdo e
aprimoramento das técnicas laboratoriais, pois, como as tecnologias inicialmente utilizadas
eram pouco sensiveis e especificas, a causalidade do HPV frente ao cancer do colo do Utero
chegou a ser muitas vezes questionada, bem como a idéia de transmissdo sexual do
papilomavirus (Franco, 1991). Evidéncias consolidadas ja no século XXI, a partir de estudos
epidemioldgicos realizados incorporando técnicas de biologia molecular, comprovaram que o
HPV é causa necessaria, mas nao suficiente, para a ocorréncia do cancer do colo do Utero
(Bosch et al, 2002; Mufioz et al, 2003).

O cancer do colo do Utero € uma neoplasia que progride apds perda da capacidade
celular de regular a transcricdo e controlar a proliferacdo celular, induzida por mutacdes
genéticas causadas pela infeccdo persistente pelo papilomavirus humano (HPV). Da infeccdo
pelo HPV até o carcinoma propriamente dito, a evolucdo pode durar 15 anos, em média,
podendo regredir em até 100% dos casos. No entanto, cerca de 10% das mulheres apresenta
evolucdo para lesdes pré-cancerosas, que podem evoluir para cancer, se ndo detectadas e
tratadas (Ministério da Saude, 2002; Mufioz et al, 2003; Mufioz et al, 2006; Schiffman et al,
2007).

Alguns fatores podem afetar a probabilidade de transmissdo do virus, a
susceptibilidade e o curso da doenca, tais como: parceiros circuncidados, higiene intima, uso
de preservativos, imunossupressao, uso de contraceptivos orais, fumo e dieta pobre em certos
micronutrientes (Vacarella et al, 2006 ; Castellsagué et al, 2006; Burchell et al, 2006; Mufioz
et al, 2006; Schiffman et al, 2007).

1.4 Deteccao precoce do cancer do colo do utero

As estratégias diagnosticas de rastreamento e deteccdo precoce do cancer do colo do
utero adotadas em varios paises e no Brasil baseiam-se no exame citologico cervical,
popularmente conhecido como exame preventivo. Atualmente, dois principais métodos para

realizacdo deste exame: a citologia cervical convencional e a citologia em meio liquido
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(IARC, 2005). Outros métodos baseados em inspecao visual, ainda que em menor escala,
também sdo empregados, mas geralmente sdo utilizados onde os investimentos em
rastreamento do cancer do colo do utero amplamente preconizados séo tao restritos que torna-
se impossivel garantir acesso a eles para as mulheres de estratos sociais desfavorecidos
(Sankaranarayanan et al, 2009; Tsu et al, 2005).

A citologia cervical convencional é também chamada de exame de Papanicolaou, em
alusdo ao seu criador, o médico greco-americano George Nicholas Papanicolaou. Seus
estudos foram publicados em 1928 e tiveram maior aceitacdo a partir de 1943, com o
aperfeicoamento do procedimento (American Cancer Society, 1973). Neste exame, sdo
obtidas amostras do epitélio do colo do utero por esfregaco (esfoliacdo), através do uso
combinado de espatula de Ayre e de escova endocervical ou de escovas de coleta simultanea
(Machado, 2007; IARC, 2005). A amostra precisa ser rapidamente fixada em laminas e apos
visualizagdo e classificacdo segundo técnicas citoldgicas, € possivel diagnosticar
anormalidades celulares compativeis com lesdes precursoras ou préprias do cancer do colo do
utero. O exame citolégico cervical € conhecido ainda como exame colpocitolégico,
Papanicolaou e preventivo (Sankaranarayanan et al, 2001; Ministério da Salde, 2006;
Schiffman et al, 2007).

A citologia cervical em meio liquido surgiu com o aperfeicoamento das técnicas de
coleta e citologia, na metade da década de 90. De um modo geral, compreende utilizacdo de
um meio liquido para transporte, fixacdo e preservacdo celular de amostras de epitélio
coletadas. Tais amostras sdo obtidas a partir da utilizacdo de uma escova conica passada sobre
o orificio cervical externo, que permite esfoliar células da exocérvice, da juncao
escamocolunar e da endocérvice. A conservacdo da amostra é Util para posterior analise,
incluindo as do espectro da biologia molecular, e estas podem ser preparadas para
visualizacdo em laminas ou por citocentrifugacdo. A apresentacdo do meio varia, pois estdo
disponiveis pelo menos oito técnicas e respectivos meios no mercado internacional. Assim, é
de grande importancia para a clinica e para analise dos estudos que este meio esteja descrito, a
fim de propiciar avaliagdo adequada da amostra (IARC, 2005; Ministério da Saude, 2006;
Machado, 2007).

H& alguns estudos que comparam o desempenho dos testes utilizados na deteccao
precoce das lesGes precursoras do cancer do colo do dtero (Schiffmann et al, 2000;
Mandelblatt et al, 2002; IARC, 2005; Machado, 2007). Os que falam a favor da citologia

convencional em geral citam a maior acessibilidade aos exames, e sensibilidade e
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especificidade satisfatorios, reforcando que, quanto maior a adequabilidade da amostra,
melhor serdo os resultados de desempenho do exame. Os autores que defendem a citologia em
meio liquido indicam, como vantagens, uma maior representatividade de células do colo do
utero nas laminas produzidas a partir deste teste de detec¢do, com menor niumero de material
celular residual indesejavel, e que seria mais sensivel a detec¢do de lesdo intra-epitelial de
alto-grau (Kitchener et al, 2006).

1.5 Nomenclatura dos resultados de citologia cervical

A nomenclatura utilizada para denominar os achados citologicos cervicais evoluiu
acompanhando 0s progressos obtidos com o desenvolvimento das técnicas de citologia,
originalmente propostos por Papanicolaou, em 1941 (Pedrosa, 2003; Machado 2007).

A terminologia inicialmente proposta, desenvolvida por Papanicolaou e Traut
designava as seguintes categorias:

e classe | - auséncia de células atipicas ou anormais;

e classe Il - citologia atipica, porém sem evidéncia de malignidade;

e classe Il - citologia sugestiva, mas ndo conclusiva para malignidade;
e classe IV - citologia fortemente sugestiva de malignidade;

e classe V - citologia conclusiva para malignidade.

Em 1968, um novo sistema classificatorio foi proposto por Richart, incorporando
conceitos de descricdes histologicas de Reagan de 1953, buscando diminuir a discordancia
entre as escalas classificatorias e aumentar a sua correlacdo, bem como bem como refletir o
avanco no conhecimento sobre a patogénese do cancer do colo do atero (IARC, 2005;
Machado, 2007). Assim, para as alteracdes citologicas cervicais, as categorias de classificagdo
seriam denominadas NIC - neoplasia intraepitelial cervical: NIC 1, NIC 2 e NIC 3 de Richart
e corresponderiam, respectivamente, as categorias displasia leve, displasia moderada e
displasia acentuada e carcinoma in situ, denominacdo atribuida as categorias de classificacdo
histologica de Reagan, adotada pela Organizacdo Mundial de Saude. A terminologia de
Richart ainda é utilizada em resultados de exames histologicos e em alguns paises, até em
laudos de citologia.

O Sistema Bethesda, proposto em 1988, surgiu a partir de um encontro realizado pelo
Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos, a partir da crescente demanda de
padronizacdo internacional e de aumento de interlocucdo entre pesquisadores e clinicos. A

nova classificagdo substituiu as categorias neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) 1 e 2 por
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lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL), e a categoria NIC 3 por leséo intra-
epitelial de alto grau (HSIL), tomando por base a similaridade do comportamento evolutivo
para doenca invasora dessas lesdes, e sua correspondéncia cito-histologica (National Cancer
Institute Workshop, 1989).

Com a utilizagdo do Sistema Bethesda, iniciou-se a préatica de distinguir nos laudos as
alteracbes celulares benignas e as alteragcGes realmente atipicas. Posteriormente, foram
introduzidas revisdes, entre os anos de 1991 e 2001 (National Cancer Institute Workshop,
1991; National Cancer Institute Workshop, 2001). A nomenclatura revisada em 2001
permanece como parametro mundialmente aceito para a classificagdo dos achados dos exames
citologicos cervicais.

O Brasil, a partir de 2006, traduziu a Classificacdo Bethesda revisada, de 2001 para a
lingua portuguesa e adotou esta nomenclatura, atualmente preconizada pelo Ministério da
Saude. Desta forma, o resultado do exame citoldgico cervical pode ser classificado como
(Ministério da Saude, 2006):

* citologia normal
* alteracdes celulares benignas:
* inflamac&o sem identificacdo de agente
* metaplasia escamosa imatura
* reparacdo — fase final do processo inflamatério;
® atrofia com inflamagéo
* radiacdo — persisténcia de neoplasia residual ou recidivante ap6s radioterapia,
nos casos de cancer do colo do Utero.
E para os resultados considerados anormais:
* alteracdes celulares pré-malignas
e células escamosas atipicas de significado indeterminado
o células escamosas atipicas de significado indeterminado, possivelmente
ndo-neoplasicas
o células escamosas atipicas de significado indeterminado, quando nao se
pode excluir lesdo intra-epitelial de alto grau
e cCélulas glandulares atipicas de significado indeterminado, tanto para as
possivelmente ndo-neoplasicas quanto para aquelas em que néo se pode afastar

lesdo intra-epitelial de alto grau
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e cCélulas atipicas de origem indefinida, possivelmente ndo-neoplasicas e que nao
se pode afastar lesdo de alto grau

e lesdo intra-epitelial de baixo grau/LIEBG

e lesdo intra-epitelial de alto grau/LIEAG

e adenocarcinoma in situ/invasor

e lesdo de alto grau ndo podendo excluir microinvasdo ou carcinoma
epidermdide invasor

E de consideravel importdncia que a padronizagdo adotada seja aplicada
uniformemente, com vistas ao minimo de erros de classificacdo, estejam estes relacionados ao
estadiamento das lesdes, ou ao status de infeccdo pelo HPV. A observancia a padronizacgdo é
preconizada desde as pesquisas iniciais sobre a relacdo infecgdo pelo HPV — cancer do colo
do atero (Franco, 1991).

Atualmente, € com base nestes resultados que sdo recomendadas as condutas para
métodos diagndsticos adicionais de imagem e/ou procedimentos excisérios, com retirada da
zona de transformacdo. Nos casos mais avangados, recomenda-se acompanhamento em
centros de alta complexidade, onde é avaliada a indicacdo de procedimentos cirdrgicos mais
complexos e terapia oncoldgica especializada, como radioterapia e quimioterapia (Wright et
al, 2002; Ministério da Saude, 2006).

1.6 Deteccao e tipagem do HPV

A pesquisa de HPV nas amostras de células cervicais vem sendo introduzida
gradualmente no rastreamento do cancer do colo do Utero, com o objetivo de aumentar a
sensibilidade e a eficiéncia do exame, e maximizar o seu potencial para detecc¢ao do risco para
o cancer (Schiffman et al, 2007). Estudo realizado na india mostrou que, mesmo que a mulher
seja rastreada apenas uma vez na vida, como ocorre nos paises em desenvolvimento num
contexto de baixo investimento no rastreamento, se neste exame houver uma Unica testagem
para deteccdo do HPV, esta testagem associa-se a um declinio significativo da incidéncia e
mortalidade por cancer do colo do Utero (Sankaranarayanan et al, 2009).

Ja no inicio da década de 90, alguns epidemiologistas propuseram-se a defender o
emprego das técnicas de biologia molecular, utilizadas inicialmente nos estudos com grupos
restritos, na pratica do rastreamento (Franco, 1991). Com o desenvolvimento de técnicas de
biologia molecular, é possivel verificar a presenca do HPV em amostras obtidas nas coletas

convencional ou em meio liquido.
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As técnicas de identificacdo do HPV foram desenvolvidas e encontram-se em
constante processo de aprimoramento, sendo as principais em uso a reagdo em cadeia de
polimerase e a captura hibrida.

A reacdo em cadeia de polimerase (PCR, sigla em inglés, amplamente difundida) € um
exame quantitativo, que identifica e tipifica individualmente o tipo de HPV presente, através
da utilizagdo de “primers” (sondas) especificos para os tipos pesquisados. Os conjuntos
(“sets”’) de primers mais comuns sdo: MY09/MY11, MY09/MY11/PGMY, GP5+/GP6+, e
SPF10/LiPA (Cuzick, 1998; Mandelblatt et al, 2002; Cuzick et al, 2006 ; Kitchener, et al
2006).

Por sua vez, a captura hibrida (HC™, Digene, Inc., Gaithersburg, MD) é um exame
qualitativo que ndo tipifica individualmente o HPV, mas o detecta, apresentando resultados
conforme o grupo de risco para o cancer: alto (HPV-HR ou HPV AR) ou baixo (HPV-LR ou
HPV BR), pois a metodologia empregada no ensaio combina varias sondas para 0s grupos de
HPV testados. O primeiro teste de captura hibrida utilizado (HC1) detectava os seguintes
HPV de alto risco: 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52 e 56. Na segunda geracdo do exame (HC2),
foram acrescidos no probe combinado os HPV de alto risco 39, 58, 59 e 68 (IARC, 2005).

Embora cerca de 120 tipos de HPV tenham sido identificados até 0 momento, apenas
cerca de 13 a 18 tipos sdo considerados de alto risco para o cancer do colo do utero (Trottier e
Franco, 2006). Reunindo os resultados obtidos através dos dois principais métodos de
deteccdo e tipagem, Mufoz et al (2003) propuseram agrupar os tipos de HPV segundo

classificacdo de risco da seguinte maneira:

Quadro 1. Classificacio epidemiolégica dos tipos de HPV*

Alto risco Baixo risco
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, | 70
59, 68, 82, 26, 53, 66
73 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81,
CP6108

Revisbes sistematicas e meta-analises publicadas em varias regides do mundo
sumarizam que cerca de 70% dos casos de cancer do colo do Utero invasivo (Cl) sdo

atribuidos a infeccdo pelos tipos de HPV 16 e 18, motivo pelo qual as duas vacinas

! Fonte: Adaptado de Mufioz et al, 2003
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atualmente disponiveis para comercializa¢do e uso em populagdes humanas foram produzidas
para oferecer protecdo principalmente contra estes dois HPV de alto risco (Castellsagué et al,
2007; Villa, 2008).

1.7 Periodicidade no rastreamento com citologia cervical

A importancia do rastreamento periodico de mulheres assintomaticas e do diagnostico
precoce de mulheres sintomaticas através do esfregaco cervical remete a histdria natural da
doenca. Apo6s a infeccdo pelo HPV, a lesdo pré-invasiva apresenta potencial para reverséo,
sendo curavel em até 100% dos casos. Ao persistir, ocorrem lesfes intra-epiteliais de baixo
(LIEBG) e alto grau (LIEAG) que, em geral, evoluem para carcinoma invasor (Cl) num
intervalo que varia entre 12 e 38 meses para as LIEAG e 58 meses para LIEBG, em média
(Ponten et al, 1995).

Em paises desenvolvidos, estima-se que a sobrevida apds o diagndstico de cancer do
colo do Utero seja cerca de 10% maior que em paises em desenvolvimento (Sankaranarayanan
et al, 2001), em geral em funcéo de baixa deteccdo do cancer cervical, em razdo de limitagédo
de acesso a consulta médica, fator essencial para realizacdo do exame (Novaes et al, 2006).

Com base nestas observacOes e estimativas, 0 Ministério da Saude recomenda que
mulheres entre 25 e 59 anos sejam submetidas a exame colpocitoldgico com periodicidade
anual; apds dois exames anuais normais consecutivos, a periodicidade indicada no exame
passa para trés anos (Cuzick et al, 2006; Kitchener et al, 2006). Pode-se afirmar seguramente
gue o planejamento das acGes técnicas de controle e intervencdo sobre a doenca, norteado
pelas diretrizes de salde publica com base no raciocinio epidemiol6gico e nas relacbes de
custo-efetividade, apresenta uma forte relacdo de dependéncia com o desempenho do
programa de rastreamento com exame citolégico cervical periddico (Pinho e Franga-Janior,
2003).

1.8 Estudos sobre a prevaléncia do HPV

Ao longo das ultimas décadas, as acdes de prevencdo e controle do cancer do colo do
utero recomendadas e desenvolvidas tém se baseado no conhecimento sobre a historia natural
da doenca e sua epidemiologia, obtido através de estudos de desenhos variados.

Estudos realizados ainda na década de 80 demonstraram associagdo estatistica
significativa entre os achados citopatoldgicos e histolégicos e tipos de HPV-DNA (Durst et

al, 83, Lorincz et al, 87; Villa et al, 89). De um modo geral, as investiga¢es publicadas
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buscavam compreender a associa¢do entre comportamento sexual das mulheres e o risco para
a infeccdo pelo HPV, ja apontando para a assungdo que toda mulher infectada pelo HPV
encontrar-se-ia sob alto risco para desenvolver cancer do colo do Utero (Syrjanen et al, 1984).
Em 1991, Franco destacava a necessidade de classificacdo correta da infeccdo pelo HPV nos
estudos, visando minima introducdo de vieses que poderiam falar contra a evidéncia que o
HPV é transmitido sexualmente (Franco, 1991). Mufioz, em estudo de 1992 realizado na
Colémbia e Espanha, estabeleceu, com bases moleculares, a causalidade do virus HPV na
oncogénese no colo do Utero (Mufioz et al, 1992; Mufioz et al, 2003). Eluf-Neto apontou a
relagcdo causal entre a prevaléncia do HPV nos tipos 16, 18, 33 e 31 e o cancer do colo do
utero, num estudo de base hospitalar em S&o Paulo, essencial para a histéria da pesquisa do
HPV no pais. (Eluf-Neto, 1994) Em 1999, Walboomers publicou seus resultados, ratificando
achados citopatoldgicos ao correlaciona-los com achados sorolégicos, reafirmando a infecgdo
pelo HPV como responsavel pela maior fracdo atribuida a um agente microbiolégico para um
cancer de grande magnitude como o do colo do Utero, num estudo que reuniu mulheres de
varias regifes do mundo (Walboomers et al, 1999). A seguir, Bosch publicou artigo em que
destacou uma associacdo causal entre o cancer, considerando os estudos publicados e
utilizando-se das assung¢des do modelo da causalidade de MacMahon e Pugh, para comprovar
a relacdo infecgdo pelo HPV- cancer do colo do Utero (Bosch et al, 2002).

Dados obtidos de estudos de prevaléncia constituem-se ferramentas fundamentais para
o0 estabelecimento da vigilancia, determinando a freqiiéncia e distribuicdo da infeccdo por
HPV e seus principais tipos. Os resultados obtidos foram incorporados as discussdes recentes,
especialmente aquelas relacionadas as medidas de prevencdo e as estratégias de rastreamento.
A partir da aplicacdo destes dados a clinica, foi possivel estabelecer a determinacgéo dos tipos
de alto risco mais freqlientemente associados a neoplasia, o que possibilitou verificar quais
tipos de HPV sdo prioritarios para deteccao nos testes laboratoriais.

Em sintese, Mufioz et al (2006) ratificaram que estudos de diferentes delineamentos
metodologicos contribuiram para obtencdo da evidéncia epidemioldgica da relagdo causal
entre 0 HPV e o cancer do colo do utero. Desde a identificagdo do papilomavirus humano
como causa necessaria ao desenvolvimento do céncer do colo do utero, estudos
epidemioldgicos continuam sendo realizados para descrever a freqiiéncia de tipos de HPV
presentes, sua correlacdo com a citologia cervical das mulheres estudadas, caracteristicas

comportamentais e socio-demogréficas associadas a infec¢do, grupos mais acometidos, e
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outras informac@es relacionadas a infecgdo pelo HPV e ao cancer do colo do Utero, relevantes
para o planejamento das a¢Oes voltadas para a satde da mulher.

Dentre os principais aproveitamentos destes dados, a determinacdo dos tipos de alto
risco mais frequentemente associados a neoplasia estimulou o desenvolvimento de vacinas
contra 0 HPV (WHO, 2007). De um modo geral, estudos realizados ha cerca de dez anos,
ainda sem estabelecer uma relagdo causal entre HPV e cancer do colo do Utero, j& apontavam
que a vacina poderia ser uma ferramenta promissora na sua prevencao (Walboomers et al,
1999; Dunne et al, 2007; Bao et al, 2008).

No entanto, a vacina ndo € considerada alternativa ao rastreamento das lesdes
precursoras do cancer do colo do Utero, e sua incorporacdo aos programas publicos de salde
esbarra em varios argumentos, dentre os quais destacam-se: o0 curto periodo de seguimento
dos estudos de coorte que monitoram os efeitos e a efetividade, quando usada em larga escala,
incluindo mulheres que ja tiveram iniciacdo sexual; o elevado custo e a duragdo do efeito
protetor da vacina (Lippman et al, 2007; CDC, 2007; Eluf-Neto, 2008; Azevedo e Silva,
2008; Novaes, 2008).

Além disto, alguns aspectos devem ser considerados, como a necessidade de
implementacdo do rastreamento das lesdes pré-malignas como prioridade nas a¢des de salde
da mulher. E deve-se enfatizar que, adotando-se a vacinagao para meninas das faixas etarias
indicadas, o rastreamento continuard a ser necessario para detectar as lesdes precursoras do
cancer do colo do Utero, causadas por outros tipos de HPV oncogénicos ndo incluidos nas
vacinas atualmente disponiveis (Villa, 2008). Outras raz@es para sustentar-se a manutencao do
rastreamento das lesGes pré-malignas como prioridade nas ac@es de salde da mulher, em
detrimento da vacinacdo contra o HPV, sdo: esperada reducdo dos investimentos em
rastreamento, diminuindo ainda mais a cobertura pouco extensa do exame citopatolégico; ndo
contemplacdo das mulheres em idade de maior risco (40-45 anos e mais) para desenvolver o
cancer do colo do utero, devido a faixa etéria de vacinagdo abranger mulheres de 9 a 26 anos,
até 0 momento; e questionamentos acerca da duracdo do efeito protetor da vacina, se
utilizadas comparacGes com o desempenho de vacinas analogas (CDC, 2007; Eluf-Neto,
2008).

O conhecimento sobre a epidemiologia da infec¢do pelo HPV € um passo essencial no
sentido de definir o papel do bindmio vacinacdo-rastreamento se dard em cada cenario
(Goldie, et al 2004). Além disso, presume-se que 0s estudos de prevaléncia serdo Uteis para

melhor compreenséo da distribuigdo sobre quais tipos de HPV poderiam substituir os nichos



31

ecoldgicos abertos ap6s uma possivel interrupcdo da infeccdo pelos tipos de cuja transmissao
seria eliminada pelas vacinas introduzidas (Weller e Stanberry, 2007; Clifford, et al, 2003).

Certamente, as possibilidades da utilizacdo da vacina contra o0 HPV na pratica clinica,
bem como a incorporacdo do conhecimento sobre a prevaléncia do HPV aplicado as diretrizes
das politicas de saide da mulher, tém impulsionado a pesquisa sobre este tema. (National
Board of Health, Danish Centre for Health Technology Assessment, 2007) Estimativas
regionais e mundiais tém sido obtidas através de estudos multicéntricos, inquéritos de
prevaléncia e meta-analises (Clifford et al, 2005). Os resultados destes estudos vém
apresentando a prevaléncia global e estratificada segundo os objetivos de cada programa de
investigagdo, permitindo a constru¢cdo de um panorama dindmico e fornecendo subsidios
adicionais para tomada de decisdes. Em geral, propem-se questionamentos quanto a validade
das acGes recomendadas e apontam-se novas prioridades para a vigilancia epidemioldgica do
HPV e para futuras pesquisas (Clifford et al, 2003; Revzina e Diclemente, 2005; Clifford et
al, 2005; de Sanjosé et al, 2007; Smith et al, 2007; Weller e Stanberry, 2007 ; Bao et al,
2008).

Meta-analise recentemente publicada reuniu dados de mulheres de todos os
continentes, mostrando que a prevaléncia estimada é de 10,0% entre as mulheres com
resultados de citologia normal, 71,6% para as mulheres com LSIL, 84,9% para as mulheres
com HSIL e 87,2% para as mulheres com céncer do colo do Utero (Castellsagué et al, 2007).
Neste mesmo estudo, o HPV 16, tipo de alto risco para o cancer do colo do Utero, é 0 mais
frequente em mulheres com qualquer resultado de citologia, inclusive entre as mulheres com
citologia normal.

Nos Estados Unidos, revisdo sistematica realizada com 22 estudos que incluiram
mulheres predominantemente adolescentes, apresentou uma prevaléncia geral que variou de
14 a 90% (Revzina e DiClemente, 2005).

Uma avaliacdo transversal da prevaléncia de HPV com dados de 13 paises realizada
por Clifford et al (2005) estimou que 6,6% das mulheres entre 15 e 74 anos com resultados de
citologia normais tinham HPV, com uma variacdo de 1,4% até 25,6% entre as regibes do
mundo.

Os resultados de meta-analise que incluiu relatos de 78 estudos publicados entre 1978
e 2005 que puderam separar mulheres com citologia normal mostraram prevaléncia global de
HPV de 10,4% (IC 95%, 10,2 a 10,7%) (de Sanjosé et al, 2007). Uma outra meta-analise
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realizada com dados de 79 estudos asidticos mostrou que a prevaléncia global entre mulheres
com todos os resultados de citologia/histologia foi de 14,4% a 15,9% (Bao et al, 2008).

Este estudo se insere nesta perspectiva de ampliacdo e sistematizacdo do
conhecimento sobre o HPV, com a intencdo de agregar-se ao conjunto de revisdes ja

realizadas sobre o tema, e que trouxeram suas contribuices.
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2. Justificativa

Em nosso pais, os estudos de prevaléncia de infeccdo pelo HPV publicados, em sua
maioria, analisam dados de mulheres que procuraram servicos de saude para rastreamento ou
para tratamento. Muitos destes apresentam dados exclusivamente de mulheres sintomaticas,
com resultados de exame citopatoldgico alterado ou mesmo com lesBes no colo do Utero. Por
outro lado, os métodos de deteccdo do HPV e nomenclatura utilizada para os resultados
obtidos vém se aprimorando ao longo do tempo, o que pode influenciar a avaliacdo da
exposicdo ao HPV e o diagnostico citopatoldgico. Além disso, os achados ndo se encontram
analisados de forma conjunta, dificultando a compreensdo da distribuicdo desta infeccéo a
partir do que existe disponivel na literatura especializada.

A falta de dados sistematizados sobre a magnitude deste problema imp&e limitagdes
para o planejamento das acGes de vigilancia e controle. A realizagdo desta revisdo sistematica
visa contribuir com a sistematizacdo do conhecimento sobre a distribuicdo do HPV produzido
por estudos brasileiros. A analise critica dos estudos publicados no pais que permitem estimar
a prevaléncia da infeccdo do HPV pode oferecer um quadro que sintetize os estado do
conhecimento cientifico sobre o tema e desta forma contribuir com o conhecimento
epidemiol6gico necessério para o fortalecimento e redirecionamento das politicas voltadas
para o controle do cancer do colo do uUtero. Nesta analise foram valorizados estudos que
contemplaram mulheres com resultados normais para citologia, entendendo que desta forma

haveria maior aproximacao do que deve ser a prevaléncia da exposi¢do comunitaria ao HPV.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo é realizar uma revisdo sistemética dos estudos originais de

prevaléncia do HPV em mulheres brasileiras.

3.2 Objetivos especificos

Descrever a infeccdo pelo HPV no pais, analisando as mudancgas observadas nas

estimativas em funcdo da melhoria das técnicas diagnosticas no periodo estudado.

Apresentar uma analise sumarizando a distribuicdo das prevaléncias do HPV no pais e

identificar areas de estudo onde sdo necessarias novas investigacdes.
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4. Material e métodos

4.1 Conhecimento prévio — consulta aos portais de dados

Foi realizada consulta inicial ao sistema MEDLINE, através do portal de dados
PUBMED, e ainda a base LILACS e as cole¢des SciELO e BIBLIOTECA COCHRANE,
através do portal BVS, durante cerca de um ano a partir de janeiro de 2008. Foram utilizadas
as palavras-chave: “prevalence”, “human papillomavirus”, ”Brazil” e seus equivalentes na
lingua portuguesa. Nao foi definido limite de periodo, sendo evidenciados estudos desde 1982
até 2009. Nenhuma revisdo sistematica ou meta-analise dos estudos de prevaléncia de
infecgdo pelo HPV em mulheres brasileiras foi identificada neste periodo.

4.2 Estratégia de busca

As fontes de estudos com dados de prevaléncia foram as publicagfes listadas nos
portal de dados eletrdnicos PUBMED, consultado através do sistema MEDLINE, e no portal
BVS, que teve consultadas a base LILACS e as cole¢fes BIBLIOTECA COCHRANE e
SciELO. N&o houve delimitacdo por periodo. As buscas foram realizadas de maneira
independente por dois revisores (ARGA, GAS), utilizando termos de busca pré-determinados
para os portais de dados consultados. O portal de dados EMBASE néo foi consultado,
considerando os resultados de Sampson et al (2003), que verificaram que o portal oferece
pouca contribuicdo as revisdes sistematicas, de cerca de apenas 10%, e a assun¢do de pequena
probabilidade para identificacdo de estudos sobre mulheres brasileiras em paises do leste
europeu.

A estratégia de busca foi definida apds utilizacdo dos recursos disponibilizados pelo
portal PUBMED que mais atenderam aos objetivos desta revisdo. Na busca com termos
MeSH indexados para o tema (human papillomavirus type 6 — substituindo por 11/16/18 —
AND HPV 6 — substituindo por 11/16/18 — AND prevalence OR epidemiology — também
assinalado como subheading — AND Brazil), ocorrida em junho de 2008, 229 itens foram
apontados, com alta sensibilidade e pouca especificidade.

Na utilizagdo dos filtros metodologicos, o filtro “clinical queries - etiology” foi
identificado como aquele com maior semelhanca com o propdsito do estudo. Descrito como
((human papillomavirus [Title/Abstract] OR HPV [Title/Abstract] AND prevalence [MeSH
Terms] OR epidemiology [MeSH Terms] OR epidemiology [Subheading] AND Brazil

[Title/Abstract] or Brazil [MeSH terms])), resultou em 28.144 itens. Assim como a utilizacdo
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dos termos MeSH indexados, o filtro metodoldgico foi muito sensivel e pouco especifico.
Para ilustrar esta baixa especificidade, foi tomado por referéncia o estudo com titulo
“Prevalence of genital HPV infection among women screened for cervical cancer” no titulo e
com o termo “Brazil” no resumo, de Rama et al (2008), que néo foi evidenciado nestas buscas
iniciais; isto assegurou que a op¢do mais adequada para garantir sensibilidade da busca seria a
estratégia de busca livre, utilizando os seguintes termos:
* Relacionados a infeccéo:
1. “human papillomavirus”
e Relacionados ao desenho original:
2. “prevalence”
* Relacionados a localizagdo:
3. “Brazil”

Para aumentar a especificidade, foram considerados os critérios de exclusdo e
utilizados numeradores boleanos: “NOT HIV” e “NOT pregnant”. A busca na base de dados
MEDLINE foi finalizada em 06 de abril de 2009.

Na consulta ao portal de publicagcbes BVS foram utilizados 0s mesmos termos em
busca livre, sendo identificados 81 itens no MEDLINE. Entre estes artigos, houve

e nabase LILACS - 16 itens;

¢ na colecdo Biblioteca Cochrane — 4 itens (04 protocolos, nenhuma revisdo completa,
01 revisdo em andamento para papilomatose respiratoria)

e nacolegdo SCIELO — 17 itens.

Houve concordancia dentre os textos encontrados no portal BVS e aqueles captados no
portal MEDLINE. No entanto, como a busca na BVS ndo permitiu exclusdo, verificou-se
artigos que relatavam resultados em mulheres gravidas e/ou imunodeprimidas, atendendo ao
critério de exclusdo. Notou-se que nenhum outro artigo identificado na busca no PUBMED
foi identificado na busca na BVS.

4.3 Processo de selecéo de artigos

Todas as referéncias selecionadas na busca foram avaliadas inicialmente com base
apenas nos titulos e resumos das publicacdes listadas e ordenadas por data de publicagéo
decrescente. Foram selecionados para este estudo os artigos publicados que relatam os
resultados de estudos originais desenvolvidos no Brasil que analisaram a freqiiéncia da

infeccdo pelo HPV e/ou sua distribuicdo dos tipos deste virus, e que atenderam aos seguintes
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critérios de inclusdo: ter sido realizado com mulheres brasileiras; apresentaram resultados de
exame citologico cervical, método de deteccdo do HPV nas amostras, prevaléncia geral de
HPV nas mulheres com resultado de citologia cervical e prevaléncia por tipo de HPV nestas
mulheres.

Foram excluidos os estudos: referentes as mulheres segundo resultado de citologia
cervical exclusivamente anormal; imunodeprimidas, histerectomizadas ou que sofreram
processos excisorios de todo o Utero ou parte dele que incluiu o colo; aqueles que se referem
apenas a achados de laminas, sem referéncia a populacdo de mulheres estudadas.

Na fase posterior, que considerou a leitura completa dos artigos, foram identificadas
outras referéncias bibliogréaficas de estudos sobre o HPV (referéncias secundarias), cujos
titulos sugeriam tratar-se de estudos que poderiam conter dados de prevaléncia. Estes estudos
foram acrescidos aos demais selecionados nesta fase.

Com base nos critérios propostos, as publicacbes foram submetidas ao processo de
extracdo dos dados e avaliacdo da qualidade, por dois revisores (ARGA, VRG), de modo
independente. Durante esta fase, critérios de exclusdo ndo observados nas etapas anteriores
foram identificados, e em atencéo a estes critérios, alguns estudos foram excluidos.

Ao localizar duas ou mais publicagdes com dados oriundos do mesmo estudo, houve
opcédo por incluir o artigo a partir de critérios dispostos hierarquicamente, permanecendo o
estudo com maior amostra, maior periodo de abrangéncia, mais recente ou com maior
completude de dados de acordo com os objetivos do estudo, nesta seqiéncia.

O resultado final da busca, composta dos itens da base de dados MEDLINE e
referéncias secundarias, foi armazenado para consultas com utilizacdo do aplicativo JabRef
Reference Manager (Oren Patashnik e Leslie Lamport, 2003), versdo 2.5, gerenciador de

referéncias bibliograficas de livre acesso e aquisicdo gratuita.

4.4 Extragao de dados

As publicagcdes selecionadas tiveram seus componentes de interesse descritos,
extraidos em formularios armazenados eletronicamente a partir do instrumento elaborado para
extracdo (Anexo 1). Deste instrumento, constam questdes que contemplaram a especificidade
dos dados pesquisados, compativeis com os critérios de inclusdo, assim registrados: local de
realizacdo, desenho, tamanho da amostra de mulheres, estratégia de captacdo das mulheres
para o estudo, método utilizado para coleta da amostra cervical, meio para conservacdo da

amostra cervical, nomenclatura utilizada nos laudos de exame citopatoldgico cervical, método
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de identificacdo do HPV, tipos de HPV testados, faixa etéria, prevaléncia global do HPV nas
mulheres estudadas, frequéncia de mulheres com citologia normal e alterada, prevaléncia do
HPV em mulheres com citologia normal e alterada, tipos de HPV encontrados, prevaléncia de
HPV por tipos em mulheres com citologia normal e alterada. Para as mulheres com citologia
normal, foi extraida, quando disponivel, prevaléncia global e por tipo de HPV, neste grupo.
Ap0s a etapa de extracdo de dados com o instrumento citado, utilizado pelos revisores
de maneira independente, as discordancias foram discutidas em conjunto e solucionadas
(Sanderson et al, 2007). Ainda nesta fase, houve exclusédo de artigos da analise final, devido a
inacessibilidade ao seu contetdo, duplicidade ou inobservancia aos critérios de inclus&o,
quando esta ndo foi possivel de ser verificada na fase anterior (leitura de titulo e resumo). Para
sete artigos selecionados, que se encontravam com dados incompletos segundo os objetivos

do estudo, houve contato com os autores, e obtidas respostas para trés destes.

4.5 Avaliacéo de qualidade das publicagdes

Na avaliacdo da qualidade de artigos que apresentam dados de prevaléncia, devem
basicamente constar questdes sobre amostragem, mensuracdo e analise do estudo (Boyle,
1998). Neste estudo, os artigos incluidos foram avaliados de forma independente por dois
revisores, utilizando instrumento de avaliagdo composto de 24 itens (Anexo 2), adaptado dos
22 critérios originalmente propostos pelo STROBE - Strenghtening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology Statement (von EIm et al, 2007). A avaliacdo da
qualidade dos artigos constitui ferramenta para verificar qual a sua contribuicdo para a
elaboracdo de um painel e para orientar recomendagfes para que futuros estudos possam
potencializar esta contribui¢do (Kitchenham, 2004).

Para cada questdo, os revisores atribuiram uma pontuagio “zero”, e a resposta ao item
questionado foi “ndo”, e pontuagdo “um”, se a resposta foi “sim”. A pontuacdo méaxima para
os artigos que informaram método de identificacdo do HPV como captura hibrida foi 23, e
para aqueles que informaram método de identificacdo do HPV como sendo reacdo em cadeia
de polimerase foi 24, devido a aplicabilidade do item 12 apenas aos artigos com esta
caracteristica. Os itens 1 a 13 e 20 a 24 encontram-se relacionados a avaliagdo da qualidade
do estudo propriamente dita, objetivando analisar a contribuicdo do estudo em sua
observancia aos principios da investigacdo epidemiologica. Por sua vez, os itens 14 a 19 do
instrumento encontram-se relacionados com a contribuicdo dos artigos quanto a

disponibilidade de dados para extragéo.
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A concordancia entre os resultados foi avaliada utilizando-se o coeficiente de
correlagéo intra-classe, seguindo a escala proposta por Shrout (1998) para medir concordéncia
para métodos diferentes de avaliacdo. Apds revisdo do conjunto foi identificado o percentual
de artigos que atenderam de forma satisfatoria (CCI<0.80) ou razoavel (CCI>0.60) aos

objetivos do estudo.

4.6 Anélise dos dados

A analise dos dados seguiu uma sistematizacdo aplicada a hierarquizacdo das
informacdes obtidas, partindo da perspectiva de contribuicdo de um painel de prevaléncias
globais e posteriormente em direcdo a um painel de prevaléncias relacionadas aos resultados
de citologia. A apresentacdo utilizada foi tabelas de frequéncia com descricdo das
caracteristicas gerais de identificacdo dos artigos e tabelas com descricdo dos resultados em
conformidade com os objetivos deste estudo. Foram apresentadas as prevaléncias gerais e as
prevaléncias por resultado de exame de citologia. Em seguida, foram descritas as prevaléncias
segundo método de identificacdo do HPV, e quando pertinente, os dados referentes aos tipos
especificos de HPV. A sintese dos estudos esta colocada em tabelas em separado, segundo
método de identificacdo do HPV, contemplando dados que permitam entender o local de
realizacdo, tamanho da populacdo estudada e a prevaléncia de HPV entre mulheres com
citologia normal. Por aproximacdo e analogia a fase inicial das meta-analises, que prevé a
realizacdo de revisdo sistematica na literatura, a descricdo dos resultados e da analise buscou
compreender as recomendacGes do MOOSE - Meta-analysis of Observational Studies in

Epidemiology Group (Stroup et al, 2000).
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5. Artigo
5.1 Artigo — Resultados
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5.1.2 Resumo

Introducdo: O céancer do colo do Utero causa por 7% dos Obitos por cancer entre mulheres
brasileiras, com incidéncia estimada de 20/100 mil. Evidéncias comprovam que O
papilomavirus humano (HPV) € necessério para sua ocorréncia. Acdes de prevencao e
controle se baseiam no conhecimento da epidemiologia da doenga. Estudos realizados no
Brasil sobre a prevaléncia da infeccdo por HPV disponiveis na literatura tém caracteristicas
variadas; ndo foram analisados em conjunto e de modo sistematizado. Objetivo: Realizar uma
revisdo sistemética dos artigos sobre prevaléncia do HPV em mulheres brasileiras. Métodos:
Foram selecionados todos os artigos apds busca nas bases de dados Medline e BVS, tomando-
se como termos “human papillomavirus”,“HPV”, “prevalence” e “Brazil”. Resultados: Entre
1989 e 2008 foram selecionados 155 artigos. Apds leitura de titulo e resumo, 82 artigos foram
incluidos, submetidos a leitura integral dos textos, sendo enfim selecionados 14 artigos, 0s
quais representaram estudos de quatro regibes brasileiras (Sudeste — 43,0%, Sul — 21,4%,
Nordeste —21,4% e Norte — 7,1%). Em sua maioria (64,5%), trata-se de artigos que relatam
estudos transversais. Quanto ao método de identificacdo do HPV, em oito (57,1%) artigos ha
relato do emprego de PCR para tipagem do HPV e em sete (50,0%) artigos houve emprego de
HC para detecgdo do HPV. As populacdes variaram de 49 a 2329 mulheres. A prevaléncia
geral de infeccdo do colo do Utero pelo HPV variou entre 13,7 e 54,3%, e para as mulheres
com citologia normal, variou entre 10 e 24,5%. Conclusdo: os estudos selecionados
permitiram criar um panorama das prevaléncias e da distribuicdo da infeccdo pelo HPV em
mulheres com citologia cervical normal e assim contribuir para a compreenséo da distribuicéo
da infec¢do pelo HPV no pais, auxiliando na orientacdo de outros estudos bem como de

politicas voltadas para a saude da mulher e prevencao do cancer do colo do utero.

Descritores: Prevaléncia. Infeccbes por papillomavirus. Exame colpocitolégico. Revisdo.
Brasil.
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5.1.3 Introdugéo

O céncer do colo do Utero é sexto tipo de cancer mais fregiiente na populacdo em geral
e 0 segundo tipo de cancer mais comum entre mulheres.**”® Todo o0 ano estima-se que surjam
20 mil casos novos de cancer de colo de Utero, com uma taxa de incidéncia estimada em
20/100 mil.*" As taxas de mortalidade encontram-se estaveis, com reducio significativa nas
tendéncias de mortalidade para as capitais.®*?* Evidéncias de estudos epidemioldgicos
realizados incorporando técnicas de biologia molecular comprovaram que a infeccdo pelo
papilomavirus humano (HPV) é causa necessaria, mas ndo suficiente, para a ocorréncia do
cancer do colo do Gtero.>** Um aumento na exposicdo aos fatores de risco para infeccdo pelo
HPV tem sido a explicacdo mais apontada para a situagdo do cancer do colo do Gtero.

Em nosso pais, os estudos de prevaléncia de infeccdo pelo HPV publicados, em sua
maioria, analisam dados de mulheres que procuraram servigos de salde para rastreamento ou
para tratamento. Muitos destes apresentam dados exclusivamente de mulheres sintomaticas,
com resultados de exame citopatoldgico alterado ou mesmo com lesdes no colo do dtero. Por
outro lado, os métodos de deteccdo do HPV e nomenclatura utilizada para os resultados
obtidos vém se aprimorando ao longo do tempo, o que pode influenciar a avaliagédo da
exposicdo ao HPV e o diagnostico citopatoldgico. Além disso, os achados ndo se encontram
analisados de forma conjunta, dificultando a compreensdo da distribuicdo desta infeccdo a
partir do que existe disponivel na literatura especializada.

A falta de dados sistematizados sobre a magnitude deste problema impde limitacGes
para o planejamento das acGes de vigilancia e controle. A realizacdo desta revisao sistematica
visa contribuir com a sistematizacdo do conhecimento sobre a distribuicdo do HPV produzido
por estudos brasileiros. A analise critica dos estudos publicados no pais que permitem estimar
a prevaléncia da infeccdo do HPV pode oferecer um quadro que sintetize os estado do
conhecimento cientifico sobre o tema e desta forma contribuir com o conhecimento
epidemioldgico necessario para o fortalecimento e redirecionamento das politicas voltadas
para o controle do cancer do colo do Gtero. O objetivo deste estudo é realizar uma revisao
sistematica dos estudos originais de prevaléncia do HPV em mulheres brasileiras. Nesta
analise foram valorizados estudos que contemplaram mulheres com resultados normais para
citologia, entendendo que desta forma haveria maior aproximacdo do que deve ser a

prevaléncia da exposi¢do comunitaria ao HPV.
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5.1.4 Métodos

As fontes de estudos foram as publicacfes listadas no portal de dados eletrénicos
PUBMED, consultado através do sistema MEDLINE, e no portal BVS, que teve consultadas a
base LILACS e as colecOes BIBLIOTECA COCHRANE e SciELO. Néao houve delimitacéo
por periodo. As buscas foram realizadas de maneira independente por dois revisores.

A estratégia de busca livre foi definida apos utilizacdo dos recursos do portal
PUBMED que mais atenderam aos objetivos desta revisdo, optando-se pelos seguintes
termos: “human papillomavirus”, “prevalence” e “Brazil”, e para aumentar a especificidade,
foram utilizados os numeradores boleanos: “NOT HIV” e “NOT pregnant”. A busca foi
finalizada em 06 de abril de 2009. Nenhum outro artigo identificado na busca no PUBMED
foi identificado na busca na BVS.

Todas as referéncias selecionadas na busca foram avaliadas inicialmente com base
apenas nos titulos e resumos das publicagdes listadas e ordenadas por data de publicagdo.
Foram selecionados os artigos publicados que atenderam aos seguintes critérios de incluséo:
ter sido realizado com mulheres brasileiras; apresentar resultados de exame citologico
cervical, método de deteccdo do HPV, prevaléncia geral de HPV nas mulheres com resultado
de citologia cervical e prevaléncia por tipo de HPV nestas mulheres.

Foram excluidos os estudos: referentes as mulheres segundo resultado de citologia
cervical exclusivamente anormal; imunodeprimidas, histerectomizadas ou que sofreram
processos excisorios de todo o Utero ou parte dele que incluiu o colo; aqueles que se referem
apenas a achados de laminas, sem referéncia a populacdao de mulheres estudadas.

Na fase posterior, que considerou a leitura completa dos artigos, foram identificadas
outras referéncias bibliograficas de estudos sobre 0 HPV, as quais foram acrescidas.

As publicacbes foram submetidas ao processo de extracdo dos dados e avaliacdo da
qualidade, por dois revisores, de modo independente. Durante esta fase, critérios de excluséo
ndo observados nas etapas anteriores foram identificados, e mais estudos foram excluidos.

Ao localizar duas ou mais publicagdes com dados oriundos do mesmo estudo, optou-
se por incluir o artigo a partir de critérios dispostos hierarquicamente, permanecendo o estudo
com maior amostra, maior periodo de abrangéncia, mais recente ou com maior completude de
dados. O resultado final da busca foi armazenado para consultas com o aplicativo JabRef

Reference Manager (Oren Patashnik e Leslie Lamport, 2003), versdo 2.5, de livre acesso.
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As publicagdes selecionadas tiveram seus componentes de interesse descritos,
extraidos em formularios armazenados eletronicamente a partir do instrumento elaborado para
tal fim. Para alguns artigos selecionados, houve contato com os autores, e obtidas respostas
para trés destes.

Na avaliagdo da qualidade foi utilizado instrumento de avaliagdo composto de 24
itens, adaptado dos 22 critérios originalmente propostos pelo STROBE — Strenghtening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology Statement.”® A avaliacdo da qualidade
constituiu ferramenta para verificar qual a contribuicdo dos artigos para a elaboracdo de um
painel e para orientar recomendacdes para que futuros estudos possam potencializar esta
contribuicgo.*

Para cada questao, os revisores atribuiram uma pontuacao “zero”, se a resposta ao item
questionado foi “ndo”, e pontuagdo “um”, se a resposta foi “sim”. A pontuagdo maxima para
os artigos que informaram método de identificacdo do HPV como captura hibrida foi 23, e
para aqueles que informaram método de identificagdo do HPV como sendo reacdo em cadeia
de polimerase foi 24, devido a aplicabilidade do item 12 apenas aos artigos com esta
caracteristica. Os itens 1 a 13 e 20 a 24 encontram-se relacionados a avaliacdo da qualidade
do estudo propriamente dita, objetivando analisar a contribuicdo do estudo em sua
observancia aos principios da investigacdo epidemioldgica. Por sua vez, os itens 14 a 19 do
instrumento encontram-se relacionados com a contribuicdo dos artigos quanto a
disponibilidade de dados para extracdo. A concordancia entre os resultados foi avaliada
utilizando-se o coeficiente de correlacdo intra-classe, seguindo a escala proposta por Shrout
(1998).%

A andlise dos dados seguiu uma sistematizacdo aplicada a hierarquizacdo das
informacBes obtidas, partindo da perspectiva de contribuicdo de um painel de prevaléncias
globais e posteriormente em direcdo a um painel de prevaléncias relacionadas aos resultados
de citologia. A sintese dos estudos esta colocada em tabelas em separado, segundo método de
identificacdo do HPV, contemplando dados que permitam entender o local de realizacéo,

tamanho da populacéo estudada e a prevaléncia de HPV entre mulheres com citologia normal.
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5.1.5 Resultados

Através da busca bibliogréfica inicialmente foram identificados 155 itens (Figura 1),
sendo 133 itens provenientes da busca no portal PUBMED/MEDLINE (Figura 2) e 22 itens
de referéncias secundérias (Figura 3), citadas em artigos indexados no MEDLINE.

De acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, 14 artigos foram selecionados. Um
artigo néo tinha resumo disponivel, trés textos completos ndo se encontravam disponiveis, 72
artigos foram excluidos apdés leitura de titulo e resumo, e 65 artigos foram excluidos apds
leitura do texto completo.

Os artigos foram excluidos em decorréncia dos seguintes motivos apontados:
referéncia a infeccdo pelo HPV em outras localizagbes anatémicas (14,2%), mulheres
captadas por apresentarem unicamente resultados de citologia anormal (13,0%), estudos de
variacdo genética ou molecular do HPV DNA (11,6%), estudos sem realizacdo de citologia
cervical (9,7%), amostra composta de individuos do sexo masculino (9,0%), duplicidade de
amostra em um grupo de artigos (8,4%) e dados agregados sem possibilidade de estratificacdo
(6,4%). Para os demais artigos (28,4%), houve exclusdo em decorréncia dos seguintes
motivos: auséncia de dados sobre infeccdo pelo HPV, carater histérico, auséncia de dados
brasileiros, referéncia a marcadores soroldgicos da infeccdo pelo HPV, estudos de
caracteristicas comportamentais, dados de mortalidade, testes diagnosticos, modelagem,
dados de prevaléncia do HPV indisponiveis, textos completos/resumo indisponiveis.

Na Tabela 1, é apresentada a distribuicdo temporal dos artigos incluidos na revisao,
que mostra que 21,4% foram escritos entre os anos de 1989 e 1995;%"*%%° o5 demais (78,6%)

0.46:7:232031.3435464865 A (distribuicdo segundo periddico

foram publicados a partir do ano 200
de publicacdo se dd com a mesma frequéncia, sendo 21,4% dos artigos publicados em
periddicos de lingua portuguesa, e 78,6% publicados em periddicos de lingua inglesa.

Embora na busca inicial as bases de dados tenham sido identificados artigos com
dados das cinco grandes regides brasileiras, a selecdo final contemplou estudos de quatro
regides (Sudeste, Sul, Nordeste e Norte). A distribuicdo espacial dos artigos segundo local de
realizacdo evidencia que os estados da regido Sudeste concentram a maior parte dos artigos
(43,0%). A seguir, vem as regides Sul e Nordeste, com 21,4% cada, e a regido Norte, com um
estudo. H& ainda, um artigo que contém dados de estudo realizados em duas regifes, Sudeste

e Nordeste.
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Quanto ao desenho do estudo nos artigo publicados, em 64,5% foi transversal, em
14,2% foi coorte, em 14,2% foi caso-controle e um estudo foi de carater experimental,
propondo uma intervencdo. 28,6% dos artigos contribuiram para obtencdo de dados de
prevaléncia do HPV em mulheres com qualquer resultado de citologia, e 71,4% informaram
dados de prevaléncia em mulheres segundo resultado de citologia, incluindo mulheres com
citologia normal.

A populacdo de estudo variou de 49 a 2329 mulheres®®’, sendo 57,4% dos artigos
constituidos com numero de mulheres menor que mil, e 42,6% maior que mil. Em 11 artigos
(78,6%), encontra-se descrita a estratificacdo dos grupos de mulheres, segundo resultado de
citologia cervical, enquanto que em trés artigos (21,4%) ndo ha referéncia a este respeito.

A idade minima foi “maior de 10 anos” e a idade maxima foi de 84 anos.®*® Ainda
com relacéo a faixa etaria, 28,4% dos artigos informaram apenas a média de idade do grupo
de mulheres estudadas. Em 85,8% dos artigos, ha relato de captacdo de mulheres através de
demanda esponténea as unidades de saude, e em 14,2% dos artigos as mulheres foram
captadas em estudos de base populacional.

Ainda nesta tabela é apresentada a pontuacdo em relacdo a qualidade dos estudos.
Com relacdo a avaliacdo de qualidade, a pontuacdo obtida com valor médio atribuido pelos
dois observadores para todos os artigos foi 19,18 pontos, sendo o valor maximo encontrado de
23. Os artigos com relato de captura hibrida tiveram pontuacdo minima de 13,50 e méxima de
23 pontos. Os artigos com relato de PCR tiveram pontuacdo minima de 16,50 e maxima de
19,5 pontos. Observou-se assim que todos os artigos tiveram pontuacdo acima da média
proposta (11,5 a 12,0 pontos). Para o conjunto de artigos, em média, foram atendidos 87,85%
dos itens de avaliacdo de observancia aos principios de investigagdo epidemioldgica e foi
possivel obter 75,0% dos itens definidos para extracéo.

A concordancia entre a pontuacdo atribuida por cada um dos dois revisores foi
considerada substancial, com CCI=0,81 (IC 95%: 0,408-0,939, p=0,003), conforme a escala
de Shrout (1998).62 O CCI foi calculado através do aplicativo SPSS® (2009 SPSS Brasil) para
analises estatisticas, verséo 17.0.

Na Tabela 2, observa-se que 12 artigos (78,6%) descrevem dados de estudos em que a
captacdo das mulheres se deu através de demanda espontanea a servicos de saude que
oferecem atendimento clinico ginecologico, e dois (21,4%) descrevem estudos realizados em
areas adstritas, sejam por programas de atencdo basica ampliada (equipes de satde da familia

ou agentes comunitérios de saude) ou de atengdo a satde da populagéo indigena.
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Em relagdo a técnica de citologia empregada na analise das células cervicais, houve
predominancia de artigos que relataram uso de citologia cervical convencional, presente em
10 (71,5%) das publicacGes. Em trés artigos (21,4%) ha mencdo a utilizacdo da citologia
convencional e em meio liquido no mesmo estudo e até nas mesmas mulheres, e apenas um
artigo refere-se ao exame das amostras como “citologia”, ndo sendo possivel, mesmo apds
leitura exaustiva, identificar que tipo de técnica foi empregado. Para a nomenclatura utilizada
nos resultados de citologia cervical, houve relato de adogédo da classificacdo Bethesda em 10
artigos (71,5%), classificacdo Bethesda associada a Richart em dois artigos (14,2%),
classificagdo de Papanicolaou em um artigo e houve ainda outro artigo que ndo mencionou a
classificagdo utilizada na nomenclatura dos achados de citologia cervical.

Com referéncia ao método de identificacdo do HPV nas mulheres, em oito artigos
(57,1%) ha relato do emprego PCR para tipagem do HPV e em sete artigos (50,0%) houve
emprego de HC para deteccdo do HPV. Dois artigos (14,2%) descrevem uso de ambas as
técnicas e um artigo relata uso da hibridizacdo in situ, método ndo mais empregado
atualmente.

As Tabelas que se seguem (3 a 8) apresentam o0s resultados das estimativas de
prevaléncia de HPV obtidas nos estudos. As tabelas 3 e 4 trazem dados dos artigos que
relataram uso do PCR para tipagem do HPV. Neste estrato de publica¢des, ha relato de uso
de primer MYQ9/11 em seis artigos (43,0%), bem como uso de primer GP5/GP6 em um
artigo e de probe genérico em outro artigo. Nota-se que a prevaléncia geral, para todas as
mulheres, ndo estratificadas pelo resultado de citologia cervical, varia de 16,8%, no artigo de
Trottier et al (2006)* a 28,6% no artigo de Krambeck et al (2008).3* Os artigos de Eluf-Neto
et al (1994)" e Lorenzato et al (2000)* n&o foram incluidos na apresentacéo das prevaléncias
gerais de HPV por serem estudos caso-controle, porém os dados referentes aos controles
foram inseridos no quadro que apresenta os artigos com mulheres sem leséo.

Nos artigos que incluiram mulheres com citologia cervical normal e foram testadas
com PCR para 0 HPV, o niimero de mulheres com citologia normal variou de 57 a 1099.%*%°
Alguns artigos apresentaram a prevaléncia geral do HPV (mulheres agregadas com todos os
resultados de citologia), distribuida segundo os tipos identificados quando houve emprego da
técnica de PCR (Tabela 7). Franco et al (1995) mostram que no grupo de tipos de HPV de
baixo risco, a prevaléncia geral variou de 0,2% para 0 HPV 54 e 68 a 2,3% para o HPV 11.
No mesmo estudo, dentre os HPV de alto risco a variacdo da prevaléncia geral esteve entre

0,2% para 0 HPV 68 e 5,3% para o HPV 16. Houve, neste estudo, 4,0% de prevaléncia para
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tipos ndo identificados de HPV. No estudo de Rosa et al (2008), o grupo de HPV de alto risco
apresentou prevaléncias gerais de 3,3% para o HPV18 a 18,6% para o HPV 16.

Outros estudos estimaram ainda a prevaléncia de tipos de HPV segundo resultado de
citologia, incluindo mulheres com citologia inalterada (Tabela 8). No artigo de Eluf-Neto et al
(1994), a prevaléncia foi de 50,0% para HPV 18 (HPV de alto risco) no grupo com LSIL. Nas
mulheres com citologia normal, a prevaléncia de HPV de baixo risco foi de 0,5% para o HPV
6, 6,3% de prevaléncia de maltiplos tipos e 10% de prevaléncia de HPV néo identificados; ja
a prevaléncia de tipos de HPV de alto risco variou de 0,5% para o HPV 18 a 5,3% para o
HPV 16. No grupo de mulheres com citologia normal, Krambeck et al (2008) apresenta
prevaléncias de HPV de baixo risco de 2,0% para os HPV 6 e 54 (cada) e de 4,0% para o
HPV 72. A prevaléncia de HPV CP4773 foi de 2%, sem classificacdo de risco. Para as
mulheres com LSIL, a prevaléncia de HPV de baixo risco foi de 4,5% para os tipos de HPV
11, 62 e 81 (cada); para os HPV de alto risco, a variagédo foi de 4,5% para os tipos 45, 52 e 66
(cada). Ainda nas mulheres com LSIL, houve prevaléncia de 9,0% de tipos de HPV néo
identificados. Nas mulheres com HSIL, este estudo mostra prevaléncia de 67% de HPV 16.

Os artigos que usaram a técnica da captura hibrida (HC) para deteccdo do HPV estdo
reunidos nas tabelas 5 e 6. A prevaléncia para todas as mulheres, varia de 13,7% a 54,3%.%%"
O ndmero de mulheres com citologia normal variou de 672 a 2080.”*® Apenas um artigo que
empregou HC descreve somente a prevaléncia geral, ndo sendo possivel acessar a prevaléncia
em mulheres com citologia inalterada. Nas mulheres testadas com HC, a prevaléncia de
infeccdo pelo HPV variou de 10,4% a 14,3%.%“° Dois artigos (14,2%) relatam grupos de
HPV detectados nas mulheres com citologia normal, estratificando-o0s grupos em alto e baixo
risco. Os estudos de Girianelli et al (2006)> e Holanda et al (2006)%* apresentaram
prevaléncias de HPV para exames coletados pelos profissionais e auto-coletados, optando-se
por expor nas tabelas os resultados dos exames coletados por profissionais de forma que se
tornem comparaveis aos demais estudos. Houve ainda dois estudos que demonstraram as
prevaléncias do HPV segundo grupos, dentre as mulheres com citologia normal, apontando
estimativas com variagéo entre 1,8% a 3,2% para grupo de HPV de baixo risco 7,2% a 7,4%
para o grupo de HPV de alto risco.”?

Em apenas um estudo, a identificagdo do HPV utilizou ambos os métodos de
identificacdo do HPV (PCR e captura hibrida), ndo diferenciando as prevaléncias segundo o
método. Neste estudo®, a prevaléncia geral foi de 42,85%, e nas mulheres com citologia

normal (30 mulheres), a prevaléncia foi de 29,0%. Trata-se de estudo de consideravel
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relevancia, uma vez que apresenta dados de prevaléncia para uma populacdo pequena e

bastante especifica: a de mulheres indigenas.
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5.2 Artigo - Discusséo

Esta revisdo mostrou que, entre as publicacGes selecionadas, 14 atenderam aos
critérios propostos e contribuiram para informar a prevaléncia geral e especifica para as
mulheres com resultado de citologia normal. Constatou-se heterogeneidade entre os artigos
selecionados no que se refere a técnica empregada na citologia cervical, nomenclatura adotada
para classificacdo dos resultados e métodos de identificacdo (deteccdo ou tipagem) do HPV
descritos.

O argumento mais forte para a ndo indicacao de realizar uma meta-analise com base
nestes artigos se acha no fato de que o aprimoramento das técnicas de biologia molecular ao
longo dos anos pode levar a um viés de deteccdo. Para comparar estudos em periodos
distintos, deveria ser considerada a diferenca na especificidade destas técnicas, que vem
melhorando seu desempenho ao longo do tempo. Portanto, uma meta-analise nestas
circunstancias produziria resultados imprecisos e de dificil interpretacdo. Revisao sistematica
realizada em 2005, nos Estados Unidos, que reuniu 22 artigos na analise final, apontou
motivos semelhantes para a néo realizacio de meta-anélise®’.

Outras limitagdes desta revisdo merecem destaque. E possivel que artigos
potencialmente Uteis na construcdo desta revisdo tenham deixado de ser selecionados. No
entanto, se isto ocorreu, foi de maneira pouco significativa, uma vez que 0s principais portais
de dados foram consultados, os artigos secundarios foram captados e é pouco provavel
encontrar um estudo brasileiro em outras bases néo consultadas.>® A selecéo de menos de 10
por cento dos estudos identificados na busca inicial pode estar associada a expressivo nimero
de estudos que referem seus resultados as laminas e amostras coletadas, e ndo as mulheres.

Ja entre os artigos selecionados, a analise da incompletude de dados deve considerar
alguns aspectos: nem sempre 0s artigos trazem todos os dados dos estudos; assim, houve o
cuidado de entrar em contato com os autores. De sete autores contactados, houve resposta
com acréscimo de dados por trés destes. Houve ainda estudos que ndo foram delineados
dentro dos critérios sugeridos para investigacdes epidemioldgicas, o que pode dificultar a
interpretacdo dos resultados.

Considerando os dados dos artigos selecionados nesta reviséo, a prevaléncia geral de
infeccdo do colo do utero pelo HPV varia entre 13,7 e 54,3%, e para as mulheres com
citologia normal, a prevaléncia de infec¢do pelo HPV no colo do utero varia entre 10 e 24,5%.

Meta-analises realizadas em outros cenarios e/ou gque incorporaram dados da América do Sul,
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incluindo o Brasil, mostraram prevaléncias para mulheres com citologia normal estimadas
entre 10,0%° e 15,9%.>'® As estimativas de prevaléncia mais elevadas podem refletir o
aspecto apontado por Weller e Stanberry (2007), que afirmam que deve ser considerado, na
analise dos resultados, o perfil das instituicdes onde houve a captacdo das mulheres, pois é
razoavel presumir que mais mulheres com alteracées procurem servicos especializados.®

Nas mulheres com citologia normal, os artigos relatam deteccdo e tipagem de HPV-
DNA de alto e baixo risco para cancer do colo do Utero. A valorizacdo de estudos que
contemplam estas mulheres nas populacGes estudadas decorre da maior aproximacédo do que
seriam as estimativas obtidas em estudos de base populacional. A representatividade
populacional é comprometida quando ha testes de identificacdo do HPV apenas em mulheres
com citologia anormal, referidas a unidades de salude por apresentarem alteracdes prévias ou
queixas clinicas. Ao estimar a prevaléncia do HPV, convém considerar que a mesma pode
variar de acordo com o tipo de populagdo estudada, principalmente quando o estudo é feito
com dados de individuos recrutados em servigos de saude. Em mulheres que procuram
tratamento de doencas sexualmente transmissiveis, unidades de planejamento familiar ou
avaliacdo ginecoldgica rotineira, a prevaléncia tende a mostrar-se alta, intermediaria e baixa,
respectivamente, e as estimativas séo diferentes daquelas encontradas na populagédo em geral.
Nestes casos, as estimativas serdo muitas vezes superestimadas.®

Decorre dai a necessidade de compreensdo da dindmica da infecgdo pelo HPV nas
mulheres com resultado de citologia inalterado, pois ha expectativa de que o Vviés de selecdo
seja minimizado, ao contrario do que a introducdo de mulheres captadas apenas em servicos
de referéncia faria."® Além disso, apenas com o conhecimento da distribuicdo do HPV na
populacdo serdo fornecidos subsidios para o desenvolvimento de novos testes para 0 HPV e
para avaliacdo dos efeitos das vacinas introduzidas nos diferentes cenarios onde a infeccéao
ocorre.®

Em relacéo a distribuicdo dos estudos ao longo do tempo, nota-se um grande ndmero
de artigos publicados a partir do ano 2000, o que pode ser explicado pelo aumento da pesquisa
epidemioldgica relacionada a infec¢do pelo HPV apds a determinacdo de sua relagdo causal
com o cancer do colo do Gtero. Ndo é possivel afirmar que as estimativas de prevaléncia
descritas nos artigos vém crescendo ou diminuindo ao longo do tempo. O que se observa sao
diferencas em aspectos relacionados a evolucdo temporal das tecnologias e métodos

empregados, e essa heterogeneidade influencia as estimativas obtidas.
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As diferentes técnicas de citologia empregadas evidenciam resultados diversos tanto
na classificagéo dos resultados quanto na prevaléncia do HPV, impossibilitando a comparacéo
direta entre os resultados. Em estudos ja publicados, observa-se que o tipo de HPV prevalente
varia conforme o resultado da citologia cervical, normal ou com anormalidades. Dentre as
anormalidades citologicas, também ocorre variagdo na prevaléncia do HPV (prevaléncia
especifica por tipo do HPV, por tipo de resultado de citologia ou para ambas).**? Outro
aspecto relevante é a variacdo encontrada mediante uso de certos primers para identificacdo
do HPV, mais sensivel para determinados tipos virais que para outros.** Portanto, a populagéo
do estudo deve ser abordada dos pontos de vista estatistico e, sobretudo, inferencial. A
inobservancia destes aspectos pode introduzir vieses na estimativa calculada.*!

O emprego da citologia em meio liquido, bem como da captura hibrida, cresce nos
anos mais recentes, e resultou em estimativas mais baixas descritas nos artigos, se comparadas
as descritas nos artigos que relataram utilizacdo da citologia convencional e PCR. A
verificacdo destas divergéncias, que por vezes ocorre dentro de um mesmo grupo de mulheres
estudadas, vai ao encontro de estudos de autores que discutem a diferenca na sensibilidade e
no valor preditivo positivo das técnicas de citologia, modo de coleta (auto-coleta ou realizada
por profissional) e métodos de identificagdo do HPV, comparando-os entre si e
freqlientemente também a colposcopia com bidpsia, tomando o resultado histopatologico
como referéncia.’**?

Neste estudo, percebe-se que as estimativas obtidas com o PCR sdo em geral mais
altas que as obtidas com HC, embora ndo se verifiqguem diferencas na variabilidade entre as
estimativas obtidas com PCR e HC, apds andlise das variancias (p>0,2861). Os artigos que
descrevem uso de HC se tornam mais freqiientes nos ultimos anos, e evidenciam estimativas
mais baixas. Percebe-se ainda que estes estudos contaram com numeros maiores de populacdo
estudada (956 a 2300 mulheres), se comparados aos que utilizaram PCR (84 a 2050
mulheres), onde apenas Trottier et al (2006)* e Rosa et al (2008)* tém populacdes maiores
que mil mulheres na amostra, o que pode influenciar na precisdo da estimativa obtida. Assim,
0 emprego do método PCR parece aumentar a estimativa de prevaléncia da infeccdo pelo
HPV. Por exemplo, do estudo de Becker et al (2000)*, que mostra 23,0% de prevaléncia
obtida com PCR e 14,0% de prevaléncia obtida com HC, numa populacdo de 956 mulheres. A
técnica de deteccdo do HPV por captura hibrida parece manter-se mais constante para

obteng&o de estimativas, ndo variando muito ao longo do tempo. Cabe ressaltar que em ambas
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as técnicas, observa-se maior prevaléncia do HPV nos estudos mais recentes (PCR:
1994=17%, 2008=24,5% e HC: 2000=11,6%, 2008=14,3%).

As estimativas de prevaléncia do HPV segundo tipos e resultados de citologia nesta
revisdo corroboram achados da literatura cientifica, onde meta-analise realizada por
Castellsagué et al (2007)%, com mulheres de todos os continentes, mostra que o HPV 16, de
alto risco, é o tipo de HPV mais freqliente entre as mulheres com qualquer resultado de
citologia, inclusive entre as mulheres com citologia normal. No entanto, divergem quanto a
importancia do HPV 18 dentre as mulheres ao mostrar que este tipo de HPV sucede muitos
outros tipos numa escala de prevaléncias. Nos estudos com emprego de HC, observou-se que
a prevaléncia de HPV de alto risco foi cerca de duas vezes maior que a prevaléncia de HPV
de baixo risco. Quanto aos HPV de baixo risco, nesta revisdao foram encontradas baixas
prevaléncias de HPV 6 (menores que 5,0%), presente entre as mulheres com citologia normal,
contrapondo-se ao dado de Castellsagué et al, que mostra identificacdo deste tipo apenas nas
mulheres com LSIL. Embora oito estudos tenham empregado PCR, identificando os tipos do
virus encontrados em todas as mulheres estudadas, sobretudo entre aquelas com resultados de
citologia alterados, apenas em dois estudos foi possivel se obter esta informacdo para
mulheres com citologia normal. Dentre os estudos que realizaram HC, em dois estudos foi
feita separacdo das prevaléncias entre grupos de baixo e alto risco. Esta condi¢do aponta para
a necessidade ao estimulo de pesquisas que possam ajudar a compor este quadro considerando
outros locais no pais e os aspectos que foram destacados nesta revisao.

Ainda sobre os tipos de HPV identificados, observou-se que os estudos selecionados
ndo demonstraram associacao entre a prevaléncia de HPV dos grupos de alto e baixo risco e
idade das mulheres estudadas. A grande diversidade na apresentacdo das faixas etarias nos
estudos ndo permitiu analisar tal distribuicdo nesta revisao.

Houve concentracdo de dados de mulheres do Sudeste, seguido pelo Sul do pais, e em
namero reduzido nas regides Nordeste e Norte, sem relatos para a regido Centro-Oeste.
Durante a analise dos textos dos artigos, foram identificados duplicidade de amostra de certos
artigos. Destacam-se dois grandes grupos de estudos de desenho longitudinal: Latin American
Screening Study (LAMS)17,24,25,32,33,42,45,54,55,63 e Ludwig_MCGi||_19,21,29,36,49-52,57-61 Ambos 0s
grupos delinearam seus trabalhos a partir de coortes prospectivas que regularmente vém
contribuindo para a consolida¢do do conhecimento sobre incidéncia, persisténcia e regressao

da infeccéo pelo HPV.
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Foram ainda identificados grupos de pesquisa sobre o tema no Rio de Janeiro®™"

34041 o Distrito Federal.'®™ No entanto ndo foram encontrados artigos que

Minas Gerais
fizessem referéncia as estimativas de prevaléncia incluindo mulheres com citologia normal,
ndo atendendo aos objetivos deste estudo.

A concentracdo dos estudos na regido Sudeste do pais, especialmente nas regides
metropolitanas, mostra que investigacGes adicionais serdo necessarias para aumentar a
quantidade de informacdes disponiveis sobre as mulheres brasileiras. Num pais de grandes
dimensdes e diversidades nas caracteristicas socio-econdmicas e culturais, é razoavel assumir
que as populagdes de mulheres apresentem riscos diferentes para os fatores associados a
infeccdo pelo HPV. As acBes de vigilancia do cancer do colo do Utero devem considerar tais
diversidades, e as decisbes devem ser tomadas considerando o contexto regional e a
capacidade resolutiva da atencdo a saude. A ampliacdo do alcance do rastreamento, com ou
sem incorporacdo de técnicas de identificacdo do HPV, sem duvida criard um cenario mais
otimista.?”*®

Deve-se estimular a conducdo de estudos que estimem a prevaléncia e a distribuicéo
dos tipos de HPV incluindo mulheres com citologia normal. Além disto, é essencial conhecer
os fatores que contribuem para a regressao, progresséo e persisténcia da infec¢do do colo do
utero pelo papilomavirus, na perspectiva de identificar os grupos de maior vulnerabilidade e
risco para a doenca, e assim avancar com a implementacdo de estratégias de prevencao e

controle da doenca.
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Figura 1. Representacdo grafica do processo de selecdo dos estudos — busca no MEDLINE e

referéncias secundarias

155 artigos identificados no portal Medline e referéncias
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Figura 2. Representacgdo grafica do processo de sele¢do dos estudos — PUBMED/MEDLINE

133 artigos identificados no portal Medline com os termos:
“human papillomavirus prevalence Brazil NOT HIV NOT pregnant”
»| 1 resumo indisponivel
A 4
Leitura de titulos e resumos
»| Biologia molecular: 13
P Outras localizagbes anatdmicas: 22
»| Populacdo masculina: 14
P Historicos/relato: 4
Dados ndo brasileiros/Auséncia de
dados sobre HPV: 3;
» Marcadores sorologicos/ Caracteristicas
comportamentais: 2;
Diagnostico (S/E)/ Mortalidade: 1
A4
67 artigos incluidos, submetidos a extragdo de dados
» Apenas citologia anormal: 15
—p Dados de citologia indisponiveis: 12
»| Dados agregados: 8
—p Duplicidade: 10
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v
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Figura 3. Representacdo grafica do processo de sele¢do dos estudos — referéncias secundarias
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Tabela 1: Descricdo dos estudos incluidos por ano de publicacdo, local de realizacdo, delineamento original, nimero de mulheres,
subgrupos segundo resultados da citologia, faixa etéria e avaliacao de qualidade*

Estudo Local Delineamento Populagdo Faixa Etaria Pontuacéao de
N N por subgrupo qualidade
Segundo citologia (média)
1. Villae Recife, PE, e Sd0 transversal 2329 normal- 2301 <25 a>42 anos 21,5
Franco, 1989  Paulo, SP classe 111 ou mais (LSIL ou mais) - 28
2. Eluf-Neto et  Sédo Paulo, SP caso-controle 376  normal (controles) — 190 casos: 52,1 anos 20,0
al, 1994 cancer (casos) — 186 (média)

controles: 52,4
anos (média)

3. Franco et al, Jodo Pessoa, PB  transversal 525 normal — 502 41,2 anos (média) 16,5
1995 LSIL - 15
HSIL - 8
4. Becker et Porto Alegre, RS  transversal 956 normal- 867 16 a 70 anos 21,5
al, 2000 ASCUS- 62 (média: 39,1 DP +
LSIL- 21 11,48 anos)
HSIL-6
5. Lorenzato et Recife, PE caso-controle 448 normal — 295 casos - 13a 84 20,0
al, 2000 aninhado ASCUS/AGUS -38 anos (média: 36,5
LSIL —42 +13 anos)
HSIL — 42
cancer — 21
6. Lopesetal, S&o Paulo, SP transversal 209 - 32,4 anos (média) 13,5
2001
7.Britoetal, Aldeias transversal 49  normal — 31 mulheres acima de 17,5
2005 indigenas**, ASCUS -4 10 anos
municipios de AGUS -3
Novo LSIL-6
Repartimento e HSIL -4

Itupiranga, PA




8. Trottier et Séo Paulo, SP coorte 2050 - 15 a 59 anos 19,5
al, 2006
9. Holanda Jr.  Crato, Sobral, intervencao 878 - 15 a 69 anos 17,0
et al, 2006 Pedra Branca,
Redencéo,
Ibiapina — CE
10. Girianelli  Duque de Caxias transversal 1777 citologia convencional: 25 a 59 anos 21,5
et al, 2006 e Nova lguagu, normal — 1604
RJ ASCUS/AGUS - 94
LSIL — 38
HSIL -39
citologia em meio liquido:
normal — 1447
ASCUS/AGUS - 171
LSIL - 28
HSIL — 80
11. Carestiato  Estado do Rio de  transversal 1854 normal — 672 11 a 70 anos 19,0
et al, 2006 Janeiro ASCUS - 152 (média de 27,2
efeito citopatico do HPV - 429 anos)
LSIL — 476
HSIL — 125
12. Rama et Séo Paulo e transversal 2300 normal — 2080 15 a 64 anos 23,0
al, 2008 Campinas, SP ASCUS - 122 (média 35,7 anos)
AGUS -7
LSIL — 46
HSIL — 27
cancer — 2
13. Krambeck  Blumenau, SC transversal 84  normal -57 15 a 60 anos 19,0
et al, 2008 NICI-9 (média 32,6 anos)
NIC2-13
NIC3-3

Tabela 1. continuacao
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14. Rosaetal, Porto Alegre, RS coorte 1204 normal — 1099 43 anos (média, DP 19,0
2008 ASCUS/efeito citopatico do HPV — +13)
85

LSIL ("NIC | = LIEBG") - 16
HSIL ("NIC II-NIC IlI=LIEAG") — 4

Tabela 1. continuacéo
*A avaliacdo da qualidade seguiu pontuacao que variou em uma escala de 1 a 23 para estudos com captura hibrida e 1 a 24 para PCR.

**Parakand, Paranatinga, Maroxewara, Paranowaona, Itaigoa e Inaxinganga
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Tabela 2: Descri¢do dos estudos incluidos por estratégia de captacdo das mulheres, técnica de citologia, nomenclatura para resultados de

citologia, método de identificacdo do HPV

Estudo Local Captacgéo Técnica citologica Nomenclatura Identificacéo do
HPV
1. Villae Recife, PE, e S&o demanda espontéanea a citologia convencional Papanicolaou hibridizacéo in situ
Franco, 1989  Paulo, SP trés instituicoes
2. Eluf-Neto Sé&o Paulo, SP demanda espontanea citologia Bethesda PCR
et al, 1994 (casos e controles
hospitalares)
3. Franco et Jodo Pessoa, PB demanda espontanea citologia convencional Bethesda PCR
al, 1995
4. Becker et Porto Alegre, RS demanda espontanea citologia convencional Bethesda PCR e captura
al, 2000 (chamado na midia) ("Papanicolaou™) hibrida 11
5. Lorenzato Recife, PE demanda esponténea (a citologia convencional Bethesda PCR
et al, 2000 trés instituicdes) (“espatula de Ayre)
6. Lopesetal, S&o Paulo, SP demanda espontanea citologia (“escovado - captura hibrida
2001 (detentas em intervencdo  cérvico-vaginal®)
educativa)
7.Britoetal, Aldeias indigenas, adscricdo em area citologia convencional Bethesda captura hibrida e
2005 Novo Repartimento e  contemplada pelo PCR
Itupiranga, PA Programa de Saude do
Indigena (cinco areas,
dois municipios)
8. Trottieret ~ S&o Paulo, SP demanda espontanea citologia convencional Bethesda PCR
al, 2006 (coorte atendida em
unidade materno-infantil)
9. Holanda Jr.  Crato, Sobral, Pedra demanda espontanea em  citologia convencional e Bethesda captura hibrida Il
et al, 2006 Branca, Redencéo, area adscrita por PACS meio liquido
Ibiapina — CE
10. Girianelli  Duque de Caxias e adscricdo em area citologia convencional e Bethesda e captura hibrida 11
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et al, 2006 Nova lguacu, RJ contemplada por ESF e em meio liquido ambas Richart
PACS estratificadas em coleta

por profissional e auto-

coleta
11.Carestiato  Estado do Rio de demanda espontanea citologia cervical Bethesda captura hibrida 11
et al, 2006 Janeiro convencional
12. Rama et S&o Paulo e Campinas, demanda espontanea Campinas - citologia Bethesda captura hibrida 11
al, 2008 SP cervical convencional;

Sédo Paulo - citologia em

meio liquido
13. Krambeck  Blumenau, SC demanda espontanea citologia cervical Bethesda PCR
et al, 2008 convencional

("Papanicolaou™)
14. Rosa et al, Porto Alegre, RS demanda esponténea citologia cervical Bethesda e PCR
2008 convencional Richart

Tabela 2. Continuacéao
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Tabela 3: Estudos com identificagdo do HPV através de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) segundo local, populacdo de estudo,

prevaléncia geral, primer utilizado na identificagio dos tipos de HPV

Estudo Local Populagéo geral Prevaléncia geral do Primer usado na tipagem
HPV
Franco et al, 1995 Jodo Pessoa, PB 525 18,3% MYQ09/MY11
Becker et al, 2000 Porto Alegre, RS 956 23,0% probe genérico
Trottier et al, 2006 Sédo Paulo, SP 2050 16,8% MYQ09/MY11
Krambeck et al, 2008  Blumenau, SC 84 28,6% MYQ09/MY11
Rosa et al, 2008 Porto Alegre, RS 1204 24,6% MYQ09/MY11

Tabela 4. Estudos com identificacdo do HPV através de PCR por local, populacéo de estudo e prevaléncia de HPV em mulheres com

citologia normal

Estudo Local Mulheres com resultado de citologia normal
Populacao Prevaléncia do HPV
Eluf-Neto et al, 1994 Séo Paulo, SP 194 17,0%
Becker et al, 2000 Porto Alegre, RS 867 20,5%
Lorenzato et al, 2000* Recife, PE 295 14,3%
Krambeck et al, 2008 Blumenau, SC 57 18,0%
Rosa et al, 2008 Porto Alegre, RS 1099 24,5%

*testou apenas tipos de HPV de alto risco
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Tabela 5: Artigos com identificacdo do HPV através de captura hibrida (HC) - localizacéo, populacéo de estudo, prevaléncia geral

Estudo Local Populacédo geral  Prevaléncia geral do HPV
Becker et al, 2000 Porto Alegre, RS 956 14,0%
Lopes et al, 2001 Séo Paulo, SP 209 21,1%
Girianelli et al, 2006 Nova Iguacu e Duque de Caxias, RJ 1777 13,7%
Holanda Jr. et al, 2006 ~ Crato, Sobral, Pedra Branca, Redencao, Ibiapina, CE 878 33,9%
Carestiato et al, 2006 Niteroi, RJ 1854 54,3%
Rama et al, 2008 S&o Paulo e Campinas, SP 2300 17,8%

Tabela 6: Artigos com identificacdo do HPV através de captura hibrida (HC) — localizacdo, populacédo de estudo, prevaléncia de HPV e

prevaléncia segundo grupos de HPV em mulheres com citologia normal

Estudo Local Mulheres com resultado de citologia normal
Populagdo Prevaléncia do HPV Prevaléncia por grupos de

HPV

Becker et al, 2000 Porto Alegre, RS 867 11,6% 11,6%

Girianelli et al, 2006  Nova Iguacu e Duque de 1604 10,4% AR- 7,2%; BR- 3,2%

Caxias, RJ
Carestiato et al, 2006  Niter6i, RJ 672 12,6% AR- 7,4%; BR- 1,8%);
ambos - 3,4%
Rama et al, 2008 S&o Paulo e Campinas, SP 2080 14,3% 14,3%

*Citologia convencional/citologia em meio liquido.
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Tabela 7. Prevaléncia geral* dos tipos de HPV identificados através da técnica de PCR

Tipo de HPV identificado

Prevaléncia geral

Franco et al, 1995 — Rosa et al, 2008 —
Jodo Pessoa, PB Porto Alegre, RS
Baixo risco HPV 6 2,1% -
HPV 11 2,3% -
HPV 54 0,2% -
Alto risco HPV 16 5,3% 18,6%
HPV 18 2,1% 3,3%
HPV 31 0,6% 15,8%
HPV 33 2,5% -
HPV 35 0,8% -
HPV 45 0,6% -
HPV 52 0,8% -
HPV 53 1,0% -
HPV 56 0,4% -
HPV 58 1,3% -
HPV 66 1,3% -
HPV 68 0,2% -
Nao identificado 4,0% -

* agregadas as mulheres com todos os resultados de citologia



Tabela 8. Prevaléncia dos tipos de HPV identificados através da técnica de PCR, segundo resultados de citologia apresentados

Tipo de HPV identificado Prevaléncia segundo resultado de citologia
Eluf-Neto et al, 1994 — Krambeck et al, 2008 —
Séo Paulo, SP* Blumenau, SC**
Normal Normal LSIL HSIL
Baixo risco HPV 6 0,5% 2,0% - -
HPV 11 - - 4,5% -
HPV 54 - 2,0% - -
HPV 62 - - 4,5% -
HPV 72 - 4,0% - -
HPV 81 - - 4,5%
Alto risco HPV 16 5,3% 2,0% 9,0% 67,0%
HPV 18 0,5% - - -
HPV 33 - 2,0% - -
HPV 45 - - 4,5% -
HPV 52 - - 4,5% -
HPV 53 - 4,0% - -
HPV 66 - - 4,5% -
HPV CP4773*** - 2,0% - -
Na&o identificado 10,0% - 9,0% -
Madltiplos tipos 6,3% -
Todos os tipos 17,0% 18,0% 45,0% 67,0%

* primer GP5/GP6
** primer MY09/MY11
*** nao classificado quanto ao risco para cancer do colo do Utero
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6. Conclusao

Os artigos publicados desde 1989 até 2008, selecionados a partir da estratégia de busca
e captacao deste estudo, contribuiram para criacdo de um panorama parcial das prevaléncias
do HPV em mulheres brasileiras.

A revisdo comprovou que a infeccdo por HPV é freqiiente entre mulheres brasileiras,
inclusive entre aquelas com resultado de citologia normal, e que estas podem ser portadoras
de tipos de HPV de alto risco, e por isto constituem-se em um grupo que merece
monitoramento criterioso. Mulheres com citologia normal e HPV positivo apresentam um
risco maior do que as que tiverem o teste de HPV negativo e por isto devem ser contempladas
especificamente no planejamento e ado¢do de politicas publicas de saude, tanto nas acdes que
visam rastreamento do cancer do colo do Utero com citologia cervical, quanto nas acdes que
consideram incorporar a testagem do HPV a este rastreamento. O nimero de artigos que relata
dados de prevaléncia para mulheres com citologia normal, global ou especificamente, ainda é
pequeno, se comparado ao nimero de artigos que descrevem achados exclusivamente para
mulheres com citologia anormal. Isto pode ser percebido como reflexo da condicdo da
maioria dos estudos, que foi caracterizado por amostras obtidas em servicos de salde,
incorporando mulheres recrutadas para o rastreamento. A revisdo mostrou gque ainda séo
necessarios estudos epidemioldgicos de base populacional com delineamentos que permitam
estimar prevaléncia da infeccdo para avaliar a distribuicdo do HPV entre mulheres de
diferentes regides do pais.

Deve-se estimular a condugdo de estudos que estimem a prevaléncia e a distribuicéo
dos tipos. Além disto, € essencial conhecer os fatores que contribuem para a regressao,
progressao e persisténcia da infeccdo do colo do Utero pelo papilomavirus, na perspectiva de
identificar os grupos de maior vulnerabilidade e risco para a doenga e assim avangar com a

implementacdo de estratégias de prevencao e controle da doenga.
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ANEXO A - Formulario de extra¢ao de dados

Formulario de extracdo de dados - HPV Brasil

Dados de identifica¢éo do estudo

N° de identificacao:

Metodologia

Localizagéo:

Desenho:

N global:

N subgrupos:

Estratégia de captacgdo:

Técnica de coleta da amostra:

Nomenclatura:

Método de identificacdo:

Tipos de HPV testados:

Método de tipagem do HPV:

Resultados

Faixa etéria:

Prevaléncia global do HPV:

Prevaléncia do HPV por subgrupos de resultados de citologia:

Frequéncia de mulheres com citologia normal:

Prevaléncia do HPV em mulheres com citologia normal:

Tipos detectados:

Notas:

Data da extracdo/Pesquisador:
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ANEXO B - Checklist de itens de qualidade

88

Checkilist - itens de qualidade

Titulo e resumo

1 Indicam desenho do estudo? sim ( ) ndo ( )

Introducao

2 Denota o contexto e relevancia do estudo? sim ( ) ndo ( )
3 Descreve objetivos do estudo? sim () ndo ()

Metodologia

4 Descreve do tipo de desenho? sim () néo ( )

5 Descreve do periodo e localizacéo do estudo? sim () ndo ( )

6 Apresenta critérios de elegibilidade das participantes e métodos de sele¢do? sim () ndo ()
7 Descreve método de coleta de amostras utilizado? sim () ndo ( )

8 Descreve método de deteccdo utilizado? sim (- ) ndo ()

9 Descreve o tamanho da populacéo de mulheres? sim () ndo ( )

10 Descreve nomenclatura utilizada? sim () ndo ( )

11 Descreve tipos de HPV testados? sim () ndo ( )

12 Em caso de PCR, descreve primers utilizados? sim () ndo ()

Resultados

13 Descreve faixa etaria? sim () nao ( )

14 Descreve prevaléncia global do HPV? sim ( ) ndo ( )

15 Descreve prevaléncia do HPV por subgrupos de resultados de citologia? sim () ndo ( )
16 Descreve frequéncia de mulheres com citologia normal? sim () nédo ( )

17 Descreve prevaléncia do HPV em mulheres com citologia normal? sim ( )ndo ( )
18 Descreve tipos detectados? sim () ndo ( )

19 Descreve prevaléncia por tipos em mulheres com citologia normal? sim () ndo ( )
20 Relata analises dos resultados? sim () ndo ( )

Discussao

21 Sintetiza resultados com referéncia aos objetivos? sim () ndo ()

22 Discute limitagdes do estudo? sim () ndo ( )

23 Apresenta interpretacdo do estudo & luz de seu contexto? sim () ndo ()
24 Discute a validade externa do estudo? sim () ndo ()

Notas:

Data da avaliacdo/Pesquisador:
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