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revisao sistematica

Cervical HPV infection in Brazil:
systematic review

RESUMO

OBJETIVO: Analisar a prevaléncia de infecgdo pelo virus do papiloma humano
(HPV) em mulheres no Brasil.

METODOS: Revisio sistematica que incluiu artigos recuperados em busca livre
nos portais PubMed e Biblioteca Virtual em Satde, em abril/2009, utilizando-
se os termos “human papillomavirus”, “HPV”, “prevalence” e “Brazil”. Dos
155 artigos identificados, 82 permaneceram apo6s leitura de titulo e resumo e
foram submetidos a leitura integral, sendo selecionados 14 artigos.

RESULTADOS: Os artigos sobre o tema foram publicados entre 1989 e 2008.
Os 14 artigos representaram estudos de quatro regides brasileiras (Sudeste —
43%, Sul —21,4%, Nordeste —21,4% e Norte — 7,1%). Nove artigos relatavam
estudos transversais. Em oito utilizaram-se técnicas moleculares para tipagem
do HPV e em sete deles utilizou-se captura hibrida para detec¢ao do HPV. As
populagdes estudadas variaram de 49 a 2.329 mulheres. A prevaléncia geral
de infec¢do do colo do utero pelo HPV variou entre 13,7% e 54,3%, e para as
mulheres com citologia normal, variou entre 10,4% e 24,5%. Quatro estudos
relataram os tipos de HPV mais freqiientes, segundo resultado de citologia.

CONCLUSOES: As técnicas de citologia disponiveis resultam em diversas
classificagdes e estimativas de prevaléncia do HPV. Contudo, considerando
separadamente os estudos segundo a técnica utilizada, observa-se que a
prevaléncia do HPV tem aumentado. O HPV 16 foi o tipo mais freqiiente entre
as mulheres, independentemente do resultado de citologia. A concentragdo dos
estudos na regido Sudeste do Pais, especialmente nas regides metropolitanas,
mostra que investigagdes adicionais serdo necessarias para aumentar a
abrangéncia das informagoes disponiveis sobre as mulheres brasileiras.

DESCRITORES: Infeccbes por Papillomavirus, epidemiologia. Neoplasias
do Colo do Utero, prevencéo & controle. Publicagdes Cientificas e
Técnicas. Revisdo.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To assess the prevalence of human papillomavirus (HPV)
infection in women in Brazil.

METHODS: A systematic literature review was conducted with an active
search in PubMed and Virtual Health Library databases using the terms
“human papillomavirus,” “HPV,” “prevalence,” and “Brazil”. Of 155 articles
retrieved, 82 were selected after reading their title and abstract. After a thorough
examination, 14 articles were included in the study.

RESULTS: The 14 articles selected were published between 1989 and 2008
and comprised studies from four Brazilian macroregions (Southeast — 43%;
South — 21.4%; Northeast — 21.4%; and North — 7.1%). Nine were cross-
sectional studies. Eight articles used polymerase chain reaction and seven
used hybrid capture for HPV detection. The study samples ranged from 49 to
2,329 women. The overall prevalence of HPV cervical infection was between
13.7% and 54.3%; and women with cytologically normal results had 10% to
24.5% prevalence of HPV cervical infection. Four articles described the most
common HPV types.

CONCLUSIONS: The cytology techniques available use different
classifications leading to different HPV prevalence estimates. However,
considering the studies individually according to the detection technique
used, the HPV prevalence has increased. HPV16 was the most prevalent
type among women, regardless of the cytology result. The concentration of
studies in the Southeast region, especially in metropolitan regions, evidences
that further investigations are needed to improve information coverage of
Brazilian women.

DESCRIPTORS: Papillomavirus Infections, epidemiology. Uterine
Cervical. Neoplasms, prevention & control. Scientific and Technical
Publications. Review.

INTRODUCAO

O cancer do colo do ttero ¢ o sexto tipo de cancer mais
freqiiente na populacdo em geral e o segundo mais
comum entre mulheres.** No Brasil, estimam-se 20 mil
casos novos de cancer de colo de utero ao ano, uma
incidéncia estimada em 20/100 mil.* As taxas de morta-
lidade estdo estaveis, com reducdo significativa nas
capitais.®*® Evidéncias epidemioldgicas comprovaram
que a infec¢ao pelo virus do papiloma humano (HPV) é
causa necessaria, mas ndo suficiente, para a ocorréncia
do cancer do colo do tutero.>* Baixas coberturas do
exame de rastreamento ¢ modificacdes na exposi¢cao
aos fatores de risco para infec¢do pelo HPV tém sido
descritos nas analises da situag@o epidemioldgica do
cancer do colo do utero.*

Os estudos de prevaléncia de infeccdo pelo HPV
publicados no Brasil, em sua maioria, analisam dados

de mulheres que procuraram servigos de satde para
rastreamento ou tratamento. Muitos apresentam dados
exclusivamente de mulheres com resultados de exame
citopatologico alterados. Os métodos de detecgdo do
HPV e nomenclatura utilizada para os resultados tém
sido aprimorados, o que pode influenciar a avaliagido
da exposicdo ao HPV e o diagndstico citopatologico.
Além disso, os achados ndo sao analisados em conjunto,
dificultando a compreensdo da distribui¢do dessa
infec¢@o a partir do que esta disponivel na literatura
especializada.

A falta de resultados sistematizados sobre a magnitude
desse problema impde limitagdes para o planejamento
das agoes de vigilancia e controle. A analise critica
dos estudos sobre mulheres brasileiras sobre a preva-
léncia estimada da infec¢do do HPV pode contribuir

* Ministério da Sadde. Secretaria de Atengao a Sadde. Instituto Nacional de Cancer. Coordenacao de Prevencgdo e Vigilancia. Estimativa 2008:

Incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro; 2007.

> Gamarra CJ. Magnitude da mortalidade por cancer do colo do (tero no Brasil, 1996-2005 [tese de doutorado]. Rio de Janeiro: Instituto de

Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro; 2009.
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com o conhecimento epidemioldgico necessario para
o fortalecimento e redirecionamento das politicas de
controle do cancer do colo do utero. Assim, o objetivo
do presente estudo foi analisar a prevaléncia do HPV
em mulheres brasileiras, sobretudo em mulheres com
resultados normais para citologia, uma vez que essa
estimativa se aproximaria da prevaléncia da exposi¢ao
da populagao geral ao HPV.

METODOS

Revisdo sistematica de estudos sobre HPV em mulheres
brasileiras. Foram analisadas publica¢des indexadas nas
bases Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), consultado por meio do PubMed;
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (Lilacs); Cochrane e Scientific Electronic
Library Online (SciELO). Nao houve delimitagdo por
periodo. As buscas foram realizadas por dois revisores
independentes, definindo-se a estratégia de busca livre
com termos “human papillomavirus”, “prevalence”
e “Brazil” e os operadores booleanos: “NOT HIV”
e “NOT pregnant”. A busca foi realizada em abril
de 2009. Todos os artigos identificados no PubMed
também o foram pela BVS.

As 155 referéncias recuperadas nas buscas foram
avaliadas com base nos titulos e resumos, ordenadas por
data de publicagdo (Figura). A maioria (133) era prove-
niente da busca no portal PubMed/MEDLINE. Foram
selecionados 82 artigos que atenderam aos critérios de
inclusdo: ter sido realizado com mulheres brasileiras;
apresentar resultados de exame citoldgico cervical,
método de detecgdo do HPV, prevaléncia geral de HPV
nas mulheres com resultado de citologia cervical e
prevaléncia por tipo de HPV nessas mulheres.

Foram excluidos os estudos: referentes as mulheres
com resultado de citologia cervical exclusivamente
anormal; imunodeprimidas, histerectomizadas ou que
sofreram processos excisorios de todo o ttero ou parte
que incluiu o colo; aqueles que se referem apenas a
resultados de exames laboratoriais, sem referéncia a
populacao de mulheres estudadas.

Ap0s leitura completa dos artigos, foram acrescentados
outros 22, encontrados nas referéncias bibliograficas, e
0 acesso ao contetido integral dos textos permitiu identi-
ficar critérios de exclusdo ndo observados na etapa ante-
rior, resultando na exclusdo de alguns outros artigos.
As publicacdes foram entdo submetidas ao processo de
extracdo dos dados e avaliagdo da qualidade, por dois
revisores, de modo independente.

Em se tratando de publicagdes com dados oriundos do
mesmo estudo, optou-se por incluir o artigo que tivesse
maior amostra, maior periodo de abrangéncia, mais
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recente ou com maior completude de dados. Ao final,
foram selecionados 14 artigos.

O resultado da busca foi armazenado utilizando-se o
aplicativo JabRef Reference Manager, versdo 2.5, de
acesso livre e gratuito.

As informagdes de descricdo da metodologia e resul-
tados do estudo das publicagdes foram coletadas
em instrumento especifico. Em trés dos artigos, os
autores foram contatados para completar informagdes
necessarias.

Na avaliagdo da qualidade, foi utilizado instrumento de
avaliagdo composto de 24 itens, adaptado dos 22 crité-
rios propostos pelo STROBE Statement, em sua obser-
vancia a principios de investigacdo epidemiologica.®
Essa avaliag@o visou identificar a pertinéncia dos artigos
para a elaboragdo de um painel em que as informagdes
pudessem ser facilmente identificadas e captadas, a fim
de orientar recomendagdes para futuros estudos.

Dezoito itens relacionavam-se a avaliagao da qualidade
do estudo e seis itens a disponibilidade de dados para
extragdo. Para cada questdo, foi atribuida a pontuagio
“zero”, mediante resposta “ndo” ao item, e pontuacao
“um”, mediante resposta “sim”. A pontuagdo maxima
para os artigos que informaram identificagdo do HPV
com captura hibrida (HC) foi 23, e para aqueles que
informaram reagdo em cadeia de polimerase (PCR) foi
24, devido a aplicabilidade do item 12 apenas a esses
artigos. A concordéncia entre os resultados foi avaliada
utilizando-se o coeficiente de correlacdo intraclasse
(CCI), seguindo a escala proposta por Shrout®® (1998)
e calculado no aplicativo SPSS, versao 17.0.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra a distribuicdo dos artigos inclu-
idos na revisdo. Trés deles foram publicados entre os
anos de 1989 e 1995;531819 o5 demais, a partir do ano
2000.478.2225.28.31.32414461 A distribuigdo segundo idioma
do periddico de publicagdo foi de trés artigos publicados
em periddicos em portugués e 11 em inglés.

Estudos realizados nos estados da regido Sudeste foram
a maioria, seguidos pelas regides Sul e Nordeste, com
trés estudos cada, e a regido Norte, com um estudo.
Um artigo refere-se a estudo realizado em duas regides,
Sudeste e Nordeste.

Quanto ao desenho do estudo, nove foram transversal,
em dois coorte, em dois caso-controle e um experi-
mental. Quatro artigos apresentaram a prevaléncia do
HPV em mulheres com qualquer resultado de citologia,
e dez informaram a prevaléncia em mulheres segundo
resultado de citologia, incluindo mulheres com cito-
logia normal.

© JabRef Reference Manager. [citado 2008 jun 17] Disponivel em http://jabref.sourceforge.net/
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Tabela 1. Descrigdo e avaliagdo de qualidade dos estudos incluidos.

Ayres ARG & Azevedo e Silva G

Populagao de estudo Pontuacao
Estudo Local Delineamento ] ) Faixa etaria de
n  npor subgrupo segundo citologia qualidade®
Villa & . -
o Recife, PE, e Sdo Normal - 2.301; classe Ill ou <25a2>42
Franco Transversal  2.329 . . 21,5
Paulo, SP mais (LSIL ou mais) - 28 anos
1989
Eluf-Neto normal (controles) - 190; cancer a%eg;)?r:nséfj/i]a)
etal'® Sao Paulo, SP Caso-controle 376 ! ) 20,0
(casos) - 186 controles: 52,4
1994 o
anos (média)
Franco et - 41,2 anos
10 Jodo Pessoa, PB Transversal 525  normal - 502; LSIL - 15; HSIL - 8 e 16,5
al' 1995 (média)
16 a 70 anos
Becker et Normal - 867; ASCUS - 62; LSIL - (média: 39,1;
al* 2000 Porto Alegre, RS Transversal 956 21: HSIL -6 DP = 11,48 21,5
anos)
Lorenzato casos - 13 a 84
otal? Recife. PE Caso-controle 448 normal - 295; ASCUS/AGUS - 38;  anos (média: 20.0
2000 ! aninhado LSIL - 42; HSIL - 42; cancer - 21 36,5; DP =13 !
anos)
Lopes et ~ 32,4 anos
P 2001 Sao Paulo, SP Transversal 209 - (média) 13,5
N b
Brito et Qlo({/(zlalsemigﬁ]nea:t(; Transversal 49 normal - 31; ASCUS - 4; mulheres acima 175
al” 2005 p AGUS - 3; LSIL - 6; HSIL - 4 de 10 anos !
e ltupiranga, PA
Trottier et Sao Paulo, SP Coorte 2.050 - 15 a 59 anos 19,5
al® 2006 ! ’ !
Holanda  Crato, Sobral, Pedra
Jr. et al® Branca, Redencdo, Intervencao 878 - 15 a 69 anos 17,0
2006 Ibiapina - CE
citologia convencional; normal
Girianelli Duque de Caxias e - 1604; ASCUS/AGUS - 94; LSIL -
et al?? Ngva louacu, RJ Transversal ~ 1.777  38; HSIL - 39; citologia em meio 25 a 59 anos 21,5
2006 guact, liquido:; normal - 1,447; ASCUS/
AGUS - 171; LSIL - 28; HSIL - 80
Carestiato Estado do Rio de normal - 672; ASCUS - 152; 11 a 70 anos
etal® Janeiro Transversal  1.854  efeito citopatico do HPV - 429;  (média de 27,2 19,0
2006 LSIL - 476; HSIL - 125 anos)
Rama et S50 Paulo e normal - 2,080; ASCUS - 122; 15 a 64 anos
. Transversal  2.300  AGUS - 7; LSIL - 46; HSIL - 27; (média 35,7 23,0
al*' 2008 Campinas, SP N
cancer - 2 anos)
Krambeck ) ) ~15a60 anos
et al?s Blumenau, SC Transversal 84 normal -57; NIC1-9; NIC2 - 13; (média 32,6 19,0
NIC3 -3
2008 anos)
normal - 1.099; ASCUS/efeito
Rosa et citopdtico do HPV - 85; LSIL 43 anos (média,
al* 2008 Porto Alegre, RS Coorte 1.204 (“NIC | = LIEBG”) - 16; HSIL DP = 13) 19,0

(“NIC I - NIC Il = LIEAG”) - 4

2A avaliacdo da qualidade seguiu pontuagdo que variou em uma escala de 1 a 23 para estudos com captura hibrida e 24 para

PCR.

b parakana, Paranatinga, Maroxewara, Paranowaona, Itaigoa e Inaxinganga

Apopulagido de estudo variou de 49 a 2.329 mulheres;”**
oito artigos estudaram até mil mulheres e seis mais que

maéxima foi de 84 anos,”*?

A idade minima foi “maior de 10 anos” e a idade
e quatro artigos informaram

mil. Em 11 artigos, descreve-se a estratificacdo dos
grupos de mulheres segundo resultado de citologia
cervical, enquanto nos demais ndo hé referéncias a
esse respeito.

apenas a média de idade das mulheres estudadas. Em
12 artigos, as mulheres foram captadas por demanda
espontdnea das unidades de satde, e em dois artigos,
em estudos de base populacional.
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Tabela 2. Caracteristicas de estudos com identificagdo do HPV por reagdo em cadeia de polimerase e prevaléncia de HPV

em mulheres brasileiras.

Primer usado na

Populagao do estudo Prevaléncia do HPV

Eluf-Neto et al'® 1994 S3o Paulo, SP GP5/GP6 - 194 - 17,0%
Franco et al' 1995 Jodo Pessoa, PB MY09/MY11 525 - 18,3% -

Becker et al* 2000 Porto Alegre, RS probe genérico 956 867 23,0% 20,5%
Lorenzato et al*? 2000? Recife, PE MY09/MY11 - 295 - 14,3%
Trottier et al®' 2006 S3o Paulo, SP MY09/MY11 2050 - 16,8% -

Krambeck et al*® 2008 Blumenau, SC MYO09/MY11 84 57 28,6% 18,0%
Rosa et al** 2008 Porto Alegre, RS MY09/MY11 1204 1099 24,6% 24,5%

2 Testou apenas tipos de HPV de alto risco

Com relagdo a avaliacdo de qualidade, a pontuagdo
média atribuida pelos observadores para todos os
artigos foi 19,18 pontos. Para o conjunto de artigos,
foram atendidos pelo menos 15 dos 18 itens de obser-
vancia aos principios de investigagao epidemiologica e
foi possivel obter informag@o de ao menos quatro dos
itens definidos para extragao.

A concordancia entre a pontuacao atribuida pelos
revisores foi substancial, com CCI = 0,81 (IC 95%:
0,408;0,939, p = 0,003).

Em relagdo a técnica de citologia empregada, a
maioria dos artigos relatou uso de citologia cervical
convencional. Trés artigos mencionaram a utilizacao
da citologia convencional e em meio liquido no mesmo
estudo e nas mesmas mulheres, e um artigo refere-se
a técnica como “citologia”, ndo sendo possivel iden-
tificar o tipo empregado. Quanto & nomenclatura dos
resultados de citologia cervical, houve relato de adogao
da classificagdo Bethesda em dez artigos, classificagao
Bethesda associada a Richart em dois artigos, classifi-
cag¢do de Papanicolaou em um artigo e outro artigo ndo
mencionou a classificagdo.

Com referéncia ao método de identificagdo do HPV nas
mulheres, oito artigos relatam emprego do PCR para
tipagem do HPV e sete utilizaram captura hibrida (HC)
para detecgdo do HPV. Dois artigos descrevem uso de
ambas as técnicas e um artigo relata uso da hibridizagao
in situ, ndo empregado atualmente.

As Tabelas 2 a 4 apresentam as estimativas de preva-
léncia de HPV obtidas nos estudos. A Tabela 2 mostra os
artigos que relataram uso do PCR para tipagem do HPV.
Seis deles relatam uso do primer MY09/11, um outro
utilizou primer GP5/GP6 e outro, um probe genérico.

A prevaléncia geral entre mulheres nio estratificadas
pelo resultado de citologia cervical variou de 16,8%
(Trottier et al®! 2006) a 28,6% (Krambeck et al*® 2008).
Os artigos de Eluf-Neto et al (1994)'® e Lorenzato et
al*? (2000) ndo foram incluidos na apresentagdo das
prevaléncias gerais de HPV por serem estudos caso-
controle. Contudo, os dados referentes aos controles
foram inseridos na Tabela 2, que apresenta os artigos
com mulheres sem lesdo. Nos artigos que incluiram
mulheres com citologia normal e que foram testadas
com PCR para o HPV, o nlimero de mulheres variou
de 57%a 1.099."

Tabela 3. Caracteristicas de estudos com identificagdo do HPV por captura hibrida e prevaléncia de HPV em mulheres

brasileiras.
Populagao do estudo Prevaléncia do HPV
Estudo Local Mulheres com Mulheres com
Geral . . Geral . .
citologia normal citologia normal
Becker et al* 2000 Porto Alegre, RS 956 867 14,0% 11,6%
Lopes et al’' 2001 Sao Paulo, SP 209 - 21,1% -
Girianelli et al* Nova Iguacu e Duque de o 10,4%
2006 Caxias, RJ 1.777 1.604 13,7% (AR 7,2%; BR 3,2%)
Holanda Jr. et al®®  Crato, Sobral, Pedra Branca, o
2006 Redengio e Ibiapina, CE 878 i 33,9% i
Carestiato et al® o o 12,6%
2006 Niterdi, R} 1.854 672 43% (AR 7,4%; BR 1,8%; ambos 3,4%)
Rama et al*' 2008 Sdo Paulo e Campinas, SP 2.300 2.080 17,8% 14,3%

AR: HPV de alto risco para cancer do colo do utero;BR: HPV de baixo risco para cancer do colo do Gtero
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Tabela 4. Prevaléncia dos tipos de HPV identificados através da técnica de PCR, geral e segundo resultados de citologia.

) R Prevaléncia geral®
Tipo de HPV identificado

Prevaléncia segundo citologia

Franco et al'® Rosa et al'™ Eluf-Neto et al'8h Krambeck et al?®<
Resultado de citologia Todos Todos Normal Normal LSIL HSIL
Baixo risco
HPV 6 2,1% - 0,5% 2,0% - -
HPV 11 2,3% - - - 4,5% -
HPV 54 0,2% - - 2,0% - -
HPV 62 - - - - 4,5% -
HPV 72 - - - 4,0% - -
HPV 81 - - - - 4,5% -
Alto risco
HPV 16 5,3% 18,6% 5,3% 2,0% 9,0% 67,0%
HPV 18 2,1% 3,3% 0,5% - - -
HPV 31 0,6% 15,8% - - - -
HPV 33 2,5% - - 2,0% - -
HPV 35 0,8% - - - - -
HPV 45 0,6% - - - 4,5% -
HPV 52 0,8% - - - 4,5% -
HPV 53 1,0% - - 4,0% - -
HPV 56 0,4% - - - - -
HPV 58 1,3% - - - - -
HPV 66 1,3% - - - 4,5% -
HPV 68 0,2% - - - - -
HPV CP47734 - - - 2,0% - -
Nao identificado 4,0% - 10,0% - 9,0% -
Multiplos tipos - - 6,3% - - -

2 agregadas as mulheres com todos os resultados de citologia

b primer GP5/GP6
€ primer MY09/MY11

4 ndo classificado quanto ao risco para cancer do colo do dtero

Dois artigos apresentaram a prevaléncia geral do HPV
segundo os tipos identificados pelo PCR (Tabela 4).
Franco et al'? (1995) mostram que, no grupo de tipos
de HPV de baixo risco, a prevaléncia geral variou de
0,2% (HPV54 e HPV68) a 2,3% (HPV11). No mesmo
estudo, dentre os HPV de alto risco, a variagdo da
prevaléncia geral esteve entre 0,2% (HPV68) e 5,3%
(HPV16); 4,0% era de 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%
(HPV18) a 18,6% (HPV16).

Dois estudos estimaram a prevaléncia de tipos de HPV
segundo resultado de citologia, incluindo mulheres
com citologia inalterada (Tabela 4). No artigo de
Eluf-Neto et al'® (1994), a prevaléncia foi de 50,0%
para HPV de alto risco (HPV 18) no grupo com lesdo
intraepitelial de baixo grau (LSIL), um tipo de lesdo de
baixo potencial para malignizacao e alto potencial para
cura. Nas mulheres com citologia normal, a prevaléncia

de HPV de baixo risco foi de 0,5% (HPV6), 6,3% de
prevaléncia de multiplos tipos e 10,0% de prevaléncia
de tipos de HPV nao identificados; a prevaléncia de
tipos de HPV de alto risco variou de 0,5% (HPV18) a
5,3% (HPV16). No grupo de mulheres com citologia
normal, Krambeck et al*® (2008) estimaram prevalén-
cias de HPV de baixo risco em 2,0% (HPV6 e HPV54)
ede4,0% (HPV72). A prevaléncia de HPV CP4773 foi
de 2,0%, sem classificag@o de risco. Para as mulheres
com LSIL, a prevaléncia de HPV de baixo risco foi de
4,5% (HPV11, HPV62 e HPVS81), assim como para
os HPV de alto risco (HPV45, HPV52 ¢ HPV66);
9,0% de tipos de HPV ndo foram identificados. Nas
mulheres com lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL),
englobando lesdes displasicas moderadas a severas,
precancerosas e carcinoma in situ, a prevaléncia foi
de 67,0% (HPV16).

Os artigos que usaram a HC para deteccdo do HPV
estdo mostrados na Tabela 3. A prevaléncia para todas
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155 artigos identificados no portal
MEDLINE e referéncias secundarias

> 1 resumo indisponivel

Leitura de 154 titulos e resumos

v

Biologia molecular: 29

Outras localizagoes
anatémicas: 22

v

v

Populagdo masculina: 14

Auséncia de dados
sobre HPV: 6

v

Historicos/relato: 5;
Dados nao brasileiros: 3;
Marcadores sorolégicos/

Caracteristicas comportamentais:
2 (cada); Diagnostico (S/E)/
v Mortalidade: 1 (cada)

\4

82 artigos incluidos, submetidos a extragao de dados

Apenas citologia
anormal: 20

v

Dados de citologia
indisponiveis: 15

v

v

Duplicidade: 11

Dados agregados: 10

v

v

Modelagem: 4

Dados de prevaléncia
indisponiveis: 3

v

Biologia molecular ou
achados sorolégicos: 3

\4

Textos completos
ndo disponiveis: 3

v

14 artigos incluidos na andlise final

Figura. Representacdo grafica do processo de selecdo dos
estudos de prevaléncia de infec¢do por virus do papiloma
humano em mulheres brasileiras.

as mulheres varia de 13,7%?* a 54,3%.% O ntimero
de mulheres com citologia normal variou de 672%a
2.080.* Um artigo®! que utilizou HC descreve somente
a prevaléncia geral, ndo sendo possivel acessar a
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prevaléncia em mulheres com citologia inalterada. Nas
mulheres testadas com HC, a prevaléncia de infecgio
pelo HPV variou de 10,4%% a 14,3%.% Dois artigos
relatam grupos de HPV detectados nas mulheres com
citologia normal, estratificando-os em alto e baixo
risco. Os estudos de Girianelli et al*2 (2006) e Holanda
et al* (2006) apresentaram prevaléncias de HPV para
exames coletados pelos profissionais e autocoletados.
Dois estudos relatam as prevaléncias do HPV segundo
grupos de risco: dentre as mulheres com citologia
normal as estimativas variam entre 1,8% e 3,2% para
grupo de HPV de baixo risco e de 7,2% a 7,4% para o
grupo de HPV de alto risco.®*

Apenas um estudo’ identificou o HPV por ambos os
métodos (PCR e captura hibrida), sem diferenciar as
prevaléncias segundo o método. Nesse estudo, a preva-
1éncia geral foi de 42,8%, e nas mulheres com citologia
normal (n = 30), a prevaléncia foi de 29,0%. Trata-se
de estudo de consideravel relevancia, por apresentar a
prevaléncia em uma populacdo bastante especifica, a
de mulheres indigenas.’

DISCUSSAO

A prevaléncia geral de infecg¢do do colo do utero pelo
HPV variou de 13,7% a 54,3%. Para as mulheres com
citologia normal, a prevaléncia de infeccdo pelo HPV
no colo do utero variou entre 10,4% e 24,5%. Meta-
analises realizadas em outros cenarios ou que incor-
poraram dados da América do Sul, incluindo o Brasil,
mostraram prevaléncias para mulheres com citologia
normal estimadas entre 10,0% e 15,9%.%!¢

Os artigos selecionados diferiram entre si em relagao
aos seguintes aspectos: técnica empregada na citologia
cervical, nomenclatura adotada para classificagdo dos
resultados de citologia e métodos utilizados para iden-
tificacdo (detecgdo ou tipagem) do HPV.

Nas mulheres com citologia normal, os artigos relatam
deteccdo e tipagem de DNA-HPV de alto e baixo risco
para cancer do colo do utero. A valorizagdo de estudos
com mulheres de citologia normal decorre da maior
aproximagao de estimativas obtidas em estudos de base
populacional. Estudos que incluem apenas mulheres
com citologia anormal, referidas a unidades de saude
por apresentarem alteracdes prévias ou queixas clinicas,
tendem a superestimar a prevaléncia da infeccao
na populacdo geral. Estudos que incluem mulheres
captadas em unidades de assisténcia para planejamento
familiar ou avaliagdo ginecoldgica rotineira tendem a
estimar prevaléncias intermedirias ou baixas.

Assim, as estimativas de prevaléncia obtidas em popu-
lagdes recrutadas em servigos de saide podem estar
super ou subestimadas,® ¢ a compreensio da dindmica
da infecc¢@o pelo HPV nas mulheres com resultado de
citologia inalterado produz expectativa de minimizagao
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do viés de sele¢do.' O conhecimento da distribui¢do do
HPV na populagao ¢ essencial para subsidiar o desen-
volvimento de novos testes para o HPV e para avaliar os
efeitos das vacinas introduzidas nos diferentes cenarios
de ocorréncia da infec¢do.®

Analisando a distribuicdo dos estudos ao longo do
tempo, observa-se um aumento do niimero de artigos
publicados a partir do ano 2000. Isso coincide com o
crescimento da pesquisa epidemioldgica relacionada a
infec¢@o pelo HPV, apos a determinag@o de sua relagio
causal com o cancer do colo do utero. Além disso,
a evolugdo temporal das tecnologias e dos métodos
empregados na deteccdo e tipagem tem influenciado
as estimativas obtidas.

As técnicas de citologia disponiveis resultam em
diversas classificagoes e estimativas de prevaléncia do
HPV, impossibilitando a comparagdo direta entre os
resultados. O tipo de HPV prevalente varia conforme
o resultado da citologia cervical, normal ou ndo. Dentre
as anormalidades citologicas, também ocorre variagao
na prevaléncia do HPV (prevaléncia especifica por
tipo do HPV, por tipo de resultado de citologia ou
para ambas).>'* Outro aspecto ¢ a variagdo encontrada
mediante uso de certos primers para identificagdo do
HPV, que podem ser mais sensiveis para alguns tipos
virais do que para outros.'* Portanto, a questdao amostral
deve ser abordada do ponto de vista estatistico e infe-
rencial. A inobservancia desses aspectos pode introduzir
vieses nas estimativas calculadas.*’

O aumento da utilizagdo da citologia em meio liquido
e da captura hibrida nos anos recentes resultou em esti-
mativas mais baixas, quando comparadas as descritas
nos artigos que utilizam citologia convencional e PCR.
Tais divergéncias, que por vezes ocorrem dentro de
um mesmo grupo de mulheres, confirmam os de outros
estudos que encontraram diferengas na sensibilidade e no
valor preditivo positivo das técnicas de citologia, modo
de coleta (autocoletada ou realizada por profissional) e
métodos de identificagdo do HPV, comparando-os entre
si e freqlientemente a colposcopia com bidpsia, tomando
o resultado histopatologico como referéncia.!-2068

No presente estudo, as prevaléncias estimadas pelo
PCR sao em geral mais altas que aquelas pela HC,
embora ndo haja diferencas na variabilidade entre
as estimativas obtidas com PCR e HC (analise de
variancia, p > 0,2861). Os artigos que utilizaram HC
sd0 mais freqiientes nos ultimos anos e mostram esti-
mativas mais baixas.*#?2233141 Egses artigos referem
populagdes de estudo maiores (956 a 2.300 mulheres),
se comparados aos que utilizaram PCR (84 a 2.050
mulheres). Apenas os estudos de Trottier et al®' (2006)
e Rosa et al* (2008) avaliaram amostras com mais
de mil mulheres, o que pode influenciar na precisao
da estimativa obtida. Assim, o emprego do método
PCR parece aumentar a estimativa de prevaléncia da
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infecgdo pelo HPV. Por exemplo, Becker et al* (2000)
mostram 23,0% de prevaléncia obtida com PCR e
14,0% se obtida com HC, numa mesma populacio
de 956 mulheres. A técnica de deteccdo do HPV por
HC parece produzir estimativas mais consistentes,
variando menos ao longo do tempo. Contudo, consi-
derando separadamente os estudos segundo a técnica
utilizada, observa-se maior prevaléncia do HPV nos
estudos mais recentes. Para os artigos publicados
que utilizaram PCR, o primeiro, em 1994,'® mostrou
prevaléncia de 17% e o ultimo, em 2008,* de 24,5%.
Entre os que utilizaram HC, observou-se prevaléncia
de 11,6% em 2000*e 14,3% em 2008.*

As estimativas de prevaléncia do HPV segundo tipos
e resultados de citologia nesta revisdo coincidem
parcialmente com achados da literatura cientifica. Em
meta-analise®” realizada com mulheres de todos os
continentes, 0o HPV 16 foi o tipo mais freqiiente entre as
mulheres, independentemente do resultado de citologia.
No entanto, as estimativas de prevaléncia do HPV entre
mulheres com citologia normal descritas nesses artigos
divergem quanto a importancia do HPV18 dentre as
mulheres, a0 mostrarem que esse tipo sucede outros
numa escala de prevaléncias. Nos estudos com emprego
de HC, a prevaléncia de HPV de alto risco foi cerca de
duas vezes maior que a prevaléncia de HPV de baixo
risco. Quanto aos tipos de baixo risco, foram encon-
tradas baixas prevaléncias de HPV6 entre as mulheres
com citologia normal, contrapondo-se aos dados de
outro estudo,” que o identificaram apenas nas mulheres
com LSIL. Embora oito estudos tenham empregado
PCR, e com isso tenham possibilitado identificar os
tipos do virus encontrado em todas as mulheres estu-
dadas, apenas dois estudos relataram o tipo encontrado
para mulheres com citologia normal. Esse fato aponta
anecessidade de estimular pesquisas que identifiquem
as prevaléncias dos tipos de HPV, considerando outros
estados e regides no Pais e a heterogeneidade nas
estimativas que pode estar presente em funcgdo das
diferencas populacionais regionais.

A analise das caracteristicas da prevaléncia e dos tipos
de HPV segundo idade foi prejudicada pela diversidade
de diviséo etaria e indisponibilidade de dados para cada
grupo entre os estudos.

Houve concentracdo de estudos em mulheres da regido
Sudeste, seguida pela Sul, menor nas regides Nordeste
e Norte, e sem relatos para a regido Centro-Oeste.
Foram identificados dois grandes grupos de estudos
de desenho longitudinal, com varios estudos sobre
a mesma amostra: Latin American Screening Study
(LAMS)]7,23,24,29,30,38,42,50,5l,59 e Ludwig-MCGil].ZO*ZI'27*33'45'
485357 Ambos os grupos delinearam seus trabalhos a
partir de coortes prospectivas para a consolidagdo do
conhecimento sobre incidéncia, persisténcia e regressao
da infecgo pelo HPV.
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Embora tenham sido identificados grupos de pesquisa
sobre o tema no Rio de Janeiro,”!' Minas Gerais>3*%’
e Distrito Federal,'>!"” seus artigos ndo ofereciam
estimativas de prevaléncia incluindo mulheres com
citologia normal; portanto, ndo atendiam aos objetivos
do presente estudo.

A concentracdo dos estudos na regido Sudeste do Pais,
especialmente nas regides metropolitanas, mostra
que investigacdes adicionais serdo necessarias para
aumentar a abrangéncia das informagdes disponiveis
sobre as mulheres brasileiras. Num pais de grandes
dimensoes e diversidade socioecondmica e cultural,
¢ razoavel assumir que as populagdes de mulheres
apresentem riscos diferentes para os fatores associados
a infeccdo pelo HPV. As agdes de vigilancia do cancer
do colo do utero devem considerar tais diversidades,
e as decisdes devem ser tomadas levando em conta o
contexto regional e a capacidade resolutiva da atengdo
a saude. A ampliacdo do alcance do rastreamento com
garantia de tratamento e seguimento adequado sem
duavida criardo um cenario mais otimista.’>

Os artigos incluidos nesta revisdo ndo permitem
realizar uma meta-analise, visto que o periodo em que
os artigos foram publicados coincidiu com o de grande
aprimoramento das técnicas de biologia molecular.
Esse fato em si pode acarretar o calculo de uma medida
sumaria baseada em estudos que variam em fungdo da
melhoria tecnoldgica alcangada em termos diagnos-
ticos. Portanto, uma meta-analise nessas circunstancias
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produziria resultados imprecisos ¢ de dificil interpre-
tagdo. Revisdo sistematica com 22 artigos, realizada
em 2005, nos Estados Unidos, apontou argumentos
semelhantes para a ndo realizagdo de meta-analise.”

E possivel que uma das limitagdes desta revisdo tenha
sido ndo ter selecionado artigos que de interesse que nao
foram identificados nas estratégias de busca utilizadas.
No entanto, como as principais bases de dados foram
consultadas e os artigos secundarios foram captados, ¢
pouco provavel que esta situagdo possa ter ocorrido.*

Em relag@o aos artigos selecionados, a analise da
incompletude de dados deve considerar que nem sempre
os artigos descrevem todos os dados dos estudos; assim,
dos sete autores consultados, trés enviaram dados
complementares. Ainda, o delineamento de alguns
estudos ndo permite estimativas de prevaléncia, pois
referiam o numero de laminas de citologia cervical
examinadas e ndo ao total de mulheres incluidas.

Concluindo, deve-se estimular a condug@o de estudos
no Pais que estimem a prevaléncia e a distribui¢do dos
tipos de HPV entre mulheres com citologia normal,
especialmente em areas economicamente carentes ¢ de
dificil acesso a servigos de satide. Além disso, € essencial
conhecer os fatores que contribuem para a regressao,
progressdo e persisténcia da infec¢do do colo do utero
pelo HPV, na perspectiva de identificar os grupos de
maior vulnerabilidade e risco para a doenga, e assim
avancar em estratégias para sua prevengao e controle.
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