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RESUMO

HPV pode ser considerado o agente sexualmente transmissivel, mais conhecido
no mundo. Esté associado a uma ampla gama de patologias, benignas e malignas, e €
responsavel por 5.2% de todos os canceres no mundo. Varios fatores sdo considerados
como sendo de risco para o seu desenvolvimento, principalmente os relacionados ao
comportamento sexual, no entanto, os Unicos fatores de risco claros para persisténcia e
progressdo do HPV, é a imunodeficiéncia, e o tipo de HPV. A maioria das doencas
HPV relacionadas é atribuida aos HPVs tipo 6, 11, 16 e 18. Céancer cervical representa
9.8% dos canceres femininos, outros tumores relacionados com o HPV, representam
adicionalmente 0,7% de canceres tanto em homens quanto em mulheres. Mais de 85%
da carga global do HPV ocorre nos paises em desenvolvimento, onde ele é causa de
13% dos canceres femininos. Nos paises mais desenvolvidos, houve reducdo da
incidéncia e da mortalidade por céancer cervical, pela implementacdo da triagem
citologica, no entanto, esse sucesso nao tem sido visto nos paises menos desenvolvidos.
Apesar dos esforcos, informacGes sobre a prevaléncia do HPV nos paises em
desenvolvimento geralmente continuam insuficientes, mas sabe-se que, levando-se em
consideracdo o indice de desenvolvimento humano, a prevaléncia do HPV é maior nos
paises menos desenvolvidos. Os 5 tipos de HPV mais prevalentes em todas as regides
foram: HPV 16 (9.5%); HPV18 (6.2%); HPV 33, 52 e 58 (0.3%).

PALAVRAS CHAVE: Biologia do HPV, fatores de risco, Prevaléncia mundial



ABSTRACT

HPV can be considered the most sexually transmitted agent in the world. It is
associated with a wide range of benign and malignant pathologies, and accounts for
5.2% of all cancers in the world. There are several risk factors for the development of
HPV, especially those related to sexual behavior; however, the only clear risk factors
for persistence and progression of HPV are immunodeficiency, and HPV type. Most
HPV-related diseases are attributed to types 6, 11, 16 and 18. Cervical cancer accounts
for 9.8% of female cancers, and other HPV-related tumors account for 0.7% of cancers
in both men and women. Over 85% of the global burden of HPV occurs in developing
countries, where it accounts for 13% of female cancers. In developed countries, the
incidence and mortality of cervical cancer, have been reduced by the implementation of
cytological screening, however, this success has not been seen in developing countries.
Despite efforts, information about HPV prevalence in developing countries generally
remains insufficient, but it is known that, taking into account the human development
index, the prevalence of HPV is higher in these countries. The 5 most prevalent types of
HPV inall regions were: HPV 16 (9.5%); HPV18 (6.2%); HPV 33, 52 and 58 (0.3%).

KEY WORDS: HPVs Biology , Risk factors, Global Burden
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1- INTRODUCAO

HPV pode ser considerado o agente sexualmente transmissivel, mais conhecido no
mundo. Pertence a familia do virus papilomavirus, que tem uma gama diversificada de
hospedeiros em animais e homens. Tem tropismo pela pele, pelo epitélio do trato respiratério
superior e genital (BERNARD, et al., 2010).

Estes que infectam a pele sdo classificados como HPV de baixo risco/grau, e causam
lesbes com projecOes teciduais/verrugas. A maioria dos tipos de HPV, infecta a parte cuténea
da pele, enquanto cerca de 40 tipos de HPV (subtipo oncogénico), sd@o encontrados
preferencialmente na superficie mucosa do anus e do trato genital (BIBU, M.; WILBUR, D.
2015 ). Estes sdo classificados como sendo de alto risco, baseado na sua associacdo com o
cancer cervical (MUNOZ, et al., 2003)

HPV esta associada a uma ampla gama de patologias. E o agente etiol6gico nas
verrugas cutaneas benignas e papilomatose respiratoria juvenil, assim como nas lesdes de
baixo e de alto grau, precursores do cancer e carcinoma invasivo (DOORBAR, J. et al., 2012).
Cancer cervical representa a segunda maior malignidade nas mulheres do mundo inteiro, e
representa 9.8% dos canceres femininos (BOSCH, FX. et al., 2002), outros tumores
relacionados com o HPV, como anal, vaginal, vulvar e peniano, representam adicionalmente
0,7% de canceres tanto em homens quanto em mulheres, de modo que o HPV € considerado
responsavel por 5.2% de todos os canceres no mundo. ( ZUR HAUSEN, H. 2002)

Deste modo, através de uma revisdo de literatura em varias bases de dados, e alguns
livros, foram pesquisados artigos em lingua portuguesa e inglesa, com o objetivo de descrever
a biologia do Papiloma virus humano, suas manifestacdes clinicas e fatores de risco
associados, assim como avaliar a prevaléncia da infecdo por HPV em diferentes paises e

identificar os fatores que possivelmente influenciam nessas variagoes .



2- PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) — ASPECTOS BIOLOGICOS

Papilomavirus sdo virus ubiquos, epiteliotropicos, que infectam epitélio cutdneo e
mucoso, produzindo diversas neoplasias epiteliais benignas e malignas em animais e humanos
onde mais de 100 tipos de HPV foram identificados até o presente (OLIVEIRA, et al., 2003).
Os HPV podem ser classificados segundo seu tropismo pela pele ou mucosa, como
cutaneotrépicos e mucosotropicos. E podem ser classificados também quanto ao seu potencial
oncogénico, como sendo alto risco e de baixo risco. Os tipos de alto risco oncogénico,
quando associados a outros co-fatores, tém relacdo com o desenvolvimento das neoplasias
intra-epiteliais e do céncer invasor de colo uterino, da vulva, da vagina e da regido anal
(SOUTO, 2005).

Os HPVs dos tipos 1, 2, 3, 4, 5, 8, 9, 10, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 36,
37, 38, 63 sdo classificados como baixo risco e estdo associados a algumas lesdes cutaneas
(ex.: cistos epidérmicos, carcinoma de laringe) e lesbes intra-epiteliais de baixo grau. Estdo
presentes na maioria das infecgdes clinicamente aparentes (verrugas genitais visiveis) e
podem aparecer na vulva, no colo uterino, na vagina, no pénis, no escroto, na uretra e no anus
(SOUTO, 2005).

Os tipos 16, 18, 6, 11, 31, 34, 33, 35, 39, 42, 44, 45, 51, 52, 56, 58, 66 sdo
classificados como HPV de alto risco e possuem uma alta correlagdo com as lesdes intra-
epiteliais de alto grau e carcinomas do colo uterino, da vulva, do anus e do pénis (raro)
(SOUTO, 2005).

A maior parte das infeccdes € assintomatica ou inaparentes. Outras podem apresentar-
se sob a forma de verrugas planares, comuns e vulgares, papilomatose respiratdria recorrente,
lesbes cutaneas, displasia verruciformes, carcinomas conjuntivos, condiloma acuminado
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) e sob forma de carcinoma cervical. Pode também
assumir uma forma subclinica, visivel apenas sob técnicas de magnificacao (lentes), e apds
aplicacdo de reagentes, como o &cido acético. Quando assintomatico, pode ser detectado por
meio de técnicas moleculares (SOUTO, 2005 ; BRASIL, 2006).

E um virus de 55 nm de didmetro e contém molécula circular Gnica enrolada de DNA
de fita dupla e proteina em sua estrutura. As particulas icosaédricas do virus contém 72

capsdmeros (figura 1).



figura 1. Desenho esquematico da extrutura do HPV

Disponivel em: https://www.clickguarulhos.com.br/exame-de-sangue-para-hpv-perguntas-e-respostas/

Sdo dependentes do meio de diferenciacdo terminal dos queratindcitos, para sintese
do capsideo, montagem do virus e replicacdo (OLIVEIRA, et al., 2003). Ndo podem ser
suficientemente cultivados em culturas teciduais ou modelos animais (TERAI; TAKAGI;
2001)

O genoma viral esta dividido em trés regibes, de acordo com a sua localizacdo e
propriedades funcionais: as regides E (early) e L (late), denominadas ORFs (open read frames
ou unidades de traducdo), e uma terceira regido, LCR (long control region) ou NCR (non-

coding region) ou URR (upstream regulatory region), conforme indica a figura 2.
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Figura 2. Representacdo esquematica do genoma do HPV 16
Fonte: http://www.inca.gov.br/rbc/n_49/v03/pdf/RELATOL.pdf
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Na regido E encontram-se até oito genes (E1 a EB8), que sdo responsaveis pela
replicacdo do HPV (E1 e E2), transcricdo do DNA (E2), maturacéo e liberacdo das particulas
virais (E4), transformacdo celular (E5, E6, E7) e imortalizacdo (E6 e E7) Estes dois ultimos
genes também codificam proteinas associadas a malignidade de lesGes (Syrjanen SM,
Syrjanen KJ, 1999). Tais proteinas estimulam a proliferacdo celular por interagir com as
proteinas celulares p53 e pRb envolvidas no controle da proliferacdo celular e suprimir suas
funcbes. Apenas as proteinas E6/E7 de HPVs de alto risco oncogénico sdo capazes de
imortalizar queratindcitos humanos primarios, mas ndo as proteinas analogas de HPVs de
baixo risco oncogénico (LETO, M.G.P., SANTOS, G.F.J., etal. 2011).

Os genes da regido L (L1 e L2) codificam, respectivamente, as proteinas principal e
secundaria do capsideo (ORTH, G., FAVRE, M. 1985). A regido tardia L1 ORF é a mais
conservada entre os HPVs. O seu produto, proteina L1, representa 80% das proteinas do
capsideo viral, constituindo a proteina mais abundante e de alta imunogenicidade. A proteina
L2, com a L1, contribui para a incorporacdo do DNA viral dentro do virion (LETO, M.G.P.,
SANTOS, G.F.J., et al. 2011).

Evidéncias consistentes sugerem que o genoma dos PVs € estatico e mudancas na sua
sequéncia por mutacao ou recombinacgédo sdo eventos muito raros. Alteragdes mutacionais
parecem acontecer em uma frequéncia semelhante a que ocorre no genoma do hospedeiro
infectado (de VILLIERS, EM, FAUQUET, C. 2004).

Os tipos de HPV associados principalmente ao cancer de colo uterino apresentam
uma pequena variacdo, de acordo com a regido no mundo estudada. No entanto, os HPV 16 e
18 sdo os mais frequentes no mundo inteiro, sendo no Brasil, responsaveis por 55,3% e 14,1%
dos casos de cancer cervical, respectivamente (GIRALDO, P.C. ; SILVA, M.J. et al., 2008)

2.1- CICLO DE VIDA

O ciclo do HPV esta muito bem adaptado ao ciclo da célula do hospedeiro, e € diretamente
relacionado ao programa de diferenciacdo das células deste.. Antes que 0 HPV seja capaz de
infectar, é necessario que ele entre em contato com a membrana basal, que é exposta através

de microfissuras no epitélio cervical (DOORBAR, J. 2007), como ilustra a figura 3 abaixo.
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Figura 3. Representacdo da contaminacédo do epitélio escamoso pelo HPV (DOORBAR, J. 2007)

No epitélio estratificado, HPV infecta células da camada basal, provavelmente através
de feridas ou fissuras epiteliais (SCHILLER, J.T. ; DAY, P. M. et al., 2010), por meio de um
processo de entrada que pensa-se que requerer ativa divisao celular (PYEON, D.; PEARCE,
S.M. et al., 2009; AYDIN, I. ; WEBER, S. et al., 2014).

O ciclo inicia-se quando o virus infecta as células basais do epitélio, que apresentam
potencial de diferenciacdo. As fungdes vegetativas virais, sintese do DNA e das proteinas do
capsideo, bem como a montagem dos novos virus, ocorre exclusivamente nos queratindcitos
diferenciados (HAZARD, K. 2007).

Com a entrada do virus na célula, e a acidificacdo da vesicula endocitica, ocorre o
desencapamento viral. (SAPP; DAY 2009). Com isso, ha liberacdo e estabilizacdo do genoma
viral, na forma de elementos extra cromossémicos no nucleo, e o numero de copias virais
aumenta para aproximadamente 50 por célula (FEHRMANN, F.; LAIMINS, L.A. 2003;
STUBENRAUCH, F.; LAIMINS, L.A. 1999; THOMAS, T.J. et al. 1999).

Ao se dividirem, essas células infectadas distribuem equitativamente o DNA viral entre as
células filhas. Uma das células filhas migra da camada basal e inicia o programa de
diferenciacdo celular. As demais células filhas continuam dividindo-se na camada basal, e
servem de reservatorio de DNA viral para as posteriores divisdes celulares. Sendo a producédo

do HPV restrita as células supra basais, as células na camada basal ndo sdo lisadas pela



producdo de novos virus, continuando a proliferacdo. (FEHRMANN, F.; LAIMINS, L.A.
2003; STUBENRAUCH, F.; LAIMINS, L.A. 1999; THOMAS, T.J. et al. 1999).

3 - HPV E ALGUMAS MANIFESTACOES CLINICAS ASSOCIADAS

Durante a evolucdo, HPV se adaptou a nichos epiteliais especificos, sendo que os
diferentes tipos tém associacdo e prevaléncia diferentes nas doencas (GOTTSCHLING, M. et
al., 2007; SHAH, S.D. et al., 2007; CHEN, Z. ; SCHIFFMAN, M. et al., 2011). A maioria
das doencas HPV relacionadas € atribuida aos HPVS tipo 6, 11, 16 e 18. Os do tipo 6 e 11 sdo
responsaveis por mais de 90% dos casos de verrugas anogenitais em ambos 0S sexos e 25%
das lesGes intraepiteliais cervicais de baixo grau. Os HPV tipos 16 e 18 estdo associados a
aproximadamente 25% dos casos de lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau, 50% das de
alto grau, 70% dos casos de carcinoma epidermoide e 90% dos adenocarcinomas de colo
uterino e, ainda, 70% dos outros carcinomas genitais na mulher e 90% dos casos de carcinoma
anal (MUNOZ, N. ; BOSCH, F.X. et al., 2003; CARTER, J.J.; MADELEINE, M.M. et al.,
2001).

3.1 - LESOES CUTANEAS BENIGNAS/VERRUGAS CUTANEAS

S&o as manifestacdes clinicas mais comuns, e caracteristicas da infe¢cdo por HPV. Séo
tumores induzidos por virus pleomorficos, que acometem diversas localizacdes,
principalmente a pele de extremidades, mucosas, pele genital e mucosa oral e laringea
(STERLING, J.C. et al., 2004). As caracteristicas histopatologicas presentes nas verrugas
virais sdo papilomatose, hiperceratose proeminente com paraqueratose, hipergranulose e
acantose (XU, X. ; ERICKSON, L. et al, 2008). As verrugas podem se apresentar
clinicamente de 5 formas: Na forma de verruga vulgar, verruga plantar, verruga plana,

verruga filiforme e verruga pigmentada.

3.1.1 - A verruga vulgar (VV): consiste em papulas ou nddulos individualizados, com
superficie aspera. As lesbes podem ser Unicas ou multiplas, de tamanhos variados, e

habitualmente sdo assintomaticas. Ocorrem em qualquer parte do tegumento, porém sdo mais



comuns no dorso das méos e dos dedos (Figura 4). (JABLONSKA, S. ; MAJEWSKI, S. et
al., 1997).

Figura 4. Verruga vulgar no terceiro quirodactilo direito .(JABLONSKA, S. ; MAJEWSKI, S. et al., 1997)

As caracteristicas mais importantes para distinguir a verruga vulgar dos demais papilomas
sdo: a) coildcitos (células pequenas vacuolizadas com nucleo pequeno redondo fortemente
baséfilo, rodeados por um halo claro e citoplasma que se cora palidamente, localizadas na
camada granulosa e espinhosa alta a); representam o efeito citopatico viral; b) fileiras verticais
de paraceratose; c) focos de granulos de querato-hialina. Essas trés alteracbes sdo muito
evidentes nas verrugas vulgares jovens ou ativas.(JABLONSKA, S. ; MAJEWSKI, S. et al.,
1997)

3.1.2 - Verruga plantar: é a verruga viral que ocorre na regido plantar. pode ser profunda e
mais dolorosa (mirmécia). Quando se desenvolve mais superficialmente, formando placas
hipercerato6ticas, denomina-se verruga em mosaico, que é menos dolorosa. (LAI, J.Y.;
DOYLE, R.J. etal., 2006)

3.1.3 - Verruga plana: levemente elevadas, da cor da pele ou pigmentadas, com superficie
plana, lisa ou ligeiramente &spera. Normalmente aparecem na face e no dorso, e a regressao

espontanea é comum, geralmente precedida de inflamacao das lesbes (Figura 5). A face e o



dorso das méos sdo as localizagdes mais comuns. (STERLING, J.C. et al, 2004,
JABLONSKA S, MAJEWSKI S. et al., 1997)

Figura 5. Verruga plana no tornozelo (STERLING, J.C. et al., 2004, JABLONSKA S, MAJEWSKI S. et al.,
1997)

3.1.4 - Verruga filiforme: Consiste em lesdes pedunculadas, espiculadas, de crescimento
perpendicular ou obliquo a superficie da pele. Apresenta-se como lesdes isoladas ou
multiplas, acometendo, principalmente, a face e o pescoco (Figura 6). E uma variante
morfoldgica distinta da verruga vulgar. (STERLING, J.C. et al.,2004)

Figura 6. Verruga filiforme em receptor de transplante renal. (STERLING, J.C. et al.,2004)



3.15 - Verruga pigmentada: coloracdo que varia de cinza a castanho-enegrecida e,
histopatologicamente, apresentam corpos de inclusdo citoplasméaticos homogéneos especificos
(figura 7) (EGAWA, K. ; HONDA, Y. et al., 1998).

Figura 7. Verruga pigmentada (EGAWA, K. ; HONDA, Y. et al., 1998).

3.2 - LESOES MUCOSAS BENIGNAS

3.2.1 - Hiperplasia epitelial focal (HEF): doenca rara de curso. E mais frequente em
mulheres e criancas, e apresenta clara predominancia racial, sendo mais comum em indios
americanos, esquimés e algumas comunidades africanas. Clinicamente, caracteriza-se por
multiplas pequenas papulas, de coloracdo rdsea, individualizadas ou formando placas
benignas (VERA-IGLESIAS, E. et al., 2007) .

As lesbes sdo assintomaticas e com tendéncia a regressdo espontanea. A localizagédo
mais comum é o labio inferior. A HEF acomete com menos frequéncia o labio superior, a

lingua, a mucosa jugal, a orofaringe, o palato e o assoalho da boca.

3.2.2- Condiloma acuminado: A manifestacdo mais comum do HPV na genitalia sdo as
verrugas anogenitais ou condilomas acuminados. (MAJEWSKI, S. JABLONSKA, S. 1997).
Essas lesbes apresentam-se como papulas, nodulos ou vegetacGes macias, filiformes, rdseas,
sésseis ou pedunculadas. Podem apresentar crescimento exofitico, semelhante a couve flor, e
sdo geralmente assintomaticas (CHAN, P.K.S. LUK, A.C.S. et al., 2009)



3.2.3 - Papulose Bowenoide: lesdes papulosas multifocais na genitdlia, com caracteristicas
histologicas semelhantes as do CEC in situ ou DB. O quadro clinico se caracteriza por
multiplas papulas de coloragdo acastanhada ou eritematosa, localizadas na regido anogenital,
que atingem principalmente adultos jovens, com vida sexual ativa. Clinicamente, a PB deve
ser diferenciada de ceratose seborreica, nevo melanocitico e verruga comum. A PB esta
fortemente relacionada com o HPV (KILKENNY, M. ; MARKS, R. 1996; MAJEWSKI, S.
JABLONSKA, S. 1997).

Apesar da atipia histolégica e da associacdo com HPV de alto risco, o curso da PB no
sexo masculino e em individuos jovens é usualmente benigno, ocorrendo regressao
espontanea em muitos casos. No sexo feminino, a associacdo com neoplasia do colo uterino
sugere um curso menos benigno, tanto para as mulheres que apresentam lesdes como também
para as parceiras de individuos com PB. Em pacientes idosos e imunossuprimidos, a evolucéao
também tende a ser mais agressiva (MAJEWSKI, S. ; JABLONSKA, S. 1997

3.3 — LESOES CUTANEAS MALIGNAS

331 - Doenca de Bowen (DB): € um carcinoma espinocelular in situ que evolui,
ocasionalmente, para carcinoma invasivo. De acordo com a literatura, 0 acometimento de
regides extra genitais (Doenca de Bowen extra genital-DBEG)como periungueal, méos e pés
(raramente) é comum. A presenca do virus nesses lugares, sugere auto inoculacdo a partir das
lesbes genitais. (DERANCOURT. C, ; MOUGIN, C. et al., 2001), no entanto, DBEG ocorre
também na auséncia de lesdes genitais, e ndo se restringe apenas as extremidades(ZHENG, S.
; ADACHI, A. et al., 2005).

332 - Carcinoma espinocelular e basocelular: O papel exato de HPV no desenvolvimento
do céncer de pele ndo melanoma (CPNM)-carcinoma espinocelular (CEC) - carcinoma
basocelular (CBC), ainda ndo esta totalmente definido (ASGARI, M.M. ; KIVIAT, N.B. et
al., 2008). Evidéncias indicam que HPV tem importante potencial no processo de
carcinogénese cutanea (ASGARI, M.M. ; KIVIAT, N.B. et al., 2008; FORSLUND, O,
IFNER, T. et al., 2007).

A associagdo de HPV com CPNM, é observada tanto em pacientes imunocompetentes,
como em individuos imunossuprimidos. Nesses ultimos, a positividade de deteccdo do DNA é

maior, e a ocorréncia de tipos variados de HPV numa mesma lesdo é mais frequente
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(MAJEWSKI, S. et al., 1997; HARWOOD, C.A. et al., 2002; HARWOOD. C.A. et al., 2000).
Nos pacientes receptores de transplante renal, o tipo de CPNM mais frequente é o CEC, e as
lesBes tendem a ser maltiplas e agressivas. A positividade de detec¢do de HPV nessas lesdes
chega a alcancar 80 a 88% (BERKHOUT, R.T. 2000; HARWOOD, C.A.2000). Nas lesdes de
CBC, a detecgdo de HPV é mais baixa (BERKHOUT, R.T. et al., 2000; HARWOOD, C.A. et
al., 2000; HARWOOD, C.A et al., 2000)

J& nos individuos imunocompetentes, a prevaléncia do HPV é mais baixa, variando de
35% a 55% nas lesbes de CEC e chegando a 43,5% nas de CBC (HARWOOD, C.A. et al.,
2000; HARWOOD, C.A. et al., 2000)

3.4- LESOES MUCOSAS MALIGNAS

3.4.1 - Doenga de Bowen da genitélia: Clinicamente, apresenta-se como uma placa, em geral
Unica, sem tendéncia a regressdo espontadnea e com potencial de evolucdo para CEC
(WIELAND, U. ; JURK, S. etal., 2000).

3.4.2 - Céancer vulvar: O cancer invasivo da vulva é geralmente precedido por neoplasia
intraepitelial vulvar (NIV) ou carcinoma cervical e, muitas vezes, desenvolve-se a partir de
verrugas genitais de longa evolucdo. A deteccdo do HPV nas lesdes de CECs vulvares varia
de 30% a 70% (DE VUYST, H.; CLIFFORD GM. et al., 2009).

A positividade de deteccdo do HPV no cancer vulvar é muito inferior a do carcinoma cervical,
0 que pode decorrer da sensibilidade dos métodos de detec¢do empregados ou da presenca de
novos tipos de HPV ainda ndo identificados que podem estar presentes nessas lesdes
(MAJEWSKI, S. ; JABLONSKA, S. 1997).

3.4.3 - Cancer Peniano: Clinicamente, o cancer peniano se distingue por lesdes enduradas,
nodulares, ulceradas ou erosivas e podem apresentar superficie verrucosa. A deteccdo de HPV
nas lesbes de cancer peniano alcanca 40-70% de positividade (HEIDEMAN, D.A.M.;
WATERBOER, T. et al., 2007).

3.4.4.- Cancer anal: O HPV é detectado em cerca de 80% a 96% das lesdes de cancer anal
(DE VUYST H, CLIFFORD GM. et al., 2009).
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3.4.5 - Céncer cervical: Um grande nimero de lesBes da regido cervical estd associado a
presenca do HPV, desde anormalidades citoldgicas incipientes, displasias de diferentes graus,
até o cancer cervical. Observa-se relacdo causal de HPV e cancer de colo do Utero em cerca
de 90% a 100% dos casos (MUNOZ, N. ; BOSCH, F.X. et al., 2003). A infeccio cervical por
alguns tipos de HPV é um fator precursor na génese da neoplasia cervical, embora outros

cofatores atuem para que ocorra o desenvolvimento da neoplasia.

4 - HPV E CANCER CERVICAL

Uma das mais importantes descobertas cientificas dos ultimos 30 anos € a relagéo
causal entre a infeccdo cervical por papilomavirus humano e cancer cervical (EMMA, J.C. et
al., 2013). Infeccéo persistente por HPV oncogénico, € necessario para o desenvolvimento do
cancer intracervical (WHO 2012; BOSCH 2002; WALBOOMERS, J.M. et al., 1999)

A prevaléncia do papilomavirus humano é alta, nos paises onde a carga de cancer
cervical é alta (FERLAY, J. et al., 2010)

Os seguintes canceres foram considerados pela IARC, como tendo forte relacdo causal
com o HPV: cervice uterino, pénis, vulva, vagina, anus e orofaringe, incluindo a base da
lingua e tonsilas. (IARC 2009).

Dos céanceres atribuidos ao HPV, a vasta maioria € cancer cervical, que tem sido causa
importante de morte por cancer entre as mulheres, (BRAY, F. et al., 2012). A associacao entre
incidéncia de cancer cervical e o nivel de desenvolvimento ja € bem caracterizada.
Aproximadamente, 86% dos casos incidentes e 88% das mortes estimadas ocorreram em
regibes menos desenvolvidas no mundo (ARBYN, M. et al., 2011).

Nas mulheres africanas, cancer cervical invasivo é o segundo cancer mais comum e
causa de morte por cancer ( ARBYN, M. et al., 2011; FERLAY, J. et al., 2008). Nos paises
em desenvolvimento, isso pode ser explicado pela baixa consciéncia e dificuldade de
implementacdo de programas de triagem a nivel nacional.(WHO 2012). O numero de mortes
nesses paises é de aproximadamente 10 vezes maior do que nos paises desenvolvidos, e isso é
principalmente devido & falta de acesso a terapias anticancer, combinado com apresentacao
tardia no clinico (WHO 2012; DENNY, L. 2011)
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O prognostico de cancer cervical depende amplamente do estagio de diagnostico, da
disponibilidade e acessibilidade do adequado diagnostico e tratamento, por isso a diferenca
entre paises com e sem programas de triagem (FORMAM, D. et al., 2012).

GLOBOCAN projetou a provavel carga de cancer cervical até 2030, com base nas
mudancas estimadas na demografia populacional ( ex: crescimento populacional e mudanga
na sua estrutura etaria). Com base nisso, estima-se que a atual carga anual de cancer cervical,
530,000 novos casos em 2008, va aumentar aproximadamente 02% por ano, para 770,000
novos casos em 2030, com a vasta maioria dos casos diagnosticados nos paises menos

desenvolvidos (Figura 8).

[ Cervical cancer ncidence. 2008
MORE DEYELOPED ) -
REGIONS Increasa by 2030
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figura 8. carga global de incidéncia de cancer cervical em 2008 (cinza) e 0 aumento previsto pra 2030

(laranja) nas regides mais e menos desenvolvidas do mundo. baseado no globocan 2008

5 - INFECAO POR HPV E FATORES DE RISCO ASSOCIADOS

O dUnico fator de risco claro para persisténcia e progressaio do HPV  é
imunodeficiéncia, (ex: mulher HIV+; pacientes transplantados) (IARC 2012) e o tipo de HPV,
apesar de fatores reprodutivos e sexuais; uso frequente de contraceptivos (International
Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer 2007), tabaco (APPLEBY, P. et
al., 2006) e infeccdo por Chlamydia trachomatis (ARNHEIM, D. L. et al, 2011) terem
também sido implicados

Vaérios fatores sdo considerados como sendo de risco para o desenvolvimento do HPV,
principalmente os relacionados ao comportamento sexual, como o0 sexo desprotegido,
multiplos parceiros, idade de casamento e de primeira gestagdo, aléem quantidade de partos
que é considerada um possivel fator de risco para desenvolvimento de carcinoma cervical
invasivo ( KRISHNAKUMAR, V. et al., 2011). Nas gestantes, estudos demonstram haver
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maior frequéncia de infeccdo por HPV quando comparadas as ndo gestantes. Durante a
gestacdo ocorre imuno modulacdo caracteristica deste periodo, aumentando os casos de HPV
(BONILHA, J.L. ; YAKABE, M.F. et al., 2009; SILVEIRA, L.M.S. ; VERAS, R.C. et al.,
2010)

Nos paises mais desenvolvidos, as evidéncias apontaram que os principais fatores
associados com o HPV que podem ter contribuido para a progressdo para o cancer cervical
foram: aumento do nimero de parceiros ao longo da vida; inicio precoce na vida sexual, uso
de contraceptivos e até fumantes. Muitos achados indicaram que o aumento da idade, relagdo
sexual precoce, alta carga viral, e contraceptivos orais, estdo associados com o aumento do
risco de carcinoma cervical entre mulheres HPV+. (CURRIN, L.G. et al., 2009)

Comparado com as mulheres de outras regides, mulheres africanas foram as menos
provaveis de terem feito a triagem para cancer cervical, e tiveram 0s maiores riscos de
apresentarem carcinoma intracervical. O casamento precoce, casamento com homens mais
velhos, ou com homens que tenham varias outras parceiras a0 mesmo tempo, ma condicao
higiénica, sdo provavelmente alguns dos fatores chave, que explicam o porqué da alta
prevaléncia de HPV nesta regido. (BAYO. S, et al 2002)

E importante salientar que a dificuldade de acesso aos servicos de salde para
realizacdo de exame preventivo pode ser considerada como fator que dificulta o diagndstico
precoce (LOPES, R.L.M. ET AL., 1995 ; MARTINS, R.C.M. et al., 2007) . Educacéo fraca,
baixo peso e baixo consumo de vegetais foram citados por Krishnakumar Vinodhini et al
(2012), como cofatores que tambem influenciam na infeccdo por HPV que promove cancer

cervical, nos paises menos desenvolvidos.

6 - PREVALENCIA MUNDIAL DO HPV

Mundialmente, HPV ¢é tido como uma das infecGes sexualmente transmissiveis mais
comuns, e os individuos sexualmente mais ativos, irdo adquiri-lo em alguma altura de sua
vida. (DE SANJOSE S et al., 2007). Mais de 85% da carga global do HPV ocorre nos paises

em desenvolvimento, onde ele é causa de 13% dos canceres femininos. Regibes de alto risco

incluem: Leste, ocidental, sul e médio da Africa, centro sul da &sia e américa do sul. As
menores incidéncias foram encontradas na asia ocidental, américa do norte e Australia/nova
zelandia (CURADO, M.P. et al., 2007) (FERALY, J. et al 1998). Apesar dos esforgos,
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informagdes sobre a prevaléncia do HPV nos paises em desenvolvimento geralmente
continuam insuficientes (WHO 2009).

AFRICA: Numa meta analise mundial Africa foi encontrada como tendo a maior
prevaléncia de papilomavirus humano, nas mulheres com citologia normal (DE SANJOSE et
al., 2007; VINODHINI, K. et al., 2012). O estudo conduzido por Lynette Denny (2013) sobre
alguns paises africanos (Gana, Nigéria e Africa do sul) mostrou que nas mulheres com
infeccdo por HPV simples e multipla, os tipos de HPV mais frequentemente detectados
foram: HPV 16 (50.7%), HPV18 (19.2%), HPV45 (10.1%), HPV 35 (9.7%), HPV 33 (5.0%),
and HPV 52 (4.5%). Na Etiopia, estudo publicado em 2014 de Gurage (Zona rural de etiopia),
com 537 mulheres de 15 a 64 anos, identificou varios grupos de alto e de baixo risco. Dos
genaotipos de alto risco, 0 mais prevalente foi HPV 16 (24.4%) seguido de HPV 52 (11.6%),
HPV 56 (10.5%), e HPV31 (10.5%) (LEYH-BANNURAH, S.R. et al., 2014)

ASIA: Dados sobre a carga viral do HPV na Arébia Saudita, ndo esté ainda disponivel,
no entanto na Asia ocidental, a regido que Arabia pertence estima-se que 2,2% das mulheres
contraem a infeccdo em alguma altura da vida. e na Asia 68.5% dos canceres cervicais
invasivos sdo causados por HPV 16 e 18 (WHO 2009). Um estudo conduzido de Abril de
2010 a Dezembro de 2011, mostrou que num grupo de 417 mulheres, foi detectado DNA de
HPV em 9.8% delas. O HPV de alto risco mais prevalente entre elas foi: HPV 68/73, 18 e 16,
enquanto os de baixo risco mais prevalentes foram: HPV 6, 42, 53 e 54. (AIOBAID, A. et al.,
2014). Henan, China, em 2014, das 578 amostras, de mulheres de 17 a 79 anos, um total de
257 mulheres (44,5%) foram positivas para HPV. Deste total, 203 (35.1%), foram por HPV
de alto risco e 97 (16.8%) foi por HPV de baixo risco. Entre as 257 mulheres infectadas,
houveram 2 picos de infec¢do : o primeiro foi entre mulheres com menos de 20 anos (71,4%),
e segundo foi no grupo dos maiores de 60 anos (65%). Um estudo de gendtipos de HPV de
alto risco na Malasia identificou que das 200 amostras coletadas de um grupo étnico de
Malay, indios e chineses num programa de salde de triagem, 84 (46.7%) mostraram-se
positivas para 0 DNA do HPV. Nestas amostras, 0 gendtipo mais frequente foram as de alto
risco: HPV 16, seguido de HPV 18; 31;33 e 0 de baixo risco HPV 87 (CHONG, P.P. et al.,
2010). Na india: S6 o HPV 16 foi observado em 70% das 90% das mulheres com cancer

cervical, enquanto HPV18 variou de 3 a 20% (WHO 2010)
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AMERICA: Em um estudo publicado no Brasil em 2013, 170 de 172 amostras (99%),
foram encontradas positivas para HPV. O gendtipo mais frequente foi HPV 16 (77,6%);
HPV18 (12.3%); HPV 35 (5.9%) HPV31 (8.8%); e HPV 33 (7.1%). A maioria das infecgdes
foi causada por genotipos individuais de HPV nas mulheres brasileiras. (OLIVEIRA, CM et
al., 2013). No México, a diferenca entre 0s gendtipos observados entre pacientes jovens e
idosos, afetados com neoplasia cervical foi identificada em 2014. O estudo da populacédo
mexicana abrangeu 462 pacientes, destes, 456 foram positivos para HPV. HPVI (46.5%),
HPV45 (6.7%), HPV18 (10.4%), e HPV31l (4.1%) forma os genotipos mais frequentes.
(GUARDADO, E. M. et al., 2014)

EUROPA em particular a ocidental, apresentou a menor prevaléncia de HPV, (3.7%:
3.694, 3.706), seguida do sul da europa (15.1%: 15.087, 15.113) (KRISHNAKUMAR, V. et
al., 2012).

Entre as regibes mais desenvolvidas, o oriente da asia ( incluindo china e korea)
apresentou as maiores prevaléncias de infeccdo por HPV. Este dado € controverso com a
crenca historica de poucos casos de carcinoma cervical na china, transmitindo uma nova
epidemia da infeccdo por HPV nessa regido, em consequéncia dos padrdes de comportamento
sexual mais liberais nas recentes décadas, a proxima maior prevaléncia foi vista nos estudos
do norte do estados unidos (41.1%) (LI, L.K. et al ., 2006).

Krishnakumar Vinodhini (2012), em uma revisao sistematica de literatura, de 2000 a
2011, fizeram um estudo de prevaléncia do HPV em 576,281 mulheres com citologia normal
e anormal, em 35 regifes do mundo. O estudo indicou que a prevaléncia bruta de HPV era de
32.1%. A Asia, em particular 4sia oriental, apresentou a maior prevaléncia de HPV (57.7%:
57.693, 57.707).

Bruni L, et al (2010),, que numa meta-analise, com dados extraidos de 194 estudos, e
com base em testes feitos em mais de 1 milhdo de mulheres com citologia normal (PCR e
Hybrid capture 2) para deteccdo de HPV, notou que a prevaléncia bruta do HPV, foi de 11-

12%. Ha consideravel variacao regional na prevaléncia do HPV como mostra a figura 9.
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Figura 9. Prevaléncia de HPV entre mulheres com citologia normal: meta-analise baseada nos

resultados de 1,016,719 mulheres. (BRUNI et al 2010)

Bruni et al (2010) mostraram também a variacdo da prevaléncia com a idade conforme

a figura 10 :
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Figura 10. Prevaléncia de HPV entre mulheres com citologia normal por grupo etéario (anos) (BRUNI et al

2010)

17



6.1 — TIPOS DE HPV MAIS PREVALENTES NOS DIVERSOS PAISES DO
MUNDO

Mais de 40 diferente tipos de HPV sdo conhecidos por infectar o trato genital e 15
destes tém sido classificados como oncogénicos para humanos ( LOUIE, KS. et al., 2009;
COGLIANO, VJ et al., 2011; American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
2012).

Como se pode verificar na Figura 11, os 5 tipos de HPV mais prevalentes em todas as
regibes foram: HPV 16 (9.5%: HPV18 (6.2%): HPV 33, 52 e 58 (0.3%).
(KRISHNAKUMAR, V. etal., 2012).
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Figura 11. Ranking dos 3 tipos de HPV mais comuns entre as mulheres das diferentes regides do

mundo - eixo Y: Tipos de HPV ; Eixo X: quantidade de mulheres positivas pro HPV (KRISHNAKUMAR, V. et
al 2012).
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6.2 - HPV EM MULHERES COM CITOLOGIA NORMAL

A avaliagdo da prevaléncia do DNA do HPV em 13 paises estimou que 6,6% das
mulheres entre 15-74 anos com citologia normal, sdo portadoras de DNA do HPV, com
variacdo acentuada dentro e entre regides do mundo (intervalo 1 - 4-25 - 6%) (CLIFFORD,
G.M. et al., 2005).

Foi feita uma meta andlise, pelo grupo de pesquisa de Silvia de Sanjosé (2007), com
dados de mulheres que participaram do programa de rastreio, no periodo de Janeiro de 1995 a
Janeiro de 2005, que traz os seguintes resultados:

A prevaléncia mundial do HPV, em mulheres com citologia normal é de 10%. Foi
baseada em 157 879 mulheres com citologia normal, de 15 regibes do mundo. A maior
quantidade de dados foi obtida da Europa, (44% ), seguida das Américas (16.3% e 9.2% do
nordeste e central/sul da América respectivamente). 26% das participantes do estudo foram da
Asia, e 3.9% da Africa (figura 12) (DE SANJOSE, S. et al., 2007).

<75
M 7.5-113

= 11.4-203
= >203

[ Not available

Figura 12. Estimativa baseada em 78 estudos incluindo 157 879 mulheres com citologia normal. As cores

representam a prevaléncia ajustada em regido (DE SANJOSE, S. et al., 2007)
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Africa, em particular Africa oriental, registrou a maior prevaléncia ajustada de HPV (31-6%,
29-5-33-8). Sudeste da Asia, teve a menor prevaléncia (6-8%, 5-7—7-2), seguida de sul da
Europa (6-8%, 5-7 —7-2).

A prevaléncia do HPV foi maior em mulheres menos de 34 anos, e foi diminuindo nos
grupos de 35-44 anos de idade. Um aumento foi verificado nos grupos de maior idade (45-54
e nos de mais de 54 anos), em todas as regides, com excecdo da Asia onde 0s niveis

continuaram a diminuir (Figura 13)
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Figura 13. Prevaléncia do HPV de acordo com a idade, nas diferentes regides do mundo (DE SANJOSE, S. et
al., 2007).

A prevaléncia geral do HPV foi estimada em 15.5% nos paises menos desenvolvidos e

10%, nas regides mais desenvolvidas.

Levando-se em consideracdo o indice de desenvolvimento humano, a prevaléncia do HPV ¢
maior nos paises menos desenvolvidos, mas tanto nos menos desenvolvidos quanto nos mais
desenvolvidos, se verificou uma diminuicdo da incidéncia com a idade, até o grupo dos 45-54

anos, onde a estimativa aumentou em ambas as regides (figura 14)
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Figura 14. Estimativa da prevaléncia de acordo com o IDH do pais (DE SANJOSE, S. et al., 2007)

Os 5 tipos de HPV mais comuns séo: HPV16 (2:5%); HPV18 (0-9%), HPV31 (0-7%),
HPV58 (0-6%), e HPV52 (0-6%) (Figura 15).
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6.3— HPV EM MULHERES COM CITOLOGIA ALTERADA

Segundo a ICO/IARC, Citologia alterada, € definida, pela presenca de células anormais, na
superficie da cérvice, e pode ser graduada da seguinte forma:

Neoplasia Intra-Epitelial (NIC) / Lesédo Escamosa Intra-epitelial (SIL): NIC e
SIL, sdo termos usados para descrever lesdes pré-cancerosas, ou crescimento anormal de
células escamosas da cérvice. SIL é o resultado citologico anormal, derivado do teste de
papanicolau. NIC é um diagnostico histoldgico, feito pela anélise de tecido obtido de bidpsia
ou excisdo cirurgica. E graduado em NIC 1, 2 ou 3, de acordo com a espessura do epitélio

comprometida.

Lesdo de Baixo Grau (LSIL/ NIC1) : LesGes cervicais de baixo grau sdo definidas
por alteracbes precoces no tamanho, forma e numero de células normais formadas na

superficie do colo do Utero, e podem ser referidas como displasia leve, LSIL ou NICL.

Lesdo de Alto Grau (HSIL/NIC2/NIC3/CIS): Lesdes de alto grau séo definidas por
um grande namero de células pré-cancerosas, na superficie da cérvice, que é claramente
diferente das células normais. Tém o potencial de tornarem-se células cancerosas, e invadirem
tecidos mais profundos da cérvice. As lesdes podem ser referidas como displasia moderada ou
severa, HSIL, NIC2, NIC3 ou Carcinoma cervical in situ (CIS)

Carcinoma in situ (CIS): Malignidade pré-invasiva, limitada ao epitélio, sem
invasdo da membrana basal. NIC3 inclui carcinoma in situ Carcinoma cervical invasivo
(CCI) / carcinoma cervical: Se a célula pré-cancerosa de alto grau invadir a membrana
basal, é chamado CCI. Estagios do CClI
variam desde o estagio | (o cancer esta no colo do Utero ou no Utero) até o estagio IV (o
cancer se espalhou para 6rgdos distantes, como o figado). Carcinoma de células escamosas
invasivas Carcinoma invasivo composto por células que se assemelham as do epitélio
escamoso. Adenocarcinoma Tumor invasivo com elementos glandulares e escamosos
entremeados. Abaixo na figura 16, se verifica a comparacdo mundial entre regides mais e
menos desenvolvidas, dos dez tipos de HPV oncogénicos mais comuns entre mulheres com e
sem les&o cervical (ICO/IARC 2017)
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Figura 16. Comparacdo mundial entre regides mais e menos desenvolvidas, dos dez tipos de HPV oncogénicos

mais comuns entre mulheres com e sem lesdo cervical (ICO/IARC 2017)
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Na figura 17, se verifica a Comparacgéo dos 10 tipos de HPV mais frequentes entre mulheres

de regibes mais e menos desenvolvidas, com cancer cervical invasivo pela histologia
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Figura 17. Comparacdo dos 10 tipos de HPV mais frequentes entre mulheres de regides mais e menos

desenvolvidas, com cancer cervical invasivo pela histologia (ICO/IARC 2017)
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6.4 - HPV EM OUTROS CANCERES, ALEM DO CERVICAL

Outros tumores associados ao HPV, como anal, vaginal, vulvar, peniano e
orofaringeo, representam um adicional de 0,7% de todos os canceres em homens e mulheres,
de modo que se estima que o HPV seja responsavel por 5,2% de todos os canceres em todo o
mundo (PARKIN, D.M. 2006).

641 - Céancer anal: O cancer anal é semelhante ao cancer do colo do Utero em
relagdo a positividade geral do DNA do HPV, com aproximadamente 88% dos casos
associados a infeccdo pelo HPV em todo o mundo (DE MARTEL, C. et al., 2012). O HPV16
€ 0 tipo mais comum detectado, representando 73% de todos 0s tumores positivos para HPV.
HPV18 é o segundo tipo mais comum detectado e € encontrado em aproximadamente 5% dos
casos. O DNA do HPV também é detectado na maioria das lesdes anal pré-cancerosas (figura

18) (VUYST, H. et al. 2009).
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6.4.2 - Lesdo Vulvar pré-cancerosa e Cancer vulvar:

HPV ¢é reconhecido como responsavel por 43% dos casos de cancer vulvar em todo
o mundo (DE MARTEL, C. et al 2012. O céancer vulvar apresenta dois padrdes histolégicos
distintos, com 2 diferentes perfis de risco: (1) tipo basaldide/verrucoso; (2) tipo
queratinizante. Lesdes basaloides / verrucosas sdo mais comuns em mulheres jovens, séo
frequentemente associados a deteccdo do DNA do HPV (86%) e um perfil de fator de risco
semelhante ao cancer cervical. Os carcinomas vulvares de queratinizagdo representam a
maioria das lesdes vulvares (> 60%). Essas lesbes se desenvolvem a partir de dermatoses
vulvares cronicas ndo relacionadas ao HPV. Eles ocorrem com mais freqiiéncia em mulheres
mais velhas, e raramente sdo associados com HPV (6%) ou com qualquer um dos outros
fatores de risco tipicos do cancer do colo do Utero.

A figura 19 abaixo ilustra como tem sido a distribui¢do dos Dez tipos de HPV mais
prevalentes nos casos de lesdes pré cancerosas e de cancer vulvar, em cada continente,

comparado com o restante do mundo.
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643 - LesOes pré-cancerosas e cancer vaginal:
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Embora haja poucas evidéncias disponiveis, é aceite que tanto o carcinoma vaginal quanto

cervical tém fatores de risco e etiologia da infecdo pelo HPV comuns. Mulheres com o cancer

vaginal tém mais probabilidade de ter um histérico de outros canceres anogenitais,

particularmente do colo do Utero, e esses dois carcinomas sdo freqlientemente diagnosticados
simultaneamente. DNA do HPV é detectado entre 70% de carcinomas vaginais invasivos e
91% de neoplasias vaginais de alto grau (ValN2 / 3). HPV16 é o tipo mais comum em

neoplasias vaginais de alto grau e é detectada em pelo menos 70% dos casos positivos para

HPV carcinomas (DE MARTEL, C. et Al,, 2012 ; DE VUYST, H. et al., 2009).
Os dez tipos de HPV mais prevalentes nos casos de lesbes pré cancerosas e de cancer

vaginal, em cada continente, comparado com o restante do mundo € mostrado abaixo na

figura 20.
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6.44 - Leses penianas pré-cancerosas e Cancerosas:

O DNA do HPV é detectavel em aproximadamente 50% de todos os canceres de pénis (DE
MARTEL, C. et al., 2012) Entre os tumores penianos relacionados ao HPV, o HPV16 é o tipo
mais comum detectado, seguido por HPV18 e HPV tipos 6/11 (MIRALLES, C. et al 2009).
Mais de 95% dos canceres penianos invasivos sdo Carcinoma de célula escamosa (CCE) e os
subtipos histolégicos do CCE penianos mais comuns sdo queratinizantes (49%), misto
Verrucoso e basaldide, (17%), verruguoso (8%), /VERUCOUS , verrucoso WARTY (6%) e
basal6ide (4%).
Os Dez tipos de HPV mais prevalentes nos casos de lesdes penianas pré cancerosas e

cancerosas, em cada continente, comparado com o restante do mundo.
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4- CONCLUSAO

HPV € um virus que apresenta tropismo por epitélio e mucosa humano e animal, e é
classificado de acordo com o seu potencial oncogénico, como sendo de alto ou baixo risco,
podendo causar lesdes benignas ou malignas.

Pode-se manifestar em forma de lesGes cutaneas e mucosas benignas, como verruga
vulvar e condiloma acuminado, e em forma de lesdes cutaneas e mucosas malignas como
carcinoma espinocelular e cancer vulvar.

A imunodeficiéncia e o tipo de HPV, sdo os Unicos fatores de risco claros, para a
persisténcia e progressdo do HPV, no entanto, fatores relacionados ao comportamento sexual,
infeccdes, idade de casamento e primeira gestacdo, uso de contraceptivos entre outros sao
também considerados como de risco.

Nos diferentes continentes, a variacdo da incidéncia da infec¢do por HPV € nitida. Nos
paises de menor indice de desenvolvimento a incidéncia € maior, no entanto essa incidéncia
tende a aumentar com a idade, também nas regides mais desenvolvidas.

Dificuldade de acesso aos servicos de saude para realizacdo de exame preventivo pode
ser considerada como fator que dificulta o diagnostico precoce. Educacéo fraca, baixo peso e
baixo consumo de vegetais foram citados, como cofatores que também influenciam na
infeccdo por HPV, que promove cancer cervical, nos paises menos desenvolvidos.

Houve reducdo da incidéncia e da mortalidade por cancer cervical, nos paises
desenvolvidos, pela implementacdo da triagem citoldgica; no entanto nos paises em
desenvolvimento esse sucesso ndo tem sido verificado, pois depende da disponibilidade e da
qualidade dos programas implementados em cada pais.

Dados sobre a incidéncia e prevaléncia da infecdo por HPV nos paises em

desenvolvimentos principalmente alguns africanos ainda sdo escassos.

34



5- REFERENCIAS

ASGARI, M.M.; KIVIAT, N.B.; CRITCHLOW, C.W.; et al. Detection of human
papillomavirus DNA in cutaneous squamous cell carcinoma among immunocompetent
individuals. J Invest Dermatol. 2008;128:1409-17.

ANTONSSON, A.; FORSLUND, O.; EKBERG. H.; et al. The ubiquity and impressive
genomic diversity of human skin papillomaviruses suggest a commensalic nature of
theses viruses. J Virol. 2000;74:11636-41

ALMONTE, M.; MURILLO, R.; SANCHEZ, G.1; et al: New paradigms and challenges in
cervical cancer prevention and control in Latin America. Salud Publica Mex
2010;52(6):544-59.

AYDIN, I.; WEBER. S.; SNIUDER, B.; et al. Large scale RNAI reveals the requirement of
nuclear envelope breakdown for nuclear import of human papillomaviruses. PL0S
Pathog 2014; 10: e1004162.

ARBYN, M.; CASTELLSAGUE, X.; DE SANJOSE, S.; et al. Worldwide burden of
cervical cancer in 2008.Ann Oncol 2011;22:2675-86.

American Society for Colposcopy and Cervical Pathology. Natural history of HPV. American
Society for Colposcopy and Cervical Pathology webpage; 2012. Available at: http:
==www.asccp.org=PracticeManagement =HPV=NaturalHistoryofHPV=tabid=
5962=Default.aspx. Accessed August 22, 2012.

AL AHDAL, M.N.; AL ARNOUS, W.K.; BOHOL, M.F,; et al. Human

papillomaviruses in cervical specimens of women residing in Riyadh, Saud Arabia:
a hospital based study. J Infect Dev Ctries 8 (2014): 320 325. doi:10.3855/jidc.4220

ALOBAID, A.; AL BADAWI, I.; AL KADRI, H.; et al. Human papillomavirus
prevalence and type distribution among women attending routine gynecological
examinations in Saudi Arabia. BMC Infect Dis, 201414: p. 643

APPLEBY, P.; BERAL, V.; BERRINGTON DE GONZALEZ, A.; et al. Carcinoma of the

cervix and tobacco smoking: collaborative reanalysis of individual data on 13,541
women with carcinoma of the cervix and 23 017 women without carcinoma of the cervix
from 23 epidemiological studies. Int J Cancer 2006; 118: 1481-95.

ARNHEIM DAHLSTROM L.; ANDERSSON K.; LUOSTARINEN, T.; et al. Prospective

seroepidemiological study of human papillomavirus and other risk factors in cervical
cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2011; 20: 2541-50

35



BERKHOUT, R.T.; BOUWES-BAVINCK, J.N.; TER-SCHEGGET, T.; Persistence of

human papillomavirus DNA in benign and (pre)malignant skin lesions from renal
transplant recipients. J Clin Microbiol. 2000;38:2087-96.

BERNARD, H.U.; BURK, R.D.; CHEN, Z. et al. Classifi cation of papillomaviruses (PVs)
based on 189 PV types and proposal of taxonomic amendments. Virology 2010; 401: 70
79.

BEDELL, M.A.; HUDSON, J.B.; GOLUB, T.R.; et al. Amplification of human
papillomavirus genomes in vitro is dependent on epithelial differentiation. J Virol 1991;
65: 2254-2260

BRAY, F.; REN, J.; MASUYER, E.; FERLAY J. Estimates of global cancer prevalence in
2008 for 27 sites in the adult population. Int J Cancer 2012 Jul 3.
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.27711. [Epub ahead of print].

BRUNI, L.; DIAZ, M.; CASTELLSAGUE, X.; et al. Cervical human papillomavirus
prevalence in 5 continents: meta-analysis of 1 million women with normal cytological
findings. J Infect Dis 2010;202:1789-99

BAYO, S.; BOSCH, F.X.; SANJOSE, D.S. et al Risk factors of invasive cervical cancer in
Mali. Int J Epidemiol. 200231:202-209

BONILHA, J.L.; YAKABE, M.F.; CAMARGO, B.F.; et al. Incidéncia de HPV em colo do
Utero de gestantes HIV positivas atendidas no Hospital de Base de Sdo José do Rio
Preto, SP. Einstein (Sao Paulo). 2009;7(3):334-40

BOSCH, F.X.; LORINCZ, A.; MUNOZ, N.; et al. The causal relation between human
papillomavirus and cervical cancer. J Clin Pathol 2002;55:244-65.

CARTER, J.J.; MADELEINE, M.M. SHERA, K. et al. Human papillomavirus 16 and 18
L1 serology compared across anogenital cancer sites. Cancer Res 2001; 61: 1934- 40

CHEN, Z.; SCHIFFMAN, M.; HERRERO, R.; et al. Evolution and taxonomic classification
of human papillomavirus 16 (HPV16)- related variant genomes: HPV31l, HPV33,
HPV35, HPV52, HPV58 and HPV67. PLoS One 2011;6(5):€20183.

CURADO, M.P.; EDWARDS, B.; SHIN, H.R. et al. Cancer incidence in Wve continents.

In: IARC ScientiWc Publications, 9th edn. International Agency for Research on Cancer,
Lyon, France 2007

36


http://dx.doi.org/10.1002/ijc.27711
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.27711

CURRIN, L.G.; JACK, R.H.; LINKLATER, K.M. et al Inequalities in the incidence of
cervical cancer in South East England 2001-2005: an investigation of population risk
factors. BMC Public Health 9.2009.d0i:10.1186/1471-2458-9-62

CLIFFORD, G.M.; GALLUS, S.; HERRERO, R.; et al. Worldwide distribution of human
papillomavirus types in cytologically normal women in the International Agency for
Research on Cancer HPV prevalence surveys: a pooled analysis. Lancet 2005; 366:991—
98.

COGLIANO, V.J.; BAAN, R.; STRAIF, K; et al. Preventable exposures associated with
human cancers. J Natl Cancer Inst 2011;103:1827-39.

CHAN, P.K.S.; LUK, A.C.S.; LUK, T.N.M.; et al. Distribuition of human papillomavirus
types in anogenital warts of men. J Clin Virol. 2009;44:111-4.

CHONG, P.P.; ASYIKIN, N.; RUSINAHAYATI, M.; et al. High prevalence of human
papillomavirus DNA detected in cervical swabs from women in southern Selangor,
Malaysia. Asian Pac. J Cancer Prev 2010;11:1645e51.

DE VUYST, H.; CLIFFORD, G.M.; NASCIMENTO, M.C.; MADELEINE, M.M. et al.

Prevalence and type distribuition of human papillomavirus in carcinoma and
intraepithelial neoplasia of the vulva, vagina and anus: A meta-analysis. Int J Cancer.
2009;124:1626-36.

DE OLIVEIRA, W.R.P.; FESTA NETO, C.; RADY, P.L.; TYRING, S.K; Clinical aspects
of epidermodysplasia verruciformis. J Eur Acad Dermatol Venereal. 2003;17:394-8.

DE SANJOSE, S.; DIAZ, M.; CASTELLSAGUE, X.; CLIFFORD, G.; et al. Worldwide

prevalence and genotype distribution of cervical human papillomavirus DNA in women
with normal cytology: a meta-analysis. Lancet Infect Dis. 2007;7(7):453-9.

DOORBAR, J.; STERLING, J.C. The biology of human papillomaviruses In STERLING,
J.C. & TYING, S.K. (edit), Human papillomaviruses — clinical and scientific advances.
Londres, Arnold, p. 10-23, 2001.

DERANCOURT, C.; MOUGIN, C.; CHOPARD-LALLIER, M. et al. Oncogenic human

papillomaviruses in extra-genital Bowen disease revealed by in situ hybridization. Ann
Dermatol Venereol. 2001; 128: 715-8.

DOORBAR, J. Molecular biology of human papillomavirus infection and cervical cancer.
Clin Sci (Lond) 2006; 110: 525-541

37



DOORBAR, J.; QUINT, W.; BANKS, L.; et al. The biology and life-cycle of human
papillomaviruses. Vaccine 2012; 30(Suppl 5):F55-F70.

FORMANA, D.; DE MARTELB, C.; CHARLES, J. et al. Global Burden of Human
Papillomavirus and Related Diseases. Elsevier Ltd 2012

DENNY, L. Cervical cancer treatment in Africa.Curr Opin Oncol 2011;23:469-74

EMMA, J.; CROSBIE, M. H. E.; FRANCESCHI, S.; HENRY, C. K. et al. Human
papillomavirus and cervical cancer 2013

EVANDER, M.; FRAZER, I.H.; PAYNE, E.; et al. Identification of the alpha 6 integrin as
a candidate receptor for papillomaviruses. J. Virol. 71: 149-56, 1997

EGAWA, K.; HONDA, Y.; INABA, Y.; ONO, T. Pigmented viral warts: a clinical and
histopathological study including human papillomavirus type. Br J Dermatol. 1998; 138:
381-9.

FERLAY, J.; PARKIN, D.M.; PISANI, P. GLOBOCAN 1: cancer incidence and mortality
worldwide. IARC Cancer Base no 3. IARC Press, Lyon1998

FERLAY, J.; SHIN, H.R.; BRAY, F. et al . Estimates of worldwide burden of cancer in
2008: GLOBOCAN 2008. Int J Cancer, 2010; 127, 2893-917

FERLAY. J.; SHIN, H.R.; BRAY, F.; FORMAN, D.; MATHERS, C.; PARKIN, D.M.

Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 10. GLOBOCAN
2008. Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2010.

FORSLUND, O.; IFNER, T.; ANDERSSON, K. et al. Cutaneous human papillomaviruses
found in sun-exposed skin: beta-papillomavirus species 2 predominates in squamous cell
carcinoma. J Infect Dis. 2007;196:876-83.

GLOBOCAN 2008, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: 1ARC CancerBase.
2010. http://globocan.iarc.fr.

GUARDADO-ESTRADA, M.; JUAREZ- TORRES, E.; ROMAN-BASSAURE, E.; et al.
The distribution of high-risk human papillomaviruses is different in young and old
patients with cervical cancer. PLoS One 2014;9:e109406.

38


http://globocan.iarc.fr/

GOTTSCHLING, M.; STAMATAKIS, A.; NINDL, I.; et al. Multiple evolutionary
mechanisms drive papillomavirus diversification. Mol Biol Evol 2007;24(5):1242-58

HAZARD, K. Cutaneous Human Papillomaviruses [Thesis]. Malmo: Lund University;
2007.

HARWOOD, C.A.; PROBY, C.M. Human papillomavirus and non-melanoma skin
cancer. Curr Opin Infect Dis. 2002;15:101-14.

HARWOOD, C.A.; SURENTHERAN, T.; MCGREGOR, J.M.; et al. Human

papillomavirus infection and non-melanoma skin cancer in immunosuppressed and
immunocompetent individuals. J Med Virol. 2000;61:289-97.

HEIDEMAN, D.; WATERBOER, T.; PAWLITA, M. , et al. Human papillomavirus-16 is
the predominant type etiologically involved in penile squamous cell carcinoma. J Clin
Oncol. 2007;25:4550-6.

HERFS, M.; YAMAMOTO, Y.; LAURY, A. et al. A discrete population of
squamocolumnar junction cells implicated in the pathogenesis of cervical cancer. Proc
Natl Acad Sci USA 2012; 109: 10516-10521

IARC. Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans Volume 100B:
A Review of Human Carcinogens: Biological Agents. IARC Monographs on the
Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Lyon: International Agency for Research on
Cancer; 2012.

ICO/IARC. Information centre on HPV and cancer. 2017

JALIL, E.M.; DUARTE, G.; EL BEITUNE, P. et al. High prevalence of human
papillomavirus infection among Brazilian pregnant women with and without human
immunodeficiency virus type 1. Obstet Gynecol Int. 2009;2009:485423

JOHANSSON, C.; SOMBERG, M.; LI, X.; et al. HPV-16 E2 contributes to induction of
HPV-16 late gene expression by inhibiting early polyadenylation. EMBO J 2012; 31:
3212-3227

JABLONSKA, S.; MAJEWSKI, S.: OBALEK, S.;: ORTH, G. Cutaneous wart. Clin
Dermatol.1997:;15:309-19.

International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer. Cervical cancer
and hormonal contraceptives: collaborative reanalysis of individual data for 16 573
women with cervical cancer and 35 509 women without cervical cancer from 24
epidemiological studies. Lancet 2007; 370: 1609-21.

39



KRISHNAKUMAR, V.; SANTHANAM SHANMUGHAPRIYA, B. et al. Prevalence and
risk factors of HPV infection among women from various provinces of the world. Arch
Gynecol Obstet, 2012 285:771-777

KILKENNY, M.; MARKS, R.; The descriptive epidemiology of warts in the community.
Aust J Dermatol. 1996;37:80-6.

LA J.Y.; DOYLE, R.J.; BLUHM, J.M.; JOHNSON, J.C. Multiplexed PCR genotyping
of HPVs from plantaris verrucae. J Clin Virol. 2006;35:435-41.

LI, J; HUANG, R.; SCHMIDT, JE.; et al . Epidemiological features of human
papillomavirus (HPV) infection among women living in Mainland China. Asian Pac J
Cancer Prev,2013 14, 4015-23.

LI, L.K.; DAI, M,; CLIVORD, G.M. et al. Human papilloma virus infection in Shenyang
City, People’s Republic of China: a population-based study. Br J Cancer 200695:37-1593

LEYH-BANNURAH, S.R.; PRUGGER, C.; DE KONING, M.N.; GOETTE, H.; LELLE,
R.J. Cervical human papillomavirus prevalence and genotype distribution among hybrid
capture 2 positive women 15 to 64 years of age in the Gurage zone, rural Ethiopia. Infect
Agent Cancer 2014;9:33.

PEREIRA, M.G.; JUNIOR, L.F.S.; PORRO, A.M.; TOMIMORI, J. Infeccéo pelo
papilomavirus humano: etiopatogenia, biologia molecular e manifestacGes clinicas. An
Bras Dermatol. 2011;86(2):306-17

LOPES, R.L.M.; SOUZA, L.E.O. Prevencéo de cancer céervico uterino: desafio para todos.
Feminina 1995; 23(5): 463

LYNETTE, D.; ISAAC, A.; ROSE, A. et al. Human papillomavirus prevalence and type
distribution in invasive cervical cancer in sub-Saharan Africa. Int. J. Cancer, 2014: 134,
1389-1398 VC 2013 UICC

LOUIE, K.S.; DE SANJOSE, S.; MAYAUD, P. Epidemiology and prevention of human
papillomavirus and cervical cancer in sub-Saharan Africa: a comprehensive review.
Trop Med Int Health 2009;14:1287—- 302

LOPEZ, J.; RUIZ, G.; ORGANISTA-NAVA, J. et al. Human papillomavirus infections
and cancer stem cells of tumors from the uterine cervix. Open Virol J 2012; 6: 232-240

SANKARANARAYANAN, R.; GAFFIKIN, L.; JACOB, M.; SELLORS, J.; ROBLES,S.
A critical assessment of screening methods for cervical neoplasia. International journal of

40



gynaecology and obstetrics: the official organ of the International Federation of Gynaecology
and Obstetrics 2005, 89(Suppl 2):S4-S12

STANLEY, M.A.; BROWNE, H.M.; APPLEBY, M. et al. Properties of a non-tumorigenic
human cervical keratinocyte cell line. Int J Cancer 1989; 43: 672—676

SILVEIRA, L.M.S.; VERAS, R.C.; CRUZ, A.L.N.; FARIA, M.S. Gestagéo e papilomavirus

humano: influéncia da idade materna, periodo gestacional, nimero de gestacdes e
achados microbioldgicos. Rev Bras Anal Clin. 2008;40(1):43-7

SYRJANEN, S.M.; SYRJANEN, K.J. New concepts on the role of human
papillomaviruses in cell cycle regulation. Ann Med. 1999;31:175-87

MAJEWSKI, S. JABLONSKA, S. Human papillomaviruses-associated tumors of the skin
and mucosa. J Am Acad Dermatol. 1997;36:658-9.

MARTINS, R.C.M.; LONGATTO, F.A.; HAMMES, L.S. et al. Associacdo entre idade ao
inicio da atividade sexual e subsequente infeccdo por papilomavirus humano: resultados
de um programa de rastreamento brasileiro. Rev Bras Ginecol Obstet 2007;29(11): 580-7

MCMILLAN, N.A.; PAYNE, E.; FRAZER, I.H. & EVANDER, M. Expression of the alpha
6 integrin confers papillomavirus capsid binding upon receptor-negative B-cells.
Virology, 261: 271-9, 1999

MOODY, C.A.; LAIMINS, L.A. Human papillomavirus oncoproteins: pathways to
transformation. Nat Rev Cancer 2010; 10: 550-560.

MUNOZ, N.; BOSCH, F.X.; DE SANJOSE, S. et al . Epidemiologic classification of
human papillomavirus types associated with cervical cancer. N Engl J Med, 2003, 348,
518-27.

MUNOZ, N.; BOSCH, F.X.; DE SANJOSE, S. et al. Epidemiologic classification of human
papillomavirus types associated with cervical cancer. N Engl J Med. 2003;348:518-27.

OLIVEIRA, C.M.; FREGNANI, J.H.; CARVALHO, J.P.; LONGATTO-FILHO, A.; LEVI,
J.E. Human papillomavirus genotypes distribution in 175 invasive cervical cancer cases
from Brazil. BMC Cancer 2013;13:357.

ORTH, G.; FAVRE, M. Human papillomaviruses. Biochemical and biologic properties.
Clin Dermatol. 1985;3:27-42

41



ORTH,G. Human Papillomaviruses Associated with Epidermodisplasia Verruciformis
in Non-Melanoma Skin Cancers: Guilty or Innocent? J Invest Dermatol. 2005;125: XII-
XII1.

GIRALDO,P.C.; SILVA, M.J.P.; FEDRIZZI, E.N. , et al. Prevencéo da infecdo por HPV e
lesOes associadas com o0 uso de vacina. J bras Doengas Sex Transm 2008; 20(2): 132-140

PARK, R.B.; ANDROPHY, E.J. Genetic analysis of human: risk E6 in epissomal
maintenance of human papillomavirus genomes in primary human keratinocytes. J Virol
2002; 76: 11359-64

PARKIN, D.M. The global health burden of infection-associated cancers in the year
2002. Int J Cancer 2006; 118: 3030-44.

PARISH, JL.; BEAN, AM.; PARK, R.B. et al. ChIR1 is required for loading
papillomavirus E2 onto mitotic chromosomes and viral genome maintenance. Mol Cell
2006; 24: 867-876.

PYEON, D.; PEARCE, S.M.; LANK, S.M.; et al. Establishment of human papillomavirus
infection requires cell cycle progression. PLoS Pathog 2009; 5: e1000318.

Proceedings of the IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to
Humans. Biological Agents. Lyon, France, 24 February-3 March 2009 IARC Monogr Eval
Carcinog Risks Hum Vol 100B 2011. Available at:
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100B/index.php.(last accessed July 2012)

RAI, AK.; DAS, D.; KATAKI, A.C. et al . Hybrid capture 2 assay based evaluation of
high-risk HPV status in healthy women of north-east India. Asian Pac J Cancer
Prev,2014; 15, 861-5

ROTELI-MARTINS, C.M.; LONGATTO FILHO, A.; HAMMES, L.S.; DERCHAIN,
S.F.M.; NAUD, P.; MATOS, J.C. et al. Association between age at first sexual intercourse
and subsequent human papillomavirus infection: results of a Brazilian screening
program. Rev Bras Ginecol Obstet. 2007;29(11):580-7. Portuguese.

SHAH, S.D.; DOORBAR, J.; GOLDSTEIN, R.A. Analysis of host-parasite incongruence
in papillomavirus evolution using importance sampling. Mol Biol Evol 2010;27(6):1301-

14

SCHILLER, J.T.; DAY, P.M.; KINES, R.C. Current understanding of the mechanism of
HPV infection. Gynecol Oncol 2010; 118: S12-17

42


http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100B/index.php.(last
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100B/index.php.(last

STERLING, J.C. Viral infections. In: Burns T, Breathnach S, Cox N, Griffiyths C,
ed.Textbook of Dermatology. 7 ed. Oxford: Blackwell Science; 2004. p. 25.37- 60.

SANJOSE, S.; DIAZ, M.; CASTELLSAGUE, X. et al. Worldwide prevalence and
genotype distribution of cervical human papillomavirus DNA in women with normal
cytology: a meta-analysis. Lancet Infect Dis 2007; 7: 453-59

SCHLECHT, N.F.; KULAGA, S.; ROBITAILLE, J. et al. Persistent human
papillomavirus infection as a predictor of cervical intraepitelisal neoplasia. JAMA,
2001;286, 3106-14.

THOMAS, J.T.; HUBERT, W.G.; RUESCH, M.N. et al. Human papillomavirus type 31
oncoproteins E6 and E7 are required for the maintenance of episomes during the viral
life cycle in normal human keratinocytes. Proc Natl Acad Sci USA 1999; 96: 8449-8454.

VAN TINE BA, DAO LD, WU SY, et al. Human papillomavirus (HPV) origin-binding
protein associates with mitotic spindles to enable viral DNA partitioning. Proc Natl Acad
Sci USA 2004; 101: 4030-4035.

VINODHINI, K.; SHANMUGHAPRIYA, S.; DAS, B.C.; NATARAJASEENIVASAN, K.

Prevalence and risk factors of HPV infection among women from various provinces of
the world. Arch Gynecol Obstet. 2012;285(3):771-7.

VILLA, L.L. Human papillomavirus and cervical cancer. Adv Cancer Res. 71: 321-41,
1997.

VERA-IGLESIAS, E.; GARCIA-ARPA, M. SANCHEZ-CAMINERO, P. et al. Focal
epithelial hyperplasia. Actas Dermosifiliogr. 2007;98:621-3.

WIELAND, U.; JURK, S.; WE ENBORN, S. et al. Erythroplasia of Queyrat: coinfection
with cutaneous carcinogenic human papillomavirus type 8 and genital papillomaviruses
in a carcinoma in situ. J Inv Dermatol. 2000; 115: 396-401.

WHEELER, C.M.; HUNT, W.C.; JOSTE, N.E. et al. Human papillomavirus genotype
distributions: implications for vaccination and cancer screening in the United States. J
Natl Cancer Inst, 2009; 101, 475-87.

world health organization world cancer report, chapter 5.12. Regional office for South-east
Asia. 2014; 630p

World Health Organization Information Centre on HPV. Human papillomavirus and related

cancers—World. Summary Report Update November 15, 2010. World Health Organization
webpage. Available at: http:==apps.who.int=hpvcentre=statistics=dynamic

43



=ico=country_pdf=XWX.pdf ?CFID55706741&CFTOKEN592497064. Accessed July 31,
2012.

World Health Organization. Human Papilloma Virus and Related Cancers Summary Report
Update. 3rd ed. Geneva, Switzerland: WHO; 2010.

World Health Organization and Institute Catala d'Oncologia (ICO) (2009). WHO/ICO
Information Centre on HPV and Cervical Cancer. Available at:
http://www.who.int/hpvcentre/en/Last accessed:22 December, 2014

WALBOOMERS, J.M.; JACOBS, M.V.; MANQOS, M.M. et al. Human papillomavirus is a
necessary cause of invasive cervical cancer worldwide. J Pathol 1999; 189:12-9.

XU, X.; ERICKSON, L.; CHEN, L.; ELDER DE. Diseases caused by viruses - In: Elder
DE,Elenitsas R, Johnson Jr BL, Murphy GF, Xu X. Ed - Lever's Histopathology of the
skin. 10 ed. Philadelphia: Lippincott-Williams & Wilkins; 2008. p. 649-52.

ZHENG, S.; ADACHI, A.; SHIMIZU, M., et al. Human papillomaviruses of the mucosal
type are present in some cases of extragenital Bowen's disease. Br J Dermatol.

2005;152:1243-7.

ZUR HAUSEN, H. Papillomavirus and cancer. From basic studies to clinical aplication.
Nat Rev Cancer 2002; 2:342-50

44


http://www.who.int/hpvcentre/en/Last

ANEXO

45



DECLARACAO DE DIREITOS AUTORAIS

Eu, Natalice Margareth Teixeira Varela, portadora do registro nacional do estrangeiro
namero V795967-0, CPF n°70187038406, aluna regularmente matriculada no curso de
Pé6s-Graduacdo de em citologia clinica, do programa de Lato Sensu do INESP- Instituto
Nacional de Ensino Superior e Pesquisa, declaro a quem possa interessar e para todos 0s
fins de direito, que:

1. Sou a legitima autora da monografia cujo titulo é:

“PAPILOMA VIRUS HUMANO: CARACTERISTICAS BIOLOGICAS E CLINICAS E
AVALIACAO DA PREVALENCIA MUNDIAL”, da qual esta declaragao faz parte, em

seus ANEXOS;

2. Respeitei a legislacao vigente sobre direitos autorais, em especial, citado

sempre as fontes as quais recorri para transcrever ou adaptar textos produzidos

por terceiros, conforme as normas técnicas em vigor.

Declaro-me, ainda, ciente de que se for apurado a qualquer tempo qualquer falsidade
guanto as declaracdes 1 e 2, acima, este meu trabalho monografico podera ser
considerado NULO e, consequentemente, o certificado de concluséo de curso/diploma
correspondente ao curso para o qual entreguei esta monografia sera cancelado,
podendo toda e qualquer informacao a respeito desse fato vir a tornar-se de
conhecimento publico.

Por ser expresséo da verdade, dato e assino a presente DECLARACAO,

Em Recife, 01/ Fevereiro de 2019.

Natalice Margareth Teixeira Varela

MNatalie mangodxain Te;

Assinatura do (a) aluno (a)
Autenticacdo dessa assinatura, pelo funcionério da Secretaria da P6s- Graduacéo Lato Sensu

46



	6 - PREVALÊNCIA MUNDIAL DO HPV
	6.1 – TIPOS DE HPV MAIS PREVALENTES NOS DIVERSOS PAÍSES DO MUNDO
	6.2 – HPV EM MULHERES COM CITOLOGIA NORMAL
	6.3 – HPV EM MULHERES COM CITOLOGIA ALTERADA
	6.4 - HPV EM OUTROS CÂNCERES, ALÉM DO CERVICAL
	6.4.2 - Lesão Vulvar pré-cancerosa e Câncer vulvar:
	6.4.3 - Lesões pré-cancerosas e câncer vaginal:
	6.4.4 - Lesões penianas pré-cancerosas e cancerosas:


	4- CONCLUSÃO
	5- REFERÊNCIAS
	cervix and tobacco smoking: collaborative reanalysis of individual data on 13,541 women with carcinoma of the cervix and 23 017 women without carcinoma of the cervix from 23 epidemiological studies. Int J Cancer 2006; 118: 1481–95.


