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Atribuicao causal

dos genétipos do HPV
relacionados ao cancer colo
uterino em todo o mundo
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O cancer do colo uterino invasivo (CCI) repre-
senta um fardo de saude global significativo,
com 662.301 casos incidentes e 348.874 mor-
tes em 2022, para os quais 0s genoétipos onco-
génicos do papilomavirus humano (HPV) sao
considerados a causa necessaria. Em resposta
a expressiva morbimortalidade desse cancer e
as suas estratégias de prevengdo tao eficazes,
a Organizagao Mundial da Saude (OMS) langou
a sua Estratégia Global para eliminagédo deste
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tumor em 2020, enfatizando o papel vital da
vacinacao, triagem e tratamento das suas le-
sdes precursoras.

Mais de 200 tipos de HPV ja foram caracteriza-
dos até o momento, com suas carcinogenicida-
des e prevaléncias altamente variaveis (tanto
na populagao em geral quanto entre individuos
com CClI).

Portanto, a avaliagao epidemiolégica precisa da causalidade de genétipos individuais de
HPV em casos de CCl e, mais importante, de sua fragao atribuivel populacional (FA), que
é crucial para o desenvolvimento e previsées de impacto de vacinas e testes de triagem,

que visam e testam tipos especificos de HPV.

Para os casos de CClI, a FA é a proporgéo de ca-
sos de CCI que néo teriam ocorrido na popula-
¢ao se um determinado tipo de HPV estivesse
totalmente ausente. No entanto, a atribuicao
de causalidade especifica de um gendtipo apre-
senta multiplas dificuldades, particularmente
para tipos de HPV mais raros e de menor carci-
nogenicidade, pois a simples detecgdo de um
tipo de HPV em casos de CCIl pode ser devido
a confusao ou classificagdo incorreta com ou-
tro gendtipo de HPV emrazao das rotas comuns
de transmissao sexual. Assim, gendtipos verda-
deiramente causais e coinfecgdes transitérias
de HPV requerem distingao.

Comrelacéo a causalidade, em 2009, um grupo
de trabalho da Agéncia Internacional de Pesqui-
sa sobre Cancer (IARC) classificou os tipos de
HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e
59 como oncogénicos (Grupo 1) para humanos
e o HPV68 como provavelmente oncogénico
(Grupo 2A). Essa classificacao foi estabelecida
de acordo com um algoritmo que comparou a
prevaléncia especifica do genétipo do HPV en-
tre casos de CCl e pessoas com citologia cervi-
cal normal, usando dados agregados. Esses 13
gendtipos dos grupos 1e 2A se agrupam em um
clado evolutivo, que inclui os grupos de espé-
cies de a-papilomavirus 5, 6, 7 e 9. Outros geno-
tipos neste clado de alto risco foram classifica-
dos como possivelmente oncogénicos (Grupo
2B - tipos 26, 30, 34, 53, 66, 67,69, 70, 73, 82,
85), com base apenas na relagéo filogenética.

Na ultima década, houve um aumento conside-
ravel nos relatos mundiais sobre prevaléncia es-
pecifica dos gendétipos do HPV em casos de CCl
e, apos a implementacio generalizada de pro-
gramas de triagem de cancer cervical baseados
em HPV, um aumento ainda maior em publica-
¢bes sobre prevaléncia especifica dos genoti-
pos do HPV entre pessoas com citologia cervi-
cal normal.

Com o objetivo de sintetizar as informacdes
disponiveis, Wei et al. conduziram revisao para
avaliar a carcinogenicidade de genétipos indivi-
duais do HPV no grupo de alto risco e para for-
necer resumo abrangente da FA de gendétipos
individuais do HPV em casos de CCl em nivel
global. A revisdo sistematica identificou 1.174
estudos com 111.902 casos de CCl HPV-positi-
vos e de 2.755.734 de citologia cervical normal,
provindos de 121 paises. Foram excluidas 14.642
pessoas com CCl HPV-negativos. Quanto aos
tipos histolégicos: 44.773 casos de carcinomas
de células escamosas (40%), 9.166 tumores
adeno ou adenoescamosos (8,2%) e 57.963 ti-
pos ndo especificados (51,8%).

Do total, 17 genétipos de HPV foram considera-
dos causais para CCl, comriscos relativos (ORs)
variando amplamente de 48,3 para HPV16 a 1,4
para HPV51(Quadro 1).

Quadro 1 - Prevaléncia especifica dos tipos de HPV em mulheres com cancer de colo uterino
invasivo e com citologia cervical normal, com as razées de chance (OR) em ordem crescente.

Prevaléncia
(%; 95% IC)

Mulheres com CCI !Vlulhe-res com
citologia normal
N

OR (95% CI)*
Prevaléncia
(%; 95% IC)

HPV85 3.663 0,0%(0,0-0,2) 54.489 0,2% (0,2-0,2) 0,2(0,0-0,9)
HPV82 47.638 0,3% (0,3-0,4) 852.293 0,2% (0,2-0,2) 1,5 (1,0-2,0)
HPV73 49.642 0,7% (0,6-0,7) 784.992 0,2% (0,2-0,2) 1,8 (1,3-2,4)
HPV70 42.335 0-4% (0,4-0,5) 251.855 0,8% (0,8-0,8) 0,5(0,4-0,7)
HPVG69 24.429 0,3% (0,2-0,3) 196.666 0,1% (0,1-0,1) 2,4 (1,4-3,7)
HPVG8 71.442 1,2% (1,1-1,3) 1.564.316 0,9% (0,9-0,9) 1,7 (1,4-2,0)
HPV67 290.527 0,3% (0,3-0,4) 167.329 0,3% (0,3-0,3) 1,0(0,6-1,6)
HPVG6 69.838 0,9% (0,8-1,0) 1.452.369 0,7% (0,7-0,7) 0,9 (0,7-1,1)
HPV59 80.619 1,6% (1,6-1,7) 1.595.415 0,6% (0,6-0,6) 2,6 (2,2-3,0)
HPV58 88.340 6,0% (5,8-6,1) 1.846.314 1,4% (1,4-1,4) 3,9(3,5-4,2)
HPV56 78.733 1,5%1,4-1,6) 1.603.864 0,8% (0,8-0,8) 1,6 (1,3-1,8)
HPV53 64.012 1,4% (1,3-1,5) 1.455.060 1,2% (1,2-1,2)) 1,1(0,9-1,3)
HPV52 89.409 4,9% (4,8-5,0) 1.755.085 2,3% (2,2-2,3) 3,1(2,8-3,4)
HPV51 76.809 1,5% (1,4-1,6) 1.664.411 1,1% (1,1-1,1) 1,4 (1,2-1,7)
HPV45 87.789 4,7% (4,6-4,9) 1.745.145 0,5% (0,5-0,5) 6,6 (5,8-7,4)
HPV39 79.120 1,6% (1,5-1,7) 1.643.824 0,9% (0,9-1,0) 1,8 (1,6-2,1)
HPV35 HeLeler] 2,0% (1,9-2,1) 1.641.402 0,5% (0,4-0,5) 2,3(2,0-2,7)
HPV34 23.271 0,1% (0,1-0,2) 132.821 <0,1% (<0,1-<0,1) 1,4 (0,4-3,0)
HPV33 93.978 4,9% (4,7-5,0) 1.678.191 0,7% (0,7-0,7) 6,4 (5,8-7,1)
HPV31 93.574 4,0% (3,8-4,1) 1.955.611 0,9% (0,9-0,9) 3,9(3,5-4,3)
HPV30 13.608 0,3% (0,2-0,4) 62.505 0,2% (0,2-0,2) 1,4 (0,4-3,1)
HPV26 40.507 0,3% (0,3-0,4) 244.096 <0,1-<0,1) 2,6 (1,5-4,0)
HPV18 106.425 16,8% (16,6-17,1) 2.441.188 0,9% (0,9-0,9) 12,5 (11,6-13,6)
HPV16 111.812 63,9% (63,6-64,2) 2.509.575 2-1%(2,1-2,2) 48,3 (45,7-50,9)

Fonte: Adaptado de Weiet al, 2024.
Legenda: HPV: Papilomavirus humano.

O HPV16 contribuiu globalmente com uma FA
maior no carcinoma de células escamosas em
comparagado com o adeno ou carcinomas ade-
noescamosos (63,7% vs. 46,4%), um padrao
consistente em todas as regides do mundo. Ou-
tros genétipos atribuiveis dentro da mesma es-
pécie que o HPV16 (ou seja, HPV31, 33, 35, 52
58) também tiveram FAs maiores no carcinoma
de células escamosas do que no adeno ou car-
cinoma adenoescamoso.

Por outro lado, o HPV18 teve uma FA global
maior no adeno ou carcinoma adenoescamo-
SO em comparagdo com o carcinoma de cé-

HPV18 permaneceram os gendétipos mais atri-
buiveis tanto no carcinoma de células escamo-
sas quanto no adeno ou carcinoma adenoes-
camoso, respondendo por 77,0% dos casos de
carcinoma de células escamosas e 84,9% dos
casos de adeno ou carcinoma adenoescamoso
em todo o mundo, com FAs mais altas observa-
das para adeno ou carcinoma adenoescamo-
so em todas as regides. A FA combinada para
HPV16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 (contidos na va-
cina nonavalente) foi semelhante nos carcino-
mas de células escamosas (94,9%) e adenos ou
carcinomas adenoescamosos (96,9%) em todo
o mundo, com pouca variagao regional.

lulas escamosas (38,5% vs. 13,2%). HPV16 e

Esta revisao fornece um quadro global abrangente de fragées atribuiveis (FA) especifi-
cas dos genétipos do HPV em casos de cancer de colo invasivo (CCl) antes da influéncia
da vacinag¢ao contra o HPV, confirmando a importancia das vacinas existentes para a
prevencao global deste tumor. Os autores concluiram ainda que suas descobertas tam-
bém fornecem novas perspectivas sobre a inclusao de genétipos individuais do HPV em
testes de triagem do cancer cervical para o gerenciamento de risco clinico, o que se tor-
nara cada vez mais importante na triagem de populagées vacinadas contra os genétipos
mais oncogénicos do HPV.

Fonte: WeiF, Georges D, Man |, Baussano |, Clifford GM. Causal attribution of human papillomavirus genotypes to invasive cer-
vical cancer worldwide: a systematic analysis of the global literature. Lancet. 2024 Aug 3;404(10451):435-444.
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