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RESUMO 

 
 

Os Papilomavírus humano (HPV) são responsáveis por causar lesões epiteliais, 
podendo evoluir a diversos tipos de carcinomas. Segundo a Organização Mundial 
de Saúde, a infecção pelo HPV é o principal fator de risco para o câncer cervical 
sendo detectado em aproximadamente 99% dos casos. O HPV 16, assim como o 
HPV 18, são os genótipos virais mais prevalentes em carcinomas cervicais 
invasivos no mundo. O teste molecular é mais eficiente em exames preventivos, 
ratificando sua utilização para a triagem do HPV e, desta forma, favorecendo a 
prevenção das lesões causadas pelo vírus. A presente dissertação teve como 
objetivo identificar os genótipos prevalentes do HPV em amostras cervicais 
consideradas normais e com alterações. O estudo de corte transversal foi realizado 
com 241 mulheres de 18 a 60 anos, atendidas numa Unidade de Saúde da Família 
do município de Olinda - PE. As amostras de DNA foram extraídas de células de 
raspado do colo uterino utilizando kit comercial. A infecção pelo HPV foi investigada 
através da Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) utilizando os primers 
consensus MY09/11 e GP5+/6+. Alterações celulares foram visualizadas pelo 

exame citopatológico (Papanicolaou). O PapilloCheck HPV-screen DNA-chip foi 
utilizado para genotipar os HPV presentes nas amostras biológicas. Através do 
exame citopatológico observou-se que apenas 2,90% das pacientes apresentaram 
alterações celulares características da infecção pelo HPV, enquanto que o 
diagnóstico molecular permitiu detectar a presença do DNA viral em 23,23% das 
pacientes. Os dois pares de primers testados tiveram eficiências similares, sendo o 
MY09/11 com 15,35% e, o GP5+/6+ com 17,01%, entretanto o percentual de 
concordância entre ambos foi de apenas 39,28%. Neste estudo, o HPV6 (16,94%) e 
os HPV16 e HPV11, cada um com 10,16%, foram os genótipos virais mais 
prevalentes, em conjunto respondendo por quase 30% dos casos. O percentual de 
amostras com múltipla infecção foi de 22,03% sendo o HPV52 o genótipo mais 
prevalente (8,47%). Neste estudo o HPV 18 não figurou como sendo um dos 
genótipos mais prevalentes. A alta prevalência dos genótipos HPV6, 16 e 11 
contribui para a discussão sobre estratégias de implantação de uma vacina contra o 
HPV, melhorando assim, a qualidade da assistência à saúde, além de reduzir os 
gastos públicos com tratamentos. Contudo, estudos incluindo uma maior 
amostragem em diferentes áreas do município se faz necessário para obter uma 
visualização mais detalhada da prevalência genotípica do HPV na região. 

 
 

Palavras-chave: Papilomavírus, PCR, genotipagem. 
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ABSTRACT 
 

The human papillomavirus (HPV) are responsible for epithelial damage, which can 
progress to various types of carcinomas. According to the World Health 
Organization, HPV infection is the major risk factor for cervical cancer is detected in 
approximately 99% of cases. HPV 16, and HPV 18 viral genotypes are more 
prevalent in invasive cervical cancers worldwide. The molecular test is more 
effective in preventive examinations, confirming its use for screening of HPV, and 
thus promoting the prevention of injuries caused by the virus. This dissertation 
aimed to identify the prevalent genotypes of HPV in cervical samples with normal 
and considered changes. The cross-sectional study was conducted with 241 women 
from 18 to 60 years, attended a Family Health Unit of the municipality of Olinda - 
PE. DNA samples were extracted from cells scraped from the cervix using a 
commercial kit. HPV infection was investigated by Polymerase Chain Reaction 
(PCR) using primers and MY09/11 consensus GP5 + / 6 +. Cellular changes were 
viewed by the Pap test (Papanicolaou). The PapilloCheck HPV-DNA-chip screen 
was used to genotype the HPV present in biological samples. Through the Pap test 
showed that only 2.90% of patients showed cellular changes characteristic of HPV 
infection, whereas the molecular diagnosis allowed us to detect the presence of viral 
DNA in 23.23% of patients. The two primer pairs tested had similar efficiencies, and 
the MY09/11 with 15.35% and the GP5 + / 6 + 17.01%, however the percentage of 
agreement between them was only 39.28%. In this study, HPV6 (16.94%) and 
HPV16 and HPV11, each with 10.16%, were the most prevalent viral genotypes, 
together accounting for nearly 30% of cases. The percentage of samples with 
multiple infections was 22.03%, with HPV52 the most prevalent genotype (8.47%). 
In this study, HPV 18 did not figure as one of the most prevalent genotypes. The 
high prevalence of genotypes HPV6, 16 and 11 contributes to the discussion on 
strategies for implementation of an HPV vaccine, thus improving the quality of health 
care, and reduce public spending on treatments. However, studies including a larger 
sample in different areas of the county is required to obtain a more detailed view of 
the prevalence of HPV genotype in the region. 
 
Keywords: Papillomavirus, PCR, genotyping 
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1. Introdução 

Os Papilomavírus (PV) são responsáveis por causar diversas lesões 

epiteliais, infectando epitélios cutâneos e mucosos, e causando desde lesões 

benignas a carcinomas. O Papilomavírus humano (HPV), sexualmente 

transmissível, apresenta grande ocorrência na população mundial estando 

relacionado com a carcinogênese cervical.  

Atualmente, sabe-se que existem mais de 150 genótipos de HPV (Bravo, et 

al, 2010) e que cerca de 40 podem ser encontrados na região anogenital, causando 

o câncer cervical. No entanto, o HPV pode ser encontrado em vários outros locais 

de infecção, levando a outros tipos de cânceres, tais como: olho, cabeça e pescoço, 

faringe, laringe, pele, mama, dedo e unha, pulmão, fígado, estômago, bexiga, cólon, 

vagina, vulva, pênis e ânus (zur Hausen, 2009a, 2009b, Beltrão et al., 2010), sítios 

de infecção diferentes ao qual foi originalmente vinculado (zur Hausen et al., 1977, 

Shukla et al., 2009). 

O câncer do colo do útero é o segundo tipo de câncer mais comum entre as 

mulheres, com aproximadamente 530 mil casos novos por ano no mundo, sendo 

responsável pelo óbito de 274 mil mulheres por ano (WHO, 2010). Segundo o 

Instituto Nacional do Câncer (INCA), no ano de 2011, são esperados, no Brasil, 

18.430 casos novos, com um risco estimado de 18 casos a cada 100 mil mulheres 

(INCA, 2010). Desta forma, o câncer de colo de útero constitui um problema de 

saúde pública e apesar do exame citopatológico ser realizado para detecção 

precoce, ainda apresenta limitações importantes devido a erros na coleta, 

preparação e leitura das amostras citológicas (Gontijo et al., 2004; Jordão et al., 

2003). 

Atualmente existe grande preocupação em torno do aperfeiçoamento dos 

métodos de detecção citopatológicos do HPV, portanto se faz necessária a 

implementação de novas ferramentas diagnósticas mais sensíveis e específicas, 

tais como o diagnóstico molecular. Devido aos resultados rápidos e precisos das 
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técnicas de biologia molecular, como na reação em cadeia de polimerase (PCR), é 

provável que seja incorporado aos laboratórios citopatológicos como rotina de 

trabalho (Carmo; Fiorini, 2007). 

 Em Pernambuco, a grande incidência do HPV e do câncer cervical (INCA, 

2010) ratifica a necessidade de implantação dessas novas estratégias de 

diagnóstico, com o intuito de tornar o tratamento e acompanhamento dessas 

pacientes mais eficazes. 

 Desta forma, tendo em vista a importância social e econômica do tema, a 

presente dissertação buscou avaliar a prevalência do HPV na população feminina 

de Olinda, identificando os diferentes genótipos responsáveis pelo desenvolvimento 

do câncer do colo do útero, visando contribuir para a discussão sobre a implantação 

de programas de vacinação frente ao HPV no Sistema Único de Saúde. 

Assim, esse estudo poderá servir como uma ferramenta para o 

gerenciamento e possível implementação, via gestão pública, de novas políticas 

sociais de combate ao HPV e, consequentemente, do câncer do colo uterino, 

melhorando assim, a qualidade da assistência à saúde, além de reduzir os gastos 

públicos com tratamentos.  
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2. Revisão Bibliográfica 

 

2.1 Taxonomia 

 

De acordo com o International Council on the Taxonomy of Viruses (ICTV), o 

Papilomavírus humano (HPV) pertence à família Papillomaviridae, que agrega, 

atualmente, 29 gêneros, dentre os quais cinco têm como hospedeiro o homem: alfa-

papilomavirus, beta-papilomavirus, gama-papilomavirus, mu-papilomavirus e nu-

papilomavirus (Figura 1) (de Villiers et al.,2004). Clinicamente, o gênero alfa-

papilomavírus é o mais importante, sendo dividido em espécies 4, 5, 6, 7, 8, 9 e 10, 

que agregam todos os genótipos de HPV associados às lesões da mucosa genital. 

O HPV16, por exemplo, está classificado no gênero alfa, espécie 9 (Bernard, 2005).  

 A validação entre tipos, subtipos e variantes é determinada pelo gene L1, 

um dos genes mais conservados do genoma dos Papilomavírus (PV), e que vem 

sendo usado para identificação e classificação. Para que um novo tipo de PV seja 

registrado é necessário que seu genoma tenha no mínimo 10% de diferença entre 

todos os tipos de PV conhecidos. Foi criado o termo subtipos para diferenças na L1 

abaixo de 10% e acima de 2%. Diferenças abaixo de 2% entre o genoma novo e o 

protótipo, genoma de referência, são classificados como variantes. Tais variantes 

têm sua diferença máxima no genoma quando se compara grupos étnicos com uma 

longa separação temporal (de Villiers et al., 2004; Bernard et al., 2010). 

As árvores filogenéticas também podem ser observadas como uma 

representação hipotética da história da evolução molecular. A importância de  
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Figura 1: Árvore filogenética dos Papilomavírus construída por alinhamento de aminoácidos das 
proteínas E1, E2 e L1. O gênero Alfa está destacado em vermelho. Modificado a partir de Bernard et 
al., 2010. 
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conhecer a diversidade, taxonomia e evolução viral para o diagnóstico se 

correlaciona com o fato de que abordagens terapêuticas têm sido valorizadas, visto 

que dados epidemiológicos e interações a nível molecular têm sido apontadas 

como dependente destes fatores (Bernard et al., 2006). 

A partir da década de 70, o virologista alemão Harold zur Hausen iniciou os 

estudos sobre papel do HPV no câncer cervical, até que em meados da mesma 

década, ele estabeleceu o papel do HPV como sendo o fator promotor para esta 

neoplasia, tal descoberta lhe rendeu o Prêmio Nobel de Medicina em 2008. 

Mais de 150 genótipos de HPV já foram sequenciados e bem caracterizados 

(Bravo et al., 2010), sendo que cerca de 40 estão relacionados às infecções 

anogenitais. Os genótipos virais podem ser classificados quanto ao risco de 

malignidade que oferecem ao trato genital em: alto-risco (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 e 82), e baixo risco, associado com lesões 

benignas genitais e verrugas na pele (HPV6, 11, 40, 42, 43, 44) (Dalstein et al., 

2009). O HPV16, assim como o HPV18, são os genótipos virais mais prevalentes 

em carcinomas cervicais invasivos e neoplasias intraepiteliais cervicais, sendo 

encontrados em mais de 50% dos achados (zur Hausen, 1996; Wheeleret, 2009; 

Vijayaraghavan et al., 2010). 

Existem oito genótipos de HPV responsáveis por cerca de 90% de todos os 

cânceres cervicais no mundo, aqui apresentados em ordem decrescente de 

freqüência: HPV16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 (Wright et al., 2006). Atualmente, sabe-se 

que o HPV pode ser encontrado em sítios de infecção diferentes ao qual foi 

originalmente vinculado (zur Hausen et al., 1977, Shukla et al., 2009). Através de 

técnicas de biologia molecular já se consegue detectar o DNA do HPV em 92,9% a 

99,7% dos espécimes de câncer cervical invasivo (Muñoz et al., 2006). 

 

2.2 Genoma Viral 

 
 Os HPV são responsáveis por causar diversas lesões epiteliais, infectando 

epitélios cutâneos e mucosos, e causando desde lesões benignas a carcinomas.  
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A organização genômica de todos os HPV é semelhante, possuindo todas as 

suas regiões com potencial para codificar proteínas, denominadas ORFs (Open 

Reading Frames) numa mesma fita do DNA (Esquenazi et al., 2010). 

O material genético do vírus é caracterizado por uma dupla cadeia de DNA 

circular, com aproximadamente oito mil pares de bases, (Figura 2) envolvida com 

as histonas H2a, H2b, H3 e H4, constituída por oito genes que são agrupados de 

acordo com a velocidade pela qual são expressos. Os genes de expressão tardia 

“Late”: L1, de 55kD de tamanho (80% da proteína total viral) e L2, de peso 

molecular de 70kD codificam proteínas do capsídeo viral. O capsídeo viral possui 

forma icosaédrica com um diâmetro de 50nm a 60nm, é formado por 72 

capsômeros e não é revestido por envelope lipídico. Os genes de expressão rápida 

“Early”: E1, E2, E4, E5, E6 e E7 codificam proteínas envolvidas na replicação, 

transcrição e transformação viral (Esquenazi et al., 2010).  

 

                              

Figura 2: Representação do mapa genômico do HPV 16. URR (LCR) – Região regulatória upstream. 
L1 e L2 - genes “late”; E2 a E7 - genes “early”.  Modificado a partir de Stanley, 2010. 

 

 O genoma viral ainda possui uma região reguladora longa (LCR ou URR) 

não codificante, apresenta sequências ativadoras e repressoras da transcrição viral, 

além da origem de replicação (ORI), variando de 400 a 1000 pb, localizada entre as 

regiões L1 e E6 (Kisseljov, 2000; Burd, 2003; Silva et al, 2003). 
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Durante a transcrição, o genoma do HPV é controlado por diversos 

promotores, dentre os quais, o promotor P97 (para o HPV-16) é considerado o 

principal, sendo responsável pelo direcionamento da expressão de E6 e E7 (Chow, 

2010). Vários promotores adicionais já foram identificados em diferentes regiões do 

genoma viral, porém seus significados para a expressão dos genes precoces e 

tardios e sua atividade relacionada com a diferenciação celular ainda não são 

conhecidos em detalhe (Mistry, 2007).  

O genoma do HPV pode sofrer variações por mutações pontuais, deleções e 

inserções, que podem se tornar permanentes numa população, se selecionadas 

positivamente ou, se forem funcionalmente neutras, pela expansão seletiva da 

população hospedeira infectada (Bernard, 2010).  

 

2.3 Infecção pelo Papilomavírus humano (HPV) 

 

A infecção por HPV ocorre pelo contato direto, através de microlesões na pele 

que expõem a membrana basal do epitélio, sendo considerada como causa 

majoritária para o desenvolvimento do câncer cervical, porém apenas 10% das 

mulheres infectadas por genótipos de alto-risco devem desenvolver a doença 

(Cavalcanti; Carestiato, 2006). 

As vias de transmissão do HPV podem ser sexual, não sexual (familiar ou 

nosocomial por fômites) ou materno – fetal, podendo ser gestacional, intra e 

periparto. Entre elas, a via sexual representa a grande maioria dos casos. Outros 

tipos de contato genital com ausência de penetração, incluindo o sexo oral, também 

têm sido relatados. Com relação à via não-sexual, é provável que o HPV possa ser 

transmitido também pelo instrumental ginecológico, quando não esterilizado 

adequadamente (Queiroz; Cano; Zaia, 2007).  

A maioria dos vírus infectam  uma célula-alvo e passam a produzir a 

progênie viral a partir dessa mesma célula infectada. Por outro lado, em infecções 

por HPV, a síntese de novos vírions ocorre somente após a célula infectada ter 

sofrido mitose e uma das filhas dessa célula infectada ter-se diferenciado (Howley, 

2007). 
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O ciclo de vida do HPV (Figura 3) inicia-se por um processo infeccioso que 

ocorre na camada basal de queratinócitos do epitélio, resultando numa infecção 

clínica ou subclínica. No primeiro estágio do ciclo viral, o genoma do HPV é 

estabilizado na forma de elemento extracromossômico (epissomo) na célula basal 

epitelial, o qual é replicado para um número de 50 a 100 cópias aproximadamente 

junto com o DNA do hospedeiro, na fase S. Os primeiros genes a serem expressos 

são E1 (helicase) e E2 que formam um complexo para se ligar à origem de 

replicação do genoma viral e recrutar a maquinaria necessária da célula, como 

polimerase e proteínas acessórias (Mohr et al., 1990; Frattini et al., 1994; Conger et 

al., 1999). Além disso, a proteína E2 funciona como um fator de transcrição que 

ativa ou reprime a transcrição dos outros genes E (McBride et al., 1991). As 

proteínas E5, E6, e E7 participam da transformação celular pela indução da 

proliferação basal e parabasal das células, levando a hiperplasia epitelial com 

papilomatoses de várias extensões (Stoler et al., 1989; Haller et al., 1995). 

O segundo estágio do ciclo corresponde a um alto nível de expressão de 

proteínas virais não-estruturais (E4) e estruturais (L1 e L2) para a montagem dos 

vírions e sua liberação. A proteína E4 facilita a liberação dos vírions através do 

rompimento do citoesqueleto citoplasmático (Doorbar et al., 1991). Nesta fase, 

ocorre a migração de uma das células infectadas para as camadas mais superiores 

(sentido apical) do epitélio com a finalidade de acompanhar o programa de 

diferenciação dos queratinócitos enquanto isso, a célula-filha infectada que 

permaneceu na camada basal se multiplica e mantém um verdadeiro reservatório 

de DNA viral (McCance, 2005). 

O tempo de infecção até a liberação das partículas virais é de 

aproximadamente três semanas e corresponde ao tempo necessário para a 

diferenciação completa e descamação do queratinócito basal (Stanley, 2005). O 

tempo entre a infecção inicial e o aparecimento de papilomas pode depender da 

concentração e do tipo do vírus que infecta o tecido, também é sugerido que o 

estado de latência pode resultar da baixa concentração de vírus inoculado (Zhang 

et al., 1999; Campo, 1995). 
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Figura 3: Esquema mostrando a infecção pelo Papilomavírus humano. Modificado a partir de 
Simonetti et al., 2010.   

 

2.4 HPV versus câncer cervical 

 
O câncer do colo do útero é caracterizado por uma replicação desordenada 

do epitélio de revestimento do dito órgão, comprometendo o tecido subjacente, 

chamado de estroma, e podendo invadir estruturas e órgãos contíguos ou a 

distância. Existem duas principais categorias de carcinomas invasores do colo 

uterino, dependendo da origem do epitélio comprometido: o carcinoma 

epidermóide, tipo mais incidente e que acomete o epitélio escamoso (representa 

cerca de 80% dos casos), e o adenocarcinoma, tipo mais raro e que acomete o 

epitélio glandular (20% dos casos) (Moscicki et al., 2006). 

  É uma doença de desenvolvimento silencioso, que pode cursar de maneira 

assintomática em fase inicial e evoluir para quadros de sangramento vaginal 

intermitente ou após a relação sexual, secreção vaginal anormal e dor abdominal 

associada com queixas urinárias ou intestinais nos casos mais avançados (Moscicki 

et al., 2006). 
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 O seu desenvolvimento ocorre a partir das lesões cervicais precursoras que 

se apresentam em três graus evolutivos, do ponto de vista cito-histopatológico, e 

são classificadas como neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) de graus I (lesão de 

baixo grau), II e III (lesões de alto grau) (Sampaio; Almeida, 2009), como se pode 

ver na Figura 4. 

                           

Figura 4: Imagem esquemática e colposcópica dos diferentes graus de lesões cervicais possíveis de 
serem observados durante o exame de colposcopia. Fonte: American society colposcopy and 
cervical pathology, Seattle STD/HIV prevention training center, Hopkins Medicine. Disponível em: 
http://gineco.med.br/hpv/ 
 

O processo de transformação maligna das células infectadas pelo HPV 

(Figura 5) é mediado através da interação entre os produtos dos genes virais E6 e 

E7 e as suas oncoproteínas, que têm demonstrado serem suficientes para garantir 

a transformação, imortalização celular e formação do tumor (Munger et al., 1989; 

Doobar, 2005; Munõz et al., 2006). 

A atividade transformadora da oncoproteína E6 é dependente da sua ligação 

com a proteína supressora de tumor p53 por uma via ubiquitina-dependente 

(Thomas et al., 1999). A associação da E6 com a p53 é mediada por uma proteína 

celular adicional, chamada proteína associada a E6 (E6-AP). A formação do 

complexo E6-p53 é fundamental para a inativação das funções supressoras da p53. 

Essa parece ser uma atividade específica dos HPV de alto risco, visto que os de  

http://gineco.med.br/hpv/
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Figura 5: Processo de transformação maligna das células infectadas pelo HPV. A progressão das 
lesões cervicais está associada com a integração do genoma do HPV em cromossomos do 
hospedeiro (núcleos vermelhos), com perda associada ou interrupção de E2 e subseqüente 
expressão dos oncogenes E6 e E7. Modificado de Ciaran et al, 2007.  
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 baixo risco que codificam E6 não inativam a p53 pelo mesmo mecanismo 

(Werness et al., 1990). Embora os efeitos da oncoproteína E6 de alto risco sobre a 

p53 sejam fundamentais para o desenvolvimento de câncer genital, rotas 

alternativas e independentes da p53 desempenham papéis igualmente importantes 

(Moody et al., 2010). 

A proteína E7 também contribui para a imortalização celular devido à sua 

capacidade de interagir com a proteína supressora tumoral do retinoblastoma 

(pRb), assim como membros de sua família, a p107 e p130. A família do Rb 

controla a transição de fase G1 para S, regulando a atividade da família de fatores 

de transcrição E2F (Dyson et al. 1998).  Além de formar complexos com a pRb, a 

E7 também orienta a degradação através da via proteossômica ubiquitina-

dependente (Boyer et al. 1996) induzindo a anti-apoptose.  

Desta maneira, os oncogenes E6 e E7 dos HPV de alto risco quando co-

expressos podem facilitar a imortalização de células epiteliais primárias. A contínua 

expressão de E6 e E7 é necessária para a manutenção do fenótipo transformado 

em quase todos os carcinomas cervicais. Este processo é potencializado pela ação 

de outra oncoproteína viral, a E5 (Moody et al, 2010), na qual sua expressão 

prolongada causada pela infecção persistente possibilita o acúmulo de aberrações 

cromossômicas que culminam em transformação maligna. (Duesing e Munger, 

2004) (Figura 6).    
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Figura 6: Mecanismos moleculares pelos quais as oncoproteínas do Papillomavírus humano 
cooperam para induzir a carcinogênese cervical. A ação das oncoproteínas E6 e E7 é potencializada 
pela atividade da oncoproteína E5 (seta tracejada vermelha). Modificado de Moody et al, 2010. 
 

2.4.1 Cofatores 

 

Além da infecção pelo HPV, alguns cofatores contribuem para desenvolver o 

câncer cervical. Esses potenciais fatores de risco associados podem ser divididos 

em três grupos: (1) cofatores ambientais ou exógenos, incluindo o uso de 

anticoncepcionais orais, tabagismo, e co-infecção pelo HIV ou outros agentes 

sexualmente transmissíveis; (2) cofatores virais, tais como infecção por 

determinados tipos de HPV, carga viral, integração viral e co-infecção com mais de 

um tipo de HPV; (3) cofatores do hospedeiro: multiparidade, hormônios endógenos, 

resposta imunológica e susceptibilidade genética (Von Linsingen, 2008). 

O uso prolongado de contraceptivos orais aumenta o risco de desenvolver 

carcinoma cervical, uma vez que contêm hormônios como dexametasona, 

progesterona e estrógenos que intensificam a expressão genética do HPV (Albring; 

Brentano; Vargas, 2006). 

O hábito de fumar também contribui para a oncogênese cervical devido à 

exposição direta do DNA de células epiteliais cervicais à nicotina e à cotidina, e aos 

produtos metabólicos componentes da fumaça do cigarro. Além disso, o tabagismo 

diminui significativamente a quantidade e função das células de Langherans, 
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células apresentadoras de antígenos e que são responsáveis pela ativação de 

imunidade celular local contra o HPV (Queiroz; Cano; Zaia, 2007). 

O número de parceiros sexuais, durante a vida, e a promiscuidade do 

parceiro sexual são fatores de risco importantes para a infecção por HPV genital. 

Tem sido relatado ainda que parceiros sexuais de mulheres com câncer cervical 

tiveram várias infecções genitais, incluindo verrugas e até câncer de pênis. A alta 

paridade é um fator consistente para o câncer cervical em mulheres que possuem 

DNA do HPV uma vez que o fator de risco dobra nas que tiveram quatro filhos, 

quando comparado com as que tiveram um ou nenhum (Albring; Brentano; Vargas, 

2006). 

 

2.5 Epidemiologia do câncer cervical 

 

Com aproximadamente 530 mil casos novos por ano no mundo, o câncer do 

colo do útero é o terceiro tipo de câncer mais comum entre as mulheres, sendo 

responsável pelo óbito de 274 mil mulheres por ano e, sua incidência é cerca de 

duas vezes maior em países menos desenvolvidos quando comparada aos países 

mais desenvolvidos (WHO, 2008a). A prevalência dos cinco genótipos mais 

frequentes do HPV no mundo pode ser visualizada na Figura 7. 
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Figura 7: Prevalência do HPV entre mulheres com citologia normal e prevalência dos cinco 
genótipos mais frequentes do HPV no mundo. Modificado de www.who.int/hpvcentre, 2009. 

 

As taxas de incidência estimada e de mortalidade no Brasil apresentam 

valores intermediários em relação aos países em desenvolvimento, porém são 

elevadas quando comparadas às de países desenvolvidos com programas de 

detecção precoces bem estruturados. Países europeus, Estados Unidos, Canadá, 

Japão e Austrália apresentam as menores taxas, enquanto países da América 

Latina e, sobretudo, de regiões mais pobres da África, apresentam valores bastante 

elevados. Segundo a OMS, mais de 80% dos casos de câncer do colo do útero 

ocorrem nos países em desenvolvimento (WHO, 2008b), que concentram 82% da 

população mundial (UN Populations Divisions, 2009).  

O Brasil tem uma população de 69,14 milhões de mulheres com idades a 

partir dos 15 anos, que estão em risco de desenvolver câncer cervical. As 

estimativas atuais indicam que a cada ano 24.562 mulheres são diagnosticadas 

com câncer de colo uterino e 11.055 morrem da doença. O câncer cervical aparece 

como o segundo tipo mais frequente de câncer entre as mulheres no Brasil, e o 

segundo câncer mais freqüente entre as mulheres entre 15 e 44 anos de idade. A 

infecção pelo HPV é estimada em 14,1% das mulheres na população com citologia 

http://www.who.int/hpvcentre
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normal (Tabela 1), em um determinado momento de suas vidas. Como podemos 

observar na Figura 8, 70,7% dos cânceres cervicais invasivos são atribuídos aos 

HPV 16 ou 18 (WHO, 2010). 

 

         Tabela 1: Incidência da infecção pelo HPV no Brasil. Modificado de WHO, Set. 15, 2010. 

    

 

             

Figura 8: Os dez tipos mais freqüentes de HPV entre as mulheres com e sem lesões cervicais no 
Brasil. Modificado a partir de WHO, Set. 15, 2010. 

 
Segundo o INCA, no Brasil, para o ano de 2011, são esperados 18.430 

casos novos, com um risco estimado de 18 casos a cada 100 mil mulheres, como 

mostrado na Tabela 2 (INCA, 2009).  
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Tabela 2: Estimativa para os anos de 2010/2011 das taxas brutas de incidência por 100 mil e de 
números de casos novos por câncer, no Brasil, em mulheres, segundo localização primária. Fonte: 
INCA, 2010. 

           

        

Na análise regional no Brasil, o câncer do colo do útero se destaca como o 

primeiro mais incidente na região Norte, com 23 casos por 100 mil mulheres. Nas 

regiões Centro-Oeste e Nordeste, o câncer cervical ocupa a segunda posição, com 

taxas de 20/100 mil e 18/100 mil, respectivamente, e é o terceiro mais incidente nas 

regiões Sudeste (21/100 mil) e Sul (16/100 mil) (INCA, 2009). Na região Nordeste, 

Pernambuco tem uma taxa estimada de 1.020 novos casos de câncer de colo de 

útero para cada 100.000 mil habitantes para os anos de 2010/2011 (Tabela 3) 

(INCA, 2010).  

 
Tabela 3: Estimativa para o ano de 2011 das taxas brutas de incidência por 100 mil e de números 
de casos novos por câncer, em mulheres do estado de Pernambuco, segundo localização primária. 
Fonte: INCA, 2010. 
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As maiores prevalências de HPV são encontradas em mulheres com idade 

abaixo dos 25 anos, com progressivo declínio linear após esta idade, devido à 

elevação da idade resultar em mudanças dos hábitos sexuais, tornando as 

mulheres menos expostas (Rama et al., 2008). A mortalidade aumenta 

progressivamente a partir da quarta década de vida, com expressivas diferenças 

regionais, porém, é o câncer que apresenta maior potencial de prevenção e cura 

quando diagnosticado precocemente (Brasil. Datasus/SIM). 

Impulsionado pelo Programa Viva Mulher, criado em 1996, o controle do 

câncer do colo do útero foi firmado como prioridade na Política Nacional de Atenção 

Oncológica (PNAO) (INCA, 2005) e no Pacto pela Saúde (BRASIL, 2006).  

 

2.6 Métodos de diagnóstico para HPV e alterações cervicais 

 

Na maioria dos países em desenvolvimento, o câncer cervical é a doença 

maligna líder do sexo feminino e uma causa comum de morte entre as mulheres de 

meia idade. Em populações desenvolvidas com opções de boa triagem, o câncer 

cervical invasivo é uma condição relativamente rara. (Bosch e De Sanjose, 2003).  

Há necessidades atuais na perspectiva do controle do câncer cervical que 

podem ser atendidas pela ampliação e pelo aperfeiçoamento do diagnóstico, 

rastreamento e tratamento das lesões precursoras e dos casos de câncer 

detectados, que podem ter impacto na redução da mortalidade em 

aproximadamente 10 anos (WHO, 2002), principalmente na população com maior 

incidência deste tipo de câncer.  

O diagnóstico para o HPV pode ser realizado de maneiras distintas, de 

acordo com a fase na qual se encontra a infecção. Na fase latente, utilizam-se as 

técnicas de diagnóstico molecular, como a reação em cadeia da polimerase (PCR), 

enquanto que na fase sub-clínica preza-se pela colposcopia (biópsia) e microscopia 

dos raspados vaginais em busca das alterações celulares características da 

infecção viral. O achado citológico característico é a presença de coilócitos, (Figura 

9) células binucleadas com halo perinuclear e bordos delimitados, contendo 

partículas virais em seu interior. 
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 Na fase aguda, a análise é feita observando as manifestações clínicas de 

condiloma acuminado (verrugas) e extensas lesões (Burd et al, 2003). 

 

                          

Figura 9: Microscopia óptica demonstrando alterações morfológicas celulares causadas por HPV – 
Coilócitos. Fonte: Instituto Nacional do Câncer. Disponível em: 
http://www1.inca.gov.br/conteudo_view.asp?id=327 
 

 Devido à variedade dos laudos citopatológicos para diagnóstico de células 

infectadas pelo HPV, estudiosos vem buscando padronizar a classificação das 

lesões. A primeira normatização existente foi dada em 1941 por George 

Papanicolaou, a qual foi modificada em 1988 pela Classificação de Bethesda. Em 

1991, esta classificação foi revisada e em 2001 introduziram-se novas técnicas para 

detecção do HPV em achados citológicos, passando a ser conhecido por sistema 

NIC (Tabela 4). (Frappart et al., 2006). 

 
 

http://www1.inca.gov.br/conteudo_view.asp?id=327
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Tabela 4: Classificação de Papanicolau, Bethesda e NIC para – Interpretações e orientações. 
(modificado a partir de Burd et al. 2003) e http://www.prevencaodecancer.com.br 

 

 

O INCA (2010) reconhece o teste citológico de Papanicolau como muito 

efetivo no diagnóstico precoce e na prevenção do câncer invasivo do colo do útero. 

Porém, a incidência da doença mantém-se como uma das mais altas entre as 

neoplasias malignas que ocorrem em mulheres brasileiras. 

A PCR é uma técnica baseada na amplificação enzimática de segmentos 

específicos de DNA (Figura 10) do HPV através de oligonucleotídeos iniciadores 

específicos (primers) e polimerização com enzimas (DNA polimerase). A PCR 

realizada no diagnóstico do HPV pode ser de dois tipos: genérica e específica. No 

caso da PCR genérica, utilizam-se primers consensuais para detectar uma grande 

variedade de tipos de HPV em uma só amplificação, resultado do reconhecimento 
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da região conservada do genoma viral correspondente ao gene L1. A PCR 

específica é normalmente utilizada na genotipagem do vírus, pois se baseia nas 

variações presentes nos genes E6 e E7 de cada tipo de HPV, que apresentam 

variações nucleotídicas determinantes da patogenia viral (Magalhães et al.,  2008). 

 

          

Figura 10: Técnica da Reação em Cadeia da Polimerase (PCR). Modificado a partir de: 
www.jornalufgonline.ufg.brpage.phpsite_id=242&noticia=1300114675 
 

A amplificação por PCR é considerada o método mais sensível para a 

detecção de DNA do HPV, sendo altamente reprodutível e de fácil 

acompanhamento (Depuydt et al.,2007). 
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3. Objetivos 

 

3.1 Objetivo Geral 

Avaliar a prevalência do HPV na população feminina de Olinda - PE, identificando 

os diferentes genótipos presentes. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 Avaliar a presença do HPV nas amostras cervicais coletadas de mulheres 

atendidas em Unidade de Saúde da Família no município de Olinda, Brasil;  

 Avaliar o genótipo do HPV presente nas amostras positivas; 

 Analisar a epidemiologia da infecção pelo HPV na comunidade de Olinda 

com ênfase nos genótipos de HPV encontrados.  
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ABSTRACT 

 

Objectives: The aim of this study was to genotype human papillomavirus present in 

cervical samples of women with normal cytology. 

Methods: The cross-sectional study was conducted with 241 women from Olinda, 

Brazil. DNA samples were extracted from cells scraped from the cervix using a 

commercial kit. HPV infection was investigated by PCR using primers consensus 

MY09/11 and GP5+/6+. Cellular changes were viewed by the Pap test 

(Papanicolaou). The PapilloCheck HPV-DNA-chip screen was used to genotype the 

HPV present in biological samples. 

Results: A cross-sectional study detected viral DNA in 23.23% of the samples, using 

consensus primers MY09/11 and GP5+/6+. They showed similar efficiency for both 

primers, despite the low agreement percentage (39.28%). Among low-risk, HPV6 

was present in 17.30% of infections, followed by HPV11 with 9.61%. Among high-

risk, HPV16, 45, 53 and 56 was present in 7.69%, each one. The percentage of 

samples with multiple infections was 19.23%, with HPV16 and 53 as the most 

prevalent genotypes (7.69%).  

Conclusions: The high prevalence of genotypes HPV6, 11 and 16 contributes to the 

discussion on strategies for implementation of an HPV vaccine, thus improving the 

quality of health care and reducing public spending on treatment. 

 

 

Keywords: Papillomavirus, PCR, genotyping. 
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Introduction 

With approximately 530.000 new cases per year worldwide, cervical cancer is 

the second most common cancer among women and is responsible for the death of 

274,000 women per year. Its incidence is about two times higher in developing 

countries when compared to developed countries1. According to the National 

Cancer Institute (NCI), 18.430 new cases are expected to be diagnosed in Brazil in 

2011 with an estimated risk of 18 cases per 100.000 women2. Human 

papillomavirus (HPV) is responsible for causing various epithelial lesions, infecting 

cutaneous and mucosal epithelia, and causing benign lesions from carcinomas3. It is 

already established the role of HPV as the promoting factor for cervical cancer, and 

it is now known that HPV can also be detected in cancer of the eye, head and neck, 

pharynx, larynx, skin, breast, finger and nail, lung, liver, stomach, bladder, colon, 

vagina, vulva, penis and anus4,5. Genomic organization of all HPV genotypes is 

similar, with ORFs in the same DNA strip. The viral genetic material is characterized 

by a double-stranded circular DNA with approximately 8,000 bp, consisting of eight 

genes: L1 and L2 encode capsid proteins, while E1, E2, E4, E5, E6 and E7 protein-

coding is involved in replication, transcription and transformation. Moreover, there is 

a non-coding control region (LCR), varying in size among the papillomas, which 
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contains the sequence of replication origin (ORI) and most of the transcription 

promoters6. 

  More than 150 HPV genotypes have been identified7 and about 40 are 

related to anogenital infections. They can be classified according to risk of 

malignancy to the genital tract as high-risk (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 

53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 and 82) and low risk associated with benign genital 

and skin warts (HPV6, 11, 40, 42, 43, 44)8. 

Cervical cancer is the leading cancer among females in most developing 

countries, being a common cause of death among middle-aged women. Despite the 

use of the Pap test in these countries for early detection, there are still significant 

limitations that lead to errors in the collection, preparation and reading of cytological 

specimens9. The potential for direct detection of HPV in cervical samples was 

observed through the techniques of DNA amplification, hybrid capture and DNA 

microarray10. These molecular techniques provide an alternative approach to 

cervical screening and patient treatment. Developed countries began using HPV 

genotypes research on women over 30 years for cervical cancer screening, in 

association with cytology positive cases11. A reduction in incidence rates and 

mortality from cervical cancer has been observed in these countries in recent years. 

This is mainly due to modern screening programs in systematic risk populations12. A 
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reduction in mortality over the next 10 years will be related to the expansion and 

improvement of diagnosis, screening and treatment of precursor lesions and 

cancers13, especially in populations with higher incidence of this cancer. Therefore, 

the introduction of new diagnostic approaches, which are more sensitive and 

specific, based on molecular biology, can provide fast and accurate results. This 

technique will be deployed in cytopathology laboratories to aid diagnosis 

confirmation14. Genotypic differences are important in an era of HPV vaccination. 

Current vaccines such as the quadrivalent vaccine offer protection against HPV16, 

18, 6 and 11 directly with suggestive evidence of cross-protection against HPV 45 

and 31, but no protection against other genotypes15. Therefore, in view of the social 

and economic importance of the topic, this study examined the prevalence of HPV in 

the female population of Olinda - PE, a touristic city in Brazil Northeast, identifying 

the different genotypes that may contribute to the precursor lesions in woman in 

order to contribute to the discussion on the implementation of vaccination programs 

against HPV in the Unified Health System. 

 

Materials and Methods  

Study population and sample collection 
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A total of 241 women, seen between April and June 2011 were included in 

the study. Gynecological samples were collected from the uterine ectocervix and 

endocervix using an Ayre spatula and cervical brush. Both were used for slide 

preparation and once identified, the slides were immersed in absolute ethyl alcohol 

for fixation and sent for Pap staining and analysis. Cervical brush containing cell 

samples were stored and transported in pH 7.0 PBS Buffer (Invitrogen) at 10°C to 

prevent cell degradation. The exclusion criteria were: women younger than 18 years 

and above 60 years, hysterectomized patients, HIV positive and pregnant women, 

according to CEP/CCS/UFPE No. 275/08. 

 

Extraction of DNA samples 

Genomic DNA was extracted from cervical cells using the Wizard Genomic 

DNA Purification kit (Promega) following the manufacturer's instructions. -globin 

gene was used as the reporter gene to ensure the quality of DNA extraction from 

biological samples, amplifying a region of 268pb with specific primers (Fw: 5'-

GAAGAGCCAAGGACAGGTAC-3' and Rv: 3'-CAACTTCATCCACGTTCACC-5'). 

The amplification was prepared for the final volume of 12.5μL containing: 1μL DNA 

extracted, 1uL of each primer (10pmoles), 3.25μL ultrapure water and 6.25μL 

GoTaqGreen of Master Mix (Promega). The PCR conditions were: initial 
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denaturation for 10 min at 94°C followed by 40 cycles of denaturation at 94°C for 1 

min, annealing at 62°C for 1 min and extension at 72°C for 1 min. The final 

extension step was performed at 72°C for 7 min. Ultrapure water was used as a 

negative control reaction and DNA extracted from human blood was used as the 

positive control.  

 

Genome amplification and HPV identification  

Identification of the presence of HPV in the DNA extracted from samples was 

PCR was carried out using consensus primers MY09/11 (5’- 

CGTCCMARRGGAACTGATC-3'/5'-GCMCAGGGCATAAYAATGG-3') that amplify a 

fragment of 450 bp from L1 gene, beyond the primers GP5+/6+ (5'-

TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC-3'/5'-GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC-3') 

that amplify a fragment of 150 bp from the same gene. The final volume of the 

reaction was 12.5μL containing: 1μL DNA extracted, 1μL of each primer (10pmoles), 

3.25μL ultrapure water and 6.25μL GoTaqGreen of Master Mix. Amplification 

conditions were performed as follows: (i) 94°C for 3 minutes, (ii) 34 cycles of 

denaturation at 95°C for 1 minute, annealing for 1 min and extension at 72°C for 1 

minute, (iii) final extension at 72°C for 10 min. MY09/11 primers annealed at 55°C, 

whereas GP5+/6+ annealed at 45°C. The positive control used was pBR322.HPV16 



 

 

37 
1  

plasmid, while for negative control it was used ultrapure water. Amplicons were 

visualized in 1% agarose gel electrophoresis containing 5μl ethidium bromide 

(1mg/ml) under ultraviolet light. 

 

Cytopathological analysis 

Slides were stained for Papanicolaou analysis and results were categorized 

using the 2001 Bethesda System Nomenclature, as follow: Negative for 

Intraepithelial Lesion or Malignancy in the material analyzed, including (within 

normal limits, benign reactive cellular changes and inflammation), atypical 

squamous or glandular intraepithelial lesions, low grade Squamous (LSIL) or high 

grade Squamous (HSIL) and squamous cell carcinoma or adenocarcinoma16. 

 

HPV genotyping 

  The PapilloCheck HPV-DNA-chip screen was used for the genotyping of 

HPV present in biological samples from the amplification of a region of 350 pb HPV 

E1 gene by 24 pairs of type-specific probes, to identify six low-risk HPV genotypes 

(06, 11, 40, 42, 43, 44/55) and 18 high-risk HPV genotypes (16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73, 82). 
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Statistical analysis 

 The statistical analysis was performed in GraphPad Prism 5.00 for Mac, 

GraphPad Software (San Diego, California, USA), including Fischer Test. Values of 

p<0.001 were considered statistically significant. 

 

Results  

The sample comprised 241 patients, with similar age distribution ranging from 

21 to 30% (Table 1). There was a predominance of women with one or two sexual 

partners (50.22%) and with two children (21.57%). Most women underwent tubal 

ligation (41.90%) and condom use during intercourse was surprisingly low (14.10%). 

Among the cervical DNA subjected to PCR for HPV, 56 samples (23.23%) 

were described as positive and 185 (76.77%) showed negative results for this 

technique. Considering the age factor related to the characteristics of the 56 women 

with a HPV DNA presence in the cervix, the highest percentage of infection was 

observed in patients between 26 and 35 years (32.20%), but without significant 

statistical value.  
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      Table 1: Characteristics of age and sex of patients seen between April and June 2011. 

 

 
              P value: <0.001. 

 

 According to the type of contraceptive method, 33.89% had underwent tubal 

ligation, but without statistical significance (p> 0.001). Contraceptive injection was 

the second method most widely used, considered a significant risk factor for HPV 

infection (p = 0.0003, OR = 5.432, RR = 2.813), as observed in 22.03% of infected 

women.  

Regarding the number of sexual partners, 35.59% infected women had one 

or two partners during their lifetime, characterized as a protective factor against viral 
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infection (p = 0.0003; OR = 0.3220, RR = 0.4267). Regarding parity, the highest 

percentage of positivity for HPV was observed in patients who had only one child 

(28.81%), followed by five or more children (22.03%), but without significant value.  

Assessing consensus primers for HPV positivity, we found a similar pattern in 

this cross-sectional cohort identification. MY09/11 revealed a positivity of 15.35% 

while the primer GP5+/6+ showed a slightly higher positivity of 17.01%. However, 

the correlation of positivity between them was only 39.28%. 

Among 56 samples positive for HPV-DNA, 52 showed normal cytology 

despite 18 different HPV genotypes had been detected, being 57.69% high-risk HPV 

and 38.48% low-risk HPV, in single or multiple infections. Considering only high-risk 

genotypes, HPV16, 45, 53 and 56 showed similar rates (7.69%) in the samples 

tested. HPV18 was not observed in any sample analyzed, as well as genotypes 33, 

40, 51, 70 and 82 (Table 2). 
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           Table 2:  Distribution of HPV genotypes among the 52 negative samples by Pap smear. 

 

 

 

HPV6 was present in 17.30% of the samples tested, while HPV11 showed 

9.61% frequency. 

We also observed that 19.23% of samples showed multiple infections with 

two or three viral genotypes, with HPV16 and 53 being the most prevalent (7.69%). 

Otherwise, the prevalence of negative analysis by Papillocheck was 30.84% 
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(Figure 1), a high percentage considering sampling already identified as HPV+ by 

MY09/11 and GP5+/6+. 

       
              Figure 1: Most prevalent HPV genotypes in women without cervical lesion. 

 

Among the sample of 241 patients, 7 showed varying degrees of cervical 

injury, 57.14% aged between 18 and 25 and none of them using condom during 

sexual intercourse. We observed that 57.14% of women had five or more partners 

throughout their lives.   

Four samples were identified as HPV-DNA by PCR, but two HSIL samples 

and one ASCUS have not been identified as positive by MY09/11 or GP5+/6+. 

Genotyping of these samples showed HPV16 as the most prevalent in association 

with high-grade lesions (Table 3).  
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      Table 3: Cervical lesions associated with HPV genotype, age and number of partners. 
 

         

HPV66 and 82, considered as high-risk, were associated with atypical cells, 

conferring a risk of progression to cervical injury. HPV6, 11 were associated with 

low-grade lesions, as expected. However, HPV35 was present in single infection in 

LSIL, despite being high-risk type. Only one sample with abnormal cytology was 

found as negative for PCR and microarray, which may be related to the 

spontaneous development of lesions without viral involvement. 

 

Discussion 

The risk factor can contribute in many different ways to HPV infection and 

cervical cancer development. Women with 26 – 35 years come to be monitored 

more rigorously, since the regression of HPV infection is less common after 30 

years17. Prolonged use of oral contraceptives also could increase the risk of 

developing cervical cancer, since they contain hormones like dexamethasone, 
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progesterone and estrogen that enhance HPV gene expression18. However, a study 

with 610 women in Recife showed no association between hormonal contraceptive 

use and HPV infection19. 

Women with the highest number of sexual partners did not display a high 

HPV infection rate in our study, despite a risk factor of invasive cervical cancer20. 

However, the sexual behavior of the partner may interfere with the demonstration of 

this association21. Despite no significance for pregnancy had been found in our 

study, history of seven or more pregnancy terms represents a 3.8 times greater risk 

of squamous cell cancer, according to a multicenter case-control study with cervical 

carcinoma in four continents22.  

The positive values founded with the molecular method are similar to the 

national prevalence, which is around the world 10% - 15%23. However, research for 

HPV infection may involve several parameters, being most evident according to the 

methodology employed. The sensitivity and specificity of the PCR method may vary 

depending on the primers, the size of the amplicon, the condition of the reaction and 

the spectrum of HPV infection types24. The type of sample can also influence the 

efficiency of the PCR amplification.  

A study conducted with 452 Albanian women using primers GP5+/6+ and 

MY09/11 to found 15% HPV-DNA25. However, a study conducted in Estonia with 
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845 women from 18 to 35 years, found 38% positivity using MY09/1126. GP5+/6+ 

primers were able to detect HPV-DNA in 99.7% of cervical lesion NIC327. In 

squamous cell carcinoma from lip, MY09/11 and GP5+/6+ detected around 45.5% 

HPV, with no statistical difference between the two primers used28.  

In South Africa, 159 women from Pretoria with normal cytology showed a 

higher prevalence of HPV16, being the most commonly genotype found29. In Spain, 

496 women from Barcelona showed 68% prevalence using LIPA-HPV Genotyping, 

which allows the identification of 26 HPV genotypes30. In a population of 99 Thai 

women with invasive cervical cancer, found a higher prevalence of HPV16 (80.2%), 

followed by genotypes 52 (10.4%) and 18 (68.3%)31.  

The frequency of different HPV genotypes can vary according to geographic 

distribution, mainly in country with continental dimensions. HPV16 was the high-risk 

genotype most frequent in all samples analyzed, but HPV18, described as the 

second most prevalent genotype in the country and the world23, was not found in 

any sample in our study. Otherwise, our study was the first to evidence HPV45, 53 

and 56 with high frequency in normal cervical samples in Brazil.  In Recife, it was 

already found high prevalence of HPV16, varying from 47.2% to 78% according to 

the study, followed by genotypes 31 and 33 in a population attended at reference 

center19,32,33. In Natal, analysis with HSIL samples revealed HPV16 (60.5%) as the 
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most prevalent, followed by 18 (10.5%) and 58 (7.4%)34. In 214 young women from 

Rio de Janeiro described the prevalence of HPV16 (6.2%), followed by HPV31 

(4.1%) and HPV66 (3.7%)35. In samples of 104 women from Minas Gerais had 

previously reported a higher prevalence of HPV6 and 16 (47.1%) followed by 

HPV11 (19.5%)36. Another study with 98 women from southern Brazil also found 

HPV16 (9.2%) as most prevalent followed by HPV18 (3.1%), but HPV6 and 11 could 

not be identified in the samples37. These data demonstrate that HPV16 is, indeed, 

the most frequent genotype in Brazil, as observed worldwide. However, genotype 18 

cannot be considered the second most common throughout Brazil, despite being in 

this position on worldwide prevalence scale. Therefore, these evidences should be 

considered together to provide a profile of infection in a given country.  

The occurrence of HPV45, 53 and 56 was observed in some studies in North 

America and Asia, with HPV53 (1.1%) in the second position and HPV56 (0.8%) as 

fifth most prevalent, respectively38. HPV53 was the fourth most prevalent genotype 

(10.2%) in a study of 1.5 million women with LSIL, worldwide. In the same study 

HPV 56 was the fifth most prevalent genotype (9.5%)39. 

The possibility of multiple infections in the samples is another factor that 

influences the efficiency of HPV infection. The value of 19.23% multiple infections 

with two or three HPV types is lower than other studies, probably due to the nature 
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of the samples, once we observed in normal cytology patients. Multiple infection rate 

was observed at 49.7% among 213 Italian women, comprising between two and five 

types of HPV, with HPV16 and 53 being the most prevalent (7.69%)40.  

 In a study of 57 women from Indonesia, HPV18 was the most prevalent 

(31.81%) when associated with multiple injuries, followed by HPV16 (27.27%). In 

this study, no relationship was found between HPV53 and multiple infections41. 

Otherwise, the most frequent association between multiple infections were HPV16 

with 53 (11 patients) in 496 women with HSIL from Barcelona30. 

  When a high-risk HPV is found as a single agent or in combination with one 

or more low-risk HPV, it is assumed to be the cause of cellular changes. However, 

when more than one type of high-risk HPV is found in the same specimen, it is not 

possible to conclude which of the types is responsible for cell transformations42. 

Current vaccines, such as quadrivalent offers protection against HPV16, 18, 6 

and 11directly, with evidence suggestive of cross protection against HPV31e 45, but 

no protection against other genotypes15.  

The negative results found in PapilloCheck analysis with HPV+ samples 

can portray viral genotypes that are not recognized by the DNA-based chip. Primers 

GP5+/6+ show low efficiency for HPV53 and HPV6143, as well as MY09/11 displays 

a low sensitivity for HPV35, 51, 68 and 4544,45. On the other hand, they are able to 



 

 

48 
1  

recognize HPV13, 30, 32, 34 and 61, which are outside the range of sensitivity of 

Papillocheck43. These findings indicating the necessity of further studies in this 

HPV infected region, once it could change the infection profile of HPV in cervical 

smears. 

These findings may have strong effects on clinical and epidemiological 

studies for HPV, influencing the false negative samples without apparent injury. 

Therefore, the use of genotyping tests can be more advantageous to predict the 

efficiency of HPV vaccine according to the circulating virus genotype. Therefore, 

genotypes prevalent in one region may have little or no involvement in cervical 

infections of other locations, mainly because it could influence the effectiveness of a 

HPV vaccine. 

 

Conclusions 

  The high prevalence of oncogenic genotypes HPV16, 45, 53 and 56 in 

addition to low-risk HPV6 and 11 shows that the distribution profile of HPV in Brazil 

may not be the same in all regions, or even in all public health centers in a given 

state. Further studies may encourage the expanded production of a vaccine with the 

aim of reducing the incidence of cervical cancer and thus improving the quality of 

health care, while simultaneously reducing public spending on treatment. 
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6. Conclusões e Perspectivas 

 

Os dados apresentados neste trabalho dão uma indicação do estado do HPV 

em uma área com uma alta incidência de câncer cervical.Foi encontrada uma alta 

prevalência dos genótipos HPV16, 52, 6 e 11. Este achado favorece a inserção de 

futuros programas de prevenção, como por exemplo a implementação de uma 

vacina, já disponível, que inclui quatro genótipos virais (HPV16, 18, 6 e 11), 

melhorando assim, a qualidade da assistência à saúde, além de reduzir os gastos 

públicos com tratamentos. 

Os métodos de genotipagem podem ser utilizados para o rastreamento do 

câncer cervical e para a identificação dos genótipos presentes em infecções 

persistentes, bem como para o monitoramento da eficácia de vacinas contra o HPV. 

O Brasil é um país de dimensões continentais, dotado de uma população 

geneticamente diversificada. Para uma visão mais detalhada da prevalência dos 

inúmeros genótipos do HPV, principalmente os potencialmente carcinogênicos, 

pesquisas futuras devem incluir mais áreas de abrangência e uma maior 

quantidade de participantes. 
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7. Informações Complementares 

 

Trabalho aceito para o XXVIII Congresso Brasileiro de Patologia e de La Sociedad 

Latinoamericana de Patologia. 
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8. Anexos 

 

8.1 Código dos nucleotídeos que apresentam ambiguidade – 

IUPAC  

 
 
Y = T ou C (pirimidina) 
R = G ou A (purina) 
M = A ou C (amino) 
K = G ou T (keto) 
S = G ou C (interação forte: 3 pontes de H) 
W = A ou T (interação fraca: 2 pontes de H) 
B = G ou T ou C (não é A) 
V = G ou C ou A (não é T, não é U) 
D = G ou A ou T (não é C) 
H = A ou C ou T (não é G) 
N = G ou A ou T ou C (nucleotídeo desconhecido) 
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8.2 Questionário padronizado para obtenção de informações 

sócio-demográficas, comportamentais, nutricionais e reprodutivas 

das pacientes. 
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8.3 Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

69 
1  

8.4 Instruções para autores 

 

8.4.1  International Journal of Infectious Diseases 
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