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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo avaliar a classificagdo atual do Papilomavirus
humano com base no International HPV Reference Center. Trata-se de um estudo
exploratorio descritivo com abordagem quantitativa. Os dados foram coletados no banco
de dados do Centro Internacional de Referéncia do Virus Papilomavirus Humano.
Verificou-se que a maioria de HPV’s estdo constituidas no género Gama com 97 espécies
(43,89%), seguida da Alfa com 66 (29.86%) espécies. Os géneros Mu e Nu sdo as que
apresentam a menor composic¢édo com 03(1.35%) e 01(0.45%) espécies respectivamente.
Sendo as mesmas classificadas a partir das décadas de 80, 90, anos 2.000 e, continuando
a partir de 2010. A maioria das espécies foi identificada a partir dos anos 2010. Na década
de 80 obteve-se 0 segundo maior volume de classificacbes de espécies. O numero de
Papilomavirus humanos classificados sdo de 227 no GenBank. A espécie gama
apresentou 97 subespécies seguida do alpha com 66 e o beta com 54 subespécies. Este
banco apresenta papel relevante na organizagédo e controle de informacdes relacionados
ao status do virus HPV contudo, pode organizar melhor a apresentacdo desta informacoes
a fim de facilitar na sua navegacao por usuarios e pesquisadores.

Palavras-chave: Papillomaviridae, Human Papilloma Virus, Classificacao.

ABSTRACT

The present work aims to evaluate the current classification of human papillomavirus
based on the International HPV Reference Center. This is a descriptive exploratory study
with a quantitative approach. The data were collected in the database of the International
Human Papillomavirus Reference Center. It was found that most HPV's are constituted
in the genus Gamma with 97 species (43.89%), followed by Alpha with 66 (29.86%)
species. The genera Mu and Nu have the lowest composition with 03(1.35%) and
01(0.45%) species respectively. These were classified from the 80's, 90's, 2000's and
continuing from 2010. Most species were identified as of the 2010s. In the 1980s the
second highest volume of species classifications was obtained. The number of classified
human papillomaviruses is 227 in GenBank. The gamma species presented 97 subspecies
followed by the alpha with 66 and the beta with 54 subspecies. This bank has a relevant
role in the organization and control of information related to the status of the HPV virus,
however, it can better organize the presentation of this information in order to facilitate
its navigation by users and researchers.

Keywords: Papillomaviridae, Human Papilloma Virus, Classification.
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1 INTRODUCAO

Artigos publicados em plataformas como a Biblioteca virtual em Saide (BVS) e
a Pubmed relacionados a classificacdo do HPV e que fazem referéncias ao quantitativo
de classificagdo tem tempo de publicacdo entre 5 e 10 anos, destacando-se como
desatualizados. Acredita-se que, bancos como do IRCHPV (Centro de Referencial
Internacional do HPV e GenBank séo atualizados periodicamente e suas informag6es ndo
sdo de conhecimento de muitos académicos da area da saude, profissionais, pesquisadores
e etc. Neste sentido considera-se 0 presente trabalho com uma fonte atualizada para
pesquisas relacionadas ao Papillomavirus humano, pois, compila dados estatisticos de
frequéncias absolutas e relativas de géneros e espécies enquanto fonte a ser citadas em
producdes cientificas relacionadas.

Um relevante artigo que se identificou em busca e que utilizou 0 mesmo banco
internacional enquanto fonte de busca, data do ano de 2015 e que foi publicado na revista
Virology pelos autores: Bzhalava, Eklund & Dilnner tendo como tema: “a Padronizagéo
internacional e classificagdo dos tipos de papilomavirus humano” utilizou a metodologia
de coleta junto ao sit: www.hpvcenter.se demostrando necessitar-se de fontes mais atuais.

Historicamente a ampliacdo genética do papilomavirus aconteceu antes mesmo da
evolucao do homem cerca de 200.000 a 150.000 anos no passado. Essa ampla diversidade
e sua dispersdo geogréafica tem relacdo com a ampla distribuicdo do homem no globo
terrestre. Essa diversidade de Papilomavirus humano demonstra que 0 mesmo para
sobreviverem teve que realizar um processo continuo de sucessivas mutacGes para
somente assim se adequar ao meio interno de diversos hospedeiros que atravessou, numa
progressao lenta de 10, 8, 10, e 7 nucleosideos/ano (HARARI, CHEN; BURK, 2014).

Sdo definidas 5 categorias (género) de HPV para humanos cita-se:
Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus, Mupapillomavirus e
Nupapillomavirus. Os que infectam o trato genital foram incluidos no género Alpha.
Outros infectam tecido epitelial (BERNARD et al., 2010).

Nas esferas taxondmicas distribuem-se em familia, género e espécie e ainda
classificam-se em tipos e variantes (linhagens e sublinhagem) (KING et al., 2016).
Segundo (BZHALAVA; EKLUND; DILLNER, 2015) o Papilomavirus humano até o
gendtipo HPV202 compreendia 49 espécies em 5 géneros.

No género Alfapapilomavirus o Papilomavirus humano tem tropismo para o trato
genital e poucas variedades sdo exclusivas para regido da vulva. Este grupo é composto

por tipos oncogénico de alto risco para tumoracdo cervical uterina, sendo o genoétipo
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HPV16 e HPV18 pertencentes a espécie 9 e 7. De baixo risco ongénico apresentam-se 0s
HPV6 e o HPV11 incluidos na espécie 10. Neste mesmo género estdo os genotipos de
HPV com especificidade cuténea, destaca-se o HPV7 que acometem em especial
trabalhadores de acougue e manipuladores dos diversos tipos de carne. (DE VILLIERS
et al., 2004; HAZARD, 2007 ; BERNARD, 2005).

No género Betapapilomavirus compdem-se de 5 espécies, sendo que o HPV5 e o
HPV8 englobam a espécie 1 comuns a causa de epidermodisplasia verruciforme. Neste
grupo outros HPVs sdo encontrados na pele de comunitarios, porém, sem causar verrugas.
No Gamapapilomavirus, encontram-se 5 espécies com 5 tipos, o HPV4, HPV48, HPV50,
HPV60, HPV88, HPV65 e 0 HPV95 que levam a lesbes de pele. No Mupapilomavirus
(supergrupo E) encontram-se 0os HPV1 e 0 HPV63 onde o mais estudado é o HPV1 por
causar verrugas nas regides palmares e periungeais. No Nupapilomavirus encontra-se
apenas uma espécie o HPV41. (HAZARD, 2007a).

Segundo Harari, Chen, & Burk. (2014) todos os genotipos que compdem o género
alfapapilomavirus e que infectam os orgaos sexuais sdo malignos, sendo composto por
62 genotipos. Cerca de 50% dos canceres de cérvice uterina no mundo sdo causados pelo
HPV 16 e 18 respectivamente. As distribuicdes dos sorotipos 16 e 18 detectados em
tumores glandulares cervicais e células escamosas se distinguem. O HPV 16 é o mais
comum.,

Os sorotipos HPV de alta oncogenicidade 16 e 18 estdo interligados a 70% dos
casos de cancer de cancer cérvico uterino, adenocarcinoma e in situ e NIC IlI; Ainda
correlacionamos os sorotipos 6, 11, 16 e 18, 31, 33, 52, 56, 58 e 59 de HPV provocam
11,6% das ocorréncias de cancer de colo de utero; 32,2% das ocorréncias de NIC I; 39,3%
das ocorréncias de NIC Il e 24,3 das ocorréncias de NIC Il ou a tumor glandular
localizado no colo uterino. (MERCK; SHARP, 2012).

Considerando a diversidade de HPV na populacdo principalmente em
adolescentes, faz-se necessario promover reflexdes neste grupo acerca do HPV enquanto
condicao basica no desenvolvimento do cancer de colo de Utero e, principalmente destacar
a importancia de sua adesdo as campanhas de vacinacdo. Neste sentido as atividades de
educacdo em saude podem utilizar o teatro como estratégia efetiva e capaz de envolvé-
los melhor neste processo de construcdo.(BRUM, ANDRADE, ATUATI et al., 2021).

O presente artigo apresenta-se como uma de consulta e citacBes para trabalhos que
requeira fontes atualizadas relacionadas a classificacdo quantitativa e qualitativa de

espécies e tipos de HPV pois muitas fontes de artigos internacionais relacionados datam
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de mais de 5 anos. Assis destaca-se 0 seu objetivo principal que é responder a pergunta
de qual o status atual da classificacdo do Papilomavirus humano produzidos pelo Centro
de Referéncia Internacional do HPV em termos quantitativos e qualitativos. Trata-se de

um estudo exploratério descritivo com coleta de dados em um banco internacional

2 METODO

O Centro de Referéncia Internacional do (HPV) ao identificar um novo tipo de
virus confirmando bem como, as suas sequéncias de DNA onde, apds realizar a clonagem
da totalidade de seus genomas, conferi-lhe uma numeracdo. Ja foram cadastrados nesta
entidade especializada, 227 espécie de HPV. Acessado em 28 de marco de 2021.

http://www.nordicehealth.se/hpvcenter/reference_clones/ (CENTRO
INTERNACIONAL DE REFERENCIA DO VIRUS PAPILOMAVIRUS HUMANO,
2019).

A pesquisa foi realizada pelo préprio autor da pesquisa. O acesso foi feito clicando
no icone da plataforma clones de referéncia humana onde em seguida foi consultada a
tabela disponibilizada que apresenta as descricbes segundo: nome do virus, nome do
género; nome da especie.

O autor procedeu andlise criteriosa da mesma, fazendo anotacdes em sistema de
fichamento proprio segundo classificacdo por género. Ao final da analise e registro o
mesmo procedeu a tabulacdo e contagem, e producdo de quadros e com a andlise
estatistica das frequéncias absolutas e relativas.

O Centro Internacional de Referéncia de Papilomavirus Humano recebe clones de
tipos potencialmente novos de HPV, clona-os novamente e 0s sequencia novamente. Se
a sequéncia confirmada representar um novo tipo, um namero Unico do tipo HPV sera
atribuido. A classificacdo do HPV é baseada na sequéncia nucleotidica do gene que
codifica a proteina capsidiana L1 (VILLIERS, 2004; BERNARD et al., 2010)

O Centro Internacional de Referéncia para o Papilomavirus Humano (HPV)
confirma sequéncias de DNA de novos tipos de HPV ap6s a clonagem de todo o genoma,
atribui nimeros de tipos de HPV, deposita e mantém os clones de referéncia, além de
distribuir amostras do material de referéncia para uso em pesquisa.

O Centro de Referéncia Internacional do (HPV) ao identificar um novo tipo de
virus confirmando bem como, as suas sequéncias de DNA onde, apds realizar a clonagem
da totalidade de seus genomas, conferi-lhe uma numeracdo. Ja foram cadastrados nesta

entidade especializada, 227 espécies de HPV. Acessado em 28 de marco de 2021.
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http://www.nordicehealth.se/hpvcenter/reference_clones/ (Centro Internacional de
Referéncia do Virus Papilomavirus Humano, 2021). Seu quantitativo é grande e diversos
sendo atualizado constantemente entre a lista dos novos conforme descobertas
(EKSTROM et al., 2013; FOULONGNE et al., 2012)

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao clicar no link Human Reference Clones
(https://www.hpvcenter.se/lhuman_reference_clones/) abrem-se 23 paginas mostrando 01
de 227 entradas. Assim analisando minuciosamente cada, identificam-se 221 arquivos
com sequéncias do L1 dos tipos de HPV oficialmente estabelecidos.

Em 1985 foi estabelecido um Centro Alemédo de Pesquisa com Céncer com o
objetivo de aplicar e controlar um banco de dados através de sistema de numeracao para
novos HPVs descobertos. Esta criagdo foi motivada por pesquisas na area de cancer de
colo do utero que evidenciou a relagdo do HPV 16 e 18 com esta doenca, 0 que
demonstrou a necessidade de novas descobertas de novos genotipos. Em 1995 na cidade
de Quebec por ocasido da 142 Conferéncia Internacional do Papillomavirus e, em um
Workshop sobre o Papillomavirus foi proposto pela primeira vez um sistema de definicéo
para 0 HPV baseado no sequenciamento do gene L1. Em 1985 foi estabelecido um Centro
Aleméo de Pesquisa com Cancer com o objetivo de aplicar e controlar um banco de dados
atraveés de sistema de numeracdo para novos HPVs descobertos (HARIRE et al, 2014;
BERNARD et al., 2010; de VILLIERS, 2013).

Do total de 227 apresentacdes/analises de HPV no GenBank, 6 sdo referentes a
reclassificacdo onde cita-se: HPV46/HPV20 (género betal); HPV55/HPV44 (género
alphal0); HPV64/HPV34 (género alphall); HPV79/HPV91 (Género alpha8). Estdo sob
investigacdo o HPV 218 e HPV 217. Fazendo o pareamento do banco de dados do Centro
de Referéncia Internacional do Papilomavirus humano - HPV com o Comité
Internacional de Taxinomia de Virus — ICTV (https://talk.ictvonline.org/), identificou-se
que no ICTV ndo constam 32 apresentacdes conforme constam no Centro de Referéncia
Internacional do Papilomavirus humano — HPV.

O Centro Internacional de Referéncia para o Papilomavirus Humano (HPV)
confirma sequéncias de DNA de novos tipos de HPV ap6s a clonagem de todo o genoma,
atribui nimeros aos tipos de HPV, deposita e mantém os clones de referéncia, alem de

distribuir amostras do material para uso em pesquisa. Foi originalmente criado
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no Centro em Heidelberg em 1985 e foi administrado sob a lideranga do Dr. Ethel-
Michele de Villiers até 2012.

Assim buscamos organizar descritivamente os achados de forma atualizada a
partir do banco de dados disponiveis do Centro Internacional de Referéncia para o
Papilomavirus Humano a fim subsidiar as referéncias de trabalhos cientificos
relacionados ao tema HPV. Muitos estudantes, professores e profissionais das diversas
areas, em especial da saide, bem como a populacdo em geral desconhece a existéncia
deste relevante banco (CENTRO DE REFERENCIA INTERNACIONAL DO HPV,
2020).

Grafico 1. Distribuicdo de Papilomavirus humano segundo 0s grupos.

—
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Fonte: (Centro Internacional de Referéncia do virus Papilomavirus humano, 2021).

O Centro Internacional de Referéncia ao HPV ora descrito, somente apresenta
informacGes descritivas apenas dados do papilomavirus humano referente aos 5 géneros
onde foram identificados 227 gendtipos.

Conforme grafico 1, verificou-se que a maioria de HPV’s estdo constituidos na
género Gama com 97(43,89%), seguida da género Alfa com 66(29.86%). O grupo Beta
apresentou 54(24.43%) espécies. As espécies que compdem género Mu e Nu séo as que
apresentam a menor composicdo de tipos com 03(1.35%) e 01(0.45%) espécies
respectivamente. No total sdo apresentados 221 tipo de HPV de um total de 227 tipos
deste total, 4 reclassificados e 02 em investigacdes.

Séo definidos 5 géneros de HPV para humanos cita-se: Alphapapillomavirus,

Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus, Mupapillomavirus e Nupapillomavirus. Os
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que infectam o trato genital foram incluidos no género Alpha. Os demais infectam éreas
cuténeas. Ja os géneros para mamiferos, répteis e aves sdo respectivamente 20, 3 e 1
(BERNARD et al., 2010; de VILLIERS, 2013)

O gréfico 2, apresenta o volume de registros de HPV no GenBank a partir das
décadas de 80, 90, anos 2.000 e 2010. A maioria dos gendtipos foi identificada a partir
dos anos 2010 com 148(65.19%) dos registros. Na década de 80 foi iniciado este processo
em que se obteve o terceiro maior volume de registros de numeracdes de espécies. A
partir dos anos 90 observou um forte declinio nos registros possivelmente pelos volumes
ja registrados anteriormente e, as necessidades de novas pesquisas para a identificacdo de
tipos inéditos como a difusdo da técnica de polimerase de cadeia reversa (PCR) em todo
0 mundo. Houve uma queda de registros desde entdo, seguindo de um aumento
exponencial excluindo-se 06 reclassificagdes e 2 tipos que estdo processo de investigacdo
nos ultimos anos.

O grupo Beta-Papilomavirus pode causar a infecgdes subclinicas em
imunocompetentes e causar proliferacdo em imunossuprimidos onde a persisténcia nestes
mesmos pacientes com imunossupressdo levam a cancer. O grupo Gama-papilomavirus
tem tropismo cutaneo e geralmente levam a lesdes benignas na pele e, raramente estéo
relacionados a cancer de pele. Alguns tém predilecdo pelo sitio oral. Ja o grupo Mu-
papilomavirus é de tropismo cutaneo caracterizam-se com benignos e nao tem relacao
com cancer, diferente do grupo Nu-papilomavirus que sdo cutaneos, causam lesdes
benignas e, ocasionalmente estdo relacionados com cancer e pele (DOORBAR et al.,
2012).
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Grafico 2. Distribuicdo do registro no GenBank de todos os géneros de Papilomavirus humano por décadas
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Fonte: Centro Internacional de Referéncia do virus Papilomavirus humano, 2021.

O GenBank como O ICTV utiliza a categorizacgéo tipo. Considerando a relevancia
das pesquisas com papilomavirus humano e cancer o género alfapapilomavirus foi
descrito em 60 tipos, abrigando todos os seus tipos oncogénicos e associados aos canceres
nas regides anal e genital (BRAVO; FELEZ-SANCHEZ, 2015).

No grafico a seguir verifica-se a distribuicdo de genotipos desde a implantacdo do
GenBank HPV em 1985, até marco de 2021. Assim verifica-se que em aspectos gerais
nas duas primeiras décadas houve uma maior prevaléncia de registros dos géneros Alpha
e Beta havendo maior amplitude de registros de tipos do género alpha e Beta
respectivamente com 23,28% e 10.13%. Ja na espécie Gama houve maior registro nos

anos 80 com 2,28% de frequéncia sendo zerado seus registros na década de 90.
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Gréfico 3. Distribuicdo de registros dos trés principais géneros de HPV segundo as décadas.
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Fonte: Centro Internacional de Referéncia do virus Papilomavirus humano, 2021.
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De acordo com Doorslaer et al., (2018) a familia Papillomaviridae é constituida
por duas subfamilias sendo a primeira denominada Firstpapillomavirina com mais de 50
géneros e menos que 130 espécies, ja a segunda subfamilia denominada de e
Secondpapillomavirinae formada por um género e uma espécie. No IRCHPV a
informacao da familia ndo € identificada. A familia Papillomaviridae adicionou o género
Papillomavirus constituido por oito espécies entre elas o Papilomavirus humano.
(BRAVO; FELEZ-SANCHEZ, 2015; ARALDI R, 2015; BERNARD et al., 2010;
NICOLAU, 2017).

A partir dos anos 2.000 houve uma inverséo, sendo observado maior registro do
género Gama. Assim sendo até os anos 90 havia 5(2,28%) registros e a partir do anos
2.000 esse registro representou um aumento de 41.09% em relacdo ao total. Em relagéo
ao género Gama esse aumento foi observado em 95 (95%) tipos. O género em que menos
foi observado novos registros a partir dos anos 2.000 foi a Alpha com apenas 6,84%.
Sendo aumento exponencial percebido apenas nos géneros Gama e Alpha. Ja o género
Beta manteve uma linha média de 13,25 tipos de ocorréncia por década analisada.

O género Gama do HPV apresentou 27 espécies e 97 subespécies, sendo que a
espécie Gama 7 e gama 11 com 12 (12.37 %) e 9 (9.27%) tipos respectivamente. As
espécies Gama 14,16,18,20, 21, 22, 23,25,26 e 27 apresentaram apenas 1 tipo cada 1
(1,03%). O género Mu foi a que apresentou a menor quantidade de espécies com apenas

04 no total, cita-se a espécie Mu 1, Mu2, Mu3, Mu4 cada uma com apenas um tipo cada.
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Os géneros com maior nimero de subespécies foram o Gama (68), seguida de
Alfa (64) e Beta (47). A subespécie com o maior nimero de tipos foi a Beta 1 e Beta 2
com 20 tipos cada, seguido do subespécie Gama 11 com 08 tipos.

Em 2013 De Villiers publicou no seu trabalho Cross-roads in the classification of
Papillomavirus 170 tipos de Papilomavirus humano onde, passados 7 anos houve a
atualizacéo de 57 novos genotipos. Apenas no género Gama houve incremento a mais de
10 espécies passando de 17 para 27, demonstrado na arvore genealdgica produzida pelo
mesmo. Os demais géneros Alpha e Beta permaneceram com 0 mesmo numero de
espécies respectivamente 13 e 05.

Outro trabalho publicado por Bzhalava, Eklund e Dillner (2015) com o titulo
Padronizagdo internacional e classificacdo dos tipos de papilomavirus humano que
utilizou como coleta no Centro de Referéncia Internacional do HPV onde revelou que
género Gama continha 79 tipos de HPV e 27 espécies, superando
0s géneros Alpha e Beta respectivamente com 65 e 51 de papilomavirus humano.
Passados 5 anos os dados catalogado no GenBank e apresentados demonstram: 66 tipo
de HPVs em 14 espécies Alpha; seguidos de 54 tipos de HPVs em 05 espécies Beta e, 97
tipos de HPVs em 27 espécies Gama. O maior numero de tipo de HPV concedido foi o
202 com quatro tipos de HPB (HPV46, HPV55, HPV64, HPV79). Neste estudo foi
identificado a espécies Beta 2 com 24 subespécies (tipo).

No mesmo estudo de Bzhalava, Eklund (2015) foram identificados 198 tipos
diferentes. No estudo que ora apresentamos foram acrescentados 29 tipos de HPV pelo
GenBank onde o ultimo HPV estabelecido foi o tipo HPV 202. Foram tabulados na
compilacdo atual 227 tipos de HPV sendo o tipo ultimo estabelecido o HPV 227.

Assim sendo corroborando com a citacdo anterior o fato de terem sido catalogadas
neste levantamento 13 espécies alpha papilomavirus e 66 genotipos. As subespécies

Alpha correspondeu a 29,86% do total e as espécies Alpha compreendeu 28,88% do total.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O GenBank apresentou 227 espécies de HPV’s registradas. As espécies gama
foram as mais prevalentes seguida das espécie do grupo alpha e beta. Este banco
apresenta-se como relevante na organizacdo e controle de informacdes relacionados ao
status do virus HPV. Porém ha espacos para organizar melhor a apresentacdo das
informacGes a fim de facilitar a sua navegacdo por usuarios e pesquisadores. Nao se

identificou informagdes quanto ao registro das variedades intratipo do HPV.
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