CAPITULO 3

FILOGENIA, TAXONOMIA E NOMENCLATURA
DO PAPILLOMAVIRUS HUMANO: UMA BREVE
DISCUSSAQ CIENTIFICA

Data de aceite: 27/03/2023

José de Ribamar Ross
lago José Lima Diniz
Gabriel Rodrigues Cora

Gerusinete Rodrigues Bastos dos
Santos

Vitor Emanuel Sousa da Silva
Flavia Castello Branco Vidal
Elmary da Costa Fraga

Maria Claudene Barros

Maria do Desterro Soares Brandéao do
Nascimento

Marco Aurélio Palazzi Safadi

INTRODUCAO

De acordo com Doorslaer (2018)
a familia Papillomaviridae €& constituida
por duas subfamilias sendo a primeira
denominada Firstpapillomavirina que
apresenta mais de 50 categorias (géneros)

e 130 espécies, ja a segunda subfamilia &

denominada de Secondpapillomavirinae e é
constituida por um género e uma espécie.
Além disso, os géneros das subfamilias séo
designados conforme alfabeto grego.

Comité

De acordo com 0

Internacional de Taxonomia de Virus
(ICTV) os papilomavirus (PVs) pertencem
a familia Papillomaviridae, é formada pelo
Papilomavirus e Polliomavirus. Assim,
no ano 2000 o ICTV definiu a existéncia
de mais uma familia (Papillomaviridae) e
adicionou um novo género (Papillomavirus),
sendo constituido por oito espécies, e
dentre elas, o Papillomavirus humano.
Ademais, no que se refere a nomenclatura
do HPV ¢ estabelecido que de acordo com
nome do animal que infecta é denominado
sua sigla (bovinos, felinos, caninos, coelho,
ovinos, aves, ratos, macacos, humanos,
dentre outros). Na atualidade o numero
de Papilomavirus identificados superam
mais de 280 tipos. Na Sistematica o

Papilomavirus humano €& classificado

segundo as categorias género, espécie
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e tipo. (BRAVO; FELEZ-SANCHEZ, 2015; ARALDI et al., 2015; BERNARD et al, 2010;
NICOLAU, 2017).

Segundo o Centro Internacional de Taxonomia Viral (2020) existem registrados 53
géneros do Papilomavirus constituidos por 133 espécies isoladas, destas espécies 51 séo
referentes a tipos humanos em 5 géneros; 75 espécies sdo em mamiferos ndo humanos;
04 espécies sdo em aves; 02 espécies sdo em répteis, e 01 espécie em peixes.

O HPV trata-se do primeiro virus tumorigénico a ser difundido experimentalmente
de um hospedeiro para outro. Este fato ocorreu no ano de1894, no momento que Licht se
auto-inoculou com um material biolégico proveniente das verrugas do seu proprio irmao
e constatou o aparecimento de uma verruga no local da inoculagcdo. Posteriormente, em
1907, Ciuffo foi o primeiro pesquisador a esclarecer e apresentar a etiologia das verrugas
cutaneas, realizando o processo de inoculagdo de secregdes de verrugas em sua propria
mao (SANTOS et al., 2002). Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo
discutir sobre filogenia, taxonomia e nomenclatura do papiloma virus humano de acordo

com literatura cientifica.

FILOGENIA, TAXONOMIA GERAL DOS PAPILLOMAVIRUS

De acordo com a literatura séo definidos 5 géneros de HPV para humanos. Sendo
estes: Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus, Mupapillomavirus
e Nupapillomavirus. Os que infectam o trato genital foram incluidos no género Alpha.
Ja os demais grupos sdo os que possuem a capacidade de infecta os tecido epiteliais.
(BERNARD et al., 2010; VILLIERS, 2013).
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FIGURA 1: Andlise felogénica baseada nas sequéncias L1 ORF de tipos géneros de HPV.
Fonte: VAN DOORSLAER, 2013.

Segundo as caracteristicas fisico-quimicas e propriedades gerais, o virus infectante
possui entre 44-55 nm de diametro, apresenta nucleocapsideo simétrico icosaédrico com
72 capsdmeros (60 hexameros e 12 pentameros) e demonstra arranjos em formade T, e €

ausente em envelope viral (SANTOS et al., 2000).

Figura 2: Filogenia, tropismo e patogénese do HPV

Fonte: Egawa; Kiyofumi; Griffin; Doobar, 2015.
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O Centro de Referéncia Internacional do Virus Papilomavirus Humano (2019) ao
demonstrar uma cepa de virus nova, ird confirmar suas sequéncias de DNA, logo em
seguida ira realizar a clonagem da totalidade de seu material genético, atribui-lhe uma
numeracéo classificatoria. Deste modo, ja foram cadastrados neste centro especializado,
227 variantes de HPV, onde seu quantitativo é bem expressivo e complexo, sendo
atualizado constantemente entre a lista dos novos tipos conforme descobertas (BZHALAVA
et al., 2013; FOULONGNE et al., 2012).

De acordo com a classificacdo taxonémica sdo distribuidos em familia, género e
espécie e ainda se classificam em tipos e variantes (linhagens e sublinhagem) (KING et al.,
2016). Segundo Bzhalava, Eklund e Dillner (2015) o Papilomavirus humano, atualmente,
compreendia a 49 espécies em 5 géneros. Onde os géneros alfa e beta sdao os mais
peculiares e distintos (BURK et al., 2013; BANSAL; SINGH; RAI, 2016; HAZARD, 2007;
VILLIERS, 2004).

No género Alfapapilomavirus (SUPERGRUPO A) séo os Papillomavirus humano
tém tropismo para o trato genital, este grupo é composto por tipos oncogénico de alto risco
para tumoracéo cervical uterina, sendo o genotipo HPV16 e HPV18 pertencentes a espécie
9 e 7. Ja os de baixo risco oncogénico pertencente a este grupo temos o HPV6 e o HPV11
incluidos na espécie 10. Além disso, simultaneamente neste género estdo os gendtipos
de HPV com especificidades cutaneas, onde destaca-se o HPV7, nesta classe ainda se
encontra os incluidos na espécie 4 (HPV2, HPV27 e HPV57) e os que estéo identificados
na espécie 10 (HPV3) (VILLIERS, 2004; HAZARD, 2007; BERNARD, 2005).

Species 8

Species 9 [ High risk HPV types Species 6
[T Low risk HPV types

Figura 3: A arvore filogenética do género alfa-papilomavirus

Fonte: RAUTAVA; SYRJANEN, 2012
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No género Betapapilomavirus (Supergrupo B — genogrupo B1) compdem-se de
5 espécies, sendo que o HPV5 e o HPV8 englobam a espécie 1 comum, onde sdo a
principal causa de epidermodisplasia verruciforme. No Gamapapilomavirus, (Supergrupo
B, subgrupo B2) encontram-se 5 espécies com 5 tipos, o HPV4, HPV48, HPV50, HPV60,
HPV88, HPV65 e o HPV95 que causam lesbes de pele. No Mu papillomavirus (supergrupo
E) este grupo apresentam os HPVs 1 e 63. O HPV1 é o mais pesquisado e causa verrugas
na vulva e regido palmares. O Nu papillomavirus (supergrupo E) apresenta apenas uma
subespécie, 0 HPV 41 (DOOBAR et al, 2012; BURK et al., 2013).

Os Papillomavirus distinguem-se por exibir extensos periodos de infecgdo em seus
hospedeiros onde uma extensa diversidade de material genético pode ser identificada
em sitios aleatérios no tegumento da espécie humana e de animais, evidenciando como
caracteristica biolégica principal de estabelecer fase de laténcia. (ANTONSSON et al.,
2000).

O grupo Alpha papilomavirus & formado por HPVs com tropismo para pele e
mucosa, relacionando-os as alteragbes benignas. Os HPV’s pertencentes ao grupo Beta
Papilomavirus tém preferéncia somente para pele. O grupo Gama papilomavirus tem
tropismo para pele. Alguns tém predilec&o pelo sitio oral. Ja o grupo Mu papilomavirus € de
tropismo para pele (DOOBAR et al., 2012).

O género alpha papillomavirus possui 13 espécies de HPV, sendo que a espécie
alpha 2 e alpha 3 foram sao as que apresentaram o maior niumero de variedades intratipo
com 10 (15.15%) e 11(16.66%) respectivamente. A espécie com menor variedade foi
a espécie 13 com 01 (1.51%). O género Beta papillomavirus possui 05 tipos espécies.
As variedades intratipo da espécie beta apresentaram 54 subespécies. Sendo os tipos
mais oncogénicos de alto risco e prevalentes na maioria dos tumores estdo presentes no
Alpha 7 e Alpha 9 compreendendo o tipo 16 e 18 respectivamente. As espécies Gama
Papillomavirus apresentaram 27 variedades intratipo de espécies e 97 subespécies. A
espécie Mu e Nu foram as que apresentou a menor quantidade de variedades intratipo
com apenas 04 espécies. A espécie Mu1, Mu2, Mu3 apresentou apenas uma variedade de
espécies cada e, a espécie Nu com apenas uma subespécie a Nu7. A maioria dos HPV’s
estdo constituidos na espécie Gama com 97 (43,89%), seguida da espécie Alfa com 66
(29.86%), o grupo Beta apresenta 54 tipos com (24.43%), as espécies Mu e Nu séo as que
apresentam a menor composi¢éo de tipos com 03 (1.35%) e 01(0.45%) respectivamente.
(ICTV — Centro Internacional de Taxonomia Viral (2021)

O termo subtipo refere ao genético do Papillomavirus da qual sua sequéncia de
nucleotideo L1 compartilha entre 90 e 98% de similaridade de encadeamento com seu

analogo mais proximo. Representam um continuo do Papillomavirus e a origem da espécie
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do tipo. Os virus isoladamente sdo referidos como variantes quando no nucleotideo as
sequéncias de seus genes L1, diferem geralmente menos que 2%. A sequéncia da regiao
URR é usada para classificar a diversidade intratipica e as linhagens e sublinhagens
(NARECHANIA; TERAI; BURK, 2005the second most common cancer in women worldwide.
Complete genomes of 12 isolates representing the major lineages of HPV16 were cloned
and sequenced from cervicovaginal cells. The sequence variations within the open reading
frames (ORFs; CHEN; TERAI; HERRERO; DESALLE; BURK, 2005).

Os critérios de definicdo do agrupamento do HPV em género, espécie e tipo utilizam
a semelhanga do genoma na area L1 (area mais conservada do virus). Assim, os género séo
definidos baseados pelo compartilhamento de pelo menos 60% de similaridade, espécies
compartilham entre 60 e 70% de similaridade, e o tipo (subespécie) compartilha 71% e 90%
de similaridade. Ademais, diferencas entre 1 a 10% e 0.5 e 1% entre o genoma do HPV
respectivamente s&o o que caracteriza linhagem e sublinhagem quando ele € idéntico com
outro similar em 100% do HPV (HARIRE et al., 2014; KUKIMOTO et al., 2015).

MORFOLOGIA, ESTRUTURA E CARACTERIZAGCAO VIRAL

Sao caracterizados como pequenos virus ndo encapsulados com material genético
formado por uma molécula unica de DNA em fita dupla, esférico de cerca de 8.000 pares de
bases/alicerces (8Kb). Tem amplitude em torno de 50 a 55nm. Equivale a virus sem invélucro
na sua constituicdo organica. Seu formato é icosaedro: poliedro (convexo demostrando 20
lados). Ademais, mesmo apresentando dimensbes pequenas sdo altamente complexos.
O Papillomavirus esta envolvido externamente por um capsideo formado por 72 unidade
estruturais (capsémeros). Essa caracteristica torna o virus mais resistente a influéncia
externa, podendo ficar firme no meio ambiente por até 7 dias (VILLIERSEIT et al., 2004;
KNIPE; HOWLEY, 2007).

O Papilomavirus apresenta seu DNA em associagdo com proteinas de aspecto
semelhantes a histonas. O seu capsideo que cerca o produto genético do virus é formado
pelas proteinas estruturais L1 com dimensé&o de 55 kD (Kilodalton), esta caracteriza-se
como uma macro proteina que forma a camada externa do virus, abrangendo 80% da
proteina viral. A proteina L2 & a menor com peso de 70kd. (ROSENBLATT et al., 2005).

Os papillomavirus tém sua especialidade de acordo com cada variedade de
individuo. As evidéncias cientificas afirmam que estes podem causar infec¢do acentuada
em vertebrados de sangue quente. Os papilomas virus possuem tropismo para tegumento
e revestimentos cavitarios em especial mucosa genital, oral, na laringe e no es6fago. A sua

sintese acontece na parte central destas células (DOOBAR, 2005).
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VARIANTES INTRATIPO DO HPV 16

Ha uma variedade de HPV16 que exibe uma distribuicdo geografica diferenciada,
este gendtipo se caracteriza como 0 mais oncogénico e as suas diferentes linhagens e
sublinhagens demonstram padrdes evolutivos filogeogréaficos diferenciados em humanos.
O homo sapiens moderno apresenta no maximo 30% da distribuicdo espacial atual deste
Papillomavirus humano. O HPV16 ancestral infectou humanos arcaicos, diferenciando-se
entre homo neandertais-denisovanos e homo sapiens atuais, o que gerou as linhagens
virais ancestrais HPV16A e HPV16BCD. A migracdo humana moderna recente para fora
da Africa introduziu ao homem moderno alelos arcaicos nos seus genomas o que levou
a prevaléncia diferenciada de HPV16 em diferentes areas geograficas do mundo atual.
(PIMENOFF; OLIVEIRA; BRAVO, 2016).

A maioria dos céanceres de colo de utero apresentam variantes do HPV 16 com
destaque para a linhagem europeia e nédo europeia. (ZONA et al., 2011). Diferentes
variantes categoricas do HPV 16 estéo relacionadas a génese e progressao do carcinoma
cervical invasivo, destacando-se entre elas as ndo europeias: asiaticas, americanas, e
africanas. Além disso, destaca-se a existéncia de um risco aumentado de 3,8 vezes em
mulheres brancas, negras e hispanicas desenvolver doenga invasiva por infec¢gdo por
essas variantes .(ZUNA, 2009).

As linhagens HPV 16 diferenciam-se por caracterizacdo em termos de persisténcia
e progressao. As variantes do HPV 16 n&do europeias oferecem risco persistente para
neoplasia intraepitelial cervical estagio Il (NIC lll). Essas variantes se dispersam em
diferentes populagdes e regides geograficas. (FREITAS et al., 2014; RICHARD, 2020).

A classificagcdo do tipo de HPV 16, (Figura 04), é realizada de acordo com a
linhagem, onde a linhagem A (é classificada como europeia-asiatica), que incorpora as
sublinhagem A1, A2, A3 (europeia, EUR), e A4 (asiatico — As); B (Africana 1, AFR1), com
as sublinhagens B1 e B2; C (Africana 2, AFR2); e D (América do Norte\Asia-Americana,
NA\AA), consistindo das sublinhagens D1 (NA), D2 (AA2), e D3 (AA1). (BURK et al., 20183;
KUKIMOTO; MURAMATSU, 2015).

Para o HPV 16, a linhagem A tem sido referida por apresentar reduzida chance de
evoluir para lesdes intraepiteliais cervicais. Ja a linhagem D estéa relacionada a progressao
para NIC lll e ao cancer, e comumente € mais identificada em adenocarcinoma cervical
do que em carcinoma de célula escamosa, sugerindo-se que a linhagem D também tem
fortes chances de evolugéo para adenocarcinoma cervical do que em carcinoma de célula
escamosa, onde esta linhagem apresenta comportamento biolégico diferenciado conforme
tipo histolégico infectado (XI et al., 2007; ZUNA et al., 2011; CHEN et al., 2015).

Estudos tem evidenciado que as variantes de HPV 16 sao distribuidas de maneira
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diferente ao longo de paises e regides, e que a acdo de uma variante especifica sobre a
progressao do cancer cervical também pode diversificar em areas distintas. Uma pequena
parte das invasdes por HPV 16 persistem e podem levar ao cancer, no entanto a maioria
das infeccdes sao resolvidas naturalmente pelo sistema imunolégico em até 12 meses
(SCHIFFMAN et al., 2010).

Os fatores que levam a persisténcia ou a eliminagéo viral ainda séo pouco entendidos,
mas as evidéncias tém demostrado que as variantes intratipo podem ter grande influéncia
por apresentar grandes diferengas. Até 0 momento, os estudos de variantes se condensam
mais em torno do HPV 16, o tipo mais prevalente em cancer cervical, tal como em lesdes
em diferentes estagios de progressdo e em citologia cervical normal (VILLA et al., 2000;
SICHERO et al.,, 2007; SCHIFFMAN et al., 2010; GHEIT et al., 2011; BURK; HARARI;
CHEN, 2013).
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Figura 04: Arvore filogenética de linhagens do Papilomavirus humano 16
Fonte: MIRABELLO et al., 2018.
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O alto risco associado a variante AA pode estar estritamente ligado a oncoproteina
E6. A maioria dos estudos padrao ouro com o HPV 16 foram efetivados utilizando-se a E6 do
modelo enquanto estudos restritos analisaram as outras variedades de E6 (CHAKRABARTI
et al., 2004; LICHTIG et al., 2006).

Alguns estudos evidenciam que a sublinhagem AA (D) em relagcdo ao prototipo
E(A), é encontrada 20 vezes mais frequentemente em céncer cervicais diagnosticados
nas Américas (BERUMEN et al, 2001), quando correlacionadas a pacientes sem céancer.
Além disso, em um estudo realizado no México demonstrou que, comparativamente, AAem
relacdo a E foi identificado com maior significaAncia em mulheres participantes do estudo
(AA = 23,2%; E = 27,1%) (ARAUJO SOUZA; SICHERO, MACIAG, 2009).

As sublinhagens do HPV 16 estéo relacionadas a risco de desenvolver as lesdes
em grau diferentes variando em A4 (adenocarcinoma); B (maior risco para NIC Ill); C (NIC
Il e Cancer); D2 (Cancer, Lesdes Glandulares e adenocarcinoma) D3 (NIC Ill e Cancer.)
Variantes do HPV 16 quando infecciona a mulher, dependendo da etnia podem apresentar
um risco aumentado para o desenvolvimento da carcinogénese (MIRABELO, 2016). Outros
fatores associados sdo em consequéncias correlacionadas as linhagens e sublinhagens
mais comuns do HPV 16: A, A4 (sublinhagem asiatica). As sublinhagens que tem relagbes
com lesGes precursoras e canceres, cita-se A1(CIN 1); A3(CIN II) e A4 (NIC 1l e carcinoma
invasor). (LIV; PAN; GAO; KE; LI, 2017).

A regido aberta de leitura (ORF’s) E6 e E5 corroboram com a teoria de Darwin,
onde os HPV’s estdo evoluindo de forma seletiva em uma linha de tempo relativamente
pequena o que contribui para o sucesso do HPV 16, contudo, néo foi ainda estabelecido
sua porgéo de risco oncogénico (CHEN; TERAI; FU; HERRERO; DESALLE; BURK, 2005).
Modificagdes naturais na area aberta de leitura (ORF’s) do HPV 16 podem alterar as
atividades de proteinas importantes o que pode determinar seu potencial carcinogénico.
(LICHTIG, 2006). A existéncia de linhagem e sublinhagem demostram que os HPV estdo
em continua evolugdo (SCHIFFMAN et al., 2011). Onde tal evolugédo ocorreu em virtude
da necessidade do HPV se adaptar a diferentes condigbes celulares existentes no epitélio
estratificado. (MOONDY, 2017).

Ademais, esta sendo observado a presenca de uma hipermutacdes nas bases
nucleares do DNA do virus, onde as regides aberta de leitura no gene E2 do HPV 16 tem
sofrido intensas modificagdes, o que sugere envolvimento da enzima de edicdo do mRNA
da Apolipoproteina B celular catalitica da proteina do tipo polipeptidio neste processo.
(KUKIMOTO; MURAMATSU, 2015).

No norte do Brasil as variedades do HPV 16 seguem o padrdo ancestral com raizes

amerindia e africana. Nas mulheres infectadas por este tipo ha tendéncias de prevaléncia
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da variedade africana e asiatico amerindio (JUNES-GILL, 2008). A integracdo do DNA
do HPV 16 aos genes do hospedeiro ocorre mais provavelmente entre mulheres negras
nao hispanicas, assim, contribuindo para as altas taxas de citologia com anormalidades e
displasias cervicais. (MONTENEGRO, 2017).

De acordo com Pimenoff, Oliveira e Bravo, (2016) no Brasil apenas se disseminado
as linhagens A e D e as sublinhagens A1, A2 e A3 do HPV16. Em um estudo realizado em
120 pacientes com cancer cervical no Hospital Aldeona Belo na cidade de Sao Luis no
estado Maranhdo o HPV foi identificado em 88 pecas cirurgicas o HPV mais prevalente
foram os genétipos HPV16 com 53,4% e o HPV18 com 13,8%. Dos 47 casos positivos para
HPV16 a variante A (49%) estava presente em 23 amostras seguida pela variante D em 20
casos (43%). (SILVA; BATISTA; BASTOS, 2020).

VARIANTES INTRATIPO DO HPV 18

O HPV 18 é o segundo tipo viral mais ligado ao carcinoma do colo do utero. Contudo,
a totalidade de caso & muito menor que o HPV 16. Pesquisas ressaltam que a diversidade
no potencial carcinogénico das variantes do HPV 18 esta associada a uma distribui¢cdo
geografica, racial. (ARROYO et al., 2012; SUN; LU; LIU, 2012).

Os primeiros estudos visando analisar variagdes entre sequéncias do HPV 18 foram
baseados apenas nas regides LCR e E2 do genoma viral (BURK; CHEN; VAN DOORSLAER,
2009). Entretanto, novas pesquisas identificaram trés linhagens filogenéticas baseadas
no estudo do genoma completo do HPV 18, sendo elas: duas linhagens né&o-africanas
(europeia - E a asiatico-amerindio - AA), e uma linhagem africana com duas variedades
(africana 1 - Afr1 e africana 2 - Afr2). (NICOLAS-PARRAGA et al., 2016).

- ) . ) Variante Referéncia
Espécie Tipo Linhagem Sublinhagem genoma ID GenBank ID Outros
Al Ref AY262282 AsAi. AA. E1
A2 Qv16306 EF202146 AsAi, AA, E1
A A3 Qv15586 EF202147 E, E2
A4 Qv02876 EF202151 E, E2
A5 CuU1t1 GQ180787 E
Alpha HPV18
B1 Qv04924 EF202155 Af, Af1
B B2 BF172 KC470225 Af
B3 Qv17199 EF202152 Af, Af2
C - Qv39775 KC470229 Af

Quadro 1 - Classificagéo das variantes de HPV 18

Fonte: BURK et al., 2013.

Ademais, em novos estudos tem sido proposto uma taxonomia inédita, onde se
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propuseram trés linhagens. Sendo, a linhagem nao-africana classificada por linhagem A
com cinco sublinhagens, A1 a A5, a linhagem africana foi repartida em duas linhagens,
sendo uma B com trés sublinhagens, B1 a B3 e outra classificada como C. (AWUA et al.,
2017).

A variedade genética a nivel mundial do HPV 18 apresenta 3 linhagens (A, B e C)
e as sublinhagens (A1, A2, A3 e A4); (B1, B2, B3 e B4). As linhagens variam conforme
regido, contudo as linhagens B e C sdo mais comuns na Africa. A sublinhagem B4 recém
identificada ainda se encontra no processo de validagédo (Quadro 01). (CHEN, 2015).

Conforme o estudo de Xi et al.,, (2006), as variantes europeias estdo presentes
principalmente nas mulheres caucasianas, enquanto as variantes africana e asiatico-
americana persistem por mais tempo em pacientes afro-americanas. Na pesquisa de
Arroyo et al., (2012) realizada na Espanha, verificaram-se que das 56 amostras, 25 eram
europeias (56,8%), 10 africanas (22,7%) e 5 asiatico-americano (11,4%). Sun, Lu e Liu
(2012) realizaram estudos na China, onde em sua amostragem 65 eram positivas para HPV
18, e a variante mais frequente foi AA (81,5%), a segunda foi a variante E (18,5%) enquanto
nenhuma variacao de AF foi identificada.

Na histologia tumoral o HPV 18 esta ligado a evolugdo ao adenocarcinoma em
relagdo a neoplasia basocelular (ARIAS-PULIDO et al., 2005; SUN; LU; LIU, 2012). A
linhagem Asiatico-Americana tem probabilidade 4 vezes maior em adenocarcinoma quando
comparados com a linhagem europeia.(BURD, 2003; BOER et al., 2005).

No Brasil, pesquisas com investigacao de variantes do HPV 18 ainda sdo escassas.
A investigacdo e a descricdo de variedades genoptica do HPV séo de relevancia para o
entendimento da oncogénese viral. Trés agrupamentos ligados a variedades do HPV 18
foram evidenciados: as linhagens asiatico-americanas, africanas e europeias.(CERQUEIRA
et al., 2008).

Em regibes abertas de leitura (ORF’s) do HPV 18 ap6s sequenciamento da proteina
E6 e E7, onde duas altera¢des consistentes de aminoacidos ocorrem na linhagem africana.
(LIV; PAN; GAO; KE; LI, 2017). Diferencas nos nucleosideos e aminoacidos ocorrem no
gene do capsideo do L1 entre variantes do HPV 18, e o conhecimento destas informagbes
sdo relevantes na producdo de vacinas, bem como sdo pontos de partida para novos
estudos relacionados. (ARIAS-PULIDO, 2005).

CONCLUSAO
Papilomavirus humano, atualmente, compreende a 49 espécies em 5 géneros. Onde
0s géneros alfa e beta sdo os mais peculiares e distintos. O grupo Alpha papilomavirus

é formado por HPVs com tropismo para pele e mucosa, relacionando-os as alteragbes
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benignas. Os HPV’s pertencentes ao grupo Beta Papilomavirus tém preferéncia somente
para pele. O grupo Gama papilomavirus tem tropismo para pele, contudo, alguns tém
predilecéo pelo sitio oral. J& o grupo Mu papilomavirus é de tropismo para pele. Além
disso, destaca-se que as variaveis mais oncogénicas de alto risco e prevalentes na
maioria dos tumores estéo presentes no Alpha 7 e Alpha 9 compreendendo o tipo 16 € 18
respectivamente. Assim, cabe destacar a necessidade de mais estudos nessa linha a fim
de esclarecer sobre a tematica, e contribuir para a formagéo de conhecimento na linha,
haja vista que tal virus possui uma estreita ligagdo com o processo ontogénico para o
cancer de colo de Utero, onde tal enfermidade é tida como um dos principais problema de

saude publica do mundo e, em especial nos paises em desenvolvimento.
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