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A descoberta do envolvimento do
HPV na cancerizacao do colo
uterino




CANCER CERVICAL -
EVIDENCIAS EPIDEMIOL OGICAS:

« RELACAO COM HPV

— 1976- Meisel / Purola

— 1983- Zur Hausen

— 1996- National Institute of Health USA
Consense Statment

— 1996- Reuniao de Consenso -
Organizacéo Mundial de Saude
55 esp. de 11 paises
Genebra - Suica




Infeccao HPV

 Mais de 200 genotipos existem na natureza
 Mais de 100 infectam o homem
* 40 genotipos infectam o trato genital

— 18 tipos Oncogénicos

— 22 tipos Nao Oncogénicos

* Tipos oncogénicos (America Sul)

16-18-45-31-33-52-58-35

1) MUNOZ N et al. Int J Cancer; 111: 278-85, 2004. 2) DE VILLIERS EM. Virology. ;324(1):17-27, 2004. 3)
KAUFMANN AM. et al. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 130: 25-29, 2007.



Infeccao HPV

HPV
Tipo 6 e 11: + comum nos condilomas
Tipo 16: 50% dos Ca Cervicais
+ comum entre CCE
Tipo 18: 20% dos Ca Cervicais
+ comum entre Adeno



Infeccao HPV

No confirmed case of HPV DNA-negative cervical
Intraepitelial neoplasia grade 3 or invasive cancer
of the uterine cervix among 511 patients.

Conclusao: apos exclusao de material
iInadequado e erros de diagnostico, DNA HPV
esta associado a todas as lesoes cervicais, CIN Il
e Cancer invasor

Bohmer G et al

Am J Obstet Gynecol 2003 Jul



CANCER CERVICAL -

EVIDENCIAS EPIDEMIOL OGICAS

Conclusao Cancer do Colo Uterino &

na verdade uma seqguela de uma
Doenca Sexualmente Transmissivel —
A Infeccao pelo HPV



O HPV é transmitido durante a relacéo sexual
com alguém que esteja infectado e, como
depende apenas do contato com a pele ou

mucosa, N&o € necessario a penetracao para

que haja contaminagao

WINER RL et al., Am J Epidemiol. 157(3):218-26.: 2003.
BURD EM Clin Microbiol Rev. (1):1-17, 2003 .



FREQUENCIA DO HPV EM
MULHERES SEM LESOES
CERVICAIS:

HPV 16: 20%
HPV 18: 10%
HPV 45: 8%
HPV 59: 2%

Bosch ecols, 2001- IARC

“O Captéo”



99.7% das neoplasias invasoras do
colo uterino apresentam DNA do HPV

Apenas 1% das mulheres infectadas
por um dos varios tipos oncogénicos
do HPV apresenta risco para
desenvolvimento de cancer.



Prevaléncia

1% HPV clinico
4% HPV subclinico

10% infeccao latente

60% Anticorpos +
DNA HPV -

75-79% da populacao sexualmente ativa



Medscapes www.medscape.com

Infection with HPV
i 20% E{l%l
LSIL > HPV Clearance
80% Lesion Regressiont

[
L HSIL

l 20%

Invasive
Cervical Cancer®

Source: J Midwifery Womens Heallh & 2004 Elsavier Science, Inc.



CANCER CERVICAL -
EVIDENCIAS EPIDEMIOL OGICAS

Estudos de coorte sao consistentes
em mostrar que a infe¢ao pelo
HPV precede de 10 a 15 anos o

desenvolvimento do Cancer
Cervical
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HPV - A infeccao

TIPOS DE
INFECCAO:

e Transiente

e Persistente

FORMAS
CLINICAS:

e Clinica
e Sub-clinica

e | atente



TIPOS DE INFECCAO:

INFEC CAO TRANSIENTE
80% das Infec0es pelo HPV tem carater

transiente, assintonaticas e resolve sem
tratamento. A infeccao em adolescentes tem
alta incidéncia e alta taxa de regressao
espontanea; nas mulheres mais velhas tende a

persistir
Molly C. Fey, et al
J Midewifery Womens Health, 2004
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TIPOS DE INFECCAO:
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Formas Clinicas da infe¢ao pelo HPV

1.LATENTE
2.SUBCLINICA
3.CLINICA



Formas Clinicas da infe¢ao pelo HPV

1- DOENCA LATENTE

Periodo de incub&ao— estendese indefinidamente aé
a cura da lesao

1 - As cdlulas basais estao infectadas, sdo morfologicamente
normais e mostram DNA viral em seus acleos (ME, BM)

2 - Nao ha evidéncias dhnicas, citobgicas, histobgicas ou
colpos®picas




Formas Clinicas da infe¢ao pelo HPV

DOENCA CLINICA

Ha alteragdes cinicas (vidveisa vista
desarmada), citobgicas e histobgicas.




Formas Clinicas da infe¢ao pelo HPV

DOENCA CLINICA

E caracterizada pelo aparecimento de
multiplas lesdes granulares e
verrucosas cor da pele, vermelhas ou
hiperpigmentadas

Aspecta couveflor, papular, placa ou
filiforme




Formas Clinicas da infe¢ao pelo HPV

DOENCA CLINICA

Histologia: epitéio escamoso
papilomatosocom coilocitosee
paraceratose




Citologia: paraceratose coilocitosee
atipia citologica leve.




Doenga
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Doerca clinica vaginal



















Doenca clinica peniana




Doenca clinica peniana

























Formas Clinicas da infe¢ao pelo HPV

DOENCA SUBCLINICA

As lesbGesubclinicassao maisfrequentes
do que as lesbesicdlicas

Ha alteragdes citobgicas, histobgicas e
colpos@picase eventualmente sintomas
inespedficos.




Formas Clinicas da infe¢ao pelo HPV

DOENCA SUBCLINICA



O Exame de Papanicolaou

Além de detectar as células malignas invasoraamexem ainda
0 merito de detectar as lesdes que antecedemsamva

Reduz em até 80% a incidénca de cancer invasivonoleeres
submetidas frequentemente ao rastreamento

Detecta as lesOes precursoras do colo uterino amm-hegativo de
6% e falso-positivo de 1% em laboratorios critergs
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Coleta da Amostra:

1. Introduzir toda a escova
no canal cervical, entre 1
alscm;

2. Roda-la 5 vezes no
sentido hor ario




3. A seguir, escovar a ectoc érvice



T —

-

AUTOCYTE LIQUID-PAP LIQUID-PAP ‘ LIQUID-PAP LIQUID-PAP {

HEEN

DA T s

DNA-CITOLIQ®  CONVENCIONAL




Papanicolaou convencional = CML —tipo AutoCyte
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Citologia Convencional



- LSIL —86% tem virus oncogénico, 95% das LSIL curam
espontaneamente em 2 anos

- BM (+) para HPV oncogénico% alta carga viral indica
COLPOSCOPIA

- BM (+) para HPV oncogénicos alta carga viral no
controle pds-CAF indica COLPOSCOPIA

- RNAmM de E6 e E7 (+) indica alta probabilidade de
HSIL -> indica colposcopia

Indicacdes especificas da Bia) controle de ASC-H (paciente
jovem com colposcopia satisfatoria, <ZT tipddBa paciente quer
saber o tipo de HP\f) diagnostico de lesGes HPV-genitotropicos.




Formas Clinicas da infe¢ao pelo HPV

DOENCA SUBLINICA

Na citologia coilocitose disceratose
paraceratose discariose(NIC, VAIN,
VIN, PIN, NIA, etc).




Formas Clinicas da infe¢ao pelo HPV

1.DOENCA SUBLINICA

Na Histologia hiperplasia epitelial néopapilifera
com proliferacao da camada basal (NIC, VAIN,
VIN, PIN, NIA, etc), associadas ou nao a histologia

de cancer.

A




Formas Clinicas da infe¢ao pelo HPV

1.DOENCA SUBLINICA

Na colposcopia graus variados de EAB,
pontilhado, mosaico, epéio branco,
vascularizacao anormal.

Colposcopiaalargada:
1 - acido acdiico a 5%
2 —teste de Schiller evissulfito de dio 2%




Doenga subclinica cérvico-uterina




bclinica cérvico-uterina




Doenca subclinica vaginal




Doenca subclinica vaginal




Doenga subclinica vulvar

NIV de diversos graus: 1,2,3




Epidemiologia da NIV

A metade dos casos de NIV sao observados em
mulheres com menos de 40 anos e estao associados a
HPV-16.

E intima a associac&o entre NIV e NIC (~30%).
45% das NIV + Ca = HPV16 (HMIS)

10% das NIV + Ca = HPV18 (HMIS)

76,4% dos Ca = HPV 16 (PCR)

NIV 3 indiferenciada: bowendide, verrucosae
basabide. Relacionadas ao HPV

NIV 3 diferenciada: doenca deBowen, carcinoma
simplex.N&o relacionadas ao HPV (LEA, HE)




Doerga subclinica peniana
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Infecgcao Genital pelo HPV

» Locais mais fregientes sao aareas
mais suscepveis amicrolestes
durante a relagao sexual:

Glande, frénulo, coroa e prepicio.

0 234 54,
' 26 ++,
28 94,
2+ 94
25 98,

T H~



Doenga subclinica peniana




Doenga subclinica peniana




Doenga subclinica peniana




Doenga subclinica peniana




Doenga subclinica peniana




$ 7

O que se sabe

95% dos portadores sao assintoaticos ou com sintomas
inespedficos e 65% das infecdes regridem espontaneamente

& &

14% possuem um altdndice de recorréncia

45% dos pacientes tratados tornanse portadores
assintomaticos.

46% dos casos de cancer peniano (tigzasabide e
verrucoso estao associadoainfeccao pelo HPV.

O tratamento das lesdesubclinicasno parceiro nao reduz as
taxas de recorréncia deondilomasanais, vulvares e de NIC



Doergca sunclnica Ano-retal

Materiais usados naanuscopiade alta resollcao:;

1 — Anusapio descarvel,
2 — Colposopio (16x)
3 —Acido aético a 5%

4 — Bolas de algodéao, agulha, seringifocainagel e
xilocainaliquida a 2%

5 —Pinca de bopsia, frascos de ¢gpsia e de citologia.
As alteracoescolpos@dpicas mais encontrada

1 —Maculas planas;
2 —Manchas planas;
3 — Pontilhado.



Infeccao Ano-retal Subclinica pelo HPV

 Tem alta prevaléncia na populacao masculing;

* Infeccao ano-retal subclinica tem alta incidéncia30 a 70%)
em pacientes com historia de tratamento prévio dafeccao
genital, e em imunodeprimidos;

» Geralmente assintomatica ou relacionada a prurido raal;

« E ndo perceptivel ao nivel da inspeccéo simples,
identificando-se atraves da anuscopia de alta resmao

« E considerada les&o pré-cancerosa tendo relacdo céesdes
Intraepiteliais e carcinoma de canal anal;

 As alteracOes colposcopicas sao similares as obsa&las no
colo uterino: epitelio acetobranco e pontilhado.




Elementos da JAR:
1 —Cels Escamosas
2 — Cels Glandulares

3 — Cels Metapéksicas



Infeccao Ancretal pelo HPV

» As biopsias das lesoesibcinicasestao relacionadas a NIA
de baixo e de alto grau;

 Os tipos de HPV maifsequentesl6 e 58;















HPV esofago

%



Formas Clinicas da infe¢ao pelo HPV

DOENCA CLINICA

TRATAMENTO

1 - Ter em mente a possibilidade de um
carcinomaverrucoso

2 —Destruicao da lesao: laser, CAF,
podofilina (nao usar em mucosa).

3 — Imiquimode.




Tratamento das NIV

Esquemas de tratamento

» M éodoscitodestrutivos: cauterizagao quimica ou
fisica, vaporizaao a laser CO2

» M éodosexcisionais(remocao local simples;
vulvectomia cutanea total ou parcial, com ou sem
rotacao de retalho);

« Combinagao de excisao eétnicascitodestrutivas;
* Imunoterapia isolada ouasociadaa terapias
excisionaigcitodestrutivas



Tratamento das NIV

Esquemas de tratamento

1-5-FU: 2 vezes/sema noite p/1 mésou 15/15 dias,
a noite, por 3 meses

2—-ATA (70 a 90%).

3 — Imiquimode a 5%: 3x/semana p/16 semanas

4 —Vaporizagao a LASER.



Tratamento da Infe¢ao Peniana pelo
HPV

Crio ou eletrocauterizagao
Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF)
Laser

Postectomia



Tratamento da Infe¢ao Peniana pelo
HPV
Podofilina a 20 ou 25%
Acido tricloroacético de 50 a 90%
5-Fluorouracil (5-Fu)

Imiquimode.



Tratamento da Infecgao Peniana pelo HPV com 5
Fluorouracil

Esquemas de tratamento

2 vezes/sema noite p/1 més
15/15 diasa noite, por 3 meses

Tratamento da Infecgao Peniana pelo HPV com
Imiquimode

3 vezes/sema noite p/16 semanas



Tratamento e controle
ATA 50 a 90%

Tratamento e controle

Vaporizacdo com CAF oujp
eletrocauterizagao.
Podofilina a 20 ou 25%

Imiquimode.




Formas Clinicas da infe¢ao pelo HPV

DOENCA CLINICA

TRATAMENTO

FORMULA ORTOMOLECULAR PARA HPV.

Vitamina A (beta-caroteno) ..........cooeeevveeviieiineeerneeenne, 5.000 Ul
[V =Y 1 11 = P 250 mg
VitamiNa E ... 200 Ul
Selénioquelado..........cccvveiiiieiiiie e 25mcg
ZINCO glucoNato.......cccvuviviiiieeiieece e 5 mg
Tomar 2 vezes ao dia durante 3 meses.




Obrigado!

 Dr José Benedito de Lira Neto



