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Caracteristicas Gerais

\Pap"Oma’virus
v

*Agente etiologico das verrugas;

*Sao altamente espécie-especificos;

Infectam epitélio escamoso
(queratina/sem queratina);

*Infeccao Localizada

Alguns tem potencial oncogénico
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sdros clinicos

Manifestacoes clinicas:

e  Benignas: verrugas, papilomas laringeos, papilomas orais, condilomas genitais,

condiloma cervical, epidermodisplasia verruciforme;

e  Malignas: cancer cervical, carcinoma de pénis, cancer de esdfago.

Cervical Cancer




Classificacao e Estrutura Viral

Familia: Papillomaviridae
16 géneros (letras do Alfabeto grego: de alfa a zeta) (/CTV, 2009)
5 Géneros: Infecgao em Humanos

» Capsideo icosaédrico, 55nm diametro
 Nao envelopados
« DNA Fita Dupla circular de 8Kbs

*Genoma dividido em 3 regides:

Regiao regulatoria

Regiao precoce
Regiao tardia

7 s



Classificacao: genotipos

 Mais de 200 genotipos
» 25 genotipos causam lesdes orais e 40 causam lesoes genitais
(classificados em alto e baixo risco)
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PATOGENIA: Estabelecimento da Infeccao

Porta de Entrada: abrasoes/microlesoes
na pele e mucosas

Objetivo: Células Basais
do Epitelio Escamoso Estratificado
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Histéria natural da infeccao pelo HPV

Nas Células Basais: integrinas como
receptores virais

Entrada por Endocitose, perda do
capsideo, chegada no nucleo

Infecg¢ao transitdria,
latente, persistente

}
16, 18, 31, 45 e outros
tipos de alto risco

(DNA integrado)

l

Infecgao Infecgao
transitoria persistente

Verrugas/condilomas
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Mecanismo de acdo das oncoproteinas virais dos
HPV
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Progressao da
—) - divisdo celular
(indiscriminada)

Célula normal:
pRb se liga a E2F

pRb: proteina retinoblastoma E6, E7 EG6. E7
E2F: fator de transcricdo que induz a expressao de cdKs ¥ ¥
Suataining Evading
E6, E7 . e ES, ES, E7

E6
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Lesoes
Benignas

Lesoes
Malignas

Lesoes de Pele e de
Mucosas: verrugas
vulgares, condilomas
acuminados,
papiloma escamoso,
hiperplasia epitelial
focal, etc....

Carcinoma
Epidermoide ORAL

Carcinoma de Colo
de Utero/Cancer de
Penis

Cancer de Cabeca e

— Pescoco



Quadro Clinico Relacionados

Diferentes Manifestacoes Clinicas de acordo
com o tipo de Epitélio infectado!!
« Epitélio Escamoso Queratinizado (PELE)

Lesoes
Benignas!!

- Verruga Cutanea(“Verruga VULGAR, Comum”)

NAS MAOS

-Imm a 1cm;
-Maos e Joelhos;
-Bem delimitadas;

-HPV 2 e 4




FIGURA 11

FIGURA 3

Fotografia del dorso de la mano (Caso15):
Observe dos verrugas planas cutaneas (Flechas).
Notese la similitud en forma y superficie de estas
lesiones, con las identificadas en la mucosa labial,
dorso y borde lateral de la lengua (Figura 11).

Fuente: Clinica Odontologica Univalle - La Paz,
2009 noviembre.

Fotografia de mano (Caso 5): Al examen se evi-
dencia dos verrugas vulgares cutaneas vecinas a
un area hipopigmentado, debido al tratamiento
dermatologico anterior. La aparicion de nuevas
verrugas nos indica la recurrencia de estas lesio-
nes (Figura 3).

Fuente: Clinica Odontologica Univalle - La Paz,
2009 agosto.



Quadro Clinico Relacionados

- Verrugas Plantares

-2mm a 1cm;
-Calcanhar e sola dos pés;
-Lesdes Unicas;
-HPV tipo 1

- Verrugas Planas

-Lesdes Multiplas;
-Maos, bracos e

face;
-HPV tipo3e4



HPV em mucosas

O HPV genital é a DST mais comum com incidéncia de cerca de
5,5 milhoes de pessoas no mundo

Quase 75% de homens e mulheres sexualmente ativos foram
expostos ao HPV em algum momento de suas vidas

O sistema imune elimina a maioria dos HPV naturalmente dentro
de 2 anos (cerca de 90%), mas os que persistem podem causar
doencas graves.

Pessoas em contato intimo tendem a compartilhar o mesmo tipo
de HPV



Quadro Clinico Relacionados

- Infecgdo da Mucosa GENITAL

Infeccao Latente; |
Sem Manifestacao Verrugas (CONDILOMAS);

Clinica aparente Cancer (genital; COIO dO L'IteI'O)




Cancer Cervical

O cancer cervical
*99% dos casos associados a infecgcdo pelo HPV;

Segunda causa de morte por cancer em mulheres;

*Incidéncia: 500.000 casos por ano / 250.000 dbitos
(50% mortalidade);

80% desses casos ocorrem em paises em
desenvolvimento;

Brasil: 18.680 casos / ano
4.986mortes / ano ;

*DOENCA LENTA e com MULTIESTAGIOS



ESTIMATED HPV CONTRIBUTION IN CANCER

CERVIX >99%

ANUS

VAGINA

PENIS

VULVA

OROPHARYNX

ORAL CAVITY

0% 207% 4075 6075 807%% 10075

Extracted from the WHO/ICO Information Center on HPV and Cervical Cancer based on Bosch
et al, 2002; De Vuyst ot al, 2008; Miralles-Guri et al, 2009; Kreimer et al, 2005



Progressao da doenc¢a
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Epitélio normal  Infeccdo pelo

Carcinoma
HPV;
\\ Coildcitos ) \\ )
Low-grade squamous intraepithelial lesions High-grade squamous intraepithelial
(LSILs) lesions (HSILs)

Genoma viral circular no nucleo = epissoma
*E6 e E7: prosseguimento no ciclo celular
*E2: importante naregulacao de E6 e E7



Fatores de Risco

= Comportamento sexual
= Multiparidade
= Tabagismo
= Qutras DST, HIV
Uso de anticoncepcional oral
=  Consumo de alcool
= Predisposicao genética

Baixo status socioeconomico

Prevencao

Uso de preservativo: 100% x 80%
Mudanc¢a de comportamento sexual
Diagnadstico precoce -> Papanicolau
Vacinagao

Eliminagao de fatores de risco

New SCJ
Original SCJ

Transformation
Zone
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Prevencao & Diagnostico:
v'Citopatologia por Papanicolau:TRIAGEM
v'Colposcopia com acido acético 5%

v'Histopatologia de lesGes suspeitas
v'Biologia molecular (complementar)

Normal cervix ~ Spreading cancer

Normal cervix

) Cervical dplasia

Normal cervical cells

¢ -

Cancerous or pre-cancerous
cervical cells

e’l 9

Teste Pap Teste Pap
Normal Alterado
1/3 p baixo; 2/3 p cima
ASCUS = .

LSIL - (Condiloma e NIC 1); '3"'“ S
HSIL - (NIC 2 e NIC 3) $EE

Ca - Carcinoma de células
escamosas.

3% ° S E

oS e

ormal |Low-arade Hiah-arade| Cancer "

Células anormais
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profundamente
dentro do tecido
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Papiloma oral

As infeccdes orais e orofaringeas do HPV sdo adquiridas
principalmente através de:

atividades sexuais,

contato boca a boca entre parceiros ou familiares,
autoinoculacao,

transmissao vertical durante o nascimento.

Considera-se que a infeccao por HPV na mucosa oral afete 1-
50% da populacao em geral, de acordo com o método utilizado
para o diagnostico.

Manifestacao com tendéncia de aumento na populacao



Quadro Clinico Relacionados

* Epitélio Escamoso ndo queratinizado (MUCQOSAS)

Papiloma de célula escamosa

E um tumor benigno que pode ocorrer em qualquer idade. Geralmente afeta o
palato mole. Clinicamente, se apresenta como leséo exofitica, de superficie
rugosa, coloracéo rosada ou esbranquicada e pode ser pediculada ou séssil. Os
HPV 6 e 11 sado os tipos mais envolvidos.*21

FIGURA 2

Papiloma escamoso oral (Caso 5): Lesion unica
localizada en la mucosa retrocomisural derecha
(Flecha); es exofitica., base sésil y superficie con
aspecto de coliflor. La lesion es de color blanco
debido a la queratinizacion de la misma (Figura 2).

Fuente: Clinica Odontologica Univalle - La Paz,
20089 agosto.




Quadro Clinico Relacionados

Condiloma acuminado

Na boca, o condiloma é transmitido pela pratica de sexo oral, podendo também
ocorrer por auto-inoculacdo. Clinicamente, se apresenta como nddulos multiplos,
pequenos, rosados ou esbranquicados, que se proliferam em projecoes papilares
e podem ser pediculados ou sésseis. O contorno da superficie na maioria dos
casos é mais do tipo couve-flor do que de papilomas. Os HPV 6 e 11 também séo
0S mais encontrados.




Condiloma Acuminado Oral

Fig. 2B - Les&o removida.



Hiperplasia epitelial focal (doenca de Heck)

Clinicamente, a lesao surge como noédulos multiplos, elevados, moles e arredondados,
assintomaticos e de coloracéo variavel entre o rosa palido a cor normal da mucosa.
Quando a mucosa é distendida, a lesao desaparece. HPV 13 e 32 sao 0s mais comuns.

FIGURA 4
Hiperplasia epitelial focal (Caso 8): Fotografia
intraoral de la mucosa labial inferior; observe que
las lesiones son multiples, redondeadas, bien defi-
nidas y de color similar a la mucosa normal.
(Figura 4).

Fuente: Clinica Odontolégica Univalle - La Paz,
20089 agosto.

PRI O o
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FIGURA 5

Hiperplasia epitelial focal (Caso 10): Fotografia
intraoral de la mucosa labial superior; se identifican
multiples papulas, aplanadas, de base sésily color
similar a la mucosa nomal (Figura 5).

Fuente: Clinica Odontologica Univalle - La Paz,
2009 noviembre.




Verruga vulgar

As verrugas orais sao lesdes de consisténcia firme, superficie rugosa e base séssil.
Clinica e histopatologicamente se assemelham ao papiloma e ao condiloma. Ocorrem
mais frequientemente na lingua e labio. Os HPV 2 e 4 foram os mais encontrados.*4

FIGURA 7

Verrugas vulgares (Caso 12): Fotografia extrao-
ral del tercio inferior; observe verrugas vulgaresen
la comisura labial derecha; son lesiones exofiticas,
de base sésil y color similar a la semimucosa labial
vecina (Figura 7).

Fuente: Clinica Odontologica Univalle - La Paz,
2009 noviembre.

FIGURA 10

Fotografia del borde lateral de la lengua (Caso
12): La lesion es redondeada, aplanada, bien defi-
nida y de color rosado (flecha). La otra lesion pre-
senta claramente un aspecto exofitico y aplanado
(cabeza de flecha). (Figura 10).

Fuente: Clinica Odontologica Univalle - La Paz.
2008 noviembre.




Quadro Clinico Relacionados

-Papilomatose Respiratoria Recorrente (Papiloma Laringeo)

lesbes multiplas (sesseis/pediculadas); carater confluente;
problemas progressivos que causam insuficiéncia respiratoria, HPV 6 e 11

-Carcinoma epidermoéide/Cancer de laringe

- 25% dos canceres de cabega e pescogo
- Fatores de risco: tabagismo

alcool

HPV 16 e 18




-Pailoma Conjuntival:

Raro; ocorrem em qualquer idade;
HPV 6 e 11.




Cancer Cervical: Diagnostico

Objetivo do tratamento: erradicar as lesdes e eliminar a
infeccao

| esoes orais, genitais, cervicais:

*Destruicdo quimica com agentes citotoxicos ou causticos: Podofilina, Acido tricloroacético:
*Excisionais:cirurgia (Conizacao, Criocirurgia)

Imunomoduladores (IMIQUIMOD): em combinagéo com outra modalidade terapéutica

Como escolher o tratamento??

Tratamento
Homeopatico!!

*Tipo,localizacao,quantidade e tipo de les&o;

*Fatores econdmicos (custo do procedimento);

*Taxa de recorréncia Thuya occidentalis




Cancer Cervical: Prevencao

Preservativos (previne 70-80% das transmissoes)
Reducao do numero de parceiros sexuais

Triagem: Teste Pap/ E de graca

Vacinas: Virus like particles

Gardasil (Tetravalente) e Cervarix (bivalente) 9
PN




Cancer Cervical: Vacinas

Table 1 Characteristics and findings of two proof-of-principle randomised controlled mials that assessed the efficacy of prophylactic

vaccines to prevent HPV infection and cervical abnormalities’

Gardasil™ Cervanx™
Manufacturer MSD GlaxoSmithKline
Ages (vears) 9-45 (females 1045
ey
HPV types 6,11, 16, 18 16, 18 |
|-b—'—;- e : b cells

Adjuvant

Cross reacuvity

Programme

Recommended in pregnancy
Volume per dose
Compositon

Efficacy in preventing incident/transient infections (%)
Efficacy in preventing persistent infections (%)
Efficacy in preventing pre-invasive lesions (%)
Acceptable rate of adverse events

Adverse events

Saccharomyces cerevisiae
Aluminium hydroxy
phosphate sulphate
Demonsoated

0, 2 & 6 mths (IM])
No

0.5 mlL

20 pg HPV 6 L1 VLLP
40 pg HPV 11 L1 VLLP
40 pg HPV 16 L1 VLLP
20 pg HPV 18 L1 VLLP
91

100

=90

Yes

Pain, redness, swelling

ASO4 (Adjuvant Svstem 04):
Al(OH)3 + MPL®
Demonstrated

0, 1 & 6 mths (IMI)

No

0.5 mL

20 pg HPV16 L1 VLP & 20 pg
HPV1S L1 VLLP

500 pg aluminium hydroxide

50 pg MPL (immunomodulator)
92

100

=90

Yes

Increased solicited svmptoms
duning 7-day follow-up compared

Seroconversion (%)

100

T TITTTCS T T

ooy
100
— OOt HPV 16 and

80 times greater for HPV 18




Esquema vacinal MS HPV meninos:

Objetivo:
Transplantados de 6rgdos sélidos,
2 : Homense
de medula 6ssea ou pacientes
R mulheres de 9
€ a 26 anos
Esquema vacinal:

3 doses com Intervalo de 0, 2 ¢ 6 meses

2017

Meninos de

Meninas de 12a 13 anos
9al3anos e
3 Meninas até
14 anos
Esquema vacinal:

2 doses com intervalo de 0 e 6 meses

Mulheres
de 9 a 26, vivendo Mdou
com HIV/Aids

Esquema vacinal:
3 doses com Intervalo de 0, 2 & 6 meses

2017

Homens e
mulheres

de 9 a 26, vivendo
com HIV/Aids
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