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Classificacao dos Papilomavirus

~150 tipos de HPVs

~40 infectam o trato ano-genital
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BAIXO RISCO ALTO RISCO
(HPV 6, 11142, 43, 44) (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 58, 68)
LESOES DE BAIXO GRAU E LESOES DE ALTO GRAU E

VERRUGAS GENITAIS CARCINOMA INVASIVO



Classificacao dos Papilomavirus

~150 tipos de HPVs

~40 infectam o trato ano-genital
|

BAIXO RISCO ALTO RISCO
(HPV 6, 11, 42, 43, 44) (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 58, 68)
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Tumores associados ao HPV

A
m Cancer de Vulva e Vagina
Cancer Anal Mm Cancer Anal

Céncer da
Orofaringe

Cancer de
Pénis

Céncer da
Orofaringe

Cancer do colo do utero

306,200 292,000*
Verrugas Verrugas
genitais genitais

Based on cancer incidence rates extracted from IARC’s CI5, Vol. IX data 2008’s; Population estimates extracted from Eurostat 2008;

Genital warts estimates in men based on best European studies in Germany (Kraut et al., BMC Infect Dis 2010) and the UK
(Desai et al., Sex Transm Infect 2011 Hartwig et al., BMC Cancer 2011; * Bonnani, Human Vaccines 2011



PREVALENCIA DE DNA DE HPV EM MULHERES COM
CITOLOGIA CERVICAL NORMAL,
especifica por idade e por continente
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DE SANJOSE ET AL., 2009



De Sanjosé et al, Lancet Infect Dis 2007
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WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer

www.who.int/hpvcenire



Curso natural das infeccoes por HPV

somente ~ 50% dos expostos soroconvertem

Primeira Resposta  Soroconversgo  Remissé&o
lesao Imune celular Ab anti L1 clinica
l eficiente
. Crescimento
Incubacao ativo

Doenca
« HPVs de baixo risco sdo eliminados mais PerSgSJeme
rapidamente que os de alto risco. Recorrente

* Infeccao por HPV 16 dura em média 12-18
meses.
1. Stanley M, Lowy DR, Frazer |. Vaccine. 2006;24(suppl 1):S16-S22. 2. Association of Reproductive Health

Professionals. Available at: http://www.arhp.org/healthcareproviders/cme/onlinecme/hpvcp/infection.cfm.
Accessed April 7, 2007. v
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Cofactors: smoking, OC use,
parity, promiscuity of the partner,
other STDs
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Incidéncia da infeccao por tipos de HPV de alto risco em
Mulheres HPV-negativas a afmissao (coorte Ludwig-McGill)
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2528 women
ages 18-60
followed
since 1993
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31-40 41-50
Age group (years)

>50

Franco et al., JID 1999
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Eliminacao das infec¢coes por HPV:
Ludwig McGill cohort
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Probabilidade cumulativa de aquisicao de LIE de
acordo com HPV: Ludwig McGill cohort
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Infeccao persistente por
HPVs de alto risco ,
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InfeccOes Transientes

HPV negativa, visitas 1 an

12 24 3 48

60 72

Time since enroliment (months)

The Ludwig/McGill cohort

Schlecht et al., JAMA 2001
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A infeccdo por HPV de alto risco é causa
necessaria do cdncer de colo do utero

Praticamente a totalidade das lesdes de alto grau e
cancer da cérvice uterina contém DNA de HPV

Somente infeccoes persistentes com tipos de HPV de
alto risco estéo associadas com o desenvolvimento
de lesdes de alto grau e progressao a cancer



HPV infection status predicts 10-year risk of CIN 3
or cancer: Results from the Portland cohort study

(Khan et al., INCI 2005)
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Prevaléncia de HPV na regiao genital masculina:
the HIM study

(4.500 homens de 18 a 70 anos de idade)

POR PAIS ] POR IDADE

80 1

40 117

20 117

HPV DNA positive (%)

18-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 >45

Brasil México USA Total

Giuliano AR et al. CEBP, 2008
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Anal canal HPV prevalence by type and study site
In Men (HIM study)

Sao Paulo Cuernavaca Tampa

12,0%

Any

S p=0.77
genotype

Oncogenic e - p=0.22
Nononcogenic p =0.50
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Incidéncia cumulativa de HPV no canal anal
de homens (HIM study)
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1.0477% Censored
0.8 +
HSH
0.6
0.4 -
|— —
r-|—-|-'
— =
+|+l|l|
DD ] T
] ] ] ]
0 200 400 GO0
days
msw_msm T.MSM — — — 2.MSW

19



Evolucao da infeccao por HPV para
neoplasia depende de varios fatores ...

» TIPO VIRAL = de alto risco, principalmente tipos 16 e 18.
» LOCAL INFECCAO = principalmente colo uterino e anus.
» FATORES HOSPEDEIRO = geneticos, ambientais,

Imunidade, nutricionais, entre outros.

HPV é causa necessdria, mas ndo suficiente,
do cancer de colo do dtero



Historia natural das infeccoes por

HPV e neoplasia cervical

Cofatores: Hospedeiro (polimorfismos em genes de HLA e outros), comportamentais
(fumo), hormonal/reprodutivos (uso de CO, paridade), outras DSTs (HSV, Chlamydia),

nutricional, imunosupresséao (HIV, transplante), HPV (variantes, carga viral)

Infeccdo transitoria

Mild cytologic
HPV abnormalities

Initial
infection

Progression

Infeccao persistente

Invasion

J

Normal cervix <::: HPV-infected cervix . Precancerous ———>  Cancer
Clearance Regression lesion
\— 7
Y Y
4-24 meses 2-20 anos

Adaptado de: Wright and Schiffman, NEJM 2003; Franco and Harper, Vaccine 2005




Categorias de variaveis associadas a
persisténcia e risco de neoplasia

* Relacionados ao HPV: tipos de HPV, variantes
moleculares, carga viral, integracao, ...

* Relacionados ao hospedeiro:

Proteinas celulares direta ou indiretamente afetadas
pela interacao com as proteinas virais (e.g., p16INK4a,
P53, etc.)

Alteracao no perfil de metilacdo de genes celulares

Alteracdo de genes celulares (susceptibilidade): HLA,
polimorfismos de genes (p53 codon 72, haptoglobin,
IGF-I, etc)



Em resumo ...

» HPVs 16 e 18 sao mais oncogénicos e persistem mais do
gue outros tipos de HPV de alto risco

» Lesdes causadas por HPV 16 and 18 surgem antes
daquelas causadas por outros tipos de HPV

» Inicio precoce da atividade sexual, em combinacao com
uma série de co-fatores, aumenta o risco de
desenvolvimento de neoplasia cervical; atividade sexual
explica infeccdes e risco de cancer em diferentes sitios
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Risco aumentado de infecgao por HPV em
adolescentes

Neonates (Before Puberty)

original SCJ ——

Durante e apds a
puberdade, a zona de
transformacao esta muito
vulneravel as infeccdes por
HPV e aparecimento de

‘ R tumores.12
original SCJ - | o
. . T o 99% dos tumores causados

por HPV se iniciam na zona
de transformacao da cervice
uterina.

After Puberty (Early Reproductive Age)

new SCJ

original SCJ

transformation
zone

1. Castle PE. J Low Genit Tract Dis. 2004;8:224—-230. 2. ACOG Committee on Adolescent Health Care. Obstet Gynecol.
2004;104:891—-898.



O risco de cancer de colo de Utero € maior
quanto mais precoce o inicio da atividade
sexudal

ldade da primeira relacdo (Anos)
m <17
m 18-22

Populacgéo ref:
Primeirarelacdo >23 anos ou virgens

Lesdes precursoras (NIC) Carcinoma invasivo
(n=206) (n=327)

*Mantle-Haenszel estimates adjusted for age only.
1. La Vecchia C, Franceschi S, DeCarli A, et al. Cancer. 1986;58:935-941.



Ainda ndo sabemos ...

» Diferenciar re-infeccao de reativacao viral

» A relevancia da presenca de HPVs nas maos, dedos, leito
de unhas, bulbos piliferos, etc., para a transmissao de
HPV (transmissao por manipulacao, autoinoculacao, ...)

» A historia natural das infeccdes por tipos nao-mucosos
de HPV (Beta e Gamapapillomavirus) na regiao genital

» A historia natural das infeccdes por HPV em outros sitios
anatomicos, principalmente na cabeca e pescoco.
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