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HPV

HPV:

- Familia Papilomaviridae

ch:

. EX|s}e_m cerca de 200 »U\\ P —
genaotipos diferentes '

shagk

gy k’

- Infeccao especifica de
espécie

Circular DNA

- 100 tipos infectam seres
humanos

- =45 infectam a regiao
anogenital

(HPV-LR, HPV-HR)
L1 protein pentamer L2 supporting protein

- virus de dupla cadeia de DNA
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HPV

GENOMA MUITO EFICIENTE

- L1 e L2 - integridade da capside

- E6 e E7 - oncogénese
- inibem a apoptose

- Inibem processos de reparacao do DNA
- estimulam os processos proliferativos

- L1 - identidade tipo HPV - vacinas
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8000/0
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poly-A (late)
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Adapted from Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16:1-17
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HPV - Ciclo de Vida
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Note that this diagram depicts infection of the squamous epithelium Hospital Prof. Doutor Fernando FOnW! EEE N - -
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CLASSIFICACAO

ALPHA-PAPILLOMAVIRUSES
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. /‘ i Warts on hands
Oncogenic HPV types \ :' and feet
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Low-risk HPV types

Potencial oncogénico Tipo de HPV

Baixo risco 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81
. 8, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73,
Alto risco g2

Bosch FX et al Vaccine 2008; 26S:K1-K16 Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE




VIRUS EPITELIOTROPICOS
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DOENCAATRIBUIDAAO HPV

Prevaléncia HPV HPV 16 e 18

Cancro do colo do atero 100% 70-75%
Cancro anal 84% > 80 %
Cancro da vagina 70% 80-90%
Cancro do pénis 47% >80%
Cancro da vulva 40% >90%
Cancro da orofaringe 28% >95%
Cancro da laringe 21% >95%
Cancro da cavidade oral 16% >95%

de Sanjose S., Quint W.G., Alemany L., et al. ‘Human papillomavirus genotype attribution in invasive cervical cancer: a retrospective crosssectional
worldwide study’. Lancet Oncol. 2010 Nov;11(11):1048-56.
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EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO
]Ic?gccalﬁcﬁ?egor HPV é uma das IST mais

Incidéncia anual: 6,2 milhdes Idade Q

Comportamento sexual

Transmisséo da infeccéo:
- Contacto com mucosa genital (maioria)

+ Vertical/Perinatal > inicio precoce da actividade sexual
- Qutros

» nO parceiros sexuais

> nao utilizacao do preservativo

Infeccdo maioritariamente subclinica e

s Imunossupressao
transitoria (duracédo média: 8 meses) P

Comportamento sexual dos parceiros

- Risco de persisténcia T com a idade Paridade, tabaco, CO
(< 25 anos: 20%; > 55 anos: 50%)

« Num periodo de 2 anos: THCTOIREES DIE REILD
* 90% regridem NO. parceiros sexuais d‘
« 10% progridem

« 1% evoluem CC Nao circuncisao

Nao utilizacao do preservativo
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HISTORIA NATURAL DA INFECCAO

HPV replication

[ i

Latent Productive HPV infection

Acute Persistent Type of HPV infection

Regulated

Normal CIN1/LSIL CIN2/3 HSIL ClIS/cancer
[ Risk level 1 |[ Risk level 2 1l Risk level 3 |

l- Episcmal HPV genomes

Integrated HPV genomes
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FACTORES PARA CARCINOGENESE

A infeccao por HPV € a causa necessaria mas nao suficiente para o
desenvolvimento do cancro do colo do Utero!

- Persisténcia da infeccao por HPV-HR

- Co-factores:

- Virais
Tipo HPV, variantes, inf. mistas, carga viral, integracao

- Hospedeiro
Factores genéticos (HLA, p53), hormonas enddgenas, imunossupressao

- Externos

CO, tabaco, multiparidade, DTS, dieta e nutricao
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TESTES HPV

Especificidade

Sensibilidade

Genotipagem Pesquisa de HPV Pesquisa de HPV Deteccéo da
completa (HPV DNA de alto risco MRNA pl6/ki67
DNA)
BECERM  Presenca de HPV Proliferacdo activa ~ Expresséo de Disrupcao do ciclo
qué? do HPV oncogenes celular
llle=le2le0l  Epidemiologia Risco de desenvolvimento e Decisao de tratar
progressao de CIN2+
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PREVALENCIA DE INFECCAO A HPV

EM PORTUGAL
- Estudo CLEOPATRE PORTUGAL

18-19 25-29 30-39 50-59 60-64

n=2152¢

PREVALENCIA DO HPV {H'u]

PREVALENCIA DA INFECCAQ POR HPV POR GRUPO ETARIO NAS MULHERES EM PORTUGAL ) Fonseca, EPE



PREVALENCIA DA INFECCAO A HPV

NO HFF

TIPOS DE HPV NUM GRUPO DE MULHERES DA AREA DE INFLUENCIA
DO HOSPITAL FERNANDOC FONSECA, EPE
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Wlﬁ“ﬁﬁuhhﬂem
Detectou-se infecgéo por HPV em 25,8% dos casos, 75 [ ——

W-n-hﬁmﬁ.mnhﬁamwnm-mﬁ

em mulheres entre 20-45 anos (Fig 36).

infectadas (Fig 6). (5Pss -3

Materizis & Méiodos: Entre Margo @ Julho de 2009, avaliaram-ss 419

Identificou-se HPV de alto risco em 57,8% das mulheres% e e Pt movaomepe s Scr. Aot

genotipagem de HPY |CLIMICAL ARRAY HPV 2. Efsctucu-se andlise estatistica

Os tipos de HPV de alto risco mais frequentes foram HPV16§:

FHEEFSEESEIEF

(11,4%), HPV52 (8,5%), HPV31 e 58 (7,2% cada) (Fig 7).

Observaram-se infeccoes multiplas (2-6 genétipos) em———
34,2%. Os HPV38 (9,9%), 16 (7,4%), 31 (7,4%), e 92 (1,4%)——-

foram os mais freauentes (Fia 5/8..

-;fl}.*.*.."fl‘l(,"..' FEFASE :..

Resultados:

1. Das 419 mulhersa (idade média: 41 anos), T40% eram
cawmcasianas & 21,0% africanas my 1.

2 O diagnosico citologico foi MILM sm 90,2%, ASC-US em
43%, LSIL am 3.1%. HSIL em 1.7 & positivo sm 0.7%,
(carcinoma invasiva) g 3.

3. Detectow-se infectdo por HPY em 258% dos casos, T5.0%
aim mulheres antre 20-45 aN0s Fig ==

4. ldentificou-se HPY de afto risco em 57.5% das mulherss)
infactadas mge.

5. 0s fipes de HPV de afto riaco mais frequentes foram HPVIE
[11,4%], HPVS2 [8,5%]), HFV31 @ 58 [7,2% cada) fig 7.

6. Observaram-se infeccles milfiplas (26 gendtipos) em
34,2%. O3 HPVSE (0,5%), 16 [TA%) 31 [TA%), & 52 (T4%)
foram os mais frequentes g ia.

7. Detectow-se DMA de HPY am 19,6% de mulheres com MILM|
{31.0% com infecgies mulfiplas), sm 66,7% doa ASC-US,
100% dos L3I & G038 HBIL e 66.7% nos carcinomas
invasivos Fig sis.

8. D3 HPY1E 31, 52, 58 @ 42 foram maiz frequentes entre as|
caucasianas; entre as africanas foram os HPV1G, B3, 52, 53|

854 g n.

9. O3 HPY16 @ 18 foram enconirados sm 4.5% e 1.0% das
mulnenes Fi 287).

10,48 infecgies mistiplas por HPY relacionaram-ss com o grau
da lesdo (p = 0042).

-

estratégias de imunizagio.

Gonclusdo: Estes resultados sstdo de acordo com os observados na literatura. Poderdo ser Uteis para uma melho
compreenado do sapactro da infecgdo pelo HPV, contribuindo para o eatabslecimento de uma base para futuras




CASOS CLINICOS
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COLPOSCOPIA

Colposcopio

Colposcopia:

- técnica complementar para o estudo do trato genital
inferior

- Colposcopio: ilumina e amplia a visualizacao do colo,
vagina e vulva

- aimagem colposcopica caracteriza-se pela sua
morfologia, coloracao, localizagao e extensao.

- permite:
- distinguir areas normais e anormais
- obter bidpsias direcionadas dos tecidos suspeitos

A indicacéo principal é a prevencao secundaria
(diagndstico precoce) do cancro do trato genital
inferior
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CASO CLINICO 1

RM, Mulher, 27anos
- Mc 14anos
10-1011 (1 CST p/
EFNT, 1 AE)

MC- Preservativo
IVS-16anos; PS-5

- AP:

- HIV1+ vigiada e sob
HAART

- Internamento prévio por
DIP

- Cirurgias nega; Habitos
tabagicos nega

Referenciada a UCL
por condilomas
genitais
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CASO CLINICO 1

COLPOSCOPIA

ZT1, lesdo <> LSIL exocolo e vagina
Citologia <> LSIL; Biépsia exocolo e vagina <> LSIL; Teste HPV +16 e outros

Encaminhada para Proctologia - Condiloma Peri-anal
« Anuscopia - condilomas do canal anal; Citologia <> LSIL
« Excisao de condilomas do canal anal
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CASO CLINICO 2

COLPOSCOPIA 06/10/16

(Gravida 29s)

s N !
s.,:l:"‘ " ' :

AM, Mulher, 26anos
GRAVIDA 29s

- Mc 14anos

10-1031 (1 PTE, 3 AE)
MC- ACO
IVS-17anos; PS-2
AP: Irrelevantes

ZT1, lesdao <> HSIL

Referenciada a UCL
por HSIL em citologia e
condilomas vulvares

"., :
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CASO CLINICO 2

COLPOSCOPIA 23/02/17  (P6s Parto)

ZT2, Lesao <> LSIL
Bidpsias exocolo 3 e 12h <> LSIL

Em follow-up
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CASO CLINICO 3

MC, Mulher, 29anos

- Mc 15anos
10-0010 (1 AE)

MC- Preservativo
IVS-17anos; PS>10
- AP:

- Nefrite lGpica com
microangiopatia e DRC
estadio 3

- Insuficiéncia mitral
grave com
valvuloplastia

- Status pos mdltiplos
AVC'’s isquémicos e
TVP MI

- Tiroidite Auto-imune

- Défice cognitivo

- Habitos tabagicos -
20cig/d

Seguimento erratico na UCL por LSIL, HPV +
outros
Reencaminhada por citologia HSIL 10/2016

Vulvoscopia/

erineoscopia 24/11/16
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Condilomas na vulva,
vagina e perineo

et

Encaminhada para
proctologia
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CASO CLINICO 3

COLPOSCOPIA

ZT2
Lesao

<>HSIL

* Biopsia exocolo
<> HSIL

« HPV + 16 e outros

Proposta para
Excisao de ZT e
tratamento LASER
de condilomas
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CASO CLINICO 4

IL, Mulher, 64anos COLPOSCOPIA
- Mc 14anos; Mp-52 anos
- 10-1001 (1 PTE)

- MC- Fez ACO

- IVS-21anos; PS-2

- AP:

- Pneumonias de repeticao

- Glaucoma
- Cirurgia - Hemorroidectomia

Referenciada a UCL

g’ ZT3, exocolo com inflamacao/atrofia
por HSIL em peca de Citologia - ASC-US; HPV +16 e outros

pediculo hemorroidario

) Em reavaliacéo
anterior
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PREVENCAO DO CANCRO DO COLO
DO UTERO

- Prevencao Primaria
- Vacinas (Cervarix®, Gardasil®, Gardasil 9®)
- Uso do preservativo
- Reducao da exposicao ao HPV

- Prevencao Secundaria
- Rastreio organizado (Citologia 3/3anos, Teste HPV 5/5anos)

- Em Portugal:
- rastreio organizado por regioes
- ausente na grande regiao de Lisboa
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VACINAS HPV

Gene da

proteina L19

Induz resposta
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VACINAS HPV

desacyl-4’-
Monofosforilo

sulfato de hidroxfosfato
de aluminio

Bivalente Quadrivalente | Nonavalente
(Cervarix) (Gardasil) (Gardasil 9)
Laboratorio GlaxoSmithKline MSD MSD
6, 11, 16, 18
Tipos de 16, 18 31, 33, 45, 52
’ 6, 11, 16, 18 T,
VLP 58
Células Baculovirus com
Prod células H1-5do Saccharomyces cerevisiae|Saccharomyces cerevisiae
rodutoras Trichoplusia ni
ASO04:
500 ug hidroxido AAHS: AAHS:
) de aluminio e 50
Adjuvante ug de lipido A 3-O- 225 ug de amorfo de 500 ug de amorfo de

sulfato de hidroxfosfato de
aluminio




VACINAS
g DGS ==

Direcao-Geral da Saude

Quadro |l - Esquemas de transigdo e de recurso para a vacina HPV (Outubro de 2014)

Intervalo minimo

I::d;:l:":::r Estado vacinal ret;:ii:::ras r;::ﬂ: do entre as doses
1Pe2? 2*e 3"
Fazer ou completar o
0 ou 1 dose esquema de
10-13 anos™ ™ 2 doses™ 0, 6 meses g ——
2 doses com MEses
(idade intervalo =6 meses Odoses
recomendada)
_2 doses com 1 dose 0, 2, 6 meses
intervalo <6 meses
>14 e <18 Fazer ou completar o 0, 2, 6 meses L 2 MESES
anas'™ Qualguer esquema de ou
3 doses 0, 1, 4 meses

[a) Se avacinagdo tiver sido iniciada antes dos 9 anos de idade, deve ser completado o esguema de 3 doses.
[b] S& a vacinagdo tiver sido iniciada acs 9 anos de idade, deve ser completado 0 esguerna de 2 doses.

[c) Se awvacinagdo ndo foi completada até aos 13 anos de idade, deve ser cormmpletado o esguema de 2 doses até aos 25 anos de idade inclusive.
[d] Se a vacinagdo ndo foi completada até aos 18 anos de idade, deve ser cormpletado o esguema de 3 doses até aos 25 anos de idade inclusive.

Norma n° 016/2014 de 29/09/2014 atualizada a

01/10/2014
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VACINAS FORA PNV

Fora do PNV:

- Vacinacao das mulheres até 45anos!

- Vacinacao dos rapazes!



HPV - o flagelo multidisciplinar

ORL/Urologia/Gastro/Cirurgia

Anatomia

Patolégica/Patologia clinica

Ginecologia/Colposcopia




OBRIGADA
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