Carcinoma anogenital



Papilomavirus (HPV)
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Fungdes moleculares do produto oncogénico E5

Proteina E5
Forma complexos com
. Receptor do fator de crescimento epidérmico
. Receptor do fator B de crescimento derivado

de plaquetas
. Receptor do fator estimulador de colonia

Nat Rev Cancer 2002; 2: 342-350



Fungdes moleculares dos produtos oncogénicos E6 e E7
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Neoplasia cervical



HPV e neoplasia cervical: background

- HPV: DST mais comum nos EUA
- Papanicolaou "normal” de mulheres jovens
(< 30 anos): detectado HPV em 30%

- Infecgdo HPV persistente: 8% a 25%
desenvolvem displasia
- HIV: fator multiplicador para displasia

Hematol Oncol Clin N Am,; 2003, 17:873-887



Cancer anal



HPV e cancer anal: background

- Cancer anal é relacionado a AIDS
- Risco relativo para cancer anal
. Mulher: 6,8
. Homem: 37,9
- Infecgdo persistente por HPV
- Progressdo para displasia de alto grau
no soropositivo HIV é associada com CD4 e
carga viral

Hematol Oncol Clin N Am,; 2003, 17:873-887



Controle da infecgdo pelo HPV / Oncogénese

Intracelular
conknd

FParacrine contml
ik
1
]

; @rfemn-fA synthasl
hkocked

hu'a;.h'e | |
cacnoma | f

Nature Reviews Cancer 2002; 2: 342-50




Controle da infecgdo pelo HPV / Oncogénese
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Mecanismos de interacao HIV-HPV

- HIV altera a histéria natural da
oncogénese associada ao HPV

- Proteina Tat do HIV amplia a expressdo
das oncoproteinas E6 e E7

- Linfdcitos e macréfagos infectados
intra-epiteliais

Hematol Oncol Clin N Am,; 2003, 17:873-887



HPV e neoplasia cervical na paciente infectada
pelo HIV

- Mulher soropositiva para HIV: 20% de
infecgdo persistente com HPV de alto risco
- Maiores fatores de risco para HPV

. CD4 < 200 cél./microlitro

. Carga viral de HIV elevada ( > 10000

copias/microlitro)

Hematol Oncol Clin N Am,; 2003, 17:873-887



HPV e neoplasia cervical na paciente infectada
pelo HIV

- Efeitos do HIV na historia natural da infecgdo
pelo HPV
- Fatores imunes
. Desregulagdo imune local
. Linfécitos T e citocinas
. Anticorpos
. Interacdes virus-virus (tat e Rev)

J Clin Pathol: Mol Pathol; 2002, 55:19-24



HPV e cancer anal no paciente infectado pelo
HIV

1 - Proteina Tat do HIV potencializa expressdo
de E6 e E7 nos ceratindcitos HPV-infectados
2 - Proteina Tat potencializa migragdo dos
ceratinécitos HPV-infectados

3- Expressdo aberrante de citocinas por
linfécitos HIV-infectados modulam

expressdo do HPV

4- Atenuagdo da resposta imune celular aos
ceratinécitos HPV-infectados

Hematol Oncol Clin N Am,; 2003, 17:873-887



