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RESUMO

Introducéo: O cancer de pénis (CP) é uma doenga mais frequente em homens de 65 a 74 anos, que vivem nos paises em desenvolvimento. A
incidéncia de cancer de pénis é alta em paises em desenvolvimento, incluindo Uganda (2.8 / 100.000) e dreas do Brasil (1,5-3,7 / 100.000). A
circuncisdo neonatal masculina tem sido associada a uma diminuicéo nas taxas de cdncer do pénis em paises como Israel, onde a circun-
cisdo é amplamente realizada, tendo a menor incidéncia no mundo em menos de 0,1% de malignidades. O cdncer de pénis é uma doenca
evitdvel, onde fatores de risco significativos sGo modificdveis. Objetivo: o objetivo deste estudo é avaliar a associagdo entre cancer de pénis
e HPV e ainda levantar os genétipos mais incidentes. Metodologia: Revisdo da literatura foi conduzida por meio de informacdes obtidas
na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) que integra o PubMed, MEDLINE, LILACS e SCIELO. Resultados: Foram encontrados 794 artigos. Com a
aplicagdo do filtro de data 2000-2018, restaram 599. Apés a leitura inicial dos titulos e resumos desses artigos foram excluidos 559 artigos,
porque ndo estavam bem claros e ndo atendiam aos critérios estabelecidos. Posteriormente, com a leitura dos artigos na integra foram
selecionados um total de 18 artigos. Conclusédo: Nos achados deste estudo a associagdo dentre cancer de pénis e HPV variou entre 11 a
82,9%. Apesar da associa¢do média com metade, ou mais, dos portadores de CP, sua importancia na génese desta neoplasia ainda néo
estd esclarecida. O carcinoma peniano estd associado ao HPV, nGo com a mesma importdncia da sua participacdo na génese do cancer de
colo uterino, jd bem estabelecida. Nos achados observa-se uma maior prevaléncia dos gendtipos de HPV de alto risco: 16, 18, 33, 45. O HPV
16 € o mais provdvel de persistir e progredir para o cdncer. O HPV exerce um papel de co-fator, sendo necessdria a participagdo de outros
fatores indutores, promotores e progressores do CP. E relevante a associacéo deste virus também no carcinoma peniano, entretanto ainda
é necessdrio estabelecer a sua atribuic@o na génese desta neoplasia através de estudos multicéntricos, prospectivos e, preferencialmente,
com material crio-preservado.

DESCRITORES: CANCER DE PENIS, HPV, PREVALENCIA.

ABSTRACT

Introduction: Penile cancer (PC) is a rare disease, being more frequent in men aged 65-74 years, living in developing countries. The incidence of
penile cancer is high in developing countries, including Uganda (2.8 /100,000) and areas of Brazil (1.5-3.7 / 100,000). Male neonatal circumcision
has been associated with a dramatic decrease in penile cancer rates with countries such as Israel, where circumcision is widely performed, with
the lowest incidence in the world at <0.1% of malignancies. The problematic issue of penile cancer lies in the fact that it is a widely preventable
disease, where significant risk factors are modifiable. Objective: the purpose of this study is to evaluate the association between penile cancer
and HPV and still raise the most incidental genotypes. Methodology: Literature review was conducted through information obtained from the
Virtual Health Library (VHL) that integrates PubMed, MEDLINE, LILACS and SCIELO. Results: 794 articles were found. After the initial reading of
the titles and abstracts of these articles, n = 559 articles were excluded because they were not very clear and did not meet the established crite-
ria. Subsequently, with the reading of the articles in full, n = 18 articles were selected. Conclusion: In the findings of this study, the association
between cancer of the penis and HPV ranged from 11 to 82.9%. Despite the association with half or more of patients with CP, its importance in
the genesis of this neoplasia has not yet been clarified. Penile carcinoma is associated with HPV, not as important as its involvement in the well-
established cancer of the cervix. In the findings, a higher prevalence is observed in those at high risk: 16, 18, 33, 45. HPV 16 is the most likely to
persist and progress to cancer. HPV plays a role of co-factor, requiring the participation of other inductive factors, promoters and progressors of
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CP. The association of this virus is also relevant in penile carcinoma, however, it is still necessary to establish its attribution in the genesis of this

neoplasm through multicentric, prospective studies and, preferably, cryo-preserved material.
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1.INTRODUCAO

O cancer de pénis € uma neoplasia rara que representa
menos de 1% de todas as neoplasias malignas nos EUA e na
Europa, mas representa um risco significativo a saude publica
no mundo em desenvolvimento!.

E mais frequente em homens de 65 a 74 anos, que vivem
nos paises em desenvolvimento?.

A incidéncia de cancer de pénis € alta em paises em desen-
volvimento, incluindo Uganda (2.8 / 100.000) e areas do Brasil
(1,5-3,7/100.000). Os judeus israelenses mostram a menor
incidéncia no mundo (0,1/100.000)3. A circuncisao neonatal
masculina tem sido associada a uma diminui¢ao significante
nas taxas de cancer do pénis em paises como Israel, onde a
circuncisao € amplamente realizada, tendo a menor incidéncia
no mundo em menor de 0,1% de malignidades'.

O carcinoma epidermoide (CE) representa aproximada-
mente 90% das neoplasias do pénis, € os restantes decorrem
de metastases originadas em tumores de outros 6rgaos, os
sarcomas €, muito raramente, melanomas. A ocorréncia do CE
esta ligada a presenca de fimose, higiene genital inadequada e
infecgoes pelo HPV de alto risco*.

Sao mais de 200 gendtipos diferentes de HPV, dos quais 15
tipos sao de HPVs de alto risco oncogeénico: 16, 18, 31,33, 35, 39,
45,51,52,56,58,59, 68,73, 82 e os tipos de possivel alto risco que
incluem 26, 53 e 66. Nos tumores anogenitais associados ao HPV,
o HPV 16 é o mais prevalente, seguido pelos tipos 18, 31 e 33°¢.
Observa-se ainda que 80,3% dos tipos de HPV identificados (16,
18, 6 e 11) em individuos com CP s3o imunopreveniveis usando
vacinas anti-HPV quadrivalente ou nao-valvente’.

O cancer de pénis leva a desfiguracao genital fisica, que pode alte-
rar os padroes normais de miccao masculing, prejudicar a penetracao
normal e levar a sofrimento psicologico e emocional permanente.
Além disso, em uma sociedade onde a masculinidade € definida e
associada a presenca do falo, o cancer peniano afeta a autoestima
masculina e pode levar a depressao. O cancer de pénis € uma doenca
evitavel, onde fatores de risco significativos sao modificaveis®.

Este estudo tem o objetivo de avaliar a associacao entre can-
cer de pénis e HPV e ainda levantar os genotipos mais incidentes.

2. MATERIAIS E METODOS

Esta revisao da literatura foi conduzida por meio de informa-
¢Oes obtidas na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) que integra o
PubMed, MEDLINE, LILACS e SCIELO. Os artigos selecionados
foram escritos em portugués ou inglés. Palavras-chave utilizadas:

Cancer de Pénis and HPV and prevaléncia. O método de inclusao
foram estudos que integram os niveis de 1A a 3B da classificacao
do “Oxford Centre for Evidence-Based Medicine”:

1 A RevisGes sistematicas e metanalises de ensaios clinicos
comparaveis. Estudos controlados randomizados bem deline-
ados com desfecho clinico relevante.

1B Estudos controlados randomizados com estreito inter-
valo de confianca.

1C Resultados do tipo “tudo ou nada”. Estudo de série de
casos controlados.

2A Revisao sistematica homogénea de estudos de coorte
(com grupos de comparagao e controle de variaveis).

2B Estudo de coorte com pobre qualidade de randomi-
zacao, controle ou sem acompanhamento longo, estudo de
coorte transversal.

2C Resultados de pesquisas (observacao de resultados
terapéuticos ou evolugao clinica).

3A Revisao sistematica homogénea de estudos de caso
com grupo-controle.

3B Estudos de caso com grupo-controle.

4 Relatos de caso e série sem definicao de caso-controle.

5 Opinido de autoridades respeitadas ou especialistas.
Revisao da literatura ndo sistematica.

3. RESULTADOS

Foram encontrados 794 artigos na Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) que integra o MEDLINE, LILACS e SCIELO e no
Pubmed. Com a aplica¢do do filtro de data 2000-2018, sobraram
599 artigos. Apos a leitura inicial dos titulos e resumos desses
artigos foram excluidos 559 artigos, porque nao estavam bem
claros e nao atendiam aos critérios estabelecidos. Posteriormente,
com a leitura dos artigos na integra foram selecionados 18 artigos.
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Os estudos encontrados durante o levantamento bibliogra-
fico estao relacionados na tabela 1.

Tabela 1. Estudos selecionados dentro da classificacdo Oxford-Centre
publicados entre 2000-2018.

% DE
AUTORES ANO PAIS N DETECGAO TIPOS
DE HPV
Afonso et al° 2012 Brasil 135 60,7 16,21, 6,45
Djajadningatetal™ | 2015 EUA 212 25 16
D’Hauwers et al"! 2013 Bélgica 76 70,9 16,11,6
De Souza et al™ 2015 Brasil 76 63,15 16
Zhai et al®™ 2013 Pequim 28 25 16
. Porto 16, 31, 35,
Colén-Lopez et al'™ 2015 | 206 80
Rico 6,11
Fonseca et al'® 2013 Brasil 82 60,9 11,6
. . 16,31, 11,
Lopez-Romeroetal’s | 2013 México 86 77,9
33,18, 58,59
Hernandez et al"’ 2014 EUA 79 63 16,18, 33,45
Kirrander et al'® 2011 Suécia 216 82,9 16,18
Mannweiler et al™ 2011 Austria 144 68 16,33,45,18
. . 16,18, 11,
Miralles-Guri et al* 2009 - 1466 46,9
31,45, 33,52
Freire et al® 2014 Brasil 355 721 6,16,42,51
Backes et al*' 2009 - 1266 47,9 6,16,18
Aratjo et al’ 2018 Brasil 183 30,6 16
Takamoto et al® 2018 Japéo 44 11 -
Senba et al*? 2006 | Tailandia 88 81,5 18,6
Alemany et al*® 2016 Espanha 1095 33,1 16,6

PCR = Reag¢do em cadeia da polimerase

4.DISCUSSAO

Alemany et al?® revelam que sao estimados 22.000 casos
novos por ano de cancer de pénis no mundo. Senba et al??
destacam que o cancer de pénis tem sua maior incidéncia na
Asia, Africa e América Latina, e observa a associagao do cancer
de pénis com a infeccao pelo papilomavirus humano (HPV).
Afonso et al’ e Hernandez et al'’ calculam que o papilomavirus
humano (HPV) desempenhe um papel etiologico em 30 a
70% dos canceres penianos em todo o mundo. Nos achados
destes estudos a associacdo dentre cancer de pénis e HPV
variou entre 11 a 82,9%.

Dos estudos selecionados 100% utilizou o PCR. Taka-
moto et al> demonstram que as rea¢oes em cadeia da
polimerase (PCRs) possuem alta sensibilidade na deteccao
de DNA de HPV.

A infeccao pelo papilomavirus humano (HPV) para
Miralles-Guri et al* parece desempenhar um papel importante
no desenvolvimento de um subgrupo desses carcinomas e
acredita-se que sua presenca esteja relacionada ao tipo histo-
l6gico. Zhai et al® apenas 35 dos mais de 200 gendtipos de
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HPV sao transmitidos sexualmente e podem ser agrupados
em categorias: Baixo risco: 6, 11, 40, 43, 44, 54 e 70; Alto
risco:16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e
82 e de possiveis riscos: 26, 53 e 66 e ainda os de 69, 71 e
74, que nao sao classificados como de alto risco, mas como
risco provavel.

Nos artigos selecionados observa-se uma maior prevaléncia
dOS de alto riSCOZ 169,10,11,12,13,14,16,18,19,4,20,21,7,23 ,1816,17,l8,19,4,21,22,
331617194 454917 (O de baixo risco de maior prevaléncia en-
contrado fOl 1) 69,11,14,15,20,2I,22,23'

Alguns tipos de HPV nao cobertos pela atual vacina foram
identificados, o que também foi encontrado nos estudos de
Colon-Lopez et al'.

Mannweiler et al” observou que as infec¢es por papilo-
mavirus humano com genotipos de alto risco sao significativas
para os canceres de pénis porém a mesma propor¢ao nao €
observada no carcinoma de células escamosas do colo do utero.

Segundo D’'Hauwers et al'! as vacinas profilaticas podem
contribuir para a prevencao primaria de apenas um subcon-
junto de casos. Ja Miralles-Guri* as vacinas disponiveis contra
o HPV sdo eficazes nos tumores do pénis, ja que protegem
contra o HPV 16 e 1882, Especialmente nos paises em de-
senvolvimento, com alta incidéncia de carcinoma peniano’.

Djajadiningrat et al'® ndo observou evidéncia de aumento
na prevaléncia de HPV em cancer peniano ao longo das
ultimas décadas.

De Souza' alerta para a compreensao da prevaléncia do
HPV e o conhecimento da distribuicao do subtipo viral ja
que constituem importantes informagoes epidemiologicas
que podem auxiliar no desenvolvimento de politicas publicas
locais ou regionais de prevencao do HPV e de novas vacinas.

5. CONCLUSAO

Nos achados deste estudo a associagao entre o cancer
de pénis e HPV variou entre 11 a 82,9%. Apesar da asso-
ciacao média com metade, ou mais, dos portadores de CP,
sua importancia na génese desta neoplasia ainda nao esta
esclarecida. O carcinoma peniano esta associado ao HPV, nao
com a mesma importancia da sua participacao na génese do
cancer de colo uterino, ja bem estabelecida. Nos resultados
dessa busca observa-se uma maior prevaléncia nos de alto ris-
co: 16, 18, 33, 45. O HPV 16 € o mais provavel de persistir e
progredir para o cancer. O HPV exerce um papel de co-fator,
sendo necessaria a participacao de outros fatores indutores,
promotores e progressores do CP. E relevante a associacao
deste virus também no carcinoma peniano, entretanto ainda
€ necessario estabelecer a sua atribuicao na génese desta
neoplasia através de estudos multicéntricos, prospectivos e,
preferencialmente, com material crio-preservado.
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