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“E para o diagnostico precoce que
devemos nos voltar em busca de qualquer

progresso material na cura do cancer.”

(JOHN LOCKHART-MUMMERY, 1926, p. 120).



RESUMO

O céancer € um infortuno na saude publica, visto a intensa incidéncia e causa de
mortalidade precoce entre os sexos, contudo, acentuado para o publico masculino a
nivel mundial e nacional e isso associar-se a elevada incidéncia de infec¢do pelo
Papilomavirus Humano (HPV) que detém classes de oncogénicos de altos risco, que
séo responséveis pelo desenvolvimento de lesbes como: o cancer cervical; canceres
de cabeca e pescoco; e canceres anogenitais que engloba o Cancer Peniano (CP).
Para este, ressalta ser de extrema importancia os demais fatores de risco como:
tabagismo, idade de primeira relacdo, nUmero de parceiros, circuncisao, aspectos
socioeconémicos e 0 HPV. Sobre este Ultimo observou que ha duas vias de inducéo,
o relacionado ou ndo ao HPV. Em detrimento a isso, esta pesquisa visa analisar de
que forma o HPV é um agente potencial para a carcinogénese do CP, e a
contribuicdo dos demais fatores de risco. Para isso, se faz necessario identificar os
HPV’s oncogénicos, além da analise do perfil epidemiolégico, com foco nacional e
regional; e demonstrar a prevaléncia dos fatores de risco, a fim de identificar a
interferéncia destes no desenvolvimento do CP. Os objetivos dessa pesquisa foram
alcancados por meio da revisdo bibliografica e levantamento de dados e ensaios
clinico identificados por meio de banco de dados como: PubMed, MEDLINE, Lilacs e
SciELO. Diante dos dados coletados, a maioria dos estudos na area constataram
relacdo positiva entre HPV e CP sendo potencial a sua inducdo em especial no
Brasil, Maranhdo e os tipos mais recorrentes sdo o HPV16 e HPV18 por conta do
indice de infeccdo pelo HPV, elevada prevalecia dos fatores de risco e heterogenia
cobertura vacinal. Posto isso, conclui-se que o HPV é um fator associado ao
desenvolvimento de CP por meio fisiopatoldgico e prevalente, sendo assim,

indispensavel para inducdo dessa carcinogénese.

Palavras-chave: Papilomavirus Humano. Cancer de Pénis. Carcinogénese.

Prevaléncia.



ABSTRACT

Cancer is an infortuno in public health, given the intense incidence and cause of
early mortality between the sexes, however, accentuated for the male public
worldwide and nationally and this is associated with the high incidence of human
papillomavirus (HPV) infection that holds high-risk classes of oncogenicdrugs, which
are responsible for the development of lesions such as: cervical cancer; head and
neck cancers; and anogenital cancers that includes Penile Cancer (PC).
Furthermore, the other risk factors such as smoking, age of first relationship, number
of partners, circumcision, socioeconomic aspects and HPV are extremely important.
On the latter noted that there are two routes of induction, whether or not related to
HPV. To this detriment, this research aims to analyze how HPV is a potential agent
for the carcinogenesis of PC, and the contribution of other risk factors. For this, it is
necessary to identify oncogenic HPV's, in addition to the analysis of the
epidemiological profile, with national and regional focus; and demonstrate the
prevalence of risk factors in order to identify their interference in the development of
PC. The objectives of this research were achieved through bibliographic review and
data collection and clinical trials identified through databases such as PubMed,
MEDLINE, Lilacs and SciELO. Given the data collected, most studies in the area
found a positive relationship between HPV and PC and their induction potential,
especially in Brazil, Maranh&o and the most recurrent types are HPV16 and HPV18
due to the hpv infection index, high prevalence of risk factors and heterogeny
vaccination coverage. Having said that, it is concluded that HPV is a factor
associated with the development of PC through pathophysiological and prevalent
means, thus being indispensable for PC induction.

Keywords: Human Papillomavirus. Penile Cancer. Carcinogenesis. Prevalence.
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1 INTRODUCAO

O cancer é um grave problema de saude publica mundial, visto que
essa é uma das quatro principais causas de mortalidade prematura na grande
maioria dos paises, sendo 19,3 milhdes de novos casos distribuidos de forma
homogenia para ambos os sexos, com 10 milhdes de 6&bitos, entretanto, a
mortalidade se associa potencialmente ao sexo masculino. Ademais, em paises com
elevado indice de Desenvolvimento Humano (IDH) a incidéncia é elevada em
comparativo com paises de baixo IDH (SUNG et al., 2021). Tendo no Brasil a
estimativa para 2020- 2022 de 625 mil de novos casos (INCA, 2020).

Um contribuinte para esse quantitativo de incidéncia no ambito nacional
e correlacionado aos homens é o Papilomavirus Humano (HPV), que € um agente
biolégico causador de InfeccBes Sexualmente Transmissiveis (IST). Nao obstante,
atualmente s&o reconhecidas duas vias de carcinogénese peniana, uma conduzida
pela infeccdo pelo HPV e outra independe do HPV (MEDEIROS et al., 2021). Sendo
esse o responsavel pela contribuicdo do Brasil com 51% de infeccdo dentre a média
global, e € apontado como causador de 47% dos carcinomas relacionados ao pénis,

representando 0,1% dos tumores no Brasil (PINTO et al., 2020).

Neste contexto, o HPV detém classes de oncogénicos de altos risco,
gue sao responsaveis pelo desenvolvimento de lesdes pré-cancer e cancer, sendo
mais prevalente em suas cepas 16 e 18 que sao responsaveis por grande maioria
dos casos de cancer. Podendo citar o cancer cervical; e uma fragdo substancial dos
canceres de cabeca e pescoco; e canceres anogenitais que dentro dessa classe
identifica-se o Cancer Peniano (CP) (OLIVEIRA, 2019; MARTEL et al.,, 2017,
MEDEIROS et al., 2021;). Que é uma patologia mundialmente considerada rara,
entretendo, tratando-se de paises subdesenvolvidos, o CP aponta-se como 10% dos
casos entre os carcinomas que atingem a populagdo nacional masculina (PINTO et
al.; 2020). Deve-se salientar que segundo o atlas de mortalidade por céancer este

demonstra no Brasil 458 numeros de morte no ano de 2019 (INCA, 2021)

Em meio a essa prevaléncia destaca-se alarmantemente a regido norte

e principalmente nordeste, visto que o estado do Maranhdo possui a maior
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incidéncia de CP por conta da alta preponderancia de fatores de risco, sendo assim,

este contém taxa preocupante de acometimento e crescimento (VIEIRA et al., 2020).

A carcinogénese dessa patologia é multifatorial, compilando fatores de
risco como genética, tabagismo, higienizacdo indevida, fimose, estilo de vida,
namero de parceiros, idade precoce de primeira relacdo, ndo utilizacdo de
preventivo, condicdo socioeconémica e infeccdo com o papiloma virus humano
(HPV). Assim, observa-se a associacdo de eventos enddgenos, exdgenos que
guando conciliados aumentam a possibilidade de desenvolvimento. (ROSA et al.,
2019; PINTO et al., 2020)

Um fator de risco que é de extrema importancia, entretanto altamente
negligenciado é o HPV, embora este, associa-se a alta taxa de casos no Maranhéo
por conta do elevado indice de infeccdo pelo mesmo, em conjunto com a fimose e

grande prevaléncia dos fatores de risco (VIEIRA et al., 2020).

Por conta da elevada correlacdo e identificacdo desse agente biolégico
com grande potencial para estimulo neoplasico, este demonstra ser um agente
altamente apto para a inducdo da progressao neoplasica, isso se justifica pela
intensa estimulacdo ao cuidado para o publico feminino, sendo o masculino
esquecido, entretanto, ambos sdo acometidos e a elevagdo de indice volta-se
atualmente aos homens na problematica de CP (PINTO et al., 2020). Dessa forma,
hipotetizamos que o HPV em suas cepas oncogénicas € agente potencial para
inducéo neoplasica, sendo indispensavel para a progresséo do CP.

Diante dos fatos apresentados, a pesquisa tem como objetivo, analisar
de que forma o HPV é um agente potencial para a carcinogénese do CP, em
conjunto com demais fatores de risco. Para isso, se faz necessario identificar os
HPV’s oncogénicos, além da analise do perfil epidemiolégico dessa patologia, com
foco nacional e regional; e demonstrar a prevaléncia dos fatores de risco, a fim de
identificar a interferéncia destes no desenvolvimento do CP. Assim esta pesquisa
faz-se importante, pois contribui para identificacdo do HPV como agente oncogénico

€ com isso associa-se a qualidade de vida e saude populacional.

Para alcancar os objetivos desta pesquisa, sera realizada uma reviséo

de literatura bibliogréfica cientifica descritiva e levantamento de dados baseados em
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artigos cientificos e em ensaios clinicos sobre a importancia do HPV na progressao
do céancer de pénis, identificados nas bases de dados do National Library of
Medicine and National Institutes of Health (PUBMED), Scientific Eletronic Library
Online (SciELO) e o site do Instituto Nacional de Cancer (INCA).

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Infeccéo pelo HPV

O HPV que integram a familia Papillomaviridae que possuem como
caracteristica fundamental a dimenséao de 50 nm, contendo DNA circular duplicado,
com numerosas pares de bases e constitui-se de 200 tipos de HPV’s (numero dos
identificados) e dentre este aproximadamente 40 sdo especializados na invaséao do
trato anogenital. Estes podem permanecer aptos a contaminagdo por dia nas
superficies e ainda tem 30% de infectividade apos sofrer processo de desidratacao
(DOORBAR et al., 2015; PETCA et al., 2020; CARVALHO et al., 2021; SICHERO et
al., 2020)

Com isso constata-se que individuos com vida sexualmente ativa ja
possuiram essa infeccdo pelo menos uma vez na vida, independendo do género e
sexualidade pois trata-se do contato de mucosas nas diversas modalidades, levando
a transmisséo (PETCA et al., 2020; BURD et al., 2021) A grande maioria dos casos
permanecem assintomaticas por muito tempo, visto que a infeccdo pode seguir duas
formas: a abortiva ou transformadora, que depende do fator imunolégico do vetor e
do tipo de HPV, podendo até mesmo ocorrer a resolucdo dessa infeccéo
espontaneamente por meio dos proprios mecanismos imunoldgico do hospedeiro.
Estudos apontam que leva de 6 a 24 messes para que ocorra a liberacdo e o seu
desenvolvimento de céncer por meio da infeccdo corresponde de 5 a 10 ou no
maximo de 20-25 anos (CARVALHO et al., 2021; PETCA et al., 2020; BURD et al.,
2021).

Essa classe detém uma co-evolucdo resultante da relagéo

virus/hospedeiro, visto que o ciclo de vida desse virus associa-se ao processo de
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diferenciacdo celular por meio do maquinario imunolégico do hospedeiro, assim
propiciou o aprimoramento e a disseminacdo do mesmo para espécies distintas.
(DOORBAR et al., 2015; SICHERO et al., 2020)

Assim, constituem um grupo complexo categorizado como heterogéneo
e epiteliotropicos classificados taxonomicamente por meio da sequéncia nucleotidea
com duas classificagBes principais: a filogenética e oncogenética, que a primeira se
associa a identidade da cadeia do gene L1, possibilitando até a identificacdo da
evolugcdo. A segunda € quanto o seu grau para o desencadear de carcinomas.
Sendo a filogenética a Alpha, beta, gamma, mu e nu. Ja 0s oncogénicos sdo 0s com
potencial para carcinogénese e de maior relevancia para este trabalho (CARVALHO
et al., 2020; BURD et al., 2021)

Sobre as vias de transmissdo ressalta-se que sdo diversas e esse
grupo de virus ingressa a lamina basal, sendo possivel por meio do contato pele-
pele ou pele-mucosa, mas, se destaca uma das principais vias, que decorre de
traumas microscopicos em mucosas devido da relacdo sexual, entretanto ha
também formas preponderantes ndo sexuais, devendo assim ressaltar a abordagem
de rotas de transmisséo (SICHERO et al., 2020; PETCA et al., 2020)

As rotas de transmissao sao subdivididas em: horizontal que abrange a
via sexual, entretanto inclui também qualquer superficie de contato com a pele
(dedo, boca, equipamentos) levando a estudos sobre identificacdo de HPV em
aparelhos de exame de rastreio sobre o0 mesmo; auto-inoculacdo que ocorre em
casos de mulheres virgens e criancas sem reconhecida pratica de abuso sexual,
transmissao vertical que ocorre devido relacdo placentaria, liquido amniotico e
mucosa genial materna pois estudos apontam associacao entre carga de DNA viral
materna e possibilidade de transferéncia; e a Ultima rota decorre da Waterborne que
provem da agua e esgoto, por meio de varios estudos no qual o tipo 16 e 18 foram
encontrados nesses ambientes e estes podem permanecer aptos a infec¢éo por sete
dias em meio umido. Esses dois tipos de HPVs descritos compdem a classificacao
dos de “alto risco“ (GALLAY et al., 2016; MAMMAS et al., 2019; PETCA et al., 2020)

O HPV é subdividido estruturalmente em regides distintas e com func¢des
fundamentais para o ciclo de vida desse virus, sendo estas a precoce denominada

por E, que contém as proteinas oncogénicas E1 (helicase de DNA do virus advinda
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do “fator de transmissao viral codificado pelo gene E2”) e E2 (responsavel pela
fixacdo do “episoma viral ao genoma” do vetor) sendo estas responsaveis pela
regulacéo da “transcri¢cao e replicagcdo do DNA viral” pois permitem a replicagdo das
proteinas E4; E5; E6 e E7 que favorecem para o processo de evasdo do sistema
imune, desregulacdo celular do hospedeiro e agrupa elementos do vetos para a
possiblidade de replicacdo viral com o seu maquinario; tardia L que € constituido
pelas proteinas L1 que € a principal e L2, que é a proteina secundaria capsiides em
que estas juntas possibilitam a entrada do genoma viral no nucleo do hospedeiro;
entretanto ressalta-se que esses virus sdo ndo encapsulados, e a regido de controle
longo que constitui-se de diversos cis-elementos indispensaveis para o processo de
“transcrigao e regulacao da replicagao” além de ser nao codificados (CARVALHO et
al., 2021; BURD et al., 2021)

Com as proteinas existentes e ja citadas, identifica-se que essa classe
de virus aprimora estratégias de imunoenvasdo persistentes. Estes tem especial
afinidade com epitélio escamoso estratificado, mucosa, cutdnea, queratindcitos e
células que possuem alta atividade mitética localizadas na camada basal para
promoverem um ambiente de alta replicacdo viral, pois ativam efetivamente o ciclo
celular durante a diferenciacéo epitelial infectada, que permite a alta distribuicdo de
genoma viral em particulas infecciosas por meio da expressao das proteinas E6 e
E7 que inibe a expresséo da proteina pRb e a p53 que proporciona a regulacdo de
crescimento celular, manutencdo do ciclo, diferenciacdo, sintese e apoptose,
levando a degradacédo desses importantes supressores tumorais (CARVALHO et al.,
2020; PINTO et al., 2020; MEDEIROS et al., 2021).

Apos o processo de infeccdo de células escamosas basais ocorre a
excitacdo para aumento da particula viral e crescimento da epiderme que sO é
possivel por meio da supressao dos mecanismos de controle celular do vetor. Com
mais precisao, cita-se agora que a proteina viral E6 acopla-se a p53 levando a sua
degradacéo afetando suas fungdes normais, que sao: encerramento do ciclo celular,
auxilio na correcdo do DNA e apoptose na circunstancia em que os danos no DNA
nao podem mais ser corrigidos. Ja a E7 associa-se a pRb, que danifica suas funcdes
normais, sendo estas: identificar, inibir células alteradas a concebam o processo de
ciclo celular e divisdo. (BACAJ et al.,, 2018; BROLLO et al.,, 2021) Todas essas

proteinas ja citadas podem ser identificadas figurativamente abaixo:
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Figura 1 - Genoma do HPV e micrografo

Fonte: Adaptado Doobar et al., 2015

Figura 1 — Na segmentacdo A é apontado o arranjo do genoma por
meio da classificacdo filogénetica em Alpha, Mu e Beta, para demostrar a
semelhanca de organizacdo ha modificacbes na posicdo. JA na B ha a

demonstragao de “micrografo eletronico” das particulas de papilomas virus.

Isso leva a intensa proliferacdo de células cancerosas, ja que, ha uma
diminuicdo do apoptose celular, aumento de tempo de vida de células infectadas,
elevando o acumulo de mutacgdes, defeitos mitéticos, instabilidade genéticas devido
a danos nédo reparados do DNA que contribui para diversas alteracbes celulares
tornando um ambiente propicio para a carcinogénese (PINTO et al., 2020;
MEDEIROS et al., 2021)

Dessa forma, as células escamosas alteradas se proliferam e matura-se
a proporcdo que acessam a camada mais exterior da pele, que no caso dessa
ocorréncia pelos HPVs de alto risco isso leva a iniciacdo de uma neoplasia, e com a
descamacdo possivel infeccéo, ja em circunstancias de HPV2 na epiderme ou HPV

6 e ou HPV11 nas regides anogenital, estes que sdo de baixo risco diversas vezes
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torna-se retrogradas diante desse processo, ndo levando a evolucdo de displasia.
Com isso € possivel evidenciar que ndo sé os HPVs de alto risco tem potencial para
proliferagdo escamosa, podendo ser denominadas como “fracamente malignas”.
Ressalta-se que a pl6 apesar de continuar ativa durante esse movimento e ser
também uma supressora tumoral ela efetiva sua funcdo em conjunto com as demais
gue foram inativas, dessa maneira essa proteina mesmo nao sendo impedida pelo
HPV ndo consegue efetivar sua funcdo devida a perda das demais (BACAJ et al.,
2018; MEDEIROS et al., 2021)

2.2 Classificagdo oncogenética e correlacdo a canceres anogenitais.

Por meio da Agéncia Internacional de Pesquisa em Céancer (IARC)
estdo inclusos na classificacdo para 13 alfa HPV’s detectados como cancerigenos,
ou como mais rotineiramente denominados “alto risco” (HR-HPV), sendo esse 0s:16;
18; 31; 33; 35; 39; 45; 51; 52; 56; 58; 59 e 66 os de menor potencial carcinogénico
“baixo risco” (LR-HPV) sédo: 6;11; 40; 42; 43; 44 e 54 (SICHERO et al., 2020).

Dentre os de alto risco tem-se elevada preponderancia do HR-HPV 16
associado a canceres anogenitais e na orofaringe, a ascensdo desse tipo deve-se a
recolocacdo de nucleotideos em posicbes restritas do genoma, assim ha fluxo
mundial de variantes moleculares do HPV-16 correlacionado ao nivel de mistura
intrinseca de cada populacdo. J& o HR-HPV-18 é segundo mais importante e
identificado em situacdes de cancer. Ressalta-se que os LR-HPV em sua
epidemiologica apresentam manifestagdes clinicas, entretanto ndo neoplasicas na
forma de condylomas acuminata e apesar do HPV-6 ser considerado de baixo risco
estd relacionado a casos de canceres anogenitais e nas amidalas, destaca-se
também que em conjunto com o 6 o 11 também é identificado em aproximadamente
90% das anomalias “escamosas escamosas (LSILs)” (BACAJ et al.,, 2018;
CARVALHO et al., 2020; SICHERO et al., 2020). Esses HPVs descritos 6 e 11; 16 e
18 séo responsaveis exponencialmente por algumas lesdes cutaneas e além desses

outros. (BACAJ, 2018). Como pode ser observado na imagem a seguir:
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Quadro 1- Tipos de HPV e suas decorrentes lesfes cutaneas

Tipos de HPV

Doenca Outros tipos

Verruga comum . 4. 7. 27, b7

Verruga warts 7 2

Verrugas palmoplantar 1 2,4, 63

Verruga plana 3 10

Epidermosplasia verruciforme 5, 8 14, 20, 21, 25, 47
1

Condyloma acuminatum g Ll:16 18; 30 3351

Fonte: Adaptado BACAJ et al., 2018

Quadro 1- As diferentes lesdes cutaneas e seus tipos de HPV, podendo
observar como anteriormente descrito.

Sendo assim, estes agentes, principalmente o HR-HPV 16 e 18
correlacionam-se diretamente com o desenvolvimento de diversos tipos de
canceres, visto que o HPV atinge locais anatémicos distintos e isso influencia no
tropismo tecidual levando a alteragdes que propiciam ao cancer cervical, pele nédo
melanoma, cabeca e pescoco principalmente o orofaringeo que tem crescido
substancialmente em comparagcdo com 0s cervicais uterinos e canceres anogenitais
gue este ultimo inclui a vulva, vagina, pénis e anus (MARTEL et al., 2017; MPUNGA
et al., 2020)

Em estudo referente a 2015 aponta-se o vulvar constatado como 90%
de casos de prevaléncia de HPV, predominando o tipo HPV16 seguindo do HPV18,
21, 31, 33 e 34. Ja na vagina identifica-se o HPV responséavel por 85% dos casos
principalmente o HPV 16 sendo expresso em 60%. No anal o HPV demonstra-se em
80 a 96% dos casos sendo o0 16 o tipo mais prevalente e no peniano o HPV 16 é

prevalente em 40 a 70% dos casos. Tudo isso, para apontar a elevada incidéncia do
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HPV 16 desde anos passados e outros estudos ainda apontam o HPV 18 como um
alto recorrente oncogénico (DOORBAR et al., 2015; MARTEL et al., 2017).

Em estudos atuais essas tachas continuam crentes, identificando-se o
HPV16/18 como 73% de carga atribuivel a canceres. Tudo isso é provavel com base
na elevada incidéncia da presenca de DNA do HPV descrita para canceres em
especial o anogenitais, em locais anatdmicos distintos como anus, vagina, vulva e
peniano. Apesar de ja se deter coberturas de vacinagdo (DOORBAR et al., 2015;
MARTEL et al., 2017; MPUNGA et al., 2020; FERLAY et al., 2020)

2. 3 Cancer de pénis

O CP que recebeu uma nova classificacdo da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) por meio da Sociedade Internacional de Patologia Uroldgica (IDUP)
que separou 0 CP em relacionado ao HPV e néo relacionado ao HPV (condigbes
inflamatorias crénicas como balanopostite por conta da fimose). Essa neoplasia
acomete predominantemente, entretanto ndo exclusivamente homens na faixa etaria
de 50 a 70 anos (CUBILLA et al.,2018; MEDEIROS et al.,2021).

A carcinogénese peniana se origina histologicamente com neoplasias
intraepitelial peniana (PelN) e podem ser classificadas como carcinoma
espinocelular (CEC) que se expressa na forma de pequenas lesbes na regiao do
prepucio, que pode progredir para carcinomas escamosos invasivos sendo comum
no ambito de que os carcinomas que acometem as células escamosas usuais e
convencionais sao mais recorrentes, representando 95% dos casos (KORKES et al.,
2020; MEDEIROS et al.,2021)

A outros subtipos de CP que se diferencem em morfologia, clinica e
prognéstico, podendo citar: carcinoma pseudoglandular que é mais agressivo e
frequente em pacientes com idade mais avancgada; carcinoma verruscous de baixo
grau, mas pode se apresentar também na forma hibrido que é mais metastatico;
carcinoma cuniculatum que demonstra ser a variante do verrucous. Também ha
carcinomas mistos, pois é identificada na mesma regido a atuacdo de mais de um
tipo, ressalta-se que essa variedade e via depende do HPV (DOUGLAWI et al.,
2017; MEDEIROS et al., 2021; KORKES et al., 2020)
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Ja o subtipo ndo escamoso pode-se citar os sarcomas, melanomas,
carcinoma basal celular e linfoma. Ha dois carcinomas penianos mais frequentes
que sdo os basaldides que demonstra alta taxa de metédstase, sem formacao de
verruga e endofitico; e o outro é condilomas (warty) que é verrocitico com formacao
de verruga. Esse cancer assim como diversos outros tem progressao lenta que se
inicia na mucosa e pele da glans ou prepuce, que progredi para a corpora cavernosa
e eixo peniano que pode se propagar para outras regides (DOUGLAWI et al., 2017,
OLESEN et al., 2019; MEDEIROS et al., 2021).

Evidencia-se que a regido mais recorrente de acometimento é a glans,
representando 48%, ja o prepuce € demonstrado com 21% de incidéncia e a glans e
prepuce é de 9%, sulco coronal 6% e raramente identificado no eixo (DOUGLAWI et
al., 2017).

2.3.1 Fatores de risco para CP

Ha fatores que apresentam relacdo direta com a incitacdo no
desenvolvimento da malignidade peniana, e estes sdo responsaveis pela ascensao
no risco do desenvolvimento de CP, assim os fatores de risco para essa patologia
sdo: genética, tabagismo, higienizacao indevida, fimose, estilo de vida, numero de
parceiros, idade precoce de primeira relacdo, ndo utilizacdo de preventivo, baixo
status socioecondmica e infeccdo com o papiloma virus humano (HPV). Além
desses apontados por Pinto (2020), Douglawi (2017) ainda complementa citando
outros  com: falta de circuncisao, obesidade, fototerapia  UVA,
imunocomprometimento, esclerose liqguen e Yang (2019) ainda cita escolaridade.
(DOUGLAWI et al., 2017; PINTO et al., 2020; VIEIRA et al., 2020).

A obesidade apesar de ser mais incidente em mulheres e ser associado
principalmente ao cancer endometrial por conta da relacdo direta com IMC, tem sido
apontado sua relagdo com a inflamacdo cronica e resisténcia insulinica e isso
influencia diretamente com a carcinogénese, pois o desenvolvimento de tumor
relaciona-se com “aumento das vias inflamatdria e sinalizagédo de insulina” e além da

associacdo com o metabolismo, também dificulta a higiene genital que se ressalta
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em situacdo de presenca de fimose. A relacdo especifica ao cancer peniano é
apontada por meio de estudos que demonstram que dentre esses pacientes 53%
sao obesos e conseguintemente mais propensos (ALLOTT et al., 2016; BARNES et
al., 2016).

O tabagismo € fator de risco muito relevante, visto que esse publico
possui quatro vezes mais de chance de desenvolver o CP devido seu efeito
imunossupressor local e sisttmico que se potencializa em fumantes pesados. H&
evidencias que os produtos quimicos advindos do tabaco possuem potencial
mutagénico e identificados no esmegma desencadeando danos no DNA resultando
na modificacao celular epitelial (PETCA et al., 2020; MEDEIROS et al., 2021).

A fototerapia Psoralen UV-A (PUVA) é utilizado como tratamento de
psoriase de placa cronica e ja € apontada como fator para aumento de risco de
carcinomas de células escamosas da pele apesar de ndo exposta ao sol, a
associacdo ao CP deriva de estudos que apontam que mesmo com a protecao

genital persistiu a alta incidéncia e relagcdo (DOUGLAWI et al., 2017).

A falta de circuncisdo é um dos fatores mais aceitos como fator para
CP, por conta de dificultar a higiene devida, aumentar a possibilidade inflamacéo
cronica e elevar o risco de transmissdo de HPV. Identifica-se que, regibes com
elevado indice de circuncisdo sdo quase imensuraveis os casos de CP, além de que
evidéncias demonstram associacdo a grande maioria dos casos no ato de
circuncisdo na idade adulta é um importante fator para identificacdo de sinais de
cancer (MEDEIROS et al., 2021; DOUGLAWI et al., 2017).

A fimose consiste na impossibilidade anormal de retrair o prepucio que
tem como contribuinte a falta de circunciséo e é identificado em 75% dos homens
gue tem CP, pois isso desencadeia a ma higiene da regido e acumulo de smegma
que historicamente havia associagdo com a carcinogénese peniana, entretanto
estudos apontaram que 0 smegma nao possui efeito nocivo. Mas, a outras
inflamacgbes da pele pré-pitial como balanite e posthite que estdo sendo ligadas a
esse cancer, visto que sdo excessivas devido a fimose (MEDEIROS et al., 2021,
DOUGLAWI et al., 2017).
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A ma higiene também € relatada como um importante fator de risco,
pois estudos apontam que em populacdes com baixo indice de circuncisao, elevada
incidéncia de fimose, entretanto alto percentual quantidade de banho e higiene
adequada h& uma reducao dréastica na incidéncia de casos (VIEIRA et al., 2020).

As lesBes pré-malignas também sdo apontadas como fator de risco,
pois sdo lesBes altamente propensas a tornarem malignas, podendo ser secundarias
de dados recorrentes de inflamacdes em grande maioria cronica e HPV como
condiloma. A condicao inflamatéria cronica e esclerose liguen também é um aspecto
que pré-dispdem os individuos para o desenvolvimento dessas carcinogéneses,
assim como pos-selite e balanite, demonstrado pelo indice de 45% de pacientes
com CP que possuem essas inflamacdes. Além destas, também é descrito a
variante balanite xerotica obliterans (BXO), pois a literatura descreve quem em 2017
50% dos pacientes com CP possuem histérico de BXO (BUNKER et al.,, 2015;
DOUGLAWI et al., 2017).

Ressalta-se que individuos HIV positivo, receptores de 6rgéos (SOT),
AIDS e o publico imunocomprometido, jA& que possuem uma diminuicdo na
capacidade de neutralizar oncoproteinas, sendo alta e acelerada a propensao na
contaminagao com o HPV e desenvolvimento de lesbes de alto grau assim observa-

se que nesses casos ha um aumento exponencial de risco (BURD et al., 2021).

E identificada uma énfase da associacdo de HPV com carcinogenese
que é de suma importancia para esta pesquisa e tratando-se de peniano evidenciou-
se em 2017 que este agente possui 48% de associacdo a CP principalmente os
subtipos de alto risco 16 e 18. E isso perdura até os dias atuais por conta da alta
identificagdo do DNA do HPV em CP como outrora ja foi esmiucado (VIEIRA et al.,
2020; DOUGLAWI et al., 2017; DOORBAR et al., 2015)

O estado socioecondmico, civil e escolaridade deve ser salientados
também. Evidenciou-se que 0 aspecto socioecondmico se correlaciona diretamente
com a incidéncia mundial dos canceres em geral, que em ambito nacional e regional
tornar-se discrepante e indispensavel contribuinte por conta da combinagéo da baixa
conscientizacéo, esclarecimento, demora de tratamento tanto por constrangimento
quanto pela fila de espera dos sistemas publicos. O estado civil € citado, pois se

identifica que homens solteiros, divorciados ou vidvos sdo mais predispostos e
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incidentes no desenvolvimento de CP. E escolaridade é apontada visto que dados
demonstram que a probabilidade é reduzida em populagcdes com alto indice de
escolaridade, visto que aqueles que possuem um maior nivel de educacdo e

economia possuem mais acesso a saude (VIEIRA et al., 2020; YANG et al., 2021).

2.4 Perfil epidemiolégico HPV e prevaléncia do HPV/Cancer de pénis em

ambito nacional e regional.

O Brasil é um pais vasto e diversificado no aspecto socioecondmico,
assim a prevaléncia de HPV ¢ influenciada por essas variaveis refletindo na desigual
entre 0s sexos e sitios anatémicos, pois muda de acordo com a regido analisada,
sua situacéo de evolugcédo econdmica e incidéncia dos fatores de risco. Observa-se
uma elevada prevaléncia de infeccao por HPV, entretanto deve-se ressaltar que ha
variedade nas regides e areas geograficas com elevacado na regido Nordeste. Dentre
todas as regides o sitio anatbmico do pénis € o mais dominante (36%) seguida da
regido cervical (25%) e oral (12%). (COLPANI et al., 2020)

Em um estudo denominado por POP-BRASIL (Estudo Epidemioldgico
sobre a Prevaléncia Nacional de HPV) concebido pelo Ministério da Saude, foi
analisando todas as variaveis associadas a fatores de risco a fim de determinar a
prevaléncia do HPV nacional através das diferentes regidées. Assim 8.725 pessoas
integraram esse estudo, sendo excluidas aquelas previamente vacinadas (810) de
cada cidade de cada regido, observou-se as seguintes carateristicas na populacéo
Brasileira: a maioria autodeclara-se pardo, seguido de brancos e negro, pequena
parcela amarela e indigenas; integrantes da classe C, e em menor prevaléncia D e
E, depois B e com apenas 1,9% A (PILZ et al., 2020).

A respeito do nivel de escolaridade, o maior percentual 55% possuem
apenas ensino médio completo/incompleto 23% com ensino fundamental e 21 com
superior completo/incompleto. Dentre estes 15% utilizam cigarro e a grande maioria
ingerem bebidas alcodlicas. A vida sexual da amostra iniciou-se em média aos 15
anos, atualmente grande percentual encontra-se em relacdo estavel, em que estes
dividem-se entra namorando ou casados e s6 50% utilizam protecdo sexual, 12 %

tém IST, 40% possuem algum tipo de conhecimento sobre HPV. Contudo, 53%
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apresentam presenca de HPV, que 35% foram identificados o de alto risco, 31%
continham multiplos tipos de HPV (PILZ et al., 2020).

A nivel regional, deteve-se que o Nordeste se destaca sobre a
prevaléncia de HPV das demais regides (PILZ et al., 2020), por meio figura a seguir:

Gréfico 1- Prevaléncia do HPV em ambito regional
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Fonte: PILZ et al., 2020.

Contudo, ressalta que essa elevada prevaléncia do HPV possui relacéo
direta com a preponderante incidéncia dos fatores de risco, como: idade precoce de
primeira relacdo, baixa escolaridade e economia, utilizacdo de tabaco, ndo aplicagéo
de preventivo e historico de IST e isso relaciona-se diretamente como o cancer de
pénis, visto que o cancer de pénis € um substancial problema de saude publica em
paises em desenvolvimento, tendo direta associagdo com a desigualdade
econbmica e fatores religiosos que nao se relacionam a circuncisdo, a exemplo
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disso tém o Brasil, india e nacbes da Africa, diferente de Israel que possui altas
taxas de circuncisdo demonstra a menor incidéncia percentual a nivel mundial de
acometimento (DOUGLAWI et al., 2017; VIEIRA et al., 2020)

O Brasil em estudos epidemioldgicos de 2017 apresentava 0 maior
percentual de incidéncia, sendo “2,8 a 6,8 por 100.000” de CP demonstrando ser o
quarto maior entre os canceres que acometem o publico masculino, destacando
principalmente a regido Norte e Nordeste, que sdo as duas com maior predominio
de acometimento por conta da eminente desigualdade socioecondémica e elevado
indice de pobreza, corroborando com os fatores de risco descritos para essa
neoplasia e dentre estes o Nordeste demonstra dominio na quantidade casos por
conta da direta relacdo entre os aspectos anteriormente descritos. Tudo isso leva a
exorbitante sobrecarga no Sistema Unico de Satde (SUS) (DOUGLAWI et al., 2017;
KORKES et al.,2020).

Assim identifica-se que a regido Nordeste possui a maior taxa de
internacdo por conta do CP como reflexo do grande predominio de casos
acarretando gastos encdmios e social para a populacéo Brasileira (KORKES et al.,
2020). Desse modo pode-se afirmar que o Brasil representa o maior indice de
incidéncia sendo a regido Nordeste com maior destaque por conta da
preponderancia de casos no estado do Maranhdo (KORKES et al., 2020). Ademais,
a regido com maior percentual e que contribui exponencialmente para indice
nacional de CP é o Nordeste, visto que, este apresentava 5,7% em 2017 a frente
das demais regides do pais (DOUGLAWI et al., 2017).

Em estudos mais recentes, identifica-se que a continuidade desse fato,
pois este se perpetua a frente do maior indice de casos por conta de aspectos como:
preponderada prevaléncia de fatores de risco, podendo citar como exemplo o
elevado indice de fimose, fator socioecondmico fortemente predominante e
principalmente a discrepante incidéncia de infec¢éo pelo HPV, a baixa escolaridade
dificulta a compreensao dos pacientes ndo infectados e ja infectados, levando a
abandono de tratamento em associacdo ao fato de que muitos sdo advindos de
areas rurais distantes, tem dificuldade de acesso a hospitais e os locais de moradia

nao oferecem tratamento, gerando também a dificuldade de deslocamento,
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impossibilitando até estudos sobre essa problematica por conta da perda do
monitoramento (VIEIRA et al., 2020)

Com relacdo a isso, identifica-se que a grande maioria dos pacientes
com CP no Maranh&o, mais precisamente 57% residem em ambiente rural, 58% tém
como fonte de renda a agricultura, 90% nao tiveram acesso ou ndo concluiram os
estudos, 74% sdo casados ou com relacdo estavel, 66% demonstram esmemite,
73% possuem higiene genial ruim/moderada e 55% tém histérico de IST 60%
praticam ou ja praticaram zoofilia, representando a maioria dos pacientes. Aponta-se
também que a grande maioria tem idade precoce de primeira relacdo e 75% tiveram

mais de 6 parceiros sexuais (VIEIRA et al., 2020).

O sintoma inicial mais predominante nos casos foi prurido, com demora
substancial para procura de tratamento, apontado como 18,9 meses. O HPV foi
identificado em 62% dos pacientes como causalidade, apontando que 84% que
representa a maioria estava com grau histologico Il ou Ill no estagio T4, assim 96%

tiveram que realizar a penectomia (VIEIRA et al., 2020).

O Maranh&@o possui o menor indice de IDH, sendo assim é o estado
com maior indice de pobreza per capita. Podendo afirmar assim que o Maranhéo
contribui para maior média de CP nacional devido ao baixo status socioeconémico,
corroborando com alta taxa de habitantes rurais, com minima escolaridade e muito
distantes dos centros de saude, que estes também em grande maioria se encontram
precérios, tudo isso, em associacdo com alta contaminacao pelo HPV, fimose,
demora na busca e tratamento, com muitos casos de diagndstico em circunstancia
de céncer avancado levando ao tratamento cirirgico exponencialmente invasivo e
um decréscimo na idade média de incidéncia, possivel reflexo da ndo cobertura
vacinal acentuada por conta da dificuldade de deslocamento para 0s municipios
(VIEIRA et al., 2020).

3 METODOLOGIA
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Para alcancar os objetivos desta pesquisa, sera realizada uma revisao
de literatura bibliogréafica cientifica descritiva e levantamento de dados baseados em
artigos cientificos e em ensaios clinicos sobre a importancia do HPV na progresséo
do CP, identificados nas bases de dados do National Library of Medicine and
National Institutes of Health (PUBMED), Scienti Eletronic Library Online (SciELO) e

site do Instituto Nacional de Cancer (INCA).

Para delimitar a pesquisa foram utilizados como descritores: papiloma
virus humano (HPV), HPVs oncogénicos, cancer anogenital, CP, fatores de risco
para CP, prevaléncia nacional e regional, perfil epidemiolégico. Estes foram
aplicados em conjunto com os critérios de inclusdo e exclusdo para andlise dos
artigos, sendo os seguintes: artigos publicados entre os anos de 2015 a 2021 nos
idiomas, inglés, portugués e espanhol que atendiam as necessidades da pesquisa,
analisados previamente por meio de seus resumos, sendo priorizados aqgueles mais

atuais e excluidos os que ndo estavam disponiveis de forma gratuita.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Resultados

Figura 2 - Fluxograma de artigos e estudos escolhidos para compor os resultados por meio
da revisao de literatura cientifica.
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Selecao

Elegibilidade

MEDLINE-PubMed N- 2.235
Lilac: N- 998
SCIELO. N- 2.546

dos artigos

Inclusos com base nos

critérios e  palavras

Excluidos

MEDLINE- PubMe N- 2.203
Lilascs. N- 933

SCIELO. N- 2.539

Escolhidos, com base nos
parametros de inclusdo e
identificados apos a leitura de
resumos. N- 100

Total de selecionados para

obtencéao do resultado e

discussao. N- 16
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Tabela 1 — Tabela relativa aos autores empregados para obtencdo dos resultados e discursdo

da pesquisa.

Titulo, autor e ano

de publicacao

A Contemporary
Review of HPV and

Penile Cancer

STRATTON et al.,
2016

Genital HPV infection
and related lesions in

men

ANIC et al., 2011

Human
Papillomavirus-
Related Disease in
Men: Not Just a

Women’s Issue

Peridédico

Jounal ONCOLOGY

Prev Med

J Adolesc Saude

Objetivo

Relacéo da infeccéo
do HPV em homens

como CP

Associacdo do HPV a
doencas em homens
(CP, verruga,
neoplasia

intraepitelial)

Preocupacao com a
infeccdo do HPV

masculino.

Resultado

Os HPV’s de alto
risco associam-se ao
cancer peniano,
entretanto, ainda nao
se compreende
como esse agente
pode ser um fator
prognostico e se
associa-se a
diferentes respostas
ao tratamento do CP

40% dos carcinomas
penianos invasivos
esta atribuido ao
HPV, principalmente
guando associado a
falta de circunciséo e

neonatal e fimose.

HPV é responsavel
por diversas
alteracdes como CP
e isso favorece ao
aumento de infeccdo

feminina, devido a



PALEFSKY et al.,
2010

Worldwide burden of

cancer attributable to

HPV by site, country
and HPV type

MARTEL et al., 2017

Profile of patients
with penile cancer in
the region with the
highest worldwide

incidence

VIEIRA et al., 2020

Human
immunodeficiency
virus (HIV) infection
in men with penile
carcinoma is

associated with

Identificacédo da
Int J Cancer carga mundial de
cancer atribuidos ao
HPV, como

anogenital e CP

Obter as
caracteristicas
epidemioldgicas do
Sci Rep Maranhéao e

correlacdo ao HPV

Observar a incidéncia
de HIV e HPV em CP
SciELO

34

transmissao.

Obtencédo de mapa
de taxa de incidéncia
de canceres
atribuidos ao HPV
sendo de pénis
13.000

A maior incidéncia
mundial de CP é no
Maranhéo e
possuem como perfil
e suas principais
caracteristicas sao:
habitar em area
rural, vivi de
agricultura, de baixa
escolaridade, com
idade precoce de
primeira relacdo, ma
higiene e causado
em 62% pelo HPV

Nos pacientes
investidos 55%
possuiam o HIV e
55% e desses 24%
dos que nao

possuem HIV, assim



increased prevalence
of human papilloma
virus infection and
younger age at

presentation

WENTZEL ET AL.,
2018

Human
papillomavirus as a
prognostic factor in

carcinoma of the
penis: analysis of 82
patients treated with
amputation and
bilateral

lymphadenectomy

BEZERRA et al.,
2001

Human
papillomavirus 16
and 18 L1 serology
compared across
anogenital cancer

sites

CARTER et al., 2001

PubMed

Canser Res

Verificacdo do HPV
como possivel fator

prognéstico do CP

DNA do HPV nas
diferentes regides
anatbmicas
correlacionadas ao

cancer anogenital

35

individuos mesmo
nao sendo HIV
positivo tem
possibilidade de
desenvolvimento de
CP devido o HPV.

O DNA do HPV foi
obtido em 30,5% da
populacdo amostral,
com maior incidéncia

do tipo 16, ndo
sendo identificada

divergéncia sobre a

taxa de

sobrevivéncia

Anticorpos do HPV-
16 estava
relacionado ao
cancer em todos o0s
sitios anatdmicos
anogenitais de
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identificado em 10%
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16 e 18
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4.2 Discussoes

4.2.1 HPV como indutor do CP por aspectos fisiopatolégicos atrelados a

prevaléncia.

Em estudo de 41 casos de amostras de CP advindas de procedimentos
cirdrgico realizado em 1994 por Pathol com intuito de investigar a preponderancia do
HPV 16 e 18 em CP por meio da reacdo de cadeia polimerase com sondas
especificas, péde ser analisado o HPV com baixa possibilidade de ser indutor, ja que
apenas 15% dos 41 participantes apresentaram o HPV e dentre este quantitativo o
HPV-16 e 18 como fator de inducdo, foi sugerida em decorréncia dessa baixa
prevaléncia que ha necessidade de outros tipos de HPV para iniciacdo da
patogénese (PATHOL et al., 1994).

Entretanto, Rubin (2001) em estudo mais recente com intuito de
esclarecer a fungdo do HPV em prol da inducdo de CP utilizou a mesma reagao que
foi aplicada por Pathol (1994), entretanto implementou uma “linha de genotipagem”
gue possibilitou a identificacdo comitente de diversos tipos de HPV (PATHOL et al.,
1994; RUBIN et al., 2001).

Com isso, foi possivel observar que a presenca do HPV foi identificada
em 42% dos casos de carcinoma peniano, sendo o tipo 16 mais prevalente entre 0s
casos de HPV positivo (60%), corroborando com outras pesquisas dessa mesma
época, que o HPV 16 foi identificado em 65 a 74% das anormalidades associadas ao
CP. A presencga do HPV demonstra relagdo acentuada em displasia e condiloma,
representado pelo percentual de 80% de presenca do seu DNA em basalodides e
100% em warty, assim entende-se que dentre os subtipos histolégicos de CP o
basaloide e warty estédo repetidamente relacionados ao HPV e ainda ressalta que o
cancer cervical possui uma preponderancia maior relacionada ao HPV do que o CP
(RUBIN et al., 2001).

Ja, Carter et al., no ano de 2001 buscou o HPV em canceres anogenitais
com teste de anticorpo para os tipos 16 e 18, sendo estes identificados em todos os
locais de canceres em ambos 0s sexos, entretanto teve a excecao de CP, que este

diferentemente de todas as outras regifes anatdmicas que a maior incidéncia era in
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situ o CP demonstrou maior recorréncia em casos invasivos, sendo mais
preponderante o HPV do tipo 16. Contudo, € elevada a porcentagem de presenca de
HPV em CP sendo 81% dos casos dessa populagéo estudada com 69% ocasionado
por HPV-16 e o0 18 em menor proporc¢ao, pois este ultimo relacionava-se mais em

casos de canceres entre mulheres (CARTEL et al., 2001)

Nielson et al., 2007 por meio do J Infect Dis, traz mediante a sua pesquisa
um ponto de estrema importancia, pois este ressalta além da associacdo do HPV a
canceres anogenitais e CP, os fatores de risco, que sdo de fundamental recorréncia,
identificado pelos seguintes resultados: 65% da populagcdo com céancer anogenital
testaram positivo para HPV, 29 % possui pelo menos um tipo HR-HPV, além disso,
observa-se uma associacao mais forte de propensao para fumantes intensos, sobre
este aspecto destaca-se que ha relacao direta de fumantes entre maior persisténcia
de infeccdo pelo HPV e CP, ou individuos com grande numeros de parceiro e
elevada constancia de relacbes sexuais, historico de IST e ndo utilizacdo de
preservativos (NIELSON et al., 2007)

Giuliano et al.,, no ano de 2008 analisou os 1.160 homens oriundo do
“estudo de HPV em Curso em Homens” (HIM) que é de grande valia para esse tema
pois, possibilita ineditamente uma andlise da distribuicio do HPV
internacionalmente, como grande marco para associacdo do HPV a homens. Este
inclui a observacao dos fatores de risco e amostras do pénis para deteccdo do HPV
por meio de PCR para aumento do gene de interesse, assim foi identificado no geral
o HPV em 62% das amostras, dentre estes 12% associavam apenas aos HPVs de
alto risco, 20% apenas aos de baixo risco e 17% misto, sendo ascendentemente
discrepante o indice no Brasil, este considerado o pais com maior indice de infec¢ao
entre Estados Unidos e México. Ressalta-se que o tipo mais incidente é 16, seguido
do 51, 59 (GIULIANO et al., 2008)

N&o obstante, um estudo publicado por Int J Pthou no ano de 2009
gue obteve uma analise de 147 paciente com amostra de tecido para carcinoma
peniano identificou que a grande maioria possui os HR-HPV, sendo levado em
consideracdo também o local anatbémico, visto que, 55% das lesdes incidiam na
glans, 65% no prepucio. Subtipando esses tumores, observou que entre os HRHPV

0 16 é o mais recorrente sendo 55% de todas as lesdes identificadas e 91% dos
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tumores HRHPV, comprovando que os HPV de alto risco pela expressdo das
proteinas oncogénicas E6 e E7 interferem nas proteinas supressoras tumorais do

hospedeiro, consolidado o processo de carcinogénese (KRUSTRUP et al., 2009)

Palesfsky (2011) ja traz outra colaboracdo a essa problematica do HPV,
elucidando que apesar das maiores tachas de morte por infeccdo ao HPV associado
ao cancer relacionasse ao publico feminino em ambito cervical, todavia, aos homens
essa infeccdo é uma problemética crescente associado tanto a elevada transmissao
a mulheres e a canceres em especial 0s anogenitais e penianos que € muito
recorrente em heterossexuais, com incidéncia elevada em diversas idades e se
alastrado ascendentemente entre a populacdo masculina, remetendo que a
probleméatica do HPV como indugcédo de canceres ndo é um problema apenas para
mulheres mas também para homens (PALESFSKY et al., 2010).

Nesse mesmo estudo, foi possivel verificar que a intensidade de canceres
associados a HPV é instavel, pois os canceres celulares escamosos tem pouca
relacdo com o HPV enquanto os basalodides e warty é vigorosamente ligado ao HPV.
Além disso, o HPV é identificado substancialmente em CP, com predominio de
acometimento em regibes como eixo, coroa e escroto do pénis, mas ressalta-se a
imensuravel importancia dos demais fatores de risco para inducdo, sendo
principalmente a quantidade de parceiros sexuais, circuncisdo, parceiros com
histdrico de IST e tabagismo (PALESFSKY et al., 2010).

Em uma andlise oriundo do Prev Med, produzida por Anic et al., no ano
de 2011, analisou-se que infeccdo por HPV tem potencial expressivo no
desencadear de CP invasivo e isso corrobora com a elevacdo das taxas de
mortalidade e morbidade dos homens, apontando que 40% de CP invasivo sdo
atribuiveis ao HPV 16 e 18 com predominio dos tipos basaldides e warty,
reafirmando os achados de outros autores ja citados neste capitulo (ANIC et al.,
2011).

Além de tudo isso, esse mesmo autor ainda destaca a forte contribuicéo
dos demais fatores de risco que também sédo de fundamental importancia, como:
inexisténcia de circunciséo, fimose e falta de vacinacdo. Sobre este ultimo ressalta-
se ser um dos principais aspectos preventivos para reducdo de infeccéo por HPV e
demais doencgas relacionadas ao mesmo (ANIC et al., 2011).
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De acordo com Stratton (2016) o HPV pode induzir a diversas disfuncdes
genitourinary como o CP em especial ao subtipo basaldides e warty. Pois foi
detectado 20 amostras positivas para DNA de HPV em um estudo com 53 individuos
em especial o tipo 16 com maior incidéncia, isso € explicado devido suas proteinas
E6 e E7 sendo esse um dos principais fatores oncogénicos, entretanto ha outras
vias de inducdo da carcinogénese derivado do HPV como as modificacbes

epigenéticas que favorecem a oncogénese (STRATTON et al., 2016).

Wentzel et al., no ano de 2018, com seu estudo foi possivel afirmar, que a
prevaléncia restante dos casos CP nédo associados ao HPV, ocorre, pois, ha duas
vias patogénicas distintas: a relacionada ao HPV e outra independente a esse virus
e ressalta-se que individuos HIV positivo acentua-se a permanéncia da infeccao pelo
HPV, isso aumenta a possibilidade de agravamento de CP, pois o HIV torna o
invidiou imunologicamente propicio, divergindo dos imunocompetentes que muitas
vezes conseguem eliminar esse virus naturalmente pelas estratégias do sistema
imunolégico (WERRZEL et al., 2018)

Ja em estudos atuais, correspondentes a 2021 oriundo do Sci. Rep.
define o Brasil como pais com maior incidéncia mundial de CP, contudo isso j& foi
verificado e inserido nessa discussdo por meio do HIM através de Giuliano et al.,
2008, sendo possivel observar a perpetuacdo dessa preponderancia desde anos
passados até o atual (GIULIANO et al., 2008; VIEIRA et al., 2020)

Contudo, Vieira et al., 2020 proporciona por meio de um estudo
transversal descritivo com 116 acometidos por CP que recebem assisténcia no
“Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo e no Hospital de
Cancer Aldenora Bello (HCAB)” uma abordagem regional, visto que, reconhece o
Maranhdo por meio de dados que expressdo este como 0 estado com maior
incidéncia dentre o pais com maior preponderancia de CP devido o HPV, e
possibilita uma andlise epidemiolégica do individuos do Maranh&o com CP (VIEIRA
et al., 2020).

Assim, observa-se que a grande maioria é habitante de areas ruais, que
sobrevivem por meio da agricultura, com baixa ou nenhuma escolaridade, sendo
casados ou com algum tipo de relacéo estavel, sendo recorrentes em homens e 45 a

60 anos. Além disso, ainda € possivel obter analise sobre outros fatores de risco que
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possuem indubitavel importancia no CP como ja descrito por outros autores nessa
discusséo, identifica-se que no Maranhdo os portadores de CP 41% sédo fumantes,
com relato prévio de fimose 66%, sem presenca de verrugas genitais, grande
maioria com higiene prejudicada 73%, acometimento de IST 55%, cometimento de
zoofilia 60%, idade precoce de primeira relacdo sendo 16 anos, tratamento tardio
devido a desconhecimento e constrangimento, sendo de 60% dos casos com
infeccdo por HPV. E ainda ressalta que essa alta incidéncia decorre da elevada
prevaléncia de HPV no Maranhédo e alta ocorréncia de fatores de risco, como 0s
descritos (VIEIRA et al., 2020).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho permitiu compreender aspectos fisiopatolégicos do HPV, agéo
e funcdo das suas proteinas oncogénicas E6 e E7 que desempenham papel
relevante no ciclo de vida desse hospedeiro e dessa forma favorece as estratégias
de imunoenvasao persistentes tornando-se agentes potenciais para inducdo da alta
replicacdo e alteragdo morfolégica celular. Substancialmente, tratando-se dos tipos
HR-HPV em especial o HPV16 e HPV18 devido seu potencial de oncogénese que
atrelada a prevaléncia foram os constatados com maior aptiddo para inducéo de CP.

Visto que, os resultados apontam que em grande maioria esses dois tipos
de HPV’s encontrados nas amostras com diagnéstico de CP sao indicadas como
agente causador. Contudo, leva em consideracdo a relevante contribuicdo dos
fatores de risco relacionados ao estimulo da carcinogénese e estes também
possuem parcela de correlacdo positiva para CP, entretanto ndo totalitaria sem o
HPV, devido a isso h4 a segregacdo dos casos associados ao HPV e os
independentes dos HPV.

Corroborando com esse achado, analisou-se que o Brasil possui a maior
incidéncia de CP, devido a contribuicdo expressiva da regido nordeste com foco no
estado do Maranhdo devido a altas taxas de contaminacdo de HPV, falha na
cobertura vacinal para esse agente e elevada prevaléncia dos demais fatores de
risco. Posto isso, o HPV deve ser considerado como cofator para a inducdo de CP

principalmente divido a prevaléncia a ambito nacional, regional e estadual.
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