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RESUMO

O Cancer de pénis, em paises em desenvolvimento, € uma doencga que acomete cerca de
10 individuos a cada 100.000 homens. Os fatores de riscos relacionados ao surgimento
da doenca incluem fimose com falta de higiene, infec¢des pelo Papilomavirus humano,
tabagismo, entre outros. O tratamento cirdrgico para a doenca parece ser a melhor opcao,
que muitas vezes € mutilante. Os estudos do cancer de pénis através de estudos
longitudinais que visam avaliar fatores de risco para o surgimento deste tipo de cancer
ainda sdo escassos e de dificil conducdo, devido as caracteristicas clinicas da doenca. Este
artigo revisa sistematicamente a literatura sobre estudos longitudinais que buscam
associacdo entre os fatores de riscos ja descritos e o surgimento do cancer de pénis. A
busca da literatura resultou em 217 artigos originais publicados no periodo de 1980 a
2020, apos a excluséo dos artigos repetidos e analise dos resumos, foram selecionados 16
para avaliagdo por leitura do texto completo. Trés estudos classificados como
longitudinais estavam relacionados aos descritores e aos objetivos da pesquisa,;
correlacionando o Liquen escleroso, a pratica de Sexo com animais, Fumo e infeccao por
HPV como fatores de risco para o surgimento do cancer de pénis.

Palavras-chave: Fator de risco, cancer de pénis, revisdo.

ABSTRACT

Penile cancer, in developing countries, is a disease that affects around 10 individuals per
100,000 men. Risk factors related to the onset of the disease include phimosis with poor
hygiene, infections by the human Papillomavirus, smoking, among others. Surgical
treatment for local disease appears to be the best option, often leading to mutilations.
Studies of penile cancer through longitudinal studies aiming to assess risk factors for the
onset of this type of cancer are still scarce and difficult to conduct due to the clinical
characteristics of the disease. This article systematically reviews the literature on clinical
trials that seek an association between the risk factors previously described and the onset
of penis cancer. The literature inquiry resulted in 217 original articles published between
1980 and 2020, and after excluding repeated articles and analyzing abstracts, 16 articles
were selected for evaluation by the way of a thorough reading. Three studies classified as
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longitudinal were related to the descriptors and research objectives: correlating lichen
sclerosus, the practice of sex with animals, smoking and HPV infection as risk factors for
the onset of penile cancer.

Keywords: Penile cancer, risk factors, review.

1 INTRODUCAO

O Cancer de pénis (CaPe) em paises com alto nivel de desenvolvimento é raro,
acomete menos de 1% dos homens adultos. No entanto, em relacdo aos paises em
desenvolvimento a taxa de incidéncia do cancer de pénis ¢ alta, podendo aproximar-se a
20% de doenga maligna no homem (Paner et al. 2018). De acordo com Favorito e
colaboradores, a maior incidéncia de cancer de pénis descrita no Brasil foi encontrada no
Maranhd&o, a regido Norte e Nordeste que possuem uma predominancia de relato de casos
de (53,02%) (Bleeker et al. 2009). No Estado do Para, a incidéncia bruta é 5,7/100.000
habitantes/ano. E, esses tumores representam 15,7% dos tumores urogenitais no sexo
masculino (Barros and Melo 2009).

Estudos epidemiologicos mostram que varios fatores de riscos tém sido
relacionados ao surgimento do CaPe. O primeiro e mais importante fator etioldgico esta
associado a presenca de prepucio e acimulo de esmegma. Os homens que sao
circuncidados ao nascimento apresentam 3,2 vezes menor risco de desenvolver o cancer
de pénis do que homens que nunca foram circuncidados (Bleeker et al. 2009; Cardona
and Garcia-Perdomo 2018; Michels and zur Hausen 2009). Estudos demonstram que
grupos sociais que mantém uma higiene adequada apresentam baixas prevaléncias de
CaPe. Logo, a mé higiene configura-se como um dos principais fatores predisponentes.
De modo relacionado ao citado anteriormente, a presenca de fimose dificulta a
higienizacdo e a visualizacdo dos estagios iniciais das lesdes, sendo observada em mais
de 80% dos pacientes com CaPe (Miralles-Guri et al. 2009).

Outros fatores incluem o nimero de parceiros sexuais e a exposi¢do ao tabaco.
Embora o mecanismo exato atraves do qual o tabaco é capaz de desencadear o processo
neoplasico, ainda ndo tenha sido elucidado (MS/SVS/DASIS/CGIAE 2017). Os habitos
sexuais das populagdes expostas também tendem a configurar-se como um importante
fator, uma vez que o CaPe tem sido constantemente associado a infeccdo pelo
Papilomavirus humano (HPV) (BRASIL. 2019; de Carvalho et al. 2007; Salvioni et al.
2009; Scheiner et al. 2008).
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Um foco continuo de pesquisa no estudo do cancer de pénis € a associacéo de
virus oncogénicos o surgimento das lesbes malignas. O avancgo das técnicas de deteccdo
molecular possibilitou a detecgéo do genoma do HPV e Epstein-Barr (EBV) em diversos
tecidos, incluindo as células neoplasicas malignas penianas (Barzon et al. 2014; Chahoud
et al. 2019; Harris et al. 2004; Zequi et al. 2012).

O diagndstico, na maioria dos casos, é realizado em estagios avangados, cujo
tratamento, muitas vezes mutilante, causa efeitos fisicos e mentais devastadores nos
pacientes. O paciente penectomizado, no ambito psicologico, perde sua referéncia de
masculinidade e, comumente, ndo retorna ao servico de salde para dar seguimento ao
tratamento e controle da doenca (Fonseca et al. 2010; Gomes et al. 2019; Parkin et al.
2010).

O entendimento da etiologia, patogénese e o prognostico mais acurado dos
tumores malignos de pénis se faz necessario. O presente estudo buscou revisar
sistematicamente a literatura sobre publicacBes que avaliaram fatores de risco e a

oncogénese do cancer de pénis.

2 METODOS
Este estudo foi realizado a partir de uma revisdo de literatura sobre o tema cancer
de pénis e fatores de risco, com o objetivo principal de avaliar quais fatores de risco estéo

relacionados com o processo oncogénico da neoplasia de pénis.

Estratégia de identificacdo

Foi conduzida uma revisao sistematica da literatura na busca de artigos em base
eletronica PUBMED/Medline. Os alvos foram artigos originais publicados em periddicos
indexados que avaliaram fatores de riscos, tais como: fumo, fimose, inflamacao peniana
recorrente e infeccdes virais e a cancer de pénis. Os descritores utilizados para a busca

desta revisdo foram: “risk behaviours/penis cancer”, “penile/penis cancer/carcinoma”,

"penile neoplasms/pathology” e "risk /penile cancers".

Critérios de incluséo

Os artigos incluidos foram estudos longitudinais independentes do idioma de
publicacdo que apresentassem correlagdo do fator de risco e a oncogénese do cancer de
pénis publicados no periodo de 1980 a 2020, em base eletronica PUBMED/Medline.
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Informacdes extraidas
As informacgOes extraidas de cada artigo foram: n (nimero de pacientes), idade
(média), tipo de estudo, fator de risco, historico de postectomia, fumantes/ex-fumantes,

patogenos e doencas pré-existentes e comorbidades.

3 RESULTADOS

A busca da literatura resultou em 217 artigos originais publicados no periodo de
1980 a 2020, apos aplicacdo dos critérios de incluséo e a exclusao dos artigos repetidos e
andlise dos resumos, foram selecionados 16 para avaliagdo por leitura do texto completo
(Figura 1). Trés artigos atenderam aos objetivos da revisdo sistematica e o resumo dos

dados foi organizado na Tabela 1.

Figura 1: Estratégia de selecdo dos estudos incluidos na revisao sistematica.

ARTIGOS SELECIONADOS PARA
LEITURADO TEXTO COMPLETO
(N=16)

Y

3 ESTUDOS ELEGIVEIS PARA A
REVISAO SISTEMATICA
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Tabela 1: Resumo dos trés artigos selecionados pela revisao sistematica.
HPV: Papilomavirus humano; SWA: sexo com animais e CaPe - cancer de pénis.

AnofAutor  N(nimerode  I|dade Tipo Fater ) Fumantes/ Patégenas ¢ .
[es) participantes)  [média)  deEstude de risco . Exfumantes Doengas Pré existentes = -

511 (dos pacientes com

2006/Barbagli . Descritivo Liguen lesdes prémalignas e ED Niorealizadoapesquisa ,
130 415 X Nao especificado
Getol restrospective  escleroso malignas era especificado de HRY
tintuncizados)

012 2equi s Sexg com , . . "

b 4 ] Caso-Contrale * 19,9% M3 Nio especificado Mo especificado
deletol animals
2002/schabith - Fitudo
;-'IE;r o : 4054 (1878  prospectiva  Fumoe HEV 36,60% ,10% 5% HPV Positive. MBo especificadn

) anas) multicentrico

A etiologia do cancer de pénis parece ser multifatorial e esta relacionada nédo
apenas com comportamentos de riscos, mas também a fatores de risco, que incluem: falta
de higiene, fimose, condi¢Bes inflamatdria crénicas, fotoquimioterapia com UVA,
tabagismo, infecc¢des virais, entre outros (Backes et al. 2009; Castellsagué et al. 2002; de
Oliveira et al. 2020; Harris et al. 2004; Martins et al. 2020; Perceau et al. 2003).

Estudos descritivos e de caso e controle relacionam fatores e comportamentos de
risco com o surgimento da neoplasia, mas a compreensdo do desenvolvimento e as
mudancas patogénicas que ocorrem no CaPe sdo limitadas, principalmente devido
escassez de casos patoldgicos para estudos pré-clinicos (Calmon et al. 2011).

Ap0s a revisdo sistematica da literatura apenas trés estudos classificados como
longitudinais estavam relacionados aos descritores e aos objetivos da pesquisa. Os artigos
de Barbagli et al. 2006, Zequi S de C et al. 2012 e Schabath et al. 2012 correlacionam o
Liguen escleroso, a pratica de sexo com animais (zoofilia), fumo e a infec¢cdo por HPV,
respectivamente, como fatores de risco para o surgimento do cancer de pénis (Barbagli et
al. 2006), (Zequi et al. 2012) e (Schabath et al. 2012).

Barbagli et al 2006 acompanhou durante 10 anos 130 pacientes portadores de
Liquen escleroso (LS), lesdes esbranquicadas finas envolvendo a genitalia masculina,
com o objetivo de observar o surgimento de lesGes pré-malignas e malignas. O resultado
do estudo mostrou que 11 (8,4%) pacientes desenvolveram alteracGes pre-malignas e
malignas (Barbagli et al. 2006). O Papilomavirus humano (HPV) 16 é relatado como

associado ao desenvolvimento do CaPe e sua relacdo com LS é controverso, apesar de
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que, no estudo ndo foi realizado a pesquisa de HPV nas amostras. No entanto, em
conjunto com outro estudo, o LS parece proporcionar um microambiente favoravel aos
virus oncogénicos e permite a viabilidade do HPV por periodos mais longos (Micali et al.
2001; Perceau et al. 2003). A importancia do diagnéstico precoce é fundamental para o
paciente com CaPe, portanto 0 acompanhamento dos pacientes portadores de LS é
fundamental.

A pratica de ter relagdes sexuais com animais tem estado presente desde os tempos
antigos e ainda é observada em zona rural ou em areas de baixo padrdo socioeconémico.
Zequi S de C et al. 2012 realizaram um estudo do tipo caso-controle multicéntrico, com
0 objetivo de investigar as caracteristicas do comportamento sexual com animais e a
associacdo com o CaPe. A atividade sexual com animais foi relatada por 34,7% dos
entrevistados, destes 44,9% eram portadores de CaPe. Na analise multivariada, a
atividade sexual com animais desponta como um fator de risco para o CaPe, além de
poder estar associada a doencas venéreas. No entanto, os dados foram baseados em
inquéritos por autorrelato que podem apresentar viés de esquecimento, o ideal seria a
realizacdo de estudos prospectivos de coorte.

A participacdo do HPV na etiopatogénese no CaPe é reconhecida, a literatura
sobre 0 tema é abundante e bastante heterogénea. Uma revisao sistematica realizada por
Harris et al. 2004 com o objetivo de avaliar qual o percentual observado em literatura da
presenca de HPV com o processo oncogénico, constatou que a infeccdo por HPV
apresentou uma média de associacdo de 30,3% com o cancer de pénis, € 0 gendtipo mais
prevalente foi o 16 (Harris et al. 2004). Uma metanalise de literatura com uma
amostragem de 1266 casos de 30 estudos realizados nas Américas e Europa encontrou
uma relacéo de 45% dos casos de CaPe e a infeccdo por HPV (Backes et al. 2009).

Schabath et al. 2012 desenvolveu um estudo prospectivo multicéntrico avaliando
a historia natural de infeccdes por HPV em homens e observou que o tabagismo foi
associado a um aumento do risco de infeccdes por HPV. Substancias presentes no fumo
estdo relacionadas com aumento da proliferacdo celular e metaplasia em diversos tipos
de tecidos, que podem resultar em um aumento na replicacdo de HPV. Além de estarem
envolvidas na modificacdo da funcéo das células imunitarias. O estudo proporciona uma
discussdo importante sobre a interacdo entre tabagismo, atividade sexual, e o risco de
infeccOes por HPV em homens, fatores determinantes na oncogénese do CaPe (Schabath
etal. 2012).
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O céancer de pénis ¢ uma doenca grave, 0 paciente com cancer de pénis tende a
adiar a busca por assisténcia medica, 15% a 50% dos pacientes buscam atencdo médica
com mais de um ano de inicio dos sintomas. Em grande parte dos casos - durante o
tratamento - opta-se por penectomia parcial ou total para o controle da neoplasia. O
diagnostico precoce pode evitar a amputacdo do membro que produz sequelas fisicas,

sexuais e psicoldgicas no individuo.

5 CONCLUSAO

Esta avaliagdo mostra a escassez de estudos longitudinais que busquem
associacOes dos fatores de risco descritos na literatura e a patogénese deste tipo de
neoplasia. Investigacbes adicionais devem ser realizadas para a avaliacdo de outros
parametros que podem ser de interesse na conduta terapéutica precoce destes pacientes.

O esclarecimento da populacdo dos paises em desenvolvimento sobre os fatores
de riscos relacionados ao cancer de pénis, tais como: a falta de higiene, o histérico do
comportamento sexual dos individuos, e mesmo o uso de cigarro, é primordial para

reducdo da taxa de incidéncia desta neoplasia.
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