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RESUMO

O céancer de pénis é uma patologia que, apesar de rara, resulta em profundos impactos
emocionais e fisicos no paciente. Ademais, a incidéncia na regido Nordeste do Brasil é elevada,
especialmente no estado do Maranhdo, cuja incidéncia é a mais alta no contexto global. Nesse
sentido, considerando o exposto, esse trabalho objetiva a revisao integrativa dos fatores de risco
e da etiologia do cancer de pénis e destaca as particularidades de estados da regido brasileira
nordestina. Para tal, foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed e BVS
no intervalo temporal de 2000 a 2020, usando os seguintes descritores na lingua inglesa:
“etiology”, “risk factors”, “penis”, “cancer”, “Brazil” e “Maranhao”. Como resultados, foram
selecionados 20 artigos para compor a discusséo do tema e fatores de risco do cancer de pénis
foram identificados como os mais proeminentes e destacados nos estudos. Como exemplo,
pode-se citar a auséncia de circuncisdo, habitos inadequados de higiene, fatores
socioeconémicos, fimose, condi¢cbes inflamatorias (liquen escleroso e atrofico e balanite),
infecgdo por papilomavirus humano e héabito de fumar. Dessa forma, foram detalhados cada um
desses topicos visando o futuro delineamento de politicas publicas pelos governantes brasileiros
no enfrentamento do cancer de pénis no Brasil, em especial, na regido Nordeste brasileira.
Assim, espera-se que futuramente hajam menos casos dessa enfermidade no pais e melhoria da
perspectiva de saude dos brasileiros.

Palavras-chave: etiologia, fatores, risco, pénis, Cancer, nordeste.

ABSTRACT

Although it is a rare disease, the penile cancer is a pathology that results in profound emotional
and physical impacts in patient’s life. Furthermore, the incidence in the Northeast region of
Brazil is high, especially in the state of Maranh&o, whose incidence is the highest in the global
context. In this sense, considering the exposed information, this work aims at an integrative
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review of the risk factors and etiology of penile cancer and highlights the particularities of states
from Brazilian Northeastern region. To achieve this purpose, a bibliography search was
performed in the PubMed and BVS databases in the period from 2000 to 2020 using the

2 (13 2 13 2 (13

following descriptors in English: “etiology”, “risk factors”, “penis”, “cancer”, “Brazil” and
"Maranhao". As a result, 20 articles were selected to compose the topic discussion and the most
prominent and highlighted risk factors for penile cancer were identified in the studies. As an
example, we can mention the absence of circumcision, inadequate hygiene habits,
socioeconomic factors, phimosis, inflammatory conditions (lichen sclerosus and atrophic and
balanitis), infection by human papillomavirus and smoking. Therefore, each of these topics was
detailed to the future design of public policies by Brazilian government officials in the fight
against penis cancer in Brazil, especially in the Northeast region of Brazil. Thus, it is expected
that, in the future, there will be fewer cases of this disease in the country and will happen an
improvement in the health of Brazilians.

Keywords: etiology, factors, risk, penis, Cancer, northeast.

1 INTRODUCAO

Anatomicamente, o pénis é composto de trés corpos eréteis, sendo dois corpos
cavernosos € um corpo esponjoso. Os corpos cavernosos sao revestidos pela tunica albuginea.
Ademais, 0 corpo esponjoso envolve a uretra, tonando-se, distalmente, a glande do pénis®.
Contudo, doencas, como o cancer de pénis, podem acometer esse 6rgao masculino, impactando
profundamente a vida do paciente, tanto em termos de salde fisica, quanto de salude mental.
Nesse contexto, o cancer de pénis é, em cerca de 95% dos casos, de células escamosas e
classifica-se em carcinomas nao invasivos, 0s quais estao restritos ao epitélio e ndo se infiltram
na derme, e os invasivos®.

Considerando-se aspectos epidemioldgicos, o cancer de pénis € uma doenca rara, e varia
muito entre as populacdes, especialmente ao considerar-se as diferencas econdémicas entre 0s
paises. Por exemplo, em paises africanos, asiaticos e sul-americanos a doenca pode constituir-
se em mais de 10% das malignidades que acometem os homens, enquanto que na Europa
Ocidental e Estados Unidos essa porcentagem varia entre 0,4-0,6% das malignidades
masculinas®. Assim, denota-se 0 quanto aspectos socioecondmicos repercutem na ocorréncia
desse cancer.

No Brasil, a incidéncia do cancer de pénis pode representar cerca de 2,1% das neoplasias
em homens®. No entanto, ha muita variacdo dentro do pais e a regio Nordeste destaca-se como
a que possui maior nimero de casos, com incidéncia nessa regido de 5,7%®. Situado no
Nordeste brasileiro, o estado do Maranhdo, especificamente, é a regido com a maior incidéncia
global, onde a taxa de incidéncia padronizada para a idade (T1I) é, no minimo, de 6,1 para cada

100000 homens®. Outrossim, em pelo menos dois estados brasileiros, Maranhdo e
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Pernambuco, o cancer de pénis € reportado como a segunda maior causa de mortes por
carcinoma em homens, atras apenas do cancer de pulmao(®.

Considerando-se os impactos na saude masculina, além do fato de que a doenca pode
ocasionar o 6bito do paciente, repercussées emocionais da enfermidade como insénia, ideacao
suicida, medo e tristeza intensa foram reportadas na literatura®. Por conseguinte, tendo em
vista os impactos da patologia na salide masculina e a alta incidéncia dessa em solo brasileiro,
0 presente trabalho objetiva a revisdo integrativa da etiologia e dos fatores de risco do cancer
de pénis, com evidéncia em como esses fatores estdo articulados na regido Nordeste do pais,
especificamente nos estados do Maranhéo, Bahia e Pernambuco. Até o0 momento, com base na
pesquisa bibliogréfica realizada, ndo foram encontradas revis@es integrativas dos fatores de
risco e etiologia com enfogque no Nordeste brasileiro. Dessa forma, espera-se, como resultado

desse trabalho, a elucidacdo das causas e fatores de risco do cancer de pénis.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliogréafica nas bases PubMed e BVS para sele¢do de
artigos pertinentes ao tema. Para tal, em uma primeira analise, 0s seguintes descritores foram
empregados: “etiology”, “risk factors”, “penis” e “cancer”. Em uma segunda andlise, foram
empregados os descritores: “penis”, “cancer” e “Brazil”, bem como “penis”, “cancer” e
“Maranhao”, a fim de contextualizar a regido Nordeste do Brasil. Foram selecionados artigos
escritos em inglés e portugués, publicados no intervalo de 2000 a 2020. Ademais, estudos
pertinentes referenciados nas publicacdes selecionadas foram incluidos durante a discussao do
tema.

Ap0s a selecdo prévia, todos os resumos coletados nas bases de dados foram lidos e
excluiram-se artigos que ndo se adequavam ao tema. Entdo, todos os trabalhos pré-selecionados
foram lidos integralmente e excluiram-se aqueles que continham informacdes duplicadas ou

que foram considerados inadequados, qualitativamente, a tematica proposta.

3 RESULTADOS

Os resultados da pesquisa bibliografica realizada estdo descritos na Tabela 1. Ao todo,
um total de 111 artigos na base PubMed e 110 na base BVS foram exibidos nas plataformas.
Apos a leitura dos resumos, um total de 31 artigos foram previamente escolhidos. Entdo, os
artigos foram lidos integralmente, analisados e foram selecionados um total de 20 artigos
utilizados na construcio dessa revis&o integrativa. E importante salientar que artigos duplicados

nas duas bases ou que ndo se enquadravam a tematica proposta foram excluidos.
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Com base na pesquisa do cancer de pénis no contexto nordestino, foram encontrados
trabalhos que envolvem os estados Pernambuco, Maranhdo e Bahia. Dessa forma,
particularidades desses estados foram trazidas para a discussdo dos fatores de risco do cancer

de pénis.

Tabela 1. Total de arguivos encontrados em cada base de acordo com os descritores empregados nas pesquisas.

Descritores Bases NUmero de artigos encontrados

“etiology”, “penis” e “cancer” PubMed 31
BVS 31

“risk factors”, “penis” e “cancer” PubMed 65
BVS 65

“penis”, “cancer” e “Brazil”, PubMed 13
BVS 13

“penis”, “cancer” e “Maranhao” PubMed 2
BVS 1

A partir dos critérios de exclusdo realizados e apés leitura dos trabalhos, foram
selecionados um total de 20 artigos para essa revisao, 0s quais estdo descritos na Tabela 2.

Com base nos trabalhos da Tabela 2, foram identificados os fatores de risco para o
cancer de pénis mais discutidos, como a auséncia de circuncisdo, habitos inadequados de
higiene, fatores socioeconémicos, fimose, condi¢des inflamatdrias (liquen escleroso e atrofico
e balanite), infeccao por papilomavirus humano, habito de fumar e outros fatores, os quais serdo

abordados detalhadamente na secdo de discussao.
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Tabela 2. Artigos selecionados para compor esse trabalho.

Titulo do trabalho Ano Pais Autores Tipo do estudo
Malignant tumors of the penis 2013 Estados Unidos Brady et al Artigo de reviséo
Penile cancer 2006 Holanda Micali et al Avrtigo de revisdo
Cancer of the penis 2005 Holanda Mosconi et al Artigo de reviséo
Epidemiology and Natural 2010 Holanda Pow-Sang et al Artigo de reviséo
History of Penile Cancer
Etiology of squamous cell carcinoma of the penis 2000 Noruega Dillner et al Artigo de reviséo
Penile cancer epidemiology and risk factors: a contemporary review 2018 Inglaterra Douglawi e Masterson Artigo de reviséo
Cancer, Penile 2020 Estados Unidos  Engelsgjerd e LaGrange. Livro
Penile Cancer—Prevention and premalignant conditions 2010 Holanda Minhas et al Artigo de reviséo
The strong protective effect of circumcision against cancer of the penis 2011 Egito Morris et al Artigo de reviséo
Risk Factors for squamous cell carcinoma of the penis--population-based case-control study in 2008 Estados Unidos Madsen et al Estudo caso-controle
Denmark
Cancer of the Penis 2002 Estados Unidos Pow-Sang et al Avrtigo de revisdo
Estratégias de prevengdo para cancer de testiculo e pénis: revisdo integrativa 2011 Brasil Souza et al Artigo de reviséo
Aspectos clinico-epidemioldgicos associados ao cancer de pénis 2010 Brasil Reis et al Artigo de reviséo
Update in the Human Papillomavirus infection prevalence rates and risk factors associated 2010 Brasil Afonso et al Artigo de reviséo
with penile cancer cases
Penile cancer in Maranh&o, Northeast Brazil: the highest incidence globally? 2018 Inglaterra Coelho et al Estudo retrospectiva
Profile of patients with penile cancer in the region with the highest worldwide incidence 2020 Inglaterra Vieira et al Estudo prospectivo,
transversal e descritivo
Epidemiologic Study on Penile Cancer in Brazil 2008 Brasil Favorito et al Estudo prospectivo
epidemioldgico
Cancer de pénis: perfil s6cio-demografico e respostas emocionais a penectomia em pacientes 2009 Brasil Barros e Melo Estudo exploratério
atendidos no Servico de Psicologia do Hospital de Cancer de Pernambuco
Carcinoma do pénis: Panorama da doenga no estado da Bahia 2010 Brasil Paiva Dissertacdo de mestrado
Epidemiological study of penile cancer in Pernambuco: experience of two reference centers 2014 Brasil Couto et al Aurtigo original
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4 DISCUSSAO

A verdadeira causa do cancer de pénis, ou seja, sua etiologia, permanece ainda
desconhecida no meio médico. H4, na literatura, importantes fatores que podem contribuir para
a doenca, contudo a verdadeira contribuicdo desses é incerta®. Com base na pesquisa
bibliografica realizada, foram abordados os principais fatores de risco e, quando pertinente,
observacdes sobre o contexto nordestino foram acrescentadas a discussao desses.

4.1 AUSENCIA DE CIRCUNCISAO

Um dos fatores de risco do cancer de pénis bastante discutido nos trabalhos revisados
foi a auséncia de circuncisdo. Acredita-se que a circuncisdo elimina o acimulo de esmegma,
substancia resultante da degradacdo bacteriana de células esfoliadas do prepucio, beneficiando,
dessa forma, a higiene intima masculina®. Assim, esse procedimento ajudaria a prevenir os
efeitos de irritacdo crénica do esmegma que podem levar a inflamacéo cronica, a qual, por sua
vez, é um fator conhecido de risco para o cancer de pénis®. Além disso, a circuncisdo pos-natal
contribui possivelmente na prevencao de outras doencgas, como fimose, balanite, HIV e sifilis.
Contudo, esses beneficios da circuncisdo sdo bastante discutidos e polémicos, devido as
discordancias entre pesquisadores acerca das vantagens ou desvantagens desse processo e
acerca da sua recomendacdo como procedimento de profilaxia®®. Além disso, acredita-se
que os beneficios da circuncisdo s se validam se realizada nos primeiros anos de vida, enquanto
que, se realizada na fase adulta, aparentemente é ineficaz®.

Contudo, apesar dos possiveis beneficios da circuncisdo, essa é uma pratica pouco
adotada e varia de acordo com os aspectos culturais ou religiosos das diversas populagdes, com
uma taxa de 38% de adocdo mundial®®. As leis judaica e islamica promovem a circuncisio
masculina, bem como algumas tribos africanas, nas quais faz parte de uma ceriménia de
passagem a idade adulta. Nos Estados Unidos, outro local onde a pratica € comum, cerca de
60% dos recém nascidos homens sdo circuncisados, ndo havendo, no entanto, conotacdo
religiosa®. No Brasil, ndo é muito comum a pratica da circuncisio e sua aplicacio é limitada
de 7 a 18% das populacdes analisadas®(?, J4 na maior parte da Europa, Américas do Sul e
Central e paises asiaticos a circuncisdo é incomum,

Quanto as informacdes de epidemiologia, o cancer de células escamosas do pénis €
extremamente raro em homens circuncisados ao nascer®- (134 Como exemplo, pode-se citar
um estudo que envolveu 214 homens adultos com cancer de pénis, sendo que apenas 18 (8,4%)
deles foram circuncisados quando recém-nascidos®. Ademais, uma revisdo sistematica

reportou entre 95-99% reducéo de risco de cancer de células escamosas do pénis e um aumento
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de 22 vezes na prevaléncia da patologia entre homens ndo circuncisados *?@8), Em outro
estudo, apenas 2 de 14 pacientes com céancer de pénis foram circuncisados ao nascer (7,
Contudo, é importante salientar que o efeito protetor é reconhecido para os tipos localizado e
invasivo, ndo se estendendo para o carcinoma in situ*®),

Nessa perspectiva, ao considerar-se o contexto do Nordeste brasileiro em relagdo a
circunciséo e cancer de pénis, podem ser discutidos dois estudos. O primeiro deles, incluiu 116
pacientes com cancer de pénis no Maranhdo e apenas uma minoria, 24%, foram circuncisados
e todos esses na fase adulta, apos apresentar sintomas®®. Outro estudo, o qual considerou 283
pacientes com cancer de pénis em todo o Brasil, sendo 53% deles residentes nas regides Norte
e Nordeste, identificou que apenas 37 pacientes (13%) haviam realizado circuncisdo. Desses
37, em apenas 1 ocorreu durante a infancia®. Dessa forma, denota-se a baixa prevaléncia da
circuncisdo neonatal entre os individuos dos dois estudos, fator que, segundo alguns

autores®9 contribuiria na prevencdo do cancer de pénis.

4.2 HABITOS INADEQUADOS DE HIGIENE

H& bastante discussdo sobre o impacto da influéncia da higiene do pénis no
desenvolvimento dessa enfermidade e ainda sdo necessarios estudos para elucidar a relevancia
desse aspecto na etiologia do cancer de pénis. Alguns autores sugerem que habitos improprios
de higiene contribuem para o desenvolvimento de cancer de pénis através do acumulo de
esmegma e outros irritantes®™ 922 Considerando esse ponto de vista, 0 desenvolvimento do
tumor estaria relacionado a inflamacdo crénica causada pelos efeitos irritantes do esmegma
acumulado®. Nessa perspectiva, um estudo encontrou uma associagio entre circuncisio e a
melhor higiene do pénis, sendo que a higiene precaria foi mais comum entre 0s ndo
circuncisados ?3-(49),

Nesse contexto, considerando o exposto, a circuncisdo em homens que ndo possuem
habitos adequados de higiene facilitaria na limpeza do érgdo genital masculino e evitaria o
acumulo do esmegma abaixo do prepucio. Logo, se o esmegma for causador do céncer, a
higiene correta seria um habito preventivo da manifestacdo da doenca em homens e a
circuncisdo poderia ser facilitadora desse processo de higienizacao, especialmente para aqueles
que desconhecem o procedimento adequado de limpeza do pénis.

Nessa tematica, ha diversos trabalhos que sugerem uma higiene adequada como uma
acdo preventiva. Souza e colaboradores®? destacam o papel da méie ou responsavel na
educacdo acerca de habitos de higiene intima masculina desde a infancia para a prevencao do

cancer de pénis. Além disso, recomenda a lavagem do pénis, principalmente a glande, com agua
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e sabdo diariamente e apos relagdes sexuais®?. Mosconi e colaboradores®t) também sugerem a
higienizagéo apropriada, desde a infancia, do pénis como medida preventiva.

Contudo, ndo ha evidéncia cientifica que a melhor higienizacdo do pénis é efetiva na
reducdo do cancer de pénis em homens n&o circuncisados(”®®, apesar de ser bastante indicado
esse fator como profilaxia em estudos. Uma analise realizada na California ndo encontrou
correlacdo entre a frequéncia de banho ou método de limpeza da &rea genital antes e ap0s a
relacdo sexual e o cancer de pénis®, Ademais, embora alguns autores defendam que o
esmegma é carcinogénico®@ @2 van Howe e Hodges®” refutaram qualquer base cientifica
para o poder carcinogénico dessa substancia. Portanto, embora hajam muitas recomendacdes
acerca da prevencao do cancer de pénis a partir da higienizacdo correta, sdo necessarios mais
estudos para a compreensdo em como esse mecanismo atua e no estabelecimento de protocolos
de limpeza adequada do 6rgdo genital masculino. Outrossim, também sdo necessarias mais
analises para sanar divergéncias, como o potencial carcinogénico do esmegma, cujo debate
abarca pontos de vista contrarios.

Ao considerar-se 0 cendrio nordestino brasileiro, um estudo realizado no estado do
Maranhdo classificou a higiene de 73% dos pacientes de cancer de pénis como pobre ou
moderada®. Esse trabalho ainda destaca a pratica adequada da higiene genital como uma das
mais importantes medidas protetoras entre pacientes ndo circuncisados®®. Um outro estudo
realizado no Pernambuco relata que os pacientes possuiam rotinas ruins de higiene intima,
embora ndo relate detalhes sobre esse fator de risco ou a frequéncia de ocorréncia desse habito

entre os pacientes®,

4.3 FATORES SOCIOECONOMICOS

Fatores socioeconémicos, principalmente relativos a renda e o grau de educacdo do
homem, parecem influir na prevaléncia do cancer de pénis. Prova disso é que a incidéncia do
cancer de pénis é maior em paises em desenvolvimento, como o Brasil®. Um baixo indice
socioecondmico é normalmente relacionado a um maior risco de cancer®@®_Além disso, a
educacdo acerca da doenga € deficitaria, dada a sua raridade e pouca consciéncia dos riscos do
cancer de pénis entre a populacéo geral. Por conseguinte, a demora na procura por tratamento
médico € comum, por causa de constrangimento do paciente acerca da doenca e sobre o
conhecimento desse sobre a patologia™®. Ademais, Souza e colaboradores®® reconhecem que
atuar frente as questfes socioecondmicas, em especial & educacéo, é determinante da saude das

populagdes.
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Com relacdo a essa temética, o cenario brasileiro nordestino ilustra muito bem a
relevancia dos fatores socioecondmicos na incidéncia do cancer de pénis. O Maranhé&o, regido
com maior incidéncia global do cancer de pénis (TIl de 6,1 para cada 100000 homens®), é o
estado mais pobre do pais, com uma renda per capita de R$ 636 e um IDH de 0,639(9)(9),
Além disso, esse estado apresenta grande parte da populacdo habitando regides rurais e
localizadas distante dos grandes centros, aléem de apresentarem nivel educacional baixo ou
inexistente®®). Portanto, infere-se que a pobreza presente no estado do Maranh&o pode ter uma
relacdo forte com a alta incidéncia de cancer de pénis no estado e o investimento em politicas
publicas de melhoria das condicdes de renda e educacdo poderiam impactar significativamente
ndo s na saude da populacdo, mas também na qualidade de vida dos maranhenses.

Outros estados do Nordeste também reafirmam o impacto de fatores socioecondmicos
na prevaléncia do cancer de pénis. Como exemplo, pode-se citar um estudo realizado no estado
da Bahia, segundo o qual os pacientes tinham predominantemente o perfil de baixo poder
econémico, pouca ou nenhuma instrugéo (cerca de 50% analfabetos) e dificuldade de acesso
aos servicos publicos®?. Ademais, a profissdo mais comum entre os pacientes foi de lavrador
(47%), fato que reforca o aspecto de atingir mais a populacgéo rural e localizada distante dos
grandes centros®). Dessa forma, percebe-se que a precariedade do nivel educacional,
demonstrada pelo grande nimero de analfabetos, e as condi¢des de renda parecem ser um perfil
comum aos homens atingidos por cancer de pénis na regido Nordeste.

Por fim, o estado do Pernambuco também pode ser contextualizado a partir do estudo
de Couto e colaboradores®. Dos 88 pacientes participantes do estudo, 67% trabalhavam
informalmente e 64,8% recebiam até dois salarios minimos. Além disso, assim como no estudo
realizado na Bahia®”, cerca de metade dos atingidos pelo cancer de pénis eram analfabetos.
Dessa maneira, percebe-se um perfil comum aos pacientes da patologia da regido Nordeste:
baixo nivel educacional, provenientes do meio rural e em situacdo de vulnerabilidade
econémica. Ademais, destaca-se na literatura, e confirma-se a partir dos dados apresentados,
que os mais importantes fatores de risco para o desenvolvimento da doenga sdo a fimose, 0
baixo nivel socioecondmico dos pacientes e a higiene pessoal precéria © @Y. Assim, as politicas
publicas dos governantes brasileiros devem direcionar-se as campanhas de conscientizagdo e
prevencdo, com enfoque a essa parcela da populacdo nordestina. Ademais, a veiculagdo de
informacdes acerca da prevencdo do cancer de pénis é primordial para o enfrentamento da

doenca.
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4.4 FIMOSE

A fimose é uma patologia na qual o prepucio ndo pode ser retraido, cujas causas podem
incluir diabetes mellitus, inflamacéo cronica, balanopostite, forte retracdo do prepucio e liquen
escleroso®. A fimose severa pode causar infeccdes localizadas na pele e urinaria, calculo e
disfuncéo sexual, sendo frequente em pacientes com cancer de pénis. A incidéncia observada
dessa foi em 44 a 85% dos casos de cancer de pénis®®. Acredita-se que a fimose causa alteragdes
displasicas (pré-cancerigenas) na pele da regido prepucial e, portanto, pode ter alguma
contribuicdo na etiologia do cancer de pénis). Nessa perspectiva, pacientes com fimose
possuem um risco aumentado de cancer de pénis entre 25-65%). Outro agravante importante
é o fato de que a fimose pode esconder o tumor, dificultando o diagndstico e propiciando sua
evolugio®?,

Nesse contexto, em um estudo de Madsen e colaboradores®® a fimose foi associada de
forma significativa com o risco de cancer de células escamosas do pénis, com uma razédo de
chances ou odds ratio de 3,39%%. Em outro trabalho, Tseng e colaboradores®® constataram que
a fimose esteve fortemente correlacionada ao carcinoma invasivo (odds ratio ajustada de 16),
contudo, 0 mesmo n&o ocorreu com o carcinoma in situ (odds ratio 1,7)@4. Outrossim, um risco
3,5 vezes maior foi associado com a fimose em um estudo de Maden e colaboradores® que
abrangeu 110 homens com céncer de pénis e 355 pacientes controles®¥. Além disso, ha
pesquisadores que defendem o efeito protetor da circuncisdo neonatal para evitar condicoes,
como a fimose e a ma higienizagdo, que podem contribuir para o cancer de pénis©.

Nesse sentido, diversos trabalhos atestam a prevaléncia da fimose dentre os casos de
cancer de pénis no Nordeste. Dentre eles, pode-se citar um estudo que envolveu 116 pacientes
no Maranhdo, no qual mais da metade apresentou um histérico de fimose (66% dos
pacientes)®. Em outro estudo, no qual 53% dos participantes foram provenientes da regido
Norte e Nordeste, a incidéncia de fimose severa foi em aproximadamente 60% dos pacientes
com céncer de pénis®. Por fim, em outro estudo realizado no estado da Bahia, cerca de 13%
dos pacientes possuiam fimose®®. Em contraste, Barbosa e colaboradores observaram a
presenca de fimose em 63% dos casos, sendo que os pacientes analisados também eram da
Bahia®,

4.5 CONDICOES INFLAMATORIAS: LIQUEN ESCLEROSO E ATROFICO E BALANITE
Inflamag@o pode representar um componente critico para o desenvolvimento de
tumores, sendo que muitos canceres de pénis comecam em locais de infecgdo, irritagcdo cronica

ou injaria?. O liquen escleroso é uma condicdo de inflamagao cronica caracterizada por placas
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escleroticas brancas e atroficas no prepucio ou glande. Os sintomas associados a essa patologia
sdo disria, retencdo urinéria, prurido, dor e queimagio®’. Adicionalmente, a etiologia da
doenca é desconhecida, no entanto, teorias foram propostas para explicar o aparecimento dessa
como resultado da desregulagio imune, infeccdo, influéncias hormonais, trauma e irritacao®?).
Com relacédo ao cancer de pénis, devido ao fato de que o liquen escleroso normalmente ocasiona
a fimose, conjectura-se que a fimose seja o fator carcinogénico principal envolvido na génese
do cancer de pénis associado ao liquen escleroso®.

Nesse sentido, o liquen escleroso esta presente em 28 a 50% dos homens com cancer de
células escamosas do pénis, configurando-se como um possivel fator de risco®. Outra
evidéncia da relevancia desse fator de risco foi a descoberta de liquen escleroso adjacente ao
tecido do tumor em espécimes de excisdo de pacientes com cancer de células escamosas do
pénis@®(8), Outro estudo destacou mudangas relacionadas & malignidades em cerca de 9% dos
casos de liquen escleroso e mostrou significancia estatistica de desenvolvimento de cancer de
pénis em homens com liquen escleroso® @9, A transformagio em malignidades é evidenciada
visualmente por ulceras que ndo se cicatrizam ou nodulos verrugosos ou placas®.

A balanite é uma outra doenca inflamatdria que pode estar associada ao cancer de pénis
e consiste na inflamacdo da glande. As pessoas mais predispostas a desenvolver balanite sdo 0s
diabéticos, nos quais ela se apresenta em 35% dos pacientes®”. No entanto, a relagio exata
entre inflamacéo, infeccdo e o cancer de pénis ainda néo foi descrita. A teoria mais provavel é
gue o desenvolvimento posterior de fimose, a partir da balanite, pode apresentar uma
contribuicio na formacdo de malignidades®). Um estudo caso-controle de Dillner e
colaboradores® destacou a ocorréncia de pelo menos 1 episodio de balanite em 45% dos
pacientes com cancer de pénis, enquanto que a incidéncia de balanite nos controles foi de 8%®%.
Ademais, a presenca da balanite e postite acarretam em um risco 3,82 vezes maior de cancer
de pénis de células escamosas e a fimose associada a essas patologias pode levar a um risco 12
vezes maior desse cancer (19, Por fim, quanto ao cenario nordestino em relagio ao cancer de
pénis associado a banalite e o liquen escleroso, ndo foram descritos nos trabalhos publicados a

incidéncia dessas doencas inflamatorias nos estudos encontrados.

4.6 INFECCAO POR PAPILOMAVIRUS HUMANO

A infeccéo por HPV é reconhecida como um fator importante na etiologia do cancer de
pénis, como confirmou-se em varios estudos da literatura®®. O mecanismo pelo qual o HPV
leva ao cancer de pénis é mediado a partir da expressao de proteinas virais (E6 e E7) transcritas

em células infectadas pelo virus. As proteinas E6 e E7 inativam 0 mecanismo de supressao de
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tumor da célula hospedeira, os produtos de genes supressores de tumor (p53 e Rb). Esses
ultimos séo reguladores de proliferagdo celular, assim, a infecgdo por HPV pode contribuir para
a progressdo do processo neoplasico, na iniciagdo e promocao de tumores®?:“D. Contudo, a
oncogénese relacionada ao HPV é complexa e somente a presenca do virus ndo é capaz de
induzir transformagdo maligna, sendo que inumeros fatores individuais e ambientais estdo
implicados na formagao do cancer de pénis©?.

A grande maioria dos canceres de pénis sao carcinomas de células escamosas, 0s quais
sdo classificados em diferentes subtipos histologicos, como o basaloide, verrucoso ou
condilomatoso. A associacao entre cancer de pénis e infeccdo por HPV pode ser distinta de
acordo com os subtipos histologicos, com a incidéncia variando de 22,4% no subtipo verrucoso
a 66,3% para o subtipo basaloide/condilomatoso®?. De forma geral, a presenca de verrugas
anogenitais esta associada a um risco 5 - 6 vezes maior de cancer de pénis®.

Nessa perspectiva, em uma revisao de 31 estudos, 0s quais abrangeram 1466 carcinomas
de pénis, a prevaléncia geral de HPV foi de 46,9%(. Dentre os diferentes tipos do virus, a
incidéncia foi distinta para HPV16 (60,2%), HPV18 (13,4%), HPV6/11 (8,1%), HPV31 (1,2%),
HPV45 (1,2%), HPV33 (1,0%), HPV52 (0,6%) e outros tipos (2,5%). Ademais, 0s subtipos
histolégico mais frequentes relacionados ao HPV foram o carcinoma de células escamosas
basaloide e condilomatoso(”.

Em relagdo ao contexto nordestino, em um estudo realizado no Maranhdo, 66,9% dos
casos de pacientes com cancer de pénis analisados possuiram subtipos relacionados com a
infeccdo por HPV (basaloide, verrucoso ou condilomatoso)®. Ademais, esse estudo ressalta
que uma explicacdo possivel para a alta incidéncia de cancer de pénis no estado é alta incidéncia
do HPV no Maranhdo®. Outro estudo recente realizado no estado maranhense relatou a
ocorréncia de canceres de pénis com subtipos relacionados ao HPV em 62% dos
pacientes™®.Outrossim, no estado da Bahia, 75,9% dos individuos analisados em um estudo
possuiram casos de cancer de pénis com subtipos associados ao HPVE?,

Quanto as medidas de prevencéo ao HPV, podem ser citados 0 uso de preservativo em
relacOes sexuais, a circuncisao e a vacinagdo. Dentre essas, a circuncisdo neonatal também pode
prevenir a fimose, retencdo de esmegma e o liquen escleroso, outros fatores de risco
relacionados ao cancer de pénisY). Considerando o cenéario brasileiro, especialmente a regiéo
Nordeste e 0 estado do Maranh&o, a adoc¢éo de estratégias preventivas e campanhas educativas
acerca do cancer de pénis proporcionaria um impacto muito grande, considerando a alta

incidéncia dessa patologia nessa regido. Dessa maneira, estratégias como a vacinagdo contra o
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HPV e a ampla campanha de uso de preservativos em relagdes sexuais poderia se justificar, em
termos de custo, nos locais de alta incidéncia de infeccdo por HPV e também de cancer de pénis.

4.7 HABITO DE FUMAR

O habito de fumar cigarro é outro fator de risco bastante discutido nos estudos acerca
da etiologia do céncer de pénis. Foi encontrada uma associacdo do carcinoma de células
escamosas do pénis com o consumo de nicotina, dissociado da presenca de dois outros fatores
de risco, a fimose e a balanite. Uma das hipdteses explicativas do modo de acdo desse fator de
risco € embasada no acumulo de nitrosaminas carcinogénicas especificas do tabaco no esmegma
de fumantes. Além disso, os fumantes podem ser mais sensiveis aos fatores potencialmente
carcinogénicos, em virtude do sistema imune desses individuos poderem se apresentar mais
comprometidos em relacdo a ndo fumantes®.

Quanto aos estudos envolvendo o habito de fumar e a incidéncia de cancer de pénis,
Harish and Havi avaliaram que fumar cigarro constitui-se como um fator de risco, ao analisarem
os dados de 503 pacientes com cancer de pénis (odds ratio de 1,44) G942 Ademais, esse risco
foi maior para os individuos que fumavam mais que 10 cigarros em um dia (odds ratio de 2,14)
(34.42) - Além disso, Tseng e colaboradores relataram que o risco de incidéncia de cancer de
pénis entre homens fumantes era 2,4 vezes maior do que o risco de pessoas que nunca fumaram
(26,34 Qutros estudos afirmam que ha uma relacio clara entre a quantidade de cigarros e o
risco de cancer de pénis associado 8©4-43) Contudo, apesar de haverem inimeros trabalhos
gue atestam uma relacdo entre o consumo de cigarro e a patologia, ndo sdo todos que suportam
o papel do cigarro como fator etioldgico do cancer de pénis. Como exemplo, pode-se citar um
estudo caso-controle realizado na China que diverge ao ndo confirmar o consumo de cigarro
como fator de risco para a doen¢a®®.

No contexto brasileiro, o trabalho de Favorito e colaboradores®, com 53% dos pacientes
com cancer de pénis localizados na regido Norte e Nordeste, destacou que cerca de um terco de
seus pacientes eram fumantes e sugere que o habito de fumar € um dos fatores para o
desenvolvimento da neoplasia®. Em um estudo realizado na Bahia, o tabagismo foi
mencionado por cerca de 44% dos pacientes®®. Por fim, em um estudo epidemioldgico
realizado no estado do Pernambuco, o habito de fumar foi reportado em cerca de 49% dos
casos™. Dessarte, é notoria a grande prevaléncia do consumo de cigarros entre os pacientes de
cancer de pénis da regido nordeste brasileira e destaca-se a relevancia desse aspecto como um

possivel fator de risco.
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4.8 OUTROS FATORES

A medida que o cancer de pénis é estudado, outros fatores também tém sido associados
ao cancer de pénis. Dentre eles, pode-se citar a exposicdo a raios ultravioletas por motivos
terapéuticos, como para 0 tratamento da psoriase, ou recreacionais“®. Além disso, outros
fatores como exposicéo a alguns quimicos (inseticidas, fertilizantes, estireno, acetonitrila)“®,
traumas®®), irritacdo crénica® também foram associados ao carcinoma de células escamosas
do pénis®.

Além disso, no estado do Maranhd&o, outro possivel fator citado em artigo foi a pratica
de zoofilia. Acerca da contribuicdo desse possivel fator de risco, pesquisadores acreditam que
0s pequenos traumas gerados no pénis pela pratica e o contato com secre¢Ges de animais sao 0s
aspectos causadores do cancer de pénis”). No estudo realizado com pacientes portadores de

cancer de pénis no Maranhdo, 60% deles praticavam zoofilia™?.

5 CONCLUSAO

O presente trabalho consiste na revisdo integrativa dos principais fatores de risco
relacionados ao cancer de pénis e destacou particularidades nesse cenario da regido nordestina.
Apesar de ser uma doenca considerada rara, em estados como o Maranhdo, a doenca afeta o
cotidiano de muitos individuos devido ao fato alarmante de ser o local com maior incidéncia
global do cancer de pénis. Assim, em conformidade com os estudos apresentados® (@9 ym
dos principais fatores de risco da patologia no cenario nordestino sdo relacionados,
principalmente, a fatores socioecondmicos, como a educacdo e a vulnerabilidade econdmica.
No perfil epidemiolégico de pacientes na regido do Maranhdo foi ressaltado também os habitos
inadequados de higiene como preponderantes para a génese da doenga. Além disso, outro fator
relevante é que muitas pessoas acometidas residiam em ambientes rurais, longe dos grandes
centros, 0 que repercute em atraso do diagndstico e na piora do quadro do paciente. Ademais,
observou-se que a prevaléncia da infecgdo por HPV nos pacientes do Maranhdo® e da Bahia®®
foi alta.

Outrossim, considerando o contexto mundial, os fatores de risco mais discutidos da
doenca foram a auséncia de circuncisdo, héabitos inadequados de higiene, fatores
socioeconémicos, fimose, condi¢bes inflamatorias (liquen escleroso e atrofico e balanite),
infeccdo por papilomavirus humano e habito de fumar. Apesar de terem sido obtidas muitas
informagdes a partir dos estudos analisados, a etiologia do cancer de pénis ainda ndo é
completamente conhecida e ha divergéncias entre os estudos, como a apontada na discussao

sobre as diferentes conclusdes acerca do impacto do habito de fumar na génese da patologia.
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Dessa forma, espera-se que as informacdes descritas nesse trabalho sejam utilizadas pelos
governantes brasileiros no delineamento de estratégias para a prevencao do cancer de pénis no

contexto brasileiro e, especialmente, no cenario nordestino.
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