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REVISAO REVIEW

ASSOCIACAO ENTRE HPV E CANCER PENIANO:
REVISAO DA LITERATURA

ASSOCIATION BETWEEN HPV wiTH PENILE CARCINOMA: A REVIEW

Newton Sergio de Carvalho', Ana Paula Kannenberg?, Cristine Munaretto?,

Danila Yoshioka?, Maria Cecilia V Absy?, Miriam A Ferreira®, Renato Tambara Filho’

RESUMO

Este artigo consiste em uma revisdo do tema associagio entre o papilomavirus humano (HPV) e o céncer peniano. Por meio de uma pesquisa funda-
mentada em periédicos eletrdnicos e livros de clinicas médica e cirtrgica, confirmou-se essa associagéo, principalmente em se tratando dos subtipos
basal6ide e verrucoso de cncer peniano. Chan et al.' encontraram 15,0% de associag¢@o entre o HPV e o cancer peniano, enquanto no estudo feito por
Tornesello et al.? essa percentagem foi de 46,3%. Os principais tipos de HPV envolvidos no aparecimento da doenga foram o 16 e o 18. Apesar des-
sas conclusoes, a caréncia de dados e o cardter recente do tema requerem novos estudos para esclarecimentos. A rela¢do da presenga do HPV com a
sobrevida do paciente ainda é tema que permanece em investigac@o.

Palavras-chave: HPV, céncer de pénis, revisao.

ABSTRACT

This article consists of a review of the theme the association of Human Papillomavirus, or HPV, and penile cancer. This association has been confir-
med through research based on electronic periodicals and internal medicine and surgery books, mainly referring to warty and squamous cell carcino-
ma types of penile cancer. The main types of HPV related to the discovery of the disease were the 16 and 18. Chan et al.! has found a HPV 16 or
HPV 18 DNA prevalence in penile cancer of 15%, whereas the detection rate in a study by Tornesello et al.> was 46,3%. Despite the conclusions, the
small amount of data and the novelty of the theme require further studies. The relation of the presence of HPV to the patients’ survival is still a topic

that is open to investigation.
Keywords: HPV, penile cancer, review.

INTRODUCAO

O cancer de pénis é uma doenga rara, sendo o carcinoma de
células escamosas responsavel por 95% dos casos de neoplasias
malignas do pénis. Acomete, em geral, homens entre a quinta e a
sexta década de vida. De acordo com um estudo realizado por
Barnholtz-Sloan et al.?, a incidéncia de cancer, primdrio e malig-
no, do pénis nos Estados Unidos entre 1973 e 2002 foi de 0,69
por 100.000 habitantes. O cancer de pénis é uma patologia muito
freqiiente no Brasil; dados levantados pelo DATASUS? sugerem
que o pais esteja em segundo lugar no ranking mundial da doen-
ca, atrds apenas da Africa. Segundo dados do Instituto Nacional
de Céncer (INCA)3, o tumor representa 2% de todos os casos de
cancer no homem, sendo mais freqiiente nas regides Norte e
Nordeste que nas regides Sul e Sudeste. Nas regides de maior
incidéncia, o cancer de pénis supera os casos de canceres de
prostata e bexiga. Recentemente a Sociedade Brasileira de
Urologia (SBU)® realizou o primeiro estudo epidemiolégico
sobre cancer de pénis no Brasil. De acordo com os dados obti-
dos, o estado de Siao Paulo, com 40 milhGes de habitantes, € o
que também concentra o maior indice de casos: 24,26%. Em
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seguida, vem o Ceard, com 12,87%, Maranhdo, com 10,66%, e
Rio de Janeiro, com 9,19%.

Apesar de sua etiologia ser desconhecida, varios estudos indi-
cam a associagdo entre o papilomavirus humano (HPV) e o carci-
noma de células escamosas do pénis, principalmente em lesdes
com padrio basaléide ou verrucoso. Segundo estudo realizado
por Dillner ef al.”, outros fatores de risco para o desenvolvimento
da doenca incluem: fimose, condi¢Ges inflamatdrias cronicas (por
exemplo, balanopostites e liquen escleroso e atr6fico), fotoqui-
mioterapia com UVA (raios ultravioleta A) ou (PUVA = raios
ultravioleta A e psoralénico) e tabagismo.

O diagnéstico de cancer peniano é feito por meio de bidpsia
incisional da lesdo, cujos principais diagndsticos diferenciais sdo
cancro sifilitico, cancro mole e condiloma simples ou gigante. De
acordo com o tamanho e a profundidade da lesdo, o tratamento
do cancer de pénis faz-se por meio da aplicagdo tdpica de creme
de fluorouracil, radiagdo externa ou laser, ou através da amputa-
¢do parcial ou total do 6rgao.

O objetivo desse estudo foi levantar os dados da literatura para
se avaliar o percentual de associac@o entre o HPV e o cancer penia-
no, bem como os principais tipos de virus encontrados e a sua pre-
valéncia nos subtipos de carcinoma de células escamosas do pénis.

METODOS

Esse trabalho foi realizado a partir de uma revisdo de literatu-
ra sobre o tema cancer peniano, com o objetivo principal de ava-
liar qual o percentual observado em literatura da presenca de
HPV com o processo oncogénico deste local. Dessa forma, o pro-
cesso de pesquisa englobou tanto fontes tradicionais de conheci-
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mento (como livros) quanto artigos de periddicos eletronicos reti-
rados do PUBMED/Medline, Scielo, CAPES e Lilacs. Por se tra-
tar de um tema bastante recente e com escassa literatura a respei-
to, restringimos a pesquisa, baseada em artigos cientificos, aos
ultimos 20 anos.

RESULTADOS

Com base nas referéncias de vdrias séries estudadas foi
observada a variabilidade do achado da presenga da infeccdo
pelo HPV em associacdo com o carcinoma peniano. Desta
forma, foram encontradas variagdes entre 15,0% e 46,3% desta
presenca na dependéncia de vdrios fatores que serdo posterior-
mente discutidos.

Gregoire et al.®, estudando a presenga do HPV pela PCR em
117 pacientes com carcinoma de células escamosas peniano,
encontraram o DNA viral em 22,2%, sendo em 88,5% do tipo 16.

Reis® encontrou 0 DNA do HPV em 23 dos 100 casos estuda-
dos, com a maioria (47,8%) do tipo 16.

Gross & Pfister'” afirmaram que o DNA do HPV estd presente
em 40% a 45% dos casos de carcinoma peniano. Chan et al.!
encontraram apenas 15% de 41 pacientes com positividade para o
DNA do HPV, que foram dos tipos 16 e 18 exclusivamente.

Bezerra et al."! detectaram o HPV em 30,5% dos casos, sendo
52,0% do tipo 16. Lont et al.'? observaram que 29,0% dos cance-
res penianos estavam associados ao HPV, com predominio do
HPV tipo 16 com 76,0%.

Kulski et al.’®, utilizando hibridizaco in situ, encontraram
DNA do HPV em duas de 10 espécimes de carcinoma de pénis.
Villa & Lopes'* encontraram o virus em oito de 18 pacientes, uti-
lizando a técnica de Southern blot.

Tornesello et al.? identificaram associacdo do HPV com cén-
cer peniano em 46,3% dos casos estudados, com 94,7% dos casos
relacionados ao tipo 16.

Nas Tabelas 1 e 2 sdo observados o percentual de participa-
¢do da infecc@o pelo HPV nas séries de casos de carcinomas
penianos e os principais tipos virais que se encontram nestes
casos, sendo que no Grafico 1 a representatividade destes tipos
virais € demonstrada.

DISCUSSAO

Embora a associagcdo entre HPV e a carcinogénese peniana
ainda requeira elucidagdo, o virus é potencialmente carcinogéni-
co entre as mulheres, podendo ter alguma participacdo entre os
homens.

Tabela 1: Percentual de participagdo da infeccio pelo HPV nos casos de cancer peniano

Autor(es) Presenca de HPV

no cancer peniano

N (ndmero

de pacientes)

Caracteristicas
da populacao

Método diagnostico
do HPV

Gregoire L et al.® 22.2% 117 Nao-especificado PCR; Southern blot
Reis AAS® 23,0% 100 Nao-especificado

Gross G; Pfister H' 40-45% Nao-especificado Nao-especificado PCR

Chan KW er al.! 15,0% 41 Nao-especificado PCR

Bezerra AL et al.'! 30,5% 82 Nio-especificado PCR

Lont AP et al.'? 29,0% 71 Nio-especificado PCR

Kulski JK et al.'? 20,0% 10 Nao-especificado Hibridizacao in situ
Villa LL; Lopes A™ 44.4% 18 Brasileiros (31-78 anos)  Southern blot
Tornesello ML et al.? 46,3% 41 Italianos PCR

*Qs dados a respeito da populagio analisada nos trabalhos de Gregoire L er al.®, Reis AAS®, Gross G; Pfister H', Chan KW et al.!, Bezerra AL et al.'', Lont AP et al.'? e Kulski K er

al.® n@o constavam no material utilizado.
**No artigo de Gross G; Pfister H'* ndo foi encontrado o ndmero de casos analisados.

Tabela 2: Principais tipos de HPV encontrados nas amostras de cancer peniano

Autor(es) Tipo 6 Tipo 11 Tipo 16 Tipo 18 Método N
Gregoire L et al.® 88,5% (os demais PCR, 117

tipos por serem Southern blot

indimeros nao estao

aqui definidos)
Reis AAS® 0,23% 21,7% 47,8% 26,0% 100
Chan KW et al.! 50,0% 50,0% PCR 41
Bezerra AL et al."! 52,0% PCR 82
Lont AP et al.? 76,0% PCR 71
Tornesello ML et al.? 94, 7% 5,3% PCR 41

*Qs artigos analisados ndo avaliaram todos os tipos de HPV.
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Grafico 1: Tipos de HPV encontrados nas amostras de cancer peniano
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Os resultados variam bastante de um estudo para o outro, pois
vérios fatores podem influenciar, como o método utilizado, o
numero de pacientes e o local onde foi realizado o estudo popula-
cional com caracteristicas demogréficas especificas.

Entre os artigos analisados, foi encontrada a presenca de HPV
em pacientes com cancer peniano com uma média de prevaléncia
em torno de 30,0%, sendo que alguns trabalhos apresentaram
uma maior discrepancia em relagdo a essa média.

Como explicagfo para tal variagdo podem-se citar a heterogeni-
cidade das populagdes estudadas (idade, nacionalidade, etnia, esta-
do civil), o mimero de casos analisados em cada estudo (a maioria
deles analisando um amostra pequena), o método utilizado, o cen-
tro em que foi realizada a pesquisa, entre outros. No artigo de
Tornesello et al.?, por exemplo, foi analisada a populagdo italiana,
encontrando 46,3% de prevaléncia do HVP no céncer peniano.
Segundo esse autor, a variante de HPV tipo 16 com maior oncoge-
nicidade estd aumentando nesta populacdo, fato que justifica a
maior prevaléncia do HPV no céncer peniano em relacdo a média
dos demais trabalhos. Villa & Lopes!* também apresentaram dis-
crepancia similar, com uma prevaléncia de 44,4%, entretanto o
nimero de casos analisados neste estudo foi de apenas 18, o que
poderia comprometer a confiabilidade dos resultados.

Os estudos mostram maior prevaléncia do HPV em lesdes
ndo-invasivas do que em carcinoma invasivo. Segundo Gregoire
et al.® 0 DNA do HPV apresenta associac@o significativa com o
carcinoma de células escamosas que exibem alteracdes
basal6ides. Os mesmos autores afirmam que a presenga do DNA
do HPV estd relacionada a uma maior agressividade do tumor
localizado na glande do pénis.
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Em relacdo as pessoas portadoras de HIV e aids, os autores
afirmam que elas apresentam potencial risco para as doencas
relacionadas ao HPV. A imunossupressdo estimula a infec¢do
pelos tipos oncogénicos, contribuindo para um aumento da fre-
qiiéncia de lesdes pré-cancerosas. A incidéncia dos tipos de HPV
de alto risco é maior nos individuos portadores do HIV que nos
soronegativos.

Em relacdo a sobrevida destes pacientes ha divergéncias nos
estudos. Bezerra et al.'! afirmam que nio hd associa¢do da pre-
senca de HPV no cincer peniano com relagdo a sobrevida em 10
anos. Ja Lont ef al.'? concluiram que a sobrevida em 5 anos é
menor nos HPV negativos (78,0%) que nos HPV positivos
(93,0%). Opondo-se aos resultados anteriores, Gil'> concluiu que
a presenca do HPV, em especial do tipo 16, estd relacionada a
menor sobrevida.

Desta forma, observamos ainda que, embora o percentual da
participacdo da infeccdo pelo HPV seja concordante na maioria
dos estudos, vérios fatores estdo para serem definidos, como os
tipos mais freqiientes de HPV oncogénicos além do 16 e 18, bem
como a relag@o desta presenca com o tipo histoldgico e a evolu-
¢do da lesdo.

CONCLUSAO

Com base nos achados dos estudos, conclui-se que o HPV
demonstrou uma média de associacdo de 30,3% com o cancer
peniano, em especial o tipo 16.

Notou-se uma maior prevaléncia do HPV em lesdes ndo-inva-
sivas.
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Investigacdes adicionais devem ser realizadas para a avaliacdo
de outros parametros que possam ser de interesse na conduta des-
tes casos.

Pelos resultados nos achados dos estudos aqui apresentados,
conclui-se que o achado de DNA-HPV associado ao cancer
peniano variou de 15,0% a 46,3%, em especial com tipo 16.

Notou-se uma maior prevaléncia do HPV em lesdes ndo-inva-
sivas.

Investigacdes adicionais devem ser realizadas para a avaliacio
de outros parametros que possam ser de interesse na conduta des-
tes casos.
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