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RESUMO

Introducao: O cancer de pénis (CP) se apresenta como uma lesdo palpavel, visivel e indolor
no pénis e a maior incidéncia ocorre na quinta e sexta década de vida. O Brasil apresenta altas
prevaléncias de cancer de pénis, sendo que, em 2020, foram registrados 1.658 novos casos de
cancer de pénis e 539 dbitos em decorréncia da doenga. Dentre os fatores de risco para o cancer
de pénis, a infeccdo pelo HPV ¢ estimada em 50% dos casos. Ainda que a prevaléncia do HPV
no cancer de pénis seja alta, medidas de prevencao capazes de reduzir as taxas da doenca e
afetar a qualidade de vida dos pacientes, ainda sdo escassas. Conhecer a prevaléncia e a
distribuicdo genotipica do HPV no cancer de pénis no Brasil permite identificar diferencas
regionais na distribui¢do dos gendtipos virais, orientar os programas vigentes de vacinacao
contra o HPV no pais e planejar iniciativas globais de prevencdo da doenga. Objetivo: O
objetivo deste estudo foi investigar, por meio de uma revisdo sistematica da literatura e
metanalise, a prevaléncia e a distribui¢do genotipica do Papilomavirus humano (HPV) no
cancer de pénis no Brasil. Metodologia: O estudo consiste em uma revisdo sistematica e
metanalise sobre os artigos que investigaram a prevaléncia e a distribui¢do genotipica do HPV
no cancer de pénis em diferentes regides do pais. A revisdo foi cadastrada no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), conduzida de acordo com o
Preferred Reporting of Systematic Reviews and Meta-Analysis Statement (PRISMA), e a
qualidade dos estudos incluidos foi avaliada pelo instrumento Joanna Briggs Institute (JBI)
Critical Appraisal Checklist for studies reporting prevalence data. Foram incluidos estudos
que tiveram o diagnostico histopatologico de cancer de pénis confirmado e que utilizaram a
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para deteccdo e genotipagem do HPV. Resultados:
Foram incluidos 15 estudos que atenderam aos critérios de inclusdo propostos, totalizando
1.250 casos de cancer de pénis diagnosticados no Brasil, dos quais 615 eram positivos para a
presenca do DNA do HPV. A prevaléncia combinada do HPV no céancer de pénis foi de 52,0%
(95% CI: 40,0 - 63,0%; I’= 92,0%) e a maior prevaléncia combinada foi observada na regiao
Nordeste (79%) (95% CI: 64,0 -89,0%; I>= 84%), seguida da regido Norte (54%) (95% CI:
43,0 -65,0%; I*= 68%), Sudeste (44%) (95% CI: 32,0 -56,0%; I*= 92%), e Centro-Oeste (31%)
(95% CI: 24,0 -38,0%; I> ndo aplicado). O HPV16 foi o gen6tipo mais prevalente, seguido pelo
HPV6, HPV11, HPV18, HPVS51, HPVS9, HPV74, HPV31, HPV35 ¢ HPV68. Conclusio:
Nossos resultados apresentam uma estimativa robusta sobre a prevaléncia e a distribui¢do
genotipica do HPV no cancer de pénis no Brasil, confirmando a associacdo do HPV com a
metade dos canceres de pénis estudados e destacando a associagdo destes tumores,
predominantemente, com o HPV16, mas enfatizando também a presenga de outros genotipos
virais ndo contemplados pela vacina profilatica tetravalente, atualmente distribuida pelo
sistema publico de satde no Brasil.

Palavras-chave: Neoplasias Penianas; Papilomavirus Humano; Prevaléncia; Tipos de HPV.



ABSTRACT

Introduction: Penile cancer (PC) presents as a palpable, visible, and painless lesion in the
penis and the highest incidence occurs in the fifth and sixth decades of life. In Brazil, high
prevalences of penile cancer are observed, with 1,658 new cases of penile cancer and 539
deaths due to the disease in 2020. Among the risk factors for penile cancer, human
Papillomavirus (HPV) infection is estimated to account for 50% of the cases. Although the
prevalence of HPV in penile cancer is high, prevention measures capable of reducing the rates
of the disease and affecting the quality of life of patients are still scarce. Knowing the
prevalence and genotypic distribution of HPV in penile cancer in Brazil allows the
identification of regional differences in the distribution of viral genotypes, the evaluation of
the current vaccination program against HPV in the country and the planning of global
initiatives to prevent the disease. Objective: The aim of this study was to investigate, through
a systematic literature review and meta-analysis, the prevalence and genotype distribution of
HPV in penile cancer in Brazil. Methodology: The study consists of a systematic review and
meta-analysis on articles that investigated the prevalence and genotypic distribution of HPV in
penile cancer in different regions of the country. The review was registered in the International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), conducted according to the
Preferred Reporting of Systematic Reviews and Meta-Analysis Statement (PRISMA), and the
quality of included studies was assessed by the Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal
Checklist for studies reporting prevalence data. The included studies were those presenting
histopathologically confirmed diagnosis of penile cancer and that used polymerase chain
reaction (PCR) for detection and genotyping of HPV. Results: We included 15 studies that met
the proposed inclusion criteria, comprising 1,250 cases of penile cancer diagnosed in Brazil, of
which 615 were positive for the presence of HPV DNA. The combined prevalence of HPV in
penile cancer was 52.0% (95% CI: 40.0 - 63.0%; I>= 92.0%) and the highest combined
prevalence was observed in the Northeast region (79%) (95% CI: 64.0 -89.0%; I’= 84%)),
followed by the North region (54%) (95% CI: 43.0 -65.0%; I>= 68%), Southeast (44%) (95%
CI: 32.0 -56.0%; I*= 92%), and Midwest (31%) (95% CI: 24.0 -38.0%; I?> not applied). HPV16
was the most prevalent genotype, followed by HPV6, HPV11, HPV18, HPVS51, HPV59,
HPV74, HPV31, HPV35 and HPV68. Conclusion: Our results present a robust estimate on the
prevalence and genotypic distribution of HPV in penile cancer in Brazil, confirming the
association of HPV with half of the penile cancers studied and highlighting the association of
these tumors, predominantly, with HPV16, but also emphasizing the presence of other viral
genotypes not included in the tetravalent prophylactic vaccine, currently distributed by the
public health system in Brazil.

Keywords: Penile Neoplasia; Human Papillomavirus; Prevalence; HPV Types.



® N v R WD

SUMARIO

INTRODUCAO
OBJETIVOS
METODOLOGIA
RESULTADOS
DISCUSSAO
CONCLUSOES
REFERENCIAS
ANEXOS

10
13
22
27
28
34



INTRODUCAO

O cancer de pénis (CP) ¢ uma doenga rara e de acordo com a Organiza¢gdo Mundial da
Saude (OMS), cerca de 36.068 novos casos foram estimados em 2020 no mundo todo
(BANDINI et al., 2022). No Brasil, em 2020, foram registrados 1.658 novos casos e 539 6bitos
por cancer de pénis, com uma taxa de prevaléncia em cinco anos de 4,7/100.000 habitantes
(IARC, 2022). Altas taxas de incidéncia de cancer de pénis sdo observadas nas regides Norte e
Nordeste, com o estado do Maranhdo apresentando as maiores incidéncias do mundo
(6,1/100.000 habitantes) (KORKES et al., 2020; VIEIRA et al., 2020). O grande numero de
casos de cancer de pénis nessas regides reafirma a sua relagdo com o baixo status
socioecondmico e com o baixo Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) (SOARES et al.,

2020).

O cancer de pénis se apresenta como uma lesdo palpavel, visivel, exofitica e indolor e
as principais queixas apresentadas pelos pacientes incluem corrimento, sangramento ou mal
odor, especialmente quando h4a demora na procura de tratamento. Quando o paciente ndo ¢
circuncidado, o prepucio pode esconder uma lesdo até que ela progrida através da pele (HELD-
WARMKESSEL J., 2012; KORKES et al., 2020). As lesdes frequentemente evoluem com
alteracdes na coloragdo da glande, em forma de ferida, ulcera persistente, tumoracao na glande,
no prepucio, no corpo do pénis e nos ganglios inguinais (HELD-WARMKESSEL J., 2012). O
carcinoma de células escamosas € o tipo mais comum e se desenvolve na superficie da mucosa
do pénis com localizagdo predominante na glande (35-48%) ou no preptcio interno (13-21%)

(THOMAS et al., 2021).

As faixas etarias mais prevalentes para o cancer de pénis sdo a quinta e sexta década de
vida (MEDEIROS-FONSECA et al., 2021; THOMAS et al., 2021). Entretanto, uma tendéncia
de aumento da incidéncia em individuos com menos de 64 anos tem sido descrita (THOMAS
et al., 2021). O cancer de pénis € uma doenca grave, que pode gerar metastases, causar perda
de funcdo e em alguns casos, mutilagdo do pénis (KORKES et al., 2020; SOARES et al., 2020;
THOMAS et al., 2021).

Os principais fatores de risco para o cancer de pénis incluem antecedentes de ISTs,

persisténcia de fimose, tabagismo, infeccdo pelo HPV, imunossupressdo, inflamagao cronica



como no liquen escleroso, e principalmente falta de higiene (HELD-WARMKESSEL J., 2012;
SOARES et al., 2020; THOMAS et al., 2021). A higiene precaria se caracteriza como um
importante fator de risco pois facilita a reten¢@o de células descamativas, urina e esmegma na
glande. O esmegma surge em decorréncia da a¢do bacteriana sobre as células descamadas do
saco prepucial e é descrito como um agente carcinogénico, uma vez que seus efeitos irritativos
cronicos contribuem para o desenvolvimento do tumor (KORKES et al., 2020; MEDEIROS-
FONSECA et al., 2021). A circuncisdo neonatal ou na primeira infancia auxilia como fator
de protecao contra o cancer de pénis, uma vez que protege contra as infecgdes genitais e ajuda

a manter uma higiene genital adequada (KORKES et al., 2020; SOARES et al., 2020).

A infec¢do pelo Papilomavirus humano (HPV) representa um importante fator de risco
para o cancer de pénis. Um estudo mundial avaliou amostras de cancer de pénis oriundas de 25
paises e demonstrou a presenca do DNA do HPV em 33,1% dos canceres de pénis invasivos,
com predominio do HPV16, seguido pelo HPV6, HPV35, HPV45 e HPV33 (ALEMANY et
al., 2016). Uma metandlise avaliou 52 estudos relevantes sobre a associacdo do HPV e o cancer
de pénis, em vérias regides geograficas, e demonstrou uma prevaléncia combinada do DNA do
HPYV de 50,8% nos canceres de pénis, com predominio do HPV 16, seguido pelo HPV6, HPV18
e HPV11 (OLESEN et al., 2018). No Brasil, uma revisdo sistematica e metanalise avaliou a
prevaléncia do DNA do HPV em canceres genitais, exceto o cancer de colo uterino,
demonstrando uma prevaléncia combinada do DNA do HPV de 42,0% dos casos de cancer do
pénis, com maior prevaléncia do HPV16, seguida pelo HPV18, HPV11, HPV6 e HPV45
(PEDER et al., 2018).

Uma vez que a infec¢do pelo HPV representa um importante fator de risco para o
desenvolvimento do cancer de pénis, as vacinas profilaticas, que protegem de forma eficiente
contra alguns tipos de HPV, também devem fornecer prote¢do efetiva contra o cancer de pénis
(ST. LAURENT et al., 2018). Os gendtipos contemplados pelas vacinas em uso no Brasil sao
especialmente 0 HPV16 e HPV 18, que atualmente sdo os mais associados ao cancer do colo
do utero, mas que sdao também frequentemente detectados no cancer de pénis (BRUNI et al.,

2021; PEDER et al., 2018).

Trés principais vacinas sdo usadas na prevengdo da infec¢dao pelo HPV em todo o
mundo. A vacina bivalente, que protege contra os genotipos 16 e 18; a vacina quadrivalente,

que protege contra os gendtipos 6, 11, 16 e 18; e a vacina nonavalente, que protege contra os



genoétipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58. Como a vacina fornecida pelo Sistema Unico de
Saade (SUS) no Brasil ¢ a quadrivalente, sua adequagdo a realidade brasileira pode ser
questionavel contra o cancer de pénis, visto que estudos descrevem uma distribuicao genotipica

mais ampla e diversificada do HPV nesses tumores (OLESEN et al., 2018; PEDER et al., 2018).

A alta prevaléncia do HPV no cancer de pénis ¢ demonstrada por meio de inimeros
estudos, sendo assim, o conhecimento da prevaléncia do DNA do HPV e da distribui¢ao
genotipica do virus de acordo com as regides geograficas brasileiras ¢ essencial para o
planejamento de politicas publicas para prevengdo e tratamento do cancer de pénis e para a
conscientiza¢do e incentivo da populagcdo masculina na adesdo a vacinagdo. Dessa forma se
torna essencial a elucidacdo acerca dos beneficios da vacina contra o HPV para o publico

masculino, visto a relutancia desse grupo em decorréncia dos tabus a ela associados.

Frente a necessidade de se avaliar, a médio e longo prazo, a eficacia das vacinas anti-
HPV no Brasil, torna-se necessario conhecer a prevaléncia da infec¢do pelo HPV nas diferentes
regides geograficas, bem como a distribui¢do dos gendtipos na populacdo brasileira. Assim,
este estudo visa avaliar, por meio de uma revisdo sistematica da literatura, a prevaléncia e a
distribui¢do genotipica do Papilomavirus humano no cancer de pénis em diferentes regides do
pais. Os dados gerados servirdo de base para os estudos futuros de prevencdo do cancer de

pénis e para futuros estudos de avaliagdo da eficacia das vacinas anti-HPV no Brasil.



OBJETIVOS

Objetivo Geral:
Investigar, por meio de uma revisdo sistematica da literatura a prevaléncia e

distribuicao genotipica do Papilomavirus humano (HPV) no cancer de pénis, no Brasil.

Objetivos Especificos:

- Investigar a prevaléncia do HPV no cancer de pénis no Brasil;

- Investigar a prevaléncia do HPV no cancer de pénis de acordo com as regides
geograficas;

- Descrever a distribui¢ao genotipica do HPV no cancer de pénis no Brasil;

- Identificar as diferengas na distribuicdo genotipica do HPV no Brasil e nos
demais paises;

- Estimar a importancia da vacina profilatica tetravalente contra o HPV,

distribuida no Brasil, na prevencao do cancer de pénis.



METODOLOGIA

Este estudo ¢ uma revisdo sistemdtica da literatura e metanalise que investigou a
prevaléncia e a distribuicao genotipica do Papilomavirus humano em estudos com, no minimo,
cinco casos de cancer de pénis em pacientes do Brasil. O protocolo da revisdo sistematica e
metandlise foi registrado no PROSPERO (International Prospective Register of Systematic
Reviews) sob o nimero CRD42021270411. A revisao foi conduzida de acordo com o Preferred
Reporting of Systematic Reviews and Meta-Analysis Statement (PRISMA), e a qualidade dos
estudos incluidos foi avaliada pelo instrumento Joanna Briggs Institute (JBI) Critical

Appraisal Checklist for studies reporting prevalence data.

Metodologia de Busca

Os artigos foram pesquisados nas bases de dados PubMed e Scielo, em 04 de agosto de
2021, usando os descritores de busca (MeSH): Penile cancer AND Prevalence AND Human
Papillomavirus; Penile cancer AND Human Papillomavirus AND Genotype; Penile
Intraepithelial Neoplasia AND prevalence AND Human Papillomavirus, Penile Intraepithelial
Neoplasia AND Human Papillomavirus AND genotype; “NOT (“review” OR “letter” OR
“meta-analysis” OR “case report”), limitando o periodo de publicacdo entre janeiro de 2000
a agosto de 2021. Os estudos tiveram seus resumos lidos em primeira andlise e discutidos de
acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. Cada resumo foi lido, independentemente, por
duas pesquisadoras (ESL e JHNR) e classificado para leitura integral e extracdo de dados, de
acordo com os critérios de inclusdo. Em casos de discordancia ou discrepancia entre a anélise
das duas revisoras, uma terceira analise (VAS) foi realizada para resolucdo. Foram lidos todos
os resumos dos estudos disponiveis nas bases de dados citadas acima, cujo tema do estudo
contemplava a questdo definida por esta revisdo sistematica. Casuisticas estudadas, ou
subpopulagdes, avaliadas em mais de um estudo foram incluidas somente uma vez nesta

revisdo. As referéncias duplicadas foram filtradas manualmente.

Selecao de estudos

Foram lidos os resumos dos artigos encontrados e selecionados os que atenderam aos
seguintes critérios: (1) estudos sobre cancer de pénis; (2) estudos em humanos; (3) estudos
epidemiologicos de prevaléncia do HPV no cancer de pénis; (4) estudos que avaliaram os
geno6tipos de HPV em cancer de pénis, por meio de técnicas moleculares de reacdo em cadeia

da polimerase (PCR), hibridizacdo reversa e sequenciamento génico; (5) estudos
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completamente disponiveis nas bases de dados; (6) estudos primarios e descritivos; (7) artigos
que apresentaram metodologia claramente descrita; (8) estudos com objetivos consistentes em
relacdo a metodologia e os resultados apresentados; (9) estudos em portugués, inglés, espanhol
e francés. Ja os critérios de exclusdo foram: (10) estudos que se encaixaram na categoria revisao
sistematica, revisdo narrativa, relato de caso, metandlise e estudos que ndo se encaixaram nos

critérios de inclusdo descritos acima.

A qualidade dos estudos primarios foi avaliada pelo instrumento Joanna Briggs
Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist for studies reporting prevalence data (last amended
in 2017), que inclui nove critérios organizados em uma tabela, equivalentes a nove pontos.
Apoés a avaliagdo dos estudos selecionados, eles foram categorizados em baixa qualidade
(menor que 5 pontos), qualidade moderada (5-7 pontos) e alta qualidade (maior que 8 pontos).
Estudos com baixa pontuagao (baixa qualidade) ndo foram incluidos nesta revisdo sistematica.
Os titulos e os resumos dos artigos foram avaliados de forma independente, por dois autores
(ESL e JHNR), a fim de identificar os artigos relevantes para leitura completa. Discordancias
e discrepancias entre os resultados coletados foram resolvidas mediante discussdo com um
terceiro revisor (VAS). A andlise da qualidade dos estudos foi feita de forma independente por

duas autoras, a partir de tabelas de contingéncia montadas previamente, conforme anexo 1.

Extracao de dados

Os estudos selecionados foram classificados de acordo com o tipo de estudo realizado,
titulo, autores, regido geografica, casuistica estudada, idade dos participantes, métodos de
deteccdo e andlise de HPV, tais como PCR e sequenciamento de DNA, prevaléncia de HPV e
dos gendtipos identificados, cancer de pénis e neoplasia intraepitelial peniana. Os dados de
prevaléncia foram tabulados para o cancer de pénis, para determinacdo da prevaléncia

combinada de HPV e dos principais gen6tipos detectados em cada estudo.

Analise Estatistica

Foram incluidos no presente estudo 15 artigos cientificos que avaliaram a presenca € a
distribui¢do genotipica de HPV em cancer de pénis. Os estudos agrupados avaliaram 1.250
pacientes com cancer de pénis. Os dados coletados nos artigos foram utilizados para realizar
uma metanalise. Neste contexto, os dados foram combinados com a aplicagdo do modelo linear
generalizado misto (GLMM, do inglés, generalized linear mixed model), que considera os

efeitos aleatorios, além dos efeitos fixos usuais. Para avaliar a heterogeneidade dos estudos,
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foram aplicados os testes: do qui-quadrado (Chi?), Tau? e I. Para todos os testes, foi adotado o
nivel de significancia de 5% (p-valor<0,05). A estatistica e os graficos foram realizados com o

auxilio do software RStudio.

12



RESULTADOS
a) Descricao dos estudos incluidos

A busca inicial de titulos realizada no PubMed resultou em 572 estudos publicados no
periodo de 2000 e 2021. Apds a leitura dos titulos e resumos, 464 estudos foram excluidos.
Dentre os excluidos, 191 eram titulos duplicados entre as listas provenientes de cada descritor
de busca e 380 ndo atendiam aos critérios de inclusdo propostos por esta revisao e metanalise.
Em contrapartida, foram incluidos 108 titulos ap6s a leitura inicial. Apds uma leitura cuidadosa
sobre os critérios de inclusdo, focando nos estudos com pacientes brasileiros, especificamente,
foram considerados 16 estudos para a leitura na integra. Apos a leitura na integra dos artigos
selecionados, foram incluidos 13 estudos que analisaram a deteccdo e a distribui¢ao genotipica
de HPV em amostras de cancer de pénis no Brasil. Mediante a leitura dos artigos selecionados,
outros dois estudos que nao haviam sido contemplados na busca inicial, foram incluidos por
atenderem aos critérios estabelecidos nesta revisdo. Logo, foram selecionados e incluidos 15
estudos para a composi¢do desta revisdo e metanalise. O planejamento inicial do presente
estudo incluia a andlise de DNA de HPV em neoplasias intraepiteliais penianas (NIP),
entretanto, este objetivo foi descartado em fungdo da escassez de estudos conduzidos na
populacao brasileira. A figura 01 mostra o fluxograma de levantamento, selecdo e inclusao dos

estudos.
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Figura 1: Fluxograma de seleciio dos artigos

Pesquisa com os termos de busca e descritores:
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Os estudos incluidos contemplaram quatro regides geograficas do Brasil, sendo que a
maioria foi realizada na regido Sudeste, com nove estudos (752 pacientes), seguida da regido
Nordeste, com trés estudos (186 pacientes), Norte com dois estudos (129 pacientes) e regido
Centro-Oeste, que apresentou um estudo (183 pacientes). A maior casuistica foi avaliada no
estudo de ARAUJO et al., 2018, que incluiu 183 amostras de cancer de pénis da regido Centro-
Oeste, e a menor casuistica foi encontrada no estudo de KUASNE et al., 2015, que incluiu 44

amostras de cancer de pénis da regido Sudeste

A deteccdo e genotipagem de HPV realizadas nos estudos incluidos nesta analise
utilizaram o método da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) com primers tipo-especificos,
hibridizac¢ao por dot blot, RFLP, PCR seguida de hibridizagdo reversa (INNO-LiPA e LCD-
Array HPV 3.5 kit by Chipron), RT-qPCR, Nested PCR, PCR em tempo real, microarray,
LCD-array, e PapilloCheck. (Tabela 1).
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ticas dos Estudos Incluidos na Revi

Caracteris

Tabela 1

Caracteristicas dos Estudos Incluidos na Revisdo

ESTUDO REGIAO

Bezerra et
al.. 2001

Bezerra et
al.. 2001

Scheiner
etal..
2008

Afonso et

al., 2012

Calmon et
al.. 2013

Fonseca et
al.. 2013

Busso-

Lopes et
al.. 2015

Kuasne et
al.. 2015

Souza et
al.. 2015

Sudeste

Sudeste

Sudeste

Sudeste

Sudeste

Norte

Sudeste

Sudeste

Nordeste

METODO DE
DETECCAO
DO HPV

Hibridizagio por
Dot Blot

PCR

PCR e
genotipagem com
RFLP
PCR- tipo
especifica e

RFLP
PCR e INNO-
LiPA

PCR

RT-PCR

RT-qPCR e
microarray

Nested PCR

OBJETIVOS DO ESTUDO EM RELACAO AO HPV

Avaliar o status do papilomavirus humano (HPV) no que respeita as
caracteristicas clinicas, incidéncia de metastases, e progndstico no
carcinoma peniano.

Analisar as caracteristicas clinicopatolégicas e o estado do acido
desoxirribonucleico HPV em 60 Carcinomas de Células Escamosas (CCS)
e 11 Carcinomas Verrucosos (CV).

Determinar a prevaléncia de DNA do papilomavirus humano (HPV) em
cancer de pénis no Rio de Janeiro, Brasil.

Determinar as taxas de prevaléncia do HPV e os principais gendtipos
presentes nos casos de cancer pemiano de pacientes tratados em dois
hospitais de cancer no estado do Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

Identificar novos genes expressos de forma diferentes em carcinomas
espinocelulares do pénis positivos para HPV de alto risco, e avaliar uma
possivel correlagdo entre a positividade do HPV, a expressdo dos genes e
dos subtipos de células escamosas no carcinoma de pénis.

Avaliar a prevaléncia, distribuigdo e associagdo da infeccdo por HPV com
padrio histologico de pior prognostico no carcinoma de pénis e determinar
o seu possivel valor preditivo na metastase linfonodal.

Avaliar por meio de hibridagio genomica comparativa de matriz as
alteracdes do nimero de copias de DNA combinada com estado de infecgdo
por HPV, com objetivo de identificar potenciais marcadores no cancer de
pénis e avaliar o papel viral dos tumores.

Identificar marcadores moleculares para CP avaliando seus perfis
epigendmicos e transcriptomicos e comparando-os com tecido nfo maligno
(SNT) circundante e glande normal (NG).

Detectar e genotipar o HPV em espécimes biologicos de CP e determinar
as associagdes existentes entre a presenga viral e os aspectos clinicos
histopatoldgicos.
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71

80

47

82

76

PACIENTES FAIXA-

ETARIA

27-77

27-77

36-86

21-87

31-95

22-91

24-92

26-97
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HPV NOS
PACIENTES
COM CANCER
DE PENIS (%)
30.5%

29.6%

38.6%
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ESTUDO

Termini et
al.. 2015

Afonso et
al.. 2017

Araujo et
al.. 2018
Martins et
al., 2018

Macedo et
al.. 2020

Martins et
al.. 2020

REGIAO

Sudeste

Sudeste

Centro-
Oeste
Nordeste

Nordeste

Norte

METODO DE
DETECCAO
DO HPV

PCR hibridizagdo
reversa

PCR primer
especifica, RFLP,
LCD-Array HPV
3.5 kit (multiplos

ensaios de
detecgdo)
PCR (INNO-
LiPA)
PCR nested

PCR e PCR tipo

especifica e
sequenciamento

PCR em tempo
real (16+18) e
PapilloCheck

(outros tipos de

HPV)

OBJETIVOS DO ESTUDO EM RELACAO AO HPV

Avaliar a associagdo da imunoexpressdo de SOD2 com metastase
linfonodal inguinal e sua implicagdo clinica.

Avaliar a prevaléncia de HPV e EBV, e o estado de metilagio de pl6inkda
em amostras de tecido de CP e contribuir para a compreensdo do
desenvolvimento do CP.

Estimar a prevaléncia e identificar o gendtipo do HPV e correlaciona-los
com os dados clinico-patologicos do CP.

Analisar a existéncia de associagdo entre a expressdo da proteina P16INK4a
e parametros histologicos presentes em tumores totalmente incluidos em
parafina; a presenca de HPV em pacientes com CP; e sobrevida do paciente.
Determinar as alteragdes do numero de copias do genoma e o envolvimento
do virus do papiloma humano (HPV) (TP33 e RB1), inflamatorio (COX2 e
EGFR) e wvia PI3K/AKT (AKT1, AKT2, EGFR, ERBB3). ERBB4,
PIK3CA e PTEN) associam genes em pacientes com CP de uma regido de
alta incidéncia no Brasil (Maranhio) e determinam a associagdo dos dados
moleculares com os principais fatores clinicos e histopatologicos
associados ao CP.

Correlacionar a superexpressdo de pl6INK4a e o status de infecg¢do por
HPV com infec¢do por EBV em uma série de pacientes em CP da regido
amazonica.

PACIENTES FAIXA-
ETARIA

122

47

26-92

20-90

HPV NOS
PACIENTES
COM CANCER
DE PENIS (%)
20.60%

64.8%
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b) Prevaléncia combinada de qualquer gendtipo de HPV no cincer de pénis

no Brasil e nas respectivas regioes geograficas

Os estudos que investigaram a prevaléncia de HPV no cancer de pénis no Brasil
incluiram um total de 1.250 amostras de cancer de pénis, das quais 615 eram positivas para o
HPV. A prevaléncia combinada de qualquer gen6tipo de HPV no cancer de pénis foi de 52,0%
(95% CI: 40,0 - 63,0%; I’=92,0%), demonstrada na Figura 02.

Figura 2: Prevaléncia combinada de qualquer gendtipo HPV no cancer de pénis nos

estudos brasileiros

Study Events Total GLMM, Random, 95% CI GLMM, Random, 95% CI
Bezerra et al., 2001 25 82 0.30[0.21; 0.42] —a—

Bezerra et al., 2001 21 71 0.30[0.19; 0.42] ——

Scheiner et al., 2008 58 80 0.72[0.61;0.82] P —F—
Afonso et al., 2012 82 135 0.61[0.52; 0.69] —F—

Calmon et al., 2013 23 47 0.49 [0.34; 0.64] —B—

Fonseca et al., 2013 50 82 0.61[0.50; 0.72] —H—
Busso-Lopes et al., 2015 16 46 0.35 [0.21; 0.50] —8—

Kuasne et al., 2015 17 44 0.39 [0.24; 0.55] —8—

Souza et al., 2015 48 76 0.63[0.51;0.74] —E—
Termini et al., 2015 25 125 0.20 [0.13; 0.28] =

Afonso et al., 2017 79 122 0.65 [0.56; 0.73] -
Araijo et al., 2018 56 183 0.31[0.24; 0.38] - :

Martins et al., 2018 49 55 0.89 [0.78; 0.96] —H-
Macedo et al., 2020 45 55 0.82[0.69; 0.91] —H—
Martins et al., 2020 21 47 0.45 [0.30; 0.60] —E—

Total (95% Cl) 1250 0.52 [0.40; 0.63] ——

Heterogeneity: Tau? = 0.7886; Chi® = 176.23, df = 14 (P <0.01); P =92% ! I ' '
02 04 06 08

A prevaléncia combinada de qualquer gendtipo de HPV no cancer de pénis, de acordo
com cada regido geografica, ¢ demonstrada na Figura 03. A prevaléncia combinada de qualquer
tipo de HPV na regido Nordeste foi de 79,0% (95% CI: 64,0 - 89,0%; I’= 84,0%), na regiao
Norte foi de 54,0% (95% CI: 43,0 - 65,0%; I>= 68,0%), na regido Sudeste foi de 44% (95% CI:
32,0- 0,56%; I’=92%) e na regido Centro-Oeste, a prevaléncia combinada foi de 31% (95% CI:
24.0 - 38.0%; I ndo aplicavel) (Figura 03).
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Figura 3: Prevaléncia combinada de HPV no cancer de pénis de acordo com a regiio

geografica
Study or
Subgroup Events Total GLMM, Random, 95% CI GLMM, Random, 95% ClI
Souza et al., 2015 48 76  0.63[0.51;0.74] SR
Martins et al., 2018 49 55 0.89 [0.78; 0.96] : —-
Macedo et al., 2020 45 55 0.82 [0.69; 0.91] —F—
; e

Fonseca et al., 2013 50 82 0.61 [0.50; 0.72] B
Martins et al., 2020 21 47 0.45 [0.30; 0.60] ——

:’
Bezerra et al., 2001 25 82 0.30[0.21; 0.42] —F—
Bezerra et al., 2001 21 7 0.30[0.19; 0.42] ——
Scheiner et al., 2008 58 80 0.72[0.61; 0.82] . —il—
Afonso et al., 2012 82 135 0.61[0.52; 0.69] ——
Calmon et al., 2013 23 47 0.49 [0.34; 0.64] ——
Busso-Lopes et al., 2015 16 46 0.35[0.21; 0.50] —H—
Kuasne et al., 2015 17 44 0.39 [0.24; 0.55] —8—
Termini et al., 2015 25 125 0.20 [0.13; 0.28] —+—
Afonso et al., 2017 79 122 0.65 [0.56; 0.73] i —il—
Aratjo et al., 2018 56 183 0.31 [0.24; 0.38] -

s
Total (95% Cl) 1250 0.52 [0.40; 0.63] ——
Heterogeneity: Tau? = 0.7886; Chi = 176.23, df = 14 (P <0.01); P =92% ! ! ! !
Test for subgroup differences: Chi® = 32.29, df = 3 (P <0.01) 0.2 0.4 0.6 0.8
c) Prevaléncia do HPV16 e HPV18 no ciancer de pénis no Brasil

Uma vez que o HPV16 e HPV18 sdo os gendtipos de alto risco oncogénico mais
prevalentes nos canceres associados ao HPV no mundo, bem como os mais contemplados nas
vacinas anti-HPV, a prevaléncia desses dois gendtipos foi avaliada de forma combinada neste
estudo. A prevaléncia combinada do HPV16 foi de 48,0% (95% CI: 36,0-61,0%; I’= 84%) e
do HPV18 foi 7,0% (95% CI: 4,0-10,0%; 1= 46%) (Figura 4).
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Figura 4: Prevaléncia combinada do HPV16 e do HPV18 no cincer de pénis no

Brasil presente nos estudos analisados

Study or
Subgroup Events Total GLMM, Random, 95% CI  GLMM, Random, 95% ClI
Bezerra et al., 2001 4 25 0.16 [0.05; 0.36] R
Bezerra et al., 2001 12 21 0.57 [0.34; 0.78] L ——
Scheiner et al., 2008 12 58 0.21[0.11; 0.33] —8—
Afonso et al., 2012 24 82 0.29 [0.20; 0.40] ——
Calmon et al., 2013 18 23 0.78 [0.56; 0.93] —H—
Fonseca et al., 2013 15 50 0.30[0.18; 0.45] —F—
Busso-Lopes et al., 2015 12 16 0.75[0.48; 0.93] : — B
Kuasne et al., 2015 15 17 0.88 [0.64; 0.99] ——
Souza et al., 2015 10 48 0.21 [0.10; 0.35] ——
Termini et al., 2015 15 25 0.60 [0.39; 0.79] —H—
Afonso et al., 2017 23 179 0.29 [0.19; 0.40] ——
Aratjo et al., 2018 35 56 0.62 [0.49; 0.75] : —H—
Martins et al., 2018 26 49 0.53 [0.38; 0.67] L —F—
Macedo et al., 2020 28 45 0.62 [0.47; 0.76] —H—
Martins et al., 2020 13 21 0.62 [0.38; 0.82] P
Bezerra et al., 2001 2 25 0.08 [0.01; 0.26] H—
Bezerra et al., 2001 3 21 0.14 [0.03; 0.36] ———
Scheiner et al., 2008 1 58 0.02 [0.00; 0.09] M-
Afonso et al., 2012 5 82 0.06 [0.02; 0.14] -
Souza et al., 2015 4 48 0.08 [0.02; 0.20] H—
Termini et al., 2015 6 25 0.24 [0.09; 0.45] —E—
Afonso et al., 2017 4 79 0.05[0.01; 0.12] = :
Aratijo et al., 2018 3 56 0.05 [0.01; 0.15] 5
Macedo et al., 2020 1 45 0.02 [0.00; 0.12] [

- :
Total (95% CI) 1054 0.27 [0.16; 0.41] ———
Heterogeneity: Tau? = 2.3392; Chi® = 203.51, df = 23 (P < 0.01); I> = 89% ! ! ! '
Test for subgroup differences: Chi? = 49.19, df = 1 (P < 0.01) 02 04 06 038

d) Prevaléncia combinada dos dez genétipos de HPV mais prevalentes no

cancer de pénis no Brasil

De acordo com a metanalise realizada, o HPV16 foi o genotipo mais prevalente no
cancer de pénis no Brasil, com uma prevaléncia combinada de 48,0% (95% CI: 36,0-61,0%;
I’= 84%), seguida pelo HPV6 (8,0%) (95% CI: 4,0-15,0%; I’=75%); HPV11 (8,0%) (95% CI:
3,0-17,0%; I*= 89%); HPV 18 (7,0%) (95% CI: 4,0-10,0%; I*= 46%); HPV51 (6,0%) (95% CI:
3,0-12,0%; I*=0%); HPV59 (6,0%) (95% CI: 2,0-21,0%; 1>=70%); HPV74 (6,0%) (95% CI:
2,0-17,0%; I>= 61%); HPV31 (5,0%) (95% CI: 3,0-8,0%; I*= 21%); HPV35 (5,0%) (95% CI:
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3,0-10,0%; I>= 19%); e HPV68 (5,0%) (95% CI: 1,0-27,0%; I’= ndo aplicavel) (Figura 5). A
distribuicao genotipica dos dez gendtipos HPV mais prevalentes no cancer de pénis no Brasil
¢ mostrada na figura 5.

Figura 5: Prevaléncia combinada dos dez gen6tipos mais prevalentes no cancer de

pénis no Brasil presente nos estudos analisados

Study or
Subgroup Events Total GLMM, Random, 95% ClI GLMM, Random, 95% CI
Bezerra et al., 2001 4 25 0.16 [0.05; 0.36] ——
Bezerra et al., 2001 12 21 0.57 [0.34; 0.78] —F—
Scheiner et al., 2008 12 58 0.21[0.11; 0.33] —E—
Afonso et al., 2012 24 82 0.29[0.20; 0.40] e
Calmon et al., 2013 18 23 0.78[0.56; 0.93] —H—
Fonseca et al., 2013 15 50 0.30[0.18; 0.45] P
Busso-Lopes et al., 2015 12 16 0.75[0.48; 0.93] —8—
Kuasne et al., 2015 15 17 0.88 [0.64; 0.99] : ——
Souza et al., 2015 10 48 0.21[0.10; 0.35] ——
Termini et al., 2015 15 25 0.60[0.39; 0.79] —H—
Afonso et al., 2017 23 79 0.29[0.19; 0.40] P B
Aratijo et al., 2018 35 56 0.62[0.49; 0.75] —&—
Martins et al., 2018 26 49 0.53[0.38; 0.67] —8—
Macedo et al., 2020 28 45 0.62[0.47;0.76] : —F—
Martins et al., 2020 13 21 0.62[0.38; 0.82] —H—
Bezerra et al., 2001 2 25 0.08[0.01; 0.26] H—
Scheiner et al., 2008 4 58 0.07[0.02;0.17] H—
Afonso et al., 2012 9 82 0.11[0.05; 0.20] 8-
Fonseca et al., 2013 16 50 0.32[0.20; 0.47] P ——
Afonso et al., 2017 2 79 0.03[0.00; 0.09] B-:
Aralijo et al., 2018 5 56 0.09 [0.03; 0.20] H—
Macedo et al., 2020 2 45 0.04 [0.01;0.15] B+
Martins et al., 2020 121 0.05 [0.00; 0.24] =—
Bezerra et al., 2001 2 25 0.08[0.01; 0.26] _B—,
Afonso et al., 2012 2 82 0.02[0.00; 0.09] B
Calmon et al., 2013 3 23 0.13[0.03; 0.34] —3—
Fonseca et al., 2013 32 50 0.64[0.49;0.77] —&—
Souza et al., 2015 6 48 0.12[0.05; 0.25] ——
Termini et al., 2015 2 25 0.08[0.01;0.26] H—
Araijo et al., 2018 2 56 0.04[0.00; 0.12] B
Martins et al., 2018 1 49 0.02[0.00; 0.11] B
Macedo et al., 2020 3 45 0.07[0.01;0.18] H—
Martins et al., 2020 121 0.05[0.00; 0.24] BH—
Bezerra et al., 2001 2 25 0.08 [0.01; 0.26] =
Bezerra et al., 2001 3 21 0.14[0.03; 0.36] ——
Scheiner et al., 2008 1 58 0.02[0.00; 0.09] E-
Afonso et al., 2012 5 82 0.06[0.02; 0.14] e
Souza et al., 2015 4 48 0.08[0.02; 0.20] H—
Termini et al., 2015 6 25 0.24[0.09; 0.45] —f—
Afonso et al., 2017 4 79 0.05[0.01;0.12] B
Aratijo et al., 2018 3 56 0.05[0.01;0.15] £
Macedo et al., 2020 1 45 0.02[0.00; 0.12] B-
0 3¢ ).07 [0.04; 0.1( >
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Aratjo et al., 2018

no Brasil presente nos estudos analisados (continuagao)

Figura 5: Prevaléncia combinada dos dez geno6tipos mais prevalentes no cincer de pénis

4 56  0.07[0.02;0.17] B

Macedo et al., 2020 1 45 0.02[0.00;0.12] -
Martins et al., 2020 2 21 0.10[0.01;0.30] —H—
Martins et al., 2018 1 49 0.02[0.00;0.11] E—
Macedo et al., 2020 6 45 0.13[0.05;0.27] H—
Martins et al., 2018 1 49 0.02[0.00;0.11] B
Macedo et al., 2020 5 45 0.11[0.04; 0.24] —+H—
Bezerra et al., 2001 3 25  0.12[0.03;0.31] ——
Scheiner et al., 2008 1 58 0.02[0.00; 0.09] [
Afonso et al., 2012 4 82 005001042  BE-
Afonso et al., 2017 3 79 0.04[0.01;0.11] B

95% Cl) ; e
Bezerra et al., 2001 3 25 0.12[0.03; 0.31] —H—
Afonso et al., 2012 1 82 0.01[0.00;0.07] [
Termini et al., 2015 1 25 0.04[0.00; 0.20] B—
Aratjo et al., 2018 3 5  005[001;015] -
Macedo et al., 2020 4 45  009[0.02;021] H—

A ) ). -

Martins et al., 2020 121 0.05[0.00; 0.24] H—
Total (95% Cl) 2702 0.12[0.08;0.17] -
Heterogeneity: Tau® = 2.1972; Chi? = 477.00, df = 58 (P < 0.01); I° = 88%
Test for subgroup differences: Chi’ = 86.46, df = 9 (P <0.01) 02 04 06 08
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DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica e metanalise incluiu 15 estudos que avaliaram a prevaléncia do
DNA HPV e a distribui¢ao genotipica do virus no cancer de pénis de 1.250 pacientes do Brasil,
dos quais mais da metade (615 casos) eram positivos para o DNA do HPV, resultando em uma
prevaléncia combinada de qualquer HPV de 52,0% (95% CI: 40,0 - 63,0%). Nossos resultados
reafirmam a importante contribuicdo do HPV no cancer de pénis nas diferentes regides do
Brasil, uma vez que a prevaléncia combinada variou de 31% (95% CI: 24,0 -38,0%), no Centro-
Oeste, a 79% (95% CI: 64,0 -89,0%), no Nordeste do pais, uma regido que exibe uma das

maiores taxas de incidéncia do cancer de pénis no mundo (VIEIRA et al., 2020).

Uma metanalise anterior avaliou a prevaléncia do DNA do HPV em canceres genitais,
exceto o cancer de colo uterino, no Brasil, e demonstrou uma prevaléncia combinada do DNA
do HPV de 42,0% no cancer do pénis (PEDER et al., 2018). Esta prevaléncia combinada ¢ um
pouco menor que a encontrada em nosso estudo, entretanto, a metanalise de PEDER et al.
(2018) incluiu somente oito estudos publicados no periodo de 2008 a 2015, considerando 320
pacientes com cancer de pénis, sendo a maioria dos casos provenientes da regido Sudeste e
Nordeste. Nossa metanalise incluiu um nimero maior de pacientes (1250 pacientes), estudos

mais recentes (2001 a 2020) e mais representativos das diferentes regides geograficas do pais.

Outra metanalise avaliou 52 estudos de varios paises, incluindo 4.199 pacientes com
cancer de pénis e demonstrou uma prevaléncia combinada de DNA HPV de 50,8% (95% CI:
44,8 — 56,7%) (OLESEN et al., 2018). O estudo mostrou ainda que as maiores prevaléncias de
DNA de HPV em cancer de pénis foram encontradas em pacientes da América do Sul,

reafirmando os resultados encontrados em nossa metanalise.

Uma vez que o Brasil ¢ um pais de dimensdes continentais, discrepancias entre os
valores de prevaléncia combinada de HPV em cancer de pénis em diferentes regides
geograficas eram esperados. As maiores prevaléncias combinadas de HPV em cancer de pénis
foram identificadas na regido Nordeste (79%) e na regido Norte (54%). Essa variabilidade pode
ser explicada por diferencas socioecondmicas que refletem diferencas na incidéncia do cancer
de pénis e na prevaléncia da infec¢do pelo HPV, mesmo dentro do Brasil. A regido Nordeste

(5,7%) e aregido Norte (3,8%) apresentam as maiores incidéncias de cancer de pénis no Brasil,
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ambas as regides menos desenvolvidas do pais, superando a regido economicamente mais
desenvolvida - regido Sudeste, que apresenta incidéncia de (1,2%) (VIEIRA et al., 2020). Altas
taxas de infeccdo pelo HPV na populacdo em geral também sdo descritas nas regides Norte e

Nordeste do Brasil (Estudo POP-Brasil, 2017).

O HPV 16 e HPV 18 sdo os genotipos mais prevalentes no cancer do colo do utero no
mundo todo (BRUNI et al., 2021). Entretanto, no cancer de pénis, essa prevaléncia parece ser
diferente. Um importante estudo retrospectivo internacional, conduzido por Alemany et al.
(2016), demonstrou que os cinco genétipos de HPV mais prevalentes no cancer de pénis eram
o HPV16 (62,9%), HPV6 (3,6%), HPV35 (2,7%), HPV45 (2,7%) ¢ HPV59 (1,2%), com o
HPV18 em sexto lugar (1,2%) (ALEMANY ET AL., 2016). A metanalise conduzida por
Olesen et al. (2018) mostrou que o HPV16 era o tipo mais prevalente no cancer de pénis
(68,3%), seguido pelo HPV6 (8,1%), HPV18 (6,9%), HPV11 (5,4%) e HPV33 (2,2%)
(OLESEN et al., 2018).

A metandlise de Peder et al. (2018), conduzida em pacientes brasileiros, mostrou que o
HPV16 também era o tipo mais prevalente no cancer de pénis (51,0%), seguido pelo HPV6
(17,0%), HPV11 (15,0%), HPV18 (8,0%) e HPV45 (6,0%) (PEDER et al., 2018). De acordo
com os nossos resultados o HPV16 foi o genotipo mais prevalente no cancer de pénis no Brasil,
com uma prevaléncia combinada de 48,0%, seguida pelo HPV6 (8,0%), HPVI11 (8,0%),
HPV18 (7,0%) e HPV51 (6,0%). Varia¢des na distribui¢do genotipica do HPV em cancer de
pénis sdo observadas nos diferentes estudos. Embora o HPV16 esteja associado a maioria dos
casos diagnosticados no Brasil e no mundo, outros gendtipos considerados de baixo risco
oncogénico, como o HPV6 e HPV11, estiveram presentes em uma proporcao consideravel dos
casos analisados em nossa metanalise ¢ devem ser observados com atencao no sentido de
acompanbhar esse tipo de infec¢do em pacientes do sexo masculino e planejar melhor as medidas

de preveng¢do do cancer de pénis em nosso pais.

Os dados de prevaléncia combinada e distribuicdo genotipica apresentados em nosso
estudo mostram-se representativos, uma vez que compreenderam resultados de 1250 pacientes
oriundos de diferentes regides geograficas. A regido Sudeste, a mais populosa, compreendeu a
maioria dos casos (752 casos), a regido Nordeste, que apresenta as maiores incidéncias de

cancer de pénis no pais (186 casos), a regido Norte (129 casos) e a regido Centro-Oeste (183
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casos) analisados em um Unico estudo. Ha que se ressaltar que a regido Sul, no entanto, ndo foi

contemplada em nenhum dos estudos incluidos.

Duas vias de carcinogénese sao descritas para o cancer de pénis, sendo uma associada
a infecgao pelo HPV e outra independente do HPV. No carcinoma peniano associado a infec¢ao
pelo HPV, as oncoproteinas E6 e E7, expressas pelos HPV de alto risco, estdo envolvidas na
inativacdo de duas proteinas supressoras de tumor, p53 e proteina do retinoblastoma (pRb),
resultando em aumento da proliferagdo celular, resisténcia a apoptose e perda da diferenciagao
celular (MEDEIROS-FONSECA et al., 2021). Na via independente da infeccdo pelo HPV,
acredita-se que a inflamagao cronica, resultante da exposi¢ao prolongada ao esmegma, progrida
para lesdes precursoras irritativas, que também evoluem para neoplasia. Nessas condigdes, as
células lesadas passam a produzir espécies reativas de oxigénio/nitrogénio (ROS/RNS)

envolvidas no surgimento e evolucao do cancer (MACEDO et al., 2020).

Os carcinomas de pénis associados ao HPV incluem predominantemente os subtipos
histologicos reconhecidos como carcinomas de células escamosas basaldides, papilares
basaloides, verrucosos, verrucosos basaloides e de células claras. A Organizagdo Mundial da
Saude recomenda subclassificar o carcinoma de células escamosas do pénis em carcinomas
relacionados a0 HPV e carcinomas ndo-relacionados ao HPV, bem como seus subtipos
especiais com relevancia clinico-patoldgica e molecular distinta. Entretanto, mais estudos sao
necessarios para determinar o valor do HPV como marcador progndstico em carcinomas

penianos (CUBILLA et al., 2016).

Algumas limitagdes podem ser evidenciadas em nossa metandlise. Uma delas diz
respeito a falta de classificagdo dos carcinomas de pénis de acordo com seus respectivos tipos
histologicos, uma vez que os estudos analisados e incluidos ndo apresentaram essa
classificagdo. A caréncia de estudos sobre os tipos histologicos e suas associagdes com o HPV
na casuistica brasileira limita esta avaliacdo e analise. Outra limitagdo importante ¢ a auséncia
da distribuicdo dos casos positivos e negativos para o HPV de acordo com a faixa etéria.
Ademais, os estudos carecem de descricdo acerca das infecgdes multiplas, descrevendo em

detalhes os gendtipos envolvidos.

Outra limitacdo importante do nosso estudo diz respeito a prevaléncia e distribui¢cdo

genotipica do HPV na neoplasia intraepitelial peniana (NIP). Somente dois estudos acerca
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desse tema foram encontrados durante a revisdo de literatura (DA SILVA et al., 2017 e
SUDENGA et al., 2017). Em conjunto, os dois estudos analisaram 12 amostras de NIP, sendo
todas positivas para 0o DNA do HPV. O gendtipo mais prevalente nos dois estudos também foi
o HPV16, presente em quatro casos, € 0 HPV6 também presente em quatro casos. Diante da
escassez de estudos sobre a genotipagem do HPV na neoplasia intraepitelial peniana no Brasil,

resolvemos ndo incluir essa variavel em nossa metanalise.

Este estudo apresentou uma estimativa robusta, uma vez que incluiu um grande niimero
de casos para um Unico pais, retratando a prevaléncia e distribui¢do genotipica do HPV no
cancer de pénis no Brasil. Uma vez que a vacina contra o HPV, disponivel no Sistema Unico
de Saude no Brasil, ¢ vacina quadrivalente que protege contra os gendtipos HPV6, HPV11,
HPV16 e HPV1S, acredita-se que uma parcela significativa dos canceres de pénis pode ser
prevenidas por meio desta vacina. Entretanto, a vacina nonavalente, que além dos quatro
genoétipos, também protege contra os genotipos 31, 33,45, 52 e 58, ja foi aprovada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria. Diante dessas informagdes, ¢ possivel inferir que no Brasil,
a vacina nonavalente certamente traria maior protecao contra o cancer de pénis, reforcando a

necessidade de sua implementagao.

Com base nos resultados obtidos nesta revisao sistematica e metanalise, ¢ possivel
concluir que a prevaléncia combinada de HPV no cancer de pénis ¢ alta (52,0%) e mais da
metade dos casos analisados foi positiva para o DNA do HPV, traduzindo a importante
contribui¢do do virus na carcinogénese peniana. No Brasil, os dez gen6tipos mais prevalentes
foram: HPV16, HPV6, HPV11, HPV18, HPV51, HPV59, HPV74, HPV31, HPV35, HPV6S,
respectivamente. De acordo com o estudo, foram abordadas todas as regides brasileiras, exceto
a regido Sul que ndo foi contemplada em nenhum dos estudos incluidos e selecionados. Acerca
das regides geograficas, a regido Nordeste apresentou a maior prevaléncia combinada, seguida

pelas regides Norte, Sudeste e Centro-Oeste.

O conhecimento sobre a prevaléncia e a distribui¢do genotipica do HPV no céancer de
pénis no Brasil, permite o planejamento de intervencdes mais individualizadas e eficazes de
acordo com as necessidades de cada regido. Frente a alta prevaléncia de HPV nesses tumores
e os genotipos de HPV mais prevalentes encontrados na presente metanalise, ¢ possivel inferir
que a vacina profildtica nonavalente traria maior protecdo contra esse tipo de cancer.

Entretanto, medidas educacionais, incluindo a higiene genital, a necessidade de circuncisao e
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adesdo ao programa de vacinagdo ja existente certamente apresentam um impacto relevante no
enfrentamento da doenca. Ademais, ¢ imprescindivel que sejam realizados estudos em todas as
regides brasileiras, incluindo a regido Sul, para que se obtenham dados mais completos sobre
a associacdo do HPV ao cancer de pénis no Brasil, bem como estudos que avaliem a

distribui¢do dos gendtipos em fungdo do tipo histologico e das diferentes faixas etdrias.
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CONCLUSOES

O HPV esteve associado com mais da metade (52%) dos canceres de pénis no
Brasil.

A maior prevaléncia combinada de HPV no cancer de pénis foi observada na
regido Nordeste (79%), seguida da regido Norte (54%), regido Sudeste (44%) e
Centro-Oeste (31%).

O HPV 16 foi o genotipo mais prevalente, seguido pelo HPV6, HPV11, HPV1S,
HPVS51, HPV59, HPV74, HPV31, HPV35 e HPVG6S.

A distribui¢ao genotipica do HPV no céancer de pénis ¢ semelhante & observada
em outros paises.

A vacina profilatica tetravalente contra o HPV, disponivel no Sistema Unico de
Satde no Brasil, oferece protecao contra uma parcela significativa dos canceres
de pénis, vez que protege contra os principais tipos de HPV associados a esses
tumores e deve ser incentivada na populacdo masculina, que ainda apresenta

baixa adesdo ao programa de vacinagao.
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