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RESUMO 

  

Introdução: O câncer de pênis (CP) se apresenta como uma lesão palpável, visível e indolor 
no pênis e a maior incidência ocorre na quinta e sexta década de vida. O Brasil apresenta altas 
prevalências de câncer de pênis, sendo que, em 2020, foram registrados 1.658 novos casos de 
câncer de pênis e 539 óbitos em decorrência da doença. Dentre os fatores de risco para o câncer 
de pênis, a infecção pelo HPV é estimada em 50% dos casos. Ainda que a prevalência do HPV 
no câncer de pênis seja alta, medidas de prevenção capazes de reduzir as taxas da doença e 
afetar a qualidade de vida dos pacientes, ainda são escassas.  Conhecer a prevalência e a 
distribuição genotípica do HPV no câncer de pênis no Brasil permite identificar diferenças 
regionais na distribuição dos genótipos virais, orientar os programas vigentes de vacinação 
contra o HPV no país e planejar iniciativas globais de prevenção da doença. Objetivo: O 
objetivo deste estudo foi investigar, por meio de uma revisão sistemática da literatura e 
metanálise, a prevalência e a distribuição genotípica do Papilomavírus humano (HPV) no 
câncer de pênis no Brasil. Metodologia: O estudo consiste em uma revisão sistemática e 
metanálise sobre os artigos que investigaram a prevalência e a distribuição genotípica do HPV 
no câncer de pênis em diferentes regiões do país. A revisão 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 incluídos foi avaliada pelo instrumento Joanna Briggs Institute (JBI) 
Critical Appraisal Checklist for studies reporting prevalence data. Foram incluídos estudos 
que tiveram o diagnóstico histopatológico de câncer de pênis confirmado e que utilizaram a 
reação em cadeia da polimerase (PCR) para detecção e genotipagem do HPV. Resultados: 
Foram incluídos 15 estudos que atenderam aos critérios de inclusão propostos, totalizando 
1.250 casos de câncer de pênis diagnosticados no Brasil, dos quais 615 eram positivos para a 
presença do DNA do HPV. A prevalência combinada do HPV no câncer de pênis foi de 52,0% 
(95% CI: 40,0 - 63,0%; I²= 92,0%) e a maior prevalência combinada foi observada na região 
Nordeste (79%) (95% CI: 64,0 -89,0%; I²= 84%), seguida da região Norte (54%) (95% CI: 
43,0 -65,0%; I²= 68%), Sudeste (44%) (95% CI: 32,0 -56,0%; I²= 92%), e Centro-Oeste (31%) 
(95% CI: 24,0 -38,0%; I² não aplicado). O HPV16 foi o genótipo mais prevalente, seguido pelo 
HPV6, HPV11, HPV18, HPV51, HPV59, HPV74, HPV31, HPV35 e HPV68. Conclusão: 
Nossos resultados apresentam uma estimativa robusta sobre a prevalência e a distribuição 
genotípica do HPV no câncer de pênis no Brasil, confirmando a associação do HPV com a 
metade dos cânceres de pênis estudados e destacando a associação destes tumores, 
predominantemente, com o HPV16, mas enfatizando também a presença de outros genótipos 
virais não contemplados pela vacina profilática tetravalente, atualmente distribuída pelo 
sistema público de saúde no Brasil.  
Palavras-chave: Neoplasias Penianas; Papilomavirus Humano; Prevalência; Tipos de HPV. 
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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%; I²= 92.0%) and the highest combined 
prevalence was observed in the Northeast region (79%) (95% CI: 64.0 -89.0%; I²= 84%), 
followed by the North region (54%) (95% CI: 43.0 -65.0%; I²= 68%), Southeast (44%) (95% 
CI: 32.0 -56.0%; I²= 92%), and Midwest (31%) (95% CI: 24.0 -38.0%; I² not applied). HPV16 
was the most prevalent genotype, followed by HPV6, HPV11, HPV18, HPV51, 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. 
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INTRODUÇÃO 

 

 O câncer de pênis (CP) é uma doença rara e de acordo com a Organização Mundial da 

Saúde (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 óbitos 

por câncer de pênis, com uma taxa de prevalência em cinco anos de 4,7/100.000 habitantes 

(IARC, 2022). Altas taxas de incidência de câncer de pênis são observadas nas regiões Norte e 

Nordeste, com o estado do Maranhão apresentando as maiores incidências do mundo 

(6,1/100.000 habitantes) (KORKES et al., 2020; VIEIRA et al., 2020). O grande número de 

casos de câncer de pênis nessas regiões reafirma a sua relação com o baixo status 

socioeconômico e com o baixo Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) (SOARES et al., 

2020). 

 

O câncer de pênis se apresenta como uma lesão palpável, visível, exofítica e indolor e 

as principais queixas apresentadas pelos pacientes incluem corrimento, sangramento ou mal 

odor, especialmente quando há demora na procura de tratamento. Quando o paciente não é 

circuncidado, o prepúcio pode esconder uma lesão até que ela progrida através da pele (HELD-

WARMKESSEL J., 2012; KORKES et al., 2020).  As lesões frequentemente evoluem com 

alterações na coloração da glande, em forma de ferida, úlcera persistente, tumoração na glande, 

no prepúcio, no corpo do pênis e nos gânglios inguinais (HELD-WARMKESSEL J., 2012).  O 

carcinoma de células escamosas é o tipo mais comum e se desenvolve na superfície da mucosa 

do pênis com localização predominante na glande (35-48%) ou no prepúcio interno (13-21%) 

(THOMAS et al., 2021).   

 

As faixas etárias mais prevalentes para o câncer de pênis são a quinta e sexta década de 

vida (MEDEIROS-FONSECA et al., 2021; THOMAS et al., 2021). Entretanto, uma tendência 

de aumento da incidência em indivíduos com menos de 64 anos tem sido descrita (THOMAS 

et al., 2021). O câncer de pênis é uma doença grave, que pode gerar metástases, causar perda 

de função e em alguns casos, mutilação do pênis (KORKES et al., 2020; SOARES et al., 2020; 

THOMAS et al., 2021). 

 

Os principais fatores de risco para o câncer de pênis incluem antecedentes de ISTs, 

persistência de fimose, tabagismo, infecção pelo HPV, imunossupressão, inflamação crônica 
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como no líquen escleroso, e principalmente falta de higiene (HELD-WARMKESSEL J., 2012; 

SOARES et al., 2020; THOMAS et al., 2021). A higiene precária se caracteriza como um 

importante fator de risco pois facilita a retenção de células descamativas, urina e esmegma na 

glande. O esmegma surge em decorrência da ação bacteriana sobre as células descamadas do 

saco prepucial e é descrito como um agente carcinogênico, uma vez que seus efeitos irritativos 

crônicos contribuem para o desenvolvimento do tumor (KORKES et al., 2020; MEDEIROS-

FONSECA et al., 2021).   A circuncisão neonatal ou na primeira infância auxilia como fator 

de proteção contra o câncer de pênis, uma vez que protege contra as infecções genitais e ajuda 

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

 

 A infecção pelo Papilomavírus humano (HPV) representa um importante fator de risco 

para o câncer de pênis. Um estudo mundial avaliou amostras de câncer de pênis oriundas de 25 

países e demonstrou a presença do DNA do HPV em 33,1% dos cânceres de pênis invasivos, 

com predomínio do HPV16, seguido pelo HPV6, HPV35, HPV45 e HPV33 (ALEMANY et 

al., 2016). Uma metanálise avaliou 52 estudos relevantes sobre a associação do HPV e o câncer 

de pênis, em várias regiões geográficas, e demonstrou uma prevalência combinada do DNA do 

HPV de 50,8% nos cânceres de pênis, com predomínio do HPV16, seguido pelo HPV6, HPV18 

e HPV11 (OLESEN et al., 2018). No Brasil, uma revisão sistemática e metanálise avaliou a 

prevalência do DNA do HPV em cânceres genitais, exceto o câncer de colo uterino, 

demonstrando uma prevalência combinada do DNA do HPV de 42,0% dos casos de câncer do 

pênis, com maior prevalência do HPV16, seguida pelo HPV18, HPV11, HPV6 e HPV45 

(PEDER et al., 2018).  

 

Uma vez que a infecção pelo HPV representa um importante fator de risco para o 

desenvolvimento do câncer de pênis, as vacinas profiláticas, que protegem de forma eficiente 

contra alguns tipos de HPV, também devem fornecer proteção efetiva contra o câncer de pênis 

(ST. LAURENT et al., 2018). Os genótipos contemplados pelas vacinas em uso no Brasil são 

especialmente o HPV16 e HPV18, que atualmente são os mais associados ao câncer do colo 

do útero, mas que são também frequentemente detectados no câncer de pênis (BRUNI et al., 

2021; PEDER et al., 2018).  

 

Três principais vacinas são usadas na prevenção da infecção pelo HPV em todo o 

mundo. A vacina bivalente, que protege contra os genótipos 16 e 18; a vacina quadrivalente, 

que protege contra os genótipos 6, 11, 16 e 18; e a vacina nonavalente, que protege contra os 
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genótipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58. Como a vacina fornecida pelo Sistema Único de 

Saúde (SUS) no Brasil é a quadrivalente, sua adequação à realidade brasileira pode ser 

questionável contra o câncer de pênis, visto que estudos descrevem uma distribuição genotípica 

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

 

A alta prevalência do HPV no câncer de pênis é demonstrada por meio de inúmeros 

estudos, sendo assim, o conhecimento da prevalência do DNA do HPV e da distribuição 

genotípica do vírus de acordo com as regiões geográficas brasileiras é essencial para o 

planejamento de políticas públicas para prevenção e tratamento do câncer de pênis e para a 

conscientização e incentivo da população masculina na adesão à vacinação. Dessa forma se 

torna essencial a elucidação acerca dos benefícios da vacina contra o HPV para o público 

masculino, visto a relutância desse grupo em decorrência dos tabus a ela associados. 

 

Frente à necessidade de se avaliar, a médio e longo prazo, a eficácia das vacinas anti-

HPV no Brasil, torna-se necessário conhecer a prevalência da infecção pelo HPV nas diferentes 

regiões geográficas, bem como a distribuição dos genótipos na população brasileira. Assim, 

este estudo visa avaliar, por meio de uma revisão sistemática da literatura, a prevalência e a 

distribuição genotípica do Papilomavirus humano no câncer de pênis em diferentes regiões do 

país. Os dados gerados servirão de base para os estudos futuros de prevenção do câncer de 

pênis e para futuros estudos de avaliação da eficácia das vacinas anti-HPV no Brasil.  
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OBJETIVOS 

 

Objetivo Geral: 

 Investigar, por meio de uma revisão sistemática da literatura a prevalência e 

distribuição genotípica do Papilomavírus humano (HPV) no câncer de pênis, no Brasil.  

 

Objetivos Específicos: 

- Investigar a prevalência do HPV no câncer de pênis no Brasil; 

- Investigar a prevalência do HPV no câncer de pênis de acordo com as regiões 

geográficas; 

- Descrever a distribuição genotípica do HPV no câncer de pênis no Brasil; 

- Identificar as diferenças na distribuição genotípica do HPV no Brasil e nos 

demais países; 

- Estimar a importância da vacina profilática tetravalente contra o HPV, 

distribuída no Brasil, na prevenção do câncer de pênis.   
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METODOLOGIA 

 

Este estudo é uma revisão sistemática da literatura e metanálise que investigou a 

prevalência e a distribuição genotípica do Papilomavírus humano em estudos com, no mínimo, 

cinco casos de câncer de pênis em pacientes do Brasil. O protocolo da revisão sistemática e 

metanálise foi registrado no PROSPERO (International Prospective Register of Systematic 

Reviews) sob o número CRD42021270411. A revisão foi conduzida de acordo com o Preferred 

Reporting of Systematic Reviews and Meta-Analysis Statement (PRISMA), e a qualidade dos 

estudos incluídos 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 período de publicação entre janeiro de 2000 

a agosto de 2021. Os estudos tiveram seus resumos lidos em primeira análise e discutidos de 

acordo com os critérios de inclusão e exclusão. Cada resumo foi lido, independentemente, por 

duas pesquisadoras (ESL e JHNR) e classificado para leitura integral e extração de dados, de 

acordo com os critérios de inclusão. Em casos de discordância ou discrepância entre a análise 

das duas revisoras, uma terceira análise (VAS) foi realizada para resolução. Foram lidos todos 

os resumos dos estudos disponíveis nas bases de dados citadas acima, cujo tema do estudo 

contemplava a questão definida por esta revisão sistemática. Casuísticas estudadas, ou 

subpopulações, avaliadas em mais de um estudo foram incluídas somente uma vez nesta 

revisão. As referências duplicadas foram filtradas manualmente. 

 

Seleção de estudos  

Foram lidos os resumos dos artigos encontrados e selecionados os que atenderam aos 

seguintes critérios: (1) estudos sobre câncer de pênis; (2) estudos em humanos; (3) estudos 

epidemiológicos de prevalência do HPV no câncer de pênis; (4) estudos que avaliaram os 

genótipos de HPV em câncer de pênis, por meio de técnicas moleculares de reação em cadeia 

da polimerase (PCR), hibridização reversa e sequenciamento gênico; (5) estudos 
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completamente disponíveis nas bases de dados; (6) estudos primários e descritivos; (7) artigos 

que apresentaram metodologia claramente descrita; (8) estudos com objetivos consistentes em 

relação à metodologia e os resultados apresentados; (9) estudos em português, inglês, espanhol 

e francês. Já os critérios de exclusão foram: (10) estudos que se encaixaram na categoria revisão 

sistemática, revisão narrativa, relato de caso, metanálise e estudos que não se encaixaram nos 

critérios de inclusão descritos acima.  

 

A qualidade dos estudos primários 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. 

Após a avaliação 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 pontuação (baixa qualidade) não foram incluídos nesta revisão sistemática. 

Os títulos 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. Discordâncias 

e discrepâncias entre os resultados coletados foram resolvidas mediante discussão com um 

terceiro revisor (VAS). A análise da qualidade dos estudos foi feita de forma independente por 

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

 

Extração de dados  

Os estudos selecionados foram classificados de acordo com o tipo de estudo realizado, 

título, autores, região geográfica, casuística estudada, idade dos participantes, métodos de 

detecção e análise de HPV, tais como PCR e sequenciamento de DNA, prevalência de HPV e 

dos genótipos identificados, câncer de pênis e neoplasia intraepitelial peniana. Os dados de 

prevalência foram tabulados para o câncer de pênis, para determinação da prevalência 

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

 

Análise Estatística 

Foram incluídos no presente estudo 15 artigos científicos que avaliaram a presença e a 

distribuição genotípica de HPV em câncer de pênis. Os estudos agrupados avaliaram 1.250 

pacientes com câncer de pênis. Os dados coletados nos artigos foram utilizados para realizar 

uma metanálise. Neste contexto, os dados foram combinados com a aplicação do modelo linear 

generalizado misto (GLMM, do inglês, generalized linear mixed model), que considera os 

efeitos aleatórios, além dos efeitos fixos usuais. Para avaliar a heterogeneidade dos estudos, 
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foram aplicados os testes: do qui-quadrado (Chi²), Tau² e I². Para todos os testes, foi adotado o 

nível de significância de 5% (p-valor<0,05). A estatística e os gráficos foram realizados com o 

auxílio do software RStudio. 
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RESULTADOS 

a)   Descrição dos estudos incluídos 

A busca inicial de títulos realizada no PubMed resultou em 572 estudos publicados no 

período de 2000 e 2021. Após a leitura dos títulos e resumos, 464 estudos foram excluídos. 

Dentre os excluídos, 191 eram títulos duplicados entre as listas provenientes de cada descritor 

de busca e 380 não atendiam aos critérios de inclusão propostos por esta revisão e metanálise. 

Em contrapartida, foram incluídos 108 títulos após a leitura inicial. Após uma leitura cuidadosa 

sobre os critérios de inclusão, focando nos estudos com pacientes brasileiros, especificamente, 

foram considerados 16 estudos para a leitura na íntegra. Após a leitura na íntegra dos artigos 

selecionados, foram incluídos 13 estudos que analisaram a detecção e a distribuição genotípica 

de HPV em amostras de câncer de pênis no Brasil. Mediante a leitura dos artigos selecionados, 

outros dois estudos que não haviam sido contemplados na busca inicial, foram incluídos por 

atenderem aos critérios estabelecidos nesta revisão. Logo, foram selecionados e incluídos 15 

estudos para a composição desta revisão e metanálise. O planejamento inicial do presente 

estudo incluía a análise de DNA de HPV em neoplasias intraepiteliais penianas (NIP), 

entretanto, este objetivo foi descartado em função da escassez de estudos conduzidos na 

população brasileira. A figura 01 mostra o fluxograma de levantamento, seleção e inclusão dos 

estudos. 
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Figura 1: Fluxograma de seleção dos artigos 

 

Os estudos incluídos contemplaram quatro regiões geográficas do Brasil, sendo que a 

maioria foi realizada na região Sudeste, com nove estudos (752 pacientes), seguida da região 

Nordeste, com três estudos (186 pacientes), Norte com dois estudos (129 pacientes) e região 

Centro-Oeste, que apresentou um estudo (183 pacientes). A maior casuística foi avaliada no 

estudo de ARAÚJO et al., 2018, que incluiu 183 amostras de câncer de pênis da região Centro-

Oeste, e a menor casuística foi encontrada no estudo de KUASNE et al., 2015, que incluiu 44 

amostras de câncer de pênis da região Sudeste  

A detecção e genotipagem de HPV realizadas nos estudos incluídos nesta análise 

utilizaram o método da reação em cadeia da polimerase (PCR) com primers tipo-específicos, 

hibridização por dot blot, RFLP, PCR seguida de hibridização 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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Tabela 1: Características dos Estudos Incluídos na Revisão 
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b)  Prevalência combinada de qualquer genótipo de HPV no câncer de pênis 

no Brasil e nas respectivas regiões geográficas 

Os estudos que investigaram a prevalência de HPV no câncer de pênis no Brasil 

incluíram um total de 1.250 amostras de câncer de pênis, das quais 615 eram positivas para o 

HPV. A prevalência combinada de qualquer genótipo de HPV no câncer de pênis foi de 52,0% 

(95% CI: 40,0 - 63,0%; I²= 92,0%), demonstrada na Figura 02. 

Figura 2: Prevalência combinada de qualquer genótipo HPV no câncer de pênis nos 

estudos brasileiros 

 

A prevalência combinada de qualquer genótipo de HPV no câncer de pênis, de acordo 

com cada região geográfica, é demonstrada na Figura 03. A prevalência combinada de qualquer 

tipo de HPV na região Nordeste foi de 79,0% (95% CI: 64,0 - 89,0%; I²= 84,0%), na região 

Norte foi de 54,0% (95% CI: 43,0 - 65,0%; I²= 68,0%), na região Sudeste foi de 44% (95% CI: 

32,0- 0,56%; I²=92%) e na região Centro-Oeste, a prevalência combinada foi de 31% (95% CI: 

24.0 - 38.0%; I² não aplicável) (Figura 03). 
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Figura 3: Prevalência combinada de HPV no câncer de pênis de acordo com a região 

geográfica  

 

c)   Prevalência do HPV16 e HPV18 no câncer de pênis no Brasil 

Uma vez que o HPV16 e HPV18 são os genótipos de alto risco oncogênico mais 

prevalentes nos cânceres associados ao HPV no mundo, bem como os mais contemplados nas 

vacinas anti-HPV, a prevalência desses dois genótipos foi avaliada de forma combinada neste 

estudo. A prevalência combinada do HPV16 foi de 48,0% (95% CI: 36,0-61,0%; I²= 84%) e 

do HPV18 foi 7,0% (95% CI: 4,0-10,0%; I²= 46%) (Figura 4).  
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Figura 4: Prevalência combinada do HPV16 e do HPV18 no câncer de pênis no 

Brasil presente nos estudos analisados 

 

d) Prevalência combinada dos dez genótipos de HPV mais prevalentes no 

câncer de pênis no Brasil  

De acordo com a metanálise realizada, o HPV16 foi o genótipo mais prevalente no 

câncer de pênis no Brasil, com uma prevalência combinada de 48,0% (95% CI: 36,0-61,0%; 

I²= 84%), seguida pelo HPV6 (8,0%) (95% CI: 4,0-15,0%; I²=75%); HPV11 (8,0%) (95% CI: 

3,0-17,0%; I²= 89%); HPV18 (7,0%) (95% CI: 4,0-10,0%; I²= 46%); HPV51 (6,0%) (95% CI: 

3,0-12,0%; I²=0%); HPV59 (6,0%) (95% CI: 2,0-21,0%; I²=70%); HPV74 (6,0%) (95% CI: 

2,0-17,0%; I²= 61%);  HPV31 (5,0%) (95% CI: 3,0-8,0%; I²= 21%); HPV35 (5,0%) (95% CI: 
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3,0-10,0%; I²= 19%); e HPV68 (5,0%) (95% CI: 1,0-27,0%; I²= não aplicável)  (Figura 5).  A 

distribuição genotípica dos dez genótipos HPV mais prevalentes no câncer de pênis no Brasil 

é mostrada na figura 5.   

Figura 5: Prevalência combinada dos dez genótipos mais prevalentes no câncer de 

pênis no Brasil presente nos estudos analisados  
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Figura 5: Prevalência combinada dos dez genótipos mais prevalentes no câncer de pênis 

no Brasil presente nos estudos analisados (continuação) 
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DISCUSSÃO 

 

Esta revisão sistemática e metanálise incluiu 15 estudos que avaliaram a prevalência do 

DNA HPV e a distribuição genotípica do vírus no câncer de pênis de 1.250 pacientes do Brasil, 

dos quais mais da metade (615 casos) eram positivos para o DNA do HPV, resultando em uma 

prevalência combinada de qualquer HPV de 52,0% (95% CI: 40,0 - 63,0%). Nossos resultados 

reafirmam a importante contribuição do HPV no câncer de pênis nas diferentes regiões do 

Brasil, uma vez que a prevalência combinada variou de 31% (95% CI: 24,0 -38,0%), no Centro-

Oeste, a 79% (95% CI: 64,0 -89,0%), no Nordeste do país, uma região que exibe uma das 

maiores taxas de incidência do câncer de pênis no mundo (VIEIRA et al., 2020).  

 

Uma metanálise anterior avaliou a prevalência do DNA do HPV em cânceres genitais, 

exceto o câncer de colo uterino, no Brasil, e demonstrou uma prevalência combinada do DNA 

do HPV de 42,0% no câncer do pênis (PEDER et al., 2018). Esta prevalência combinada é um 

pouco menor que a encontrada em nosso estudo, entretanto, a metanálise de PEDER et al. 

(2018) incluiu somente oito estudos publicados no período de 2008 a 2015, considerando 320 

pacientes com câncer de pênis, sendo a maioria dos casos provenientes da região Sudeste e 

Nordeste. Nossa metanálise incluiu um número maior de pacientes (1250 pacientes), estudos 

mais recentes (2001 a 2020) e mais representativos das diferentes regiões geográficas do país.  

 

Outra metanálise avaliou 52 estudos de vários países, incluindo 4.199 pacientes com 

câncer de pênis e demonstrou uma prevalência combinada de DNA HPV de 50,8% (95% CI: 

44,8 – 56,7%) (OLESEN et al., 2018). O estudo mostrou ainda que as maiores prevalências de 

DNA de HPV em câncer de pênis foram encontradas em pacientes da América do Sul, 

reafirmando os resultados encontrados em nossa metanálise.  

 Uma vez que o Brasil é um país de dimensões continentais, discrepâncias entre os 

valores de prevalência combinada de HPV em câncer de pênis em diferentes regiões 

geográficas eram esperados. As maiores prevalências combinadas de HPV em câncer de pênis 

foram identificadas na região Nordeste (79%) e na região Norte (54%). Essa variabilidade pode 

ser explicada por diferenças socioeconômicas que refletem diferenças na incidência do câncer 

de pênis e na prevalência da infecção pelo HPV, mesmo dentro do Brasil. A região Nordeste 

(5,7%) e a região Norte (3,8%) apresentam as maiores incidências de câncer de pênis no Brasil, 
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ambas as regiões menos desenvolvidas do país, superando a região economicamente mais 

desenvolvida - região Sudeste, que apresenta incidência de (1,2%) (VIEIRA et al., 2020). Altas 

taxas de infecção pelo HPV na população em geral também são descritas nas regiões Norte e 

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

O HPV 16 e HPV 18 são os genótipos mais prevalentes no câncer do colo do útero no 

mundo todo (BRUNI et al., 2021). Entretanto, no câncer de pênis, essa prevalência parece ser 

diferente. Um importante estudo retrospectivo internacional, conduzido por Alemany et al. 

(2016), demonstrou que os cinco genótipos de HPV mais prevalentes no câncer de pênis eram 

o HPV16 (62,9%), HPV6 (3,6%), HPV35 (2,7%), HPV45 (2,7%) e HPV59 (1,2%), com o 

HPV18 em sexto lugar (1,2%) (ALEMANY ET AL., 2016). A metanálise conduzida por 

Olesen et al. (2018) mostrou que o HPV16 era o tipo mais prevalente no câncer de pênis 

(68,3%), seguido pelo HPV6 (8,1%), HPV18 (6,9%), HPV11 (5,4%) e HPV33 (2,2%) 

(OLESEN et al., 2018).  

 

A metanálise de Peder et al. (2018), conduzida em pacientes brasileiros, mostrou que o 

HPV16 também era o tipo mais prevalente no câncer de pênis (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 genótipo mais prevalente no câncer de pênis no Brasil, 

com uma prevalência combinada de 48,0%, seguida pelo HPV6 (8,0%), HPV11 (8,0%), 

HPV18 (7,0%) e HPV51 (6,0%). Variações na distribuição genotípica do HPV em câncer de 

pênis são observadas nos diferentes estudos. Embora o HPV16 esteja associado à maioria dos 

casos diagnosticados no Brasil e no mundo, outros genótipos considerados de baixo risco 

oncogênico, como o HPV6 e HPV11, estiveram presentes em uma proporção considerável dos 

casos analisados em nossa metanálise e devem ser observados com atenção no sentido de 

acompanhar esse tipo de infecção em pacientes do sexo masculino e planejar melhor as medidas 

de prevenção do câncer de pênis em nosso país.  

 

Os dados de prevalência combinada e distribuição genotípica apresentados em nosso 

estudo mostram-se representativos, uma vez que compreenderam resultados de 1250 pacientes 

oriundos de diferentes regiões geográficas. A região Sudeste, a mais populosa, compreendeu a 

maioria dos casos (752 casos), a região Nordeste, que apresenta as maiores incidências de 

câncer de pênis no país (186 casos), a região Norte (129 casos) e a região Centro-Oeste (183 
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casos) analisados em um único estudo. Há que se ressaltar que a região Sul, no entanto, não foi 

contemplada em nenhum dos estudos incluídos. 

 

Duas vias de carcinogênese são descritas para o câncer de pênis, sendo uma associada 

à infecção pelo HPV e outra independente do HPV. No carcinoma peniano associado à infecção 

pelo HPV, as oncoproteínas E6 e E7, expressas pelos HPV de alto risco, estão envolvidas na 

inativação de duas proteínas supressoras de tumor, p53 e proteína do retinoblastoma (pRb), 

resultando em aumento da proliferação celular, resistência à apoptose e perda da diferenciação 

celular (MEDEIROS-FONSECA et al., 2021). Na via independente da infecção pelo HPV, 

acredita-se que a inflamação crônica, resultante da exposição prolongada ao esmegma, progrida 

para lesões precursoras irritativas, que também evoluem para neoplasia. Nessas condições, as 

células lesadas passam a produzir espécies reativas de oxigênio/nitrogênio (ROS/RNS) 

envolvidas no surgimento e evolução do câncer (MACEDO et al., 2020).  

 

Os carcinomas de pênis associados ao HPV incluem predominantemente os subtipos 

histológicos reconhecidos como carcinomas de células escamosas basalóides, papilares 

basalóides, verrucosos, verrucosos basalóides e de células claras. A Organização Mundial da 

Saúde recomenda subclassificar o carcinoma de células escamosas do pênis em carcinomas 

relacionados ao HPV e carcinomas não-relacionados ao HPV, bem como seus subtipos 

especiais com relevância clínico-patológica e molecular distinta. Entretanto, mais estudos são 

necessários para determinar o valor do HPV como marcador prognóstico em carcinomas 

penianos (CUBILLA et al., 2016). 

 

Algumas limitações podem ser evidenciadas em nossa metanálise. Uma delas diz 

respeito à falta de classificação dos carcinomas de pênis de acordo com seus respectivos tipos 

histológicos, uma vez que os estudos analisados e incluídos não apresentaram essa 

classificação. A carência de estudos sobre os tipos histológicos e suas associações com o HPV 

na casuística brasileira limita esta avaliação e análise. Outra limitação importante é a ausência 

da distribuição dos casos positivos e negativos para o HPV de acordo com a faixa etária. 

Ademais, os estudos carecem de descrição acerca das infecções múltiplas, descrevendo em 

detalhes os genótipos envolvidos.   

 

Outra limitação importante do nosso estudo diz respeito à prevalência e distribuição 

genotípica do HPV na neoplasia intraepitelial peniana (NIP). Somente dois estudos acerca 
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desse tema foram encontrados durante a revisão 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 o DNA do HPV. O genótipo mais prevalente nos dois estudos também foi 

o HPV16, presente em quatro casos, e o HPV6 também presente em quatro casos. Diante da 

escassez de estudos sobre a genotipagem do HPV na neoplasia intraepitelial peniana no Brasil, 

resolvemos não incluir essa variável em nossa metanálise.  

 

 Este estudo apresentou uma estimativa robusta, uma vez que incluiu um grande número 

de casos para um único país, retratando a prevalência e distribuição genotípica do HPV no 

câncer de pênis no Brasil. Uma vez que a vacina contra o HPV, disponível no Sistema Único 

de Saúde no Brasil, é vacina quadrivalente que protege contra os genótipos HPV6, HPV11, 

HPV16 e HPV18, acredita-se que uma parcela significativa dos cânceres de pênis pode ser 

prevenidas por meio desta vacina. Entretanto, a vacina nonavalente, que além dos quatro 

genótipos, também protege contra os genótipos 31, 33, 45, 52 e 58, já foi aprovada pela Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária. Diante dessas informações, é possível inferir que no Brasil, 

a vacina nonavalente certamente traria maior proteção contra o câncer de pênis, reforçando a 

necessidade de sua implementação. 

 

Com base nos resultados obtidos nesta revisão sistemática e metanálise, é possível 

concluir que a prevalência combinada de HPV no câncer de pênis é alta (52,0%) e mais da 

metade dos casos analisados foi positiva para o DNA do HPV, traduzindo a importante 

contribuição do vírus na carcinogênese peniana.  No Brasil, os dez genótipos mais prevalentes 

foram: HPV16, HPV6, HPV11, HPV18, HPV51, HPV59, HPV74, HPV31, HPV35, HPV68, 

respectivamente. De acordo com o estudo, foram abordadas todas as regiões brasileiras, exceto 

a região Sul que não foi contemplada em nenhum dos estudos incluídos e selecionados. Acerca 

das regiões geográficas, a região Nordeste apresentou a maior prevalência combinada, seguida 

pelas regiões Norte, Sudeste e Centro-Oeste.  

 

O conhecimento sobre a prevalência e a distribuição genotípica do HPV no câncer de 

pênis no Brasil, permite o planejamento de intervenções mais individualizadas e eficazes de 

acordo com as necessidades de cada região. Frente à alta prevalência de HPV nesses tumores 

e os genótipos de HPV mais prevalentes encontrados na presente metanálise, é possível inferir 

que a vacina profilática nonavalente traria maior proteção contra esse tipo de câncer. 

Entretanto, medidas educacionais, incluindo a higiene genital, a necessidade de circuncisão e 
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adesão ao programa de vacinação já existente certamente apresentam um impacto relevante no 

enfrentamento da doença. Ademais, é imprescindível que sejam realizados estudos em todas as 

regiões brasileiras, incluindo a região Sul, para que se obtenham dados mais completos sobre 

a associação do HPV ao câncer de pênis no Brasil, bem como estudos que avaliem a 

distribuição dos genótipos em função do tipo histológico e das diferentes faixas etárias.   

  



 27 

 

CONCLUSÕES 

 

o O HPV esteve associado com mais da metade (52%) dos cânceres de pênis no 

Brasil.  

o A maior prevalência combinada de HPV no câncer de pênis foi observada na 

região Nordeste (79%), seguida da região Norte (54%), região Sudeste (44%) e 

Centro-Oeste (31%). 

o O HPV16 foi o genótipo mais prevalente, seguido pelo HPV6, HPV11, HPV18, 

HPV51, HPV59, HPV74, HPV31, HPV35 e HPV68. 

o A distribuição genotípica do HPV no câncer de pênis é semelhante à observada 

em outros países. 

o A vacina profilática tetravalente contra o HPV, disponível no Sistema Único de 

Saúde no Brasil, oferece proteção contra uma parcela significativa dos cânceres 

de pênis, vez que protege contra os principais tipos de HPV associados a esses 

tumores e deve ser incentivada na população masculina, que ainda apresenta 

baixa adesão ao programa de vacinação.  
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