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APRESENTACAO

A Editora Pantanal atinge seu segundo volume do e-book “T'épicos em Ciéncias da Saide” com
novos temas no atuar da medicina. Aborda em seus capitulos o tratamento da doencga cronica conhecida
como Diabetes Mellitus, uma sindrome enddcrino-metabédlica da qual muitas coisas ainda precisam ser
descobertas, mas como sempre lembre-os de que o mais importante ¢ o controle da doenca e a adesao
ao tratamento com medicamentos hipoglicémicos orais e insulinoterapia para evitar insuficiéncia renal,
evitando a insuficiéncia renal cronica que pode aparecer nao apenas no diabetes, mas também na pressao
alta, tema também abordado neste livro, apresentando um modelo de otimizag¢ao, tudo isso garantindo
e desejando aumentar a qualidade de vida de nossos pacientes e pensando exatamente no estado de
saude de nossa populagao.

O e-book também aborda neste volume a questao da bioprospec¢io, que nada mais é do que a
busca na natureza de organismos e substancias com possiveis usos para beneficios a saide, a0 mesmo
tempo que apresenta alguns fatores oncopatogénicos na incidéncia de cancer de pénis com os quais
podemos trabalhar para reduzir sua incidéncia.

Finalmente, entramos no mundo das leucemias, uma doenca que reivindica muitas vitimas no
mundo de hoje, onde nos da um grande conhecimento para diagnostica-las; porque o seu tratamento e
a vida de nossos pacientes dependem do seu diagnostico rapido e preciso.

Aos autores dos capitulos, pela dedicagao e esforgos sem limites, que viabilizaram esta obra que
retrata os recentes avangos na prospeccdo de doengas na area da Medicina, os agradecimentos dos
Organizadores e da Pantanal Editora.

Por fim, esperamos que este e-book possa colaborar e instigar mais estudantes e pesquisadores
na constante busca de novos avan¢os para a Medicina. Assim, garantir uma difusio de conhecimento

facil, rapido para a sociedade para quem nosso atuar é constante.

Aris Verdecia Pefia
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Capitulo II

Aspectos oncopatogénicos e incidéncias do cancer de
pénis por HPV no estado do Maranhao, Brasil
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INTRODUCAO

O cancer de pénis ¢ hoje a nivel mundial uma neoplasia considerada rara, principalmente em
paises desenvolvidos, chegando a atingir apenas 1 a cada 100.000 homens. Entretanto analisar paises
em desenvolvimento, a exemplo de pafses da América do Sul e Africa nota-se que este cenario muda, e
observa-se que entre os carcinomas que acometem o sexo masculino, esta pode chegar até 10% dos
casos, caracterizando-se assim como um problema de saude publica (Chaves et al., 2018).

A maior incidéncia de cancer peniano ¢ observada principalmente em homens maduros, na
terceira idade, no entanto isto nao significa que jovens nao possam desenvolver esta neoplasia, ainda
que estudos demonstrem uma incidéncia de apenas 22% dos casos deste tipo sejam em individuos
abaixo dos 40 anos de idade (Coelho et al., 2018).

A carcinogénese envolve uma combinagao de diversos fatores podendo ser endégenos ou
exégenos além de socioeconomicos; Entre os fatores de risco envolvidos no desenvolvimento desta
neoplasia destacam-se fatores genéticos, o tabagismo, fimose, maus habitos de higiene, estilo de vida
do individuo, vida sexual com diversos parceiros e desprotegida, contaminac¢do pelo papiloma virus
humano (HPV) e condigdes socioeconomicas, tais fatores quando combinados aumentam as

probabilidades da manifestagiao deste cancer (Guimaraes et al., 2017).

1 Sdo Luis, Maranhio, Brasil.

2 Faculdade Pitigoras, Sao Luis, Maranhdo, Brasil.

3 Centro Universitario Dom Bosco, Sao Luis, Maranhio, Brasil.
* Autor de correspondéncia: ddklg377@gmail.com
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Existe uma relevante associagao (cerca de 85% dos pacientes) entre cancer de pénis e presenca
de fimose, o que aponta diretamente a lesdes pré-cancerigenas, além do fato de  ser empecilho a uma
limpeza adequada na regido peniana outrossim, em paises onde o habito de fazer a circuncisao na crianga
apos o nascimento, seja por motivos religiosos ou nao, observa-se que a incidéncia deste carcinoma ¢
baixa na idade adulta, isto deve-se ao fato da circuncisdo combinada a higienizagao adequada do local
sao procedimentos preventivos bastante eficazes quando se trata desta neoplasia (Wind et al., 2019).

Um outro fator de risco largamente negligenciado ¢ o HPV, que vem se mostrando um agente
com alto potencial de induc¢do ao desenvolvimento neoplasico nos locais em que este costuma afetar
em ambos os géneros. Embora o HPV contamine homens e mulheres, normalmente s se observa na
populacio feminina o estimulo ao cuidado ante essa realidade, em contrapartida apenas aumenta o risco
na populagao masculina uma vez que estes nao sio tao dados a prevenc¢ao quanto as mulheres (Silva,
20106).

Em relacdo aos métodos de prevencdo para o desenvolvimento deste carcinoma, destacam-se
medidas simples de higiene como a lavagem adequada do pénis, pratica de relagdo sexual sempre

protegida, tomar banho apds as relages sexuais e quando necessario a cirurgia de fimose (Silva, 2018).

MATERIAL E METODOS

Buscando entender a fisiopatologia do cancer peniano, fatores de risco associados ao
surgimento desta neoplasia, possiveis formas de prevengao e a incidéncia deste no estado do Maranhao,
realizou-se uma revisao de literatura encontrada nas bases de dados do National Library of Medicine and
National Institutes of Health (PUBMED), Scientific Eletronic 1ibrary Online (ScIELO) e o site do Instituto
Nacional de Cancer (INCA).

Afim de facilitar a pesquisa usou-se os seguintes descritores: papiloma virus humano (HPV),
neoplasia, carcinoma, peniano. O critério utilizado para inclusio ou exclusio de artigos foi o seguinte:
artigos publicados entre os anos de 2012 e 2019 nos idiomas inglés, portugués e espanhol, sendo
excluidos artigos que nao se apresentaram na integra de forma gratuita. Apos a busca analisou-se cada

artigo e se o mesmo atendia as necessidades da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO
RELACAO DO CANCER DE PENIS COM O HPV

Ainda que a carcinogénese desta neoplasia seja considerada multifatorial, a relagdo do HPV tem
sido observada clinica e experimentalmente, envolvendo o genoma do virus e células penianas

cancerosas (Amancio, 2014). A presenga do DNA viral do HPV demonstra relacio relevante com a
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neoplasia de células escamosas que apresentam mutagdes basaldides, além de desenvolver maior

agressividade do cancro em regiao balanica (Dias et al., 2013).

PAPILOMA VIRUS HUMANO E SUAS CARACTERISTICAS

As cepas pertencentes a familia Papillomaviridae, também denominadas de Papilomavirus
Humanos (HPV) consistem numa variedade que ultrapassa 150 virus linearmente numerados, sendo
resultantes de um processo clonal derivados cito/histologicamente, neoplasicos ou nio advindos de
sitios anatomicos diversos (Wind et al., 2019).

A estrutura viral ¢ formada a partir de um capsideo nao envelopado medindo cerca de 50nm
de diametro, envolvendo uma fita dupla e circular de DNA composto por uma média de oito mil pares
de bases. Seu genoma ¢é divido em trés por¢des sendo elas: A regiao regulatéria, sem capacidade
codificadora, composta por 400 a 1000 pares de bases denominada Iong Control Region (LCR) ou Upper
Regulatory Region (URR), localizada entre os genes L1 e E6. Nesta posicao situam-se os elementos
promotores, responsaveis pela replicagao viral e zonas de ligacao de fatores transcritivos (De Sa, 2013).
Ja aregiao precoce E (Early) ¢ formada a partir dos ORF E1 a E7 (excetuando o E3), tendo estes relagao
com: a replicagdo viral, controle da transcritivo além da oncogénese. Em se tratando dos ORFs E1, E2,
L1 e L2 apresentam-se constantes nos mais diversos componentes da familia. Ha ainda uma terceira
regido identificada como tardia L. (ILaze) codificadora das proteinas I.1 e L2 presentes no capsideo viral.
Tal proteina possui uma gama de fun¢des nao completamente expressas na superficie do virion, dentre
elas estabilizacdo capsidial, transporte nuclear de genoma, escape por via endossoma de virions (Afonso,
2016).

Uma discrimina¢ao mais detalhada do virus tornou-se inviavel gragas a proxima associagao entre
infec¢ao viral e particularizacdo das células epiteliais, dessa forma impossibilitando o cultivo do virus
seja em cultura de celular ou algum sistema habitual de cultivo viral. Assim, os HPV sao distribuidos

por gendtipos ao invés de sorotipos, apoiado na homologia de DNA (De Villiers, 2013).

METABOLISMO VIRAL

E vélido destacar o fato de que os as diferentes cepas virais desenvolvem diferentes patologias
e distintas preferéncias por sitios de infeccao, a exemplo do HPV-6 e HPV-11, estes sdo similares,
pertencentes a um unico grupamento de espécies (Alphapapillomavirus 10) contudo, ainda que
desenvolvam papilomas aparentemente semelhantes, o HPV-6 apresenta inclinagao por sitios genitais,
ja. o HPV-11 destaca-se em sitios orais (Porta, 2016). O ciclo de vida do papilloma virus humano
relaciona-se expressamente ao processo de diferenciacao celular da célula hospedeira. O HPV necessita

alcancar as células da camada basal, ja que nesta regiao ha auséncia de replicagao viral, de forma que o
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virus simplesmente mantém seu genoma a partir da amplificagdo de reduzido numero de copias

(Santana, 2017).

PROCESSO INFECCIOSO

O processo infeccioso por HPV ¢ discriminado por: Latente, caracterizado pela
possibilidade de ser diagnosticada através de técnicas da biologia molecular; Subclinica sendo este um
processo onde nao existem sintomas clinicos, entretanto existem modificacOes sutis que podem ter
diagnostico através de peniscopia, colpocitologia, colposcopia e/ou bidpsia; Clinica, este sendo distinto
devido a presenca de lesdes evidentes ao exame clinico (Tristao et al., 2012).

A transmissio do HPV da-se através de contato seja direto ou indireto com o individuo
lesionado. AlteracOes na barreira epitelial derivadas de traumatismos, pequenas agressdes ou maceragoes
provocam perda de solu¢ao de continuidade na pele, possibilitando a infec¢ao viral. Apos a inoculagao,
o periodo de incubagio varia de trés semanas a oito meses (Leto et al, 2011). O que possibilita a
penetragdo viral no interior das células basais, sdo as estruturas proteicas .1 e 1.2, estas necessitam
construir uma ligacdo a partir de glicosaminoglicanos localiados na membrana plasmatica, seguido a
microlesdo, outrossim a invasao do virus na célula hospedeira possui seu comeg¢o na proteina L1, esta
responsavel por interagir inicialmente com a superficie celular, devido ao fato de possuir estruturas
fundamentais na convergéncia primaria das particulas virais com o receptor de superficie denominao
sulfato de heparina, o que revela a fung¢ao essencial no processo infeccioso do capsideo viral (Fernades
et al,, 2013).

Modificagbes morfologicas na estrutura viral possibilitam a penetragao celular sendo assim
regulada através da integrina a6 celular atuando na fung¢do de um receptor adjuvante para o virus.
Outrossim ligados a membrana celular, a transposi¢ao viral na célula possui relagdo com a internaliza¢ao
por via de endocitose,tal processo no que se refere ao HPV acontece lentamente no decorrer de horas
dessincronizadamente, havendo alteragao temporal de acordo com a espécie de HPV (Rocha et al,,
2010).

Seguida a interiorizagao do virus, o seu genoma se estabelece no interior celular epissomalmente
possuindo reduzidas copias, local ausente da integragao ao genoma da célula hospedeira assim sendo, a
replicagao do DNA viral acontece conjuntamente ao DNA hospedeiro. Nesta etapa existem infimos
nfveis de expressao genética, apenas o necessario para manter o genoma viral. Para haver a expressao
genética viral equilibrada ela dependente da diferenciagao das células infectadas pelo HPV; No processo
de producio das particulas virais ocorre a amplificagao do genoma do HPV, de forma que nas camadas

basais a expressao dos genes Ela E7(excetuando E3) participa na manutencao do genoma viral e
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indugao da proliferagao celular, multiplicando o quantitativo de células infectadas com o HPV (Stone,
20106).

Por fim, L1 e L2 sdo responsaveis pela codificagio das proteinas capsideais, a
estruturacao dos virios e o envelopamento do DNA acontecendo na camada superficial, a formagao e
aliberagao das particulas virais completas sao realizadas na superficie do epitélio livres de lise das células
hospedeiras, caracterizando o ciclo produtivo da infec¢ao (Chaves, 2012). A manifestagao neoplasica
relaciona-se a perda do controle do ciclo produtivo viral, acontecimento identificado em infecgbes
persistentes pelos HPVs de alto risco, os quais pendem a integrar o seu genoma ao da célula hospedeira
e onde ha uma incapacidade do virus em perpetuar o seu ciclo de vida: Em tal contexto a produg¢ao de

novas particulas virais é inexistente (Santana, 2017).

ONCOPATOGENESE

Quando as lesoes provenientes do HPV possuem natureza maligna (neoplasica) o genoma viral
integra-se aos cromossomos celulares do hospedeiro, tal integracio possui carater fundamental no
desenvolvimento de diversos canceres a exemplo dos genitais e cervicais (De Lima Rocha, 2013). Em
meio a0 processo de assimilagao génica, o genoma do virus corre o risco de perder os genes E4 ¢ E2
responsaveis pela administragio da transcricao de todos os outros genes, consequentemente a atividade
prejudicada do E2 ha um crescimento da expressao de E6 e E7, ja que E2 possui a atividade de reduzir
tais concentragoes, assim o processo transcricional deste genes oncolégicos siao controlado pelos p97,
que semelhantemente é reduzido pelo gene viral. As proteinas E6 e E7 sdo as principais responsaveis
por desenvolver carcinomas derivados do HPV através da interacdo desta com outras proteinas com
funcio de regular o ciclo celular derivadas de genes supressores tumorais; A E6 cabalmente inibe a
proteina P53 a partir de protedlise moderada por ubiquitina comprometendo a integridade do DNA
danificando e causando altera¢oes genéticas cumulativas (Silva, 2016).

A proteina denominada p53 possui atividade redutora do crescimento celular, relacionada ao
gerenciamento do ciclo celular, sintese do DNA, diferencia¢do celular e apoptose. Ja a E6, a partir do
complexo E6-E6AP, induz a degradagao da P53. Os HPVs denominados como baixo risco muitas
vezes associam-se a EOAP, contudo tal associa¢ao nao resulta na degradacao da P53, levantando a
hipétese de que outros fatores celulares podem ser alvo deste complexo; A infecgdo pelo HPV
permanece durante muito tempo, e a revogac¢ao da fun¢do da p53 possibilita o acimulo de mutagoes

que em meios fisiologicos teriam sido reparadas (Kavati, 2012).

TUMORES
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A neoplasia de células escamosas penianas comumente come¢a na glande ou na superficie
interna do prepucio. A morfologia de referéncia inclui os subtipos: papilar, plano e verrucoso. Lesoes
papilares ferem-se aquelas semelhantes a uma massa em forma de couve flor. Ja lesoes planas
demonstram regioes de espessamento epitelial possuidoras de uma coloragao acinzentada. O subtipo
verrucoso tal qual o préprio nome possui aparéncia proéxima de uma verruga outrossim ao condiloma
acuminado, no entanto diferente deste ultimo aonde a membrana basal permanece inalterada e livres de

invasao, no subtipo verrucoso ocasionalmente sofre invasiao dos tecidos subjacentes (Cunha, 2014).

INCIDENCIA DO CANCER DE PENIS POR HPV
Considerando que a detec¢do da presenca do HPV implica em sua responsabilidade no processo

carcinogénico, pesquisas apontam 47% dos carcinomas do pénis ao HPV (Caixeta; Borges, 2012).

CENARIO MUNDIAL

Em propor¢io mundial uma média de 0,1% dos tumores em pacientes homens estio
relacionados com o cancer peniano advindo de infecgao por HPV. Entre os casos de cancer de pénis,
o HPV possui prevaléncia média global de aproximadamente 46,9%. Destaca-se a contribuicdo dos:
51% do Brasil, 63% do Japao e 42 a 55% dos EUA. No meio dos subtipos de HPV com maior
constancia de detec¢ao, destacam-se os HPV16 e 18 com uma prevaléncia respectiva de 60,2% e 13,4%
(Wattleworth, 2012; Lucchese, 2014). Este pode ser considerado um neoplasma atipico em paises
desenvolvidos, outrossim constantes nos paises subdesenvolvidos, regides nas quais o desenvolvimento
socioeconémico encontra-se decadente, a exemplo da India que demonstra consideraveis indices desta
neoplasia, registrando 3,32 casos para 100.000 habitantes, se comparado aos Estados Unidos aonde a
incidéncia alterna entre 0,3 e 1,8/100.000 habitantes (Aita, 2014).

Semelhantemente quando comparados, no continente europeu, o cancer de pénis revela-
se como uma neoplasia rara, com incidéncia de 0,7/100.000 habitantes, j4 nas regides da América do
Sul, Asia e Africa, representam um quantitativo de 10% das doengas malignas que acometem os homens
(Carvalho et al, 2011). A prevaléncia de HPV nos cancros penianos alterna entre 29% a 82% conforme
a distribuicdo na tipagem histopatolégica, na parcela populacional estudada e na regido genital
amostrada. Estudos declaram a existéncia de HPV na totalidade dos carcinomas 7 situ, sendo 47,4% de

carcinoma basaldide e 35% de carcinoma escamoso convencional (Caixeta; Borges, 2012).

CENARIO NACIONAL
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Na populagao brasileira a neoplasia peniana consiste 2,1% de todas as neoplasias nos homens e
afeta principalmente os habitantes das regides Norte e Nordeste (Brolezi, 2014). Os indices deste
neoplasma alcancam por volta de 5,7% na regiao Nordeste, 5,3% na regido Norte, 3,8% na regiao
Centro-Oeste, 1,4% na regiao Sudeste e 1,2% na regiao Sul, chegando a ultrapassar o quantitativo de
casos de canceres de prostata e bexiga quando chegou em seus apices de prevaléncia (Sousa; Dourado,
2015).

E vilido ressaltar o que apontam inumeros estudos de perfil epidemiolégicos, uma intima
correlagao entre o cancer de colo uterino e o cancer peniano. Mulheres cujos patrceiros desenvolvem
cancer de pénis correm risco 2,8 a 3,2 vezes maior de desenvolver o cancer de colo uterino. Tais
resultados demonstram o HPV como agente etiolégico do carcinoma de cérvice uterina, tornando

provavel a associagao entre o HPV e o cancer de pénis (Costa et al., 2013).

CENARIO REGIONAL

Em estudo realizado na cidade de Siao Luis — Maranhio Bonfim, 2017, constatou que o
coeficiente de mortalidade por cancer de pénis cresceu ao decorrer dos anos de 2010 a 2014, sendo que
em 2014 o maior coeficiente estimado foi de 8,84 6bitos por 1 milhdo de homens, correspondendo a
30 6bitos, aumento explicito quando comparado ao ano de 2010, onde o coeficiente era 5,51 ébitos por
1 milhdo de homens. Em pesquisa de carater prospectivo nao publicada (composta por 57 casos de
neoplasia peniana no Maranhiao) demonstrou um valor de infec¢ao pelo HPV de mais de 75% (Costa
et al,, 2013).

Nos anos de 2006 e 2007, a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), realizou uma pesquisa de
carater epidemioldgico, identificando um nimero de 283 novos casos de cancer de pénis no Brasil
aonde destes, 53,02% ocorreram no Norte e no Nordeste, destacando-se o estado do Maranhio; em
seguida o lugar de maior destaque foi a regido Sudeste, com 45,54%. Em geral, os pacientes (78%)

possufam mais de 46 anos, e 7,41% menos de 35 anos (Lindoso et al., 2019).

FATORES RELACIONADOS

Dentre os mais comuns fatores associados a este carcinoma estao homens entre a quinta e a
sexta década de vida, homens que portadores de fimose ou excesso de prepucio, de baixo nivel
socioeconomico e falta de higiene pessoal tem os fatores de risco mais importantes para o
desenvolvimento de cancer de pénis (Correia et al., 2018). Segundo Fonseca AG. et al, aonde os casos
concentram-se nas zonas rurais, em homens entre os 40 e 60 anos (havendo também relevante numero,

porém nio tao frequentes entre as faixas etarias de 20 a 25), com ocupagoes principalmente de lavrador,
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agricultor, pescador e envolvidos em construcao civil, com baixa formacgao educacional, pouca
escolaridade e menores condi¢bes socioeconémicas. Fatos estes semelhantes em estudos de outros
estados, como Bahia (Barbosa et al. 2015) e Maranhdo (Lisboa, 2019). A prevaléncia deste carcinoma
esta diretamente ligada a inimeros fatores socioeconémicos e culturais dos habitantes tipicos rurais,
além de habitos em comum, como higiene pessoal inadequada, pratica de zoofilia, relagao sexual
desprevenida e resisténcia ao acompanhamento médico.

Segundo Oliveira (2007) o homem possui um papel fundamental na questao da disseminacio
do HPV para suas parceiras, uma vez que este em sua maioria ¢ mais comum de ser transmitido do
homem para mulher, em grande parte dos casos a mulher é contaminada e s6 descobre quando
desenvolve cancer de colo uterino, apesar dos esforcos em questdes educacionais para a conscientizagao
tanto de homens quanto aos cuidados como das mulheres para a realizacao do exame citoldgico, ainda

existe muita resisténcia de ambos grupos tanto em relacdo a cuidados como da realizacio do exame.

CONCLUSAO

A partir do demostrado, constata-se que o maranhdo possui a maior incidéncia de cancer de
pénis do mundo, isto considerando os dados obtidos para realizagao desta pesquisa, consta-se também
a ligagao direta entre o surgimento desta neoplasia e o HPV, a associagio a fatores tais como fimose e
falta de higiene pessoal adequada. Uma outra questio ¢ a classe das pessoas que me sua maioria sio
lavradores que tem dificuldade de acesso a informagdes bem como a trameto adequado. Portanto faz-
se necessario que sejam implementadas medidas para a realizacdo do diagnostico precoce para que o

paciente possa ter o melhor prognéstico possivel.
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