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Introducdo: A infeccao pelo Papilomavirus Humanos (HPV) tem papel central na origem do céancer. No
Brasil, o cancer de pénis representa cerca de 2% de todos os casos de céncer. Objetivo: ldentificar a
prevaléncia e os tipos virais do Papilomavirus humanos em amostras de carcinomas penianos de 76 pacientes
atendidos em um hospital filantrépico no Maranhao no periodo de 2015 a 2016.. Materiais e Métodos: Foram
aplicados questionarios sociodemogréaficos aos pacientes. Amostras tumorais retiradas durante cirurgia de
penectomia e submetidas a extragdo de DNA, foram feitas reagBes de PCR para deteccdo do HPV. Foi
utilizada a técnica de PCR Nested e os primes utilizados foram PGMYQ09/11 e GP+5/6 para primeiro e segundo
round. Resultados e Discuss@o: A presen¢a do virus HPV foi detectado em (68%). O tipo 16 foi mais
prevalente (29%). Concluséo: Criacdo de programas de vacinagéo direcionadas aos homens contra o HPV e
elucidacao dos meios de propagacéo do virus e das doencgas associadas ao cancer de pénis.

Aspectos Eticos: Segue as normas da Resolugo 466/2012, foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFMA tendo parecer positivo sob n° 1.250.233.

Palavras chaves: DSTSs, pénis, genotipagem.

Apoio financeiro: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Maranhdo (FAPEMA) e Laboratério do Banco de
Tumores da UFMA.

INTRODUCAO:

A infeccao pelo Papilomavirus Humano (HPV) é uma das doencgas sexualmente transmissiveis mais
comuns em todo o mundo e sua infeccdo tem papel central na origem do céncer (Albero et al., 2013).
Atualmente existem mais de 100 tipos de virus HPV identificados sendo mais de 30 deles transmitidos pelo
contato sexual, (Akogbe et al., 2013).

O HPV tem sido reconhecido como potencial agente causador do carcinoma peniano, (Romero et al.,
2013, Silva et al., 2014). Segundo Smith e colaboradores (2010), em um ensaio clinico randomizado em 2700
homens néo circundados na faixa etaria 17 a 18 anos e residentes no Quénia, avaliaram que 46% dos homens
apresentavam infeccéo pelo HPV na glande e 19,1% presente na haste do pénis, sendo os tipos 16 e 18 os
mais frequentes (Smith et al., 2010).

No Brasil o cancer de pénis representa cerca de 2% de todos os casos de cancer que acometem
homens, sendo mais frequentes nas regides Norte e Nordeste. A regido Nordeste possui 0 maior niumero de
casos, com taxas de aproximadamente 6%, superando as taxas de cancer de bexiga e cancer de prostata
(Silva et al., 2014). Segundo dados do Ministério da Saude, o Maranh&o é o Estado que possui 0 maior numero
de casos de cancer de pénis do pais, justificando portanto a necessidade de aprofundamento nas pesquisas.
Além disso, estima-se que 850 cirurgias de penectomia parcial ou completa séo realizadas no Brasil, sendo
aproximadamente 50% dos casos realizados nas regides Norte e Nordeste (Favorito et al., 2006 e Feller et al.,
2009).

Fatores de riscos reconhecidos incluem fimose, tabagismo, maus habitos de higiene, retencédo de
esmegma, processos inflamatérios e a infeccdo pelo HPV (Diorio et al., 2016). Além destes fatores, atividade
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sexual sem uso de preservativo e a infeccao por outras doencas sexualmente transmissiveis também podem
contribuir para o desenvolvimento do cancer de pénis (Grabowsk et al., 2016).

O cancer peniano ocorre principalmente em homens maiores de 60 anos e esta associado a um alto
risco de metastase e morbidade, sendo o principal fator que leva a alta mortalidade por essa doenca e demora
por tratamento (Diorio; Leone; Spiess, 2016). O objetivo do estudo foi identificar a prevaléncia do Papilomavirus
humano em carcinomas penianos em pacientes atendidos em um hospital filantrépico e descrever as
caracteristicas s6ciodemograticas da populacéo estudada e possiveis fatores de riscos associados a mesma.

O objetivo do estudo foi identificar a prevaléncia e os tipos virais do Papilomavirus humano em
amostras de carcinomas penianos em 76 pacientes atendidos em um hospital filantrépico no Maranh&do no
periodo de 2015 a 2016.

Metodologia:

Foi realizado um estudo do tipo analitico e prospectivo de série de casos de carcinoma penianos. A
pesquisa foi realizada no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2016. O método de amostragem foi por
conveniéncia, totalizando 76 casos de individuos diagnosticados com carcinoma epiderméide de pénis. As
amostras foram coletadas no Instituto de Oncologia Aldenora Bello (IMOAB), no estado do Maranh&o.

O estudo foi realizado em pacientes submetidos as cirurgias de penectomia parcial ou total mediante
autorizacdo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecidos para pesquisa. Foram adotados
critérios de incluséo e excluséo, aplicagao de um questionario sociodemografico e obtenc¢édo de dados clinicos e
patoldgicos do paciente diretamente do prontuario médico dos pacientes.

As amostras foram coletadas durante a cirurgia realizacdo no Instituto Maranhense de Oncologia
Aldenora Bello (IMOAB). Um fragmento de tecido tumoral foi acondicionado em RNA Later (Life
Techonologies) e armazenado a 4°C. Ap6s 24 horas, a amostra foi retirada do RNA later e armazenada em
freezer a -80°C até o uso. Somente material tumoral foi analisado nos experimentos.

A extracdo do DNA foi realizada a partir de tecido fresco e seguindo protocolo descrito pelo manual de
uso de Kit Dneasy Blood abd Tissue (Quiagen Ltda, UK).

Para identificacdo do DNA do HPV nas amostras de tumores peniano, foi utilizada a técnica de
amplificagdo PCR-Nested. A técnica consiste na amplificacdo do DNA de interesse em dois rounds e utilizando
primers especificos para cada um. O primeiro rounds utiliza os primers PGMY09/11, amplificando sequéncias
de 450pb da regido L1 do DNA viral, no segundo round sao utilizados os primers GP+5 e GP+6 que amplificam
sequéncias de 190pb da regido L1 do DNA viral ( Vidal et al.,, 2012). Como controle positivo da reacao,
utilizamos amostras conhecidamente positivas.

Para visualizacdo dos produtos das reac¢des foram visualizados por eletroforese em gel de agarose a
1,5% em tampao TBE 1X. Os fragmentos de DNA amplificados foram separados de acordo com o nimero de
pares de bases no gel e visualizados em um transluminador de luz ultravioleta (Bio-Rad Laboratories, EUA).

A determinacdo dos gendétipos do HPV foi realizada por sequenciamento automatico do produto de
PCR utilizando o sequenciador MegaBACE 1000 (GE Healthcare, UK). As reacdes foram realizadas no
Laboratério de Biologia Molecular da Universidade Estadual do Maranhao, localizado no Centro de Estudos
Superiores de Caxias (CESC, UEMA). O sequenciamento foi realizado com o Kit ET Dye Terminator Cycle
Sequencing Kit.

A analise estatistica foi feita no programa SPSS (versao 17.0). (IBM, Chicago, IL, USA). Inicialmente foi
realizada estatistica descritiva dos dados por meio de medidas de frequéncia, média e desvio-padrédo. Foi
utilizado o teste Qui-quadrado e o teste exato de Fisher, sendo os resultados considerados estatisticamente
significante quando p< 0,05.

Resultados e Discussao:

Foram avaliadas bidpsia tumorais de cancer de pénis de 76 pacientes na faixa etaria de 26 a 97 anos
de idade, com média de 60,7 anos, +/- 17,10 e mediana 62, tendo prevaléncia na faixa etaria acima de 66 anos
2
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de idade.

Entre as 76 amostras, 15 tiveram como material de diagnostico a biopsia e, 61 foram representados
por pegas cirdrgicas. Em relagdo aos aspectos clinico-patolldgicos (Tabela 1), a lesdao predominantemente
encontrada foi a vegetante de forma isolada (34,21%), seguida de ulceracao (22,37%), e les6es com multiplas
ulceracao associado (43,42%). Tab.1. A glande isolada ou associada a outras regides esteve acometida em
maior propor¢do dos casos. O tamanho das lesdes variou de 0,6 a 5,1 cm com predominéncia no intervalo de
2,1-5,0cm em 52,63% (40/76) das amostras.

As amostras positivas foram enviadas ao INCA onde se procedeu a genotipagem para os tipos virais
por sequenciamento automatico. O procedimento revelou que, dentre as amostras, 35% estavam infectadas
com tipos virais de alto risco oncogénicos, 13% com virus de baixo risco oncogénicos e 52% mostraram-se
tipos indeterminados. Gréfico 1

Dentre os tipos virais de alto risco, estavam presentes os tipos 6, 18, 45 e 69. O tipo 16 foi o mais
prevalente, presente em 10 casos (20,83%), seguido dos tipos 18 (8,33%), 45 (2,08%) e 69 (4,16%). Grafico 2.
O HPV do tipo 11 foi o Gnico de baixo risco encontrado, estdo frequentemente ligados ao aparecimento de
verrugas genitais ou condilomas e a infeccao benignas do trato genital (Scheiner et al., 2008). Nossos achados
corroboram com diversos estudos na literatura, onde os HPVs 16 e 18, considerados de alto risco, séo
geralmente os mais prevalentes (Lont et al., 2006).

A tabela 2 demonstra que ndo houve associagéo (p<0,05) entre a infec¢éo pelo virus do HPV com as
varidveis clinico-histopatol6gicas ( localizacao, lesdo predominante, tamanho da leséo, tipo histolégico).

Conclusdes:

Considerando a prevaléncia do HPV em carcinomas penianas é necessario a criacao de programas de
vacinagdo direcionadas aos homens contra o HPV e elucidagdo dos meios de propagacdo do virus e das
doencas associadas ao cancer de pénis.

Estudos epidemioldgicos associados a infecgdo por HPV e as neoplasia penianas sdo fundamentais
para esclarecer como esses virus podem interagir com mecanismos celulares e contribuir para o
desenvolvimento do cancer de pénis

N&o houve relagdo entre a presencdo de HPV com os tipos histopatolégicos apresentados pelos
tumores
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