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Desde 1995 o IARC (Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer) passou a reconhecer os papilomavirus (HPVs) 16 e 18 como
carcinégenos humanos. Hoje, além da participacdo do HPV na oncogénese do cancer de colo uterino, aceita-se que o HPV também
atue como carcindgeno no cancer anal, cancer do pénis, de vulva, de laringe e escroto. Sdo escassos os trabalhos envolvendo grandes
casuisticas de carcinoma peniano e principalmente sobre HPV e carcinoma peniano. A presente revisao objetiva mostrar dados de
publicacOes referentes a caracterizacdo do HPV, sua oncogénese, epidemiologia e consideracdes referentes ao carcinoma peniano.
Realizamos uma busca de artigos no PubMed, MedLine e Lilacs usando unitermos normatizados pelo Mesh para HPV e carcinoma
peniano e estabelecendo limites para estudos dos dltimos dez anos, de lingua portuguesa ou inglesa e envolvendo apenas seres
humanos.

Papilomavirus humano, neoplasia peniana.

Since 1995, the International Agency of Research on Cancer (IARC) recognizes the human papillomaviruses (HPV) 16 and 18 as
human carcinogens. Besides the involvement of HPV in cervix oncogenesis, it is accepted that this virus also participates of anal,
penile, vulvar, laryngeal and scrotal carcinogenesis. Papers reporting large number of cases of penile carcinoma are rare, and even
rarer are those reporting the association between penile carcinoma and HPV. This review aims to present data of HPV
characterization, oncogenesis, epidemiology and the most updated data regarding this virus and penile carcinoma. We searched
articles from PubMed, MedLine and Lilacs, using standardized Mesh terms for HPV and penile carcinoma, while establishing limits
within the last ten years of publication, written in either Portuguese or English and describing the disease only in humans.

Human Papillomavirus; penile neoplasm.

Cancer) passou a reconhecer os papilomavirus (HPVs)
16 e 18 como carcindgenos humanos, principalmente em

O papel dos virus no desenvolvimento de tumores foi
primeiramente aventado por Borrel em 1903, entretanto,
s6 em 1964, Epstein, Anchong e Barr demonstraram o
primeiro virus a gerar tumor em humanos (virus Epstein-
Barr) em células de linfoma de Burkitt. Strauss et al,
usando microscopia eletrénica em 1949, visualizou parti-
culas virais em verrugas. Logo depois, em 1954, Barret
et al, confirmou a transmissao sexual de condilomas. Em
1995 o IARC (Agéncia Internacional de Pesquisa sobre
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se tratando de cancer de colo uterino, porém também de
cancer anal, cancer do pénis, vulva, laringe e escroto'.
Hoje se estima que cerca de 15% dos tumores humanos
sejam relacionados a virus. A presente revisao objetiva
evidenciar atualizacoes referentes a caracterizacdao do
HPV, sua oncogénese, epidemiologia e consideracoes refe-

rentes ao carcinoma peniano.

Os HPVs eram previamente pertencentes a familia
Papovaviridae e desde 2006 a nova taxonomia os classifica
na familia Papillomaviridae, dividindo as mais de 150
espécies de papilomavirus em 16 géneros®. A maioria dos
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HPVs que causam doencas em humanos sao dos géneros
alfa, beta ou gama papilomavirus. As espécies 7,9 e 10
contém os HPVs 6, 11, 16 e 18°. O HPV é um virus pequeno
(aproximadamente 55 nandémetros), desnudo, de
nucleocapsideo com simetria icosaédrica, DNA de fita
dupla e genoma circular com cerca de 8000 pares de
bases nitrogenadas. O nucleocapsideo é formado por 72
capsOmeros. Seu genoma possui 9 regides de leitura
aberta (ORFs, do inglés, Open Reading Frames), funcio-
nalmente divididos em 3 regides (precoce, tardia e longa
regido de controle). Os genes da regido precoce (Early)
sdo responsaveis por codificar proteinas ligadas a trans-
cricao e replicacao viral e os genes da regido tardia
(Late) sao responsdveis pela producdo de proteinas
estruturais do nucleocapsideo. O gene estrutural tardio
L1 codifica proteinas maiores e é género-especifico, en-
quanto o gene L2 codifica proteinas menores e é tipo-
especifico®. A longa regido de controle (LCR), também
denominada de regido de controle superior (Upstream
Regulatory Region), influencia na transcricao e repli-
cacao viral. A Figura 1 representa o genoma do HPV.
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Representacdo Esquemadtica do Genoma do HPV.

Apesar das infeccoes pelo HPV serem muito freqiientes,
a maioria dos pacientes acometidos consegue clarear ou
debelar a infecgdo através da agdo do sistema imunoldgico,
sem nenhum desenvolvimento de doenca®. Por outro lado,
uma pequena parcela de pacientes retém cronicamente
os virus, situagao que pode induzir a proliferacao celular
epitelial indefinida, podendo, sob acdo de co-fatores,
levar ao desenvolvimento de cancer. O HPV, como qual-
quer outro virus, depende da maquinaria celular do
hospedeiro para se multiplicar. A infeccao pelo HPV na
genitdlia exige acesso as células da camada basal de
pele ou mucosas, geralmente ocasionado através de
micro-fissuras geradas durante o coito®. A caracteristica
de replicacdo continua das células da camada basal
para formar células do epitélio colunar (mucosas) ou
estratificado (pele) favorece a proliferagdo do HPV. Apds
a entrada do virus na célula, ocorre a integracdo de seu
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material genético no DNA celular, dando inicio a pro-
dugdo de proteinas virais precoces (Early). As proteinas
codificadas pelos genes E1 e E2 controlam a replicagao
do DNA viral. O gene E3 nao é expresso em humanos.
Os genes E4 e E5 estdo ligados a maturacao viral e
provavelmente a proteinas de membrana com atividade
transformadora fraca. A proteina do gene E4 leva ao
colapso da rede de citoqueratina, epigeneticamente re-
presentada pela alteracao perinuclear tipica do HPV,
chamada de coilocitose. Os genes E6 e E7 codificam
proteinas que interferem no funcionamento adequado
das vias de supressao tumoral dos genes supressores de
tumor p53 e do retinoblastoma (Rb), respectivamente®”.
Posteriormente, as proteinas codificadas por genes
virais tardios (Late) L1 e L2 formam o nucleocapsideo
viral. Uma breve descricao da fungao de cada gene viral
esta disposta na Tabela 1.

Gene Funcio

E1 Replicacao viral

E2 Transcricdo e Replicagao viral

E4 Maturacao viral e alteragdo de matriz intracelular
(coilocitose)

E5 Provavel codificacdao de proteina de membrana

E6 Transformacao celular por inibi¢do da via do p53

E7 Transformacao celular por inibi¢do da via do Rb

A proteina p53 é um fator de transcri¢do que leva a
parada do ciclo celular em G1 através da inducdo do
gene p21. O gene p21 codifica um inibidor do complexo
quinase ciclina D-dependente. A falta de inibicao deste
complexo permite uma maior fosforilacao do produto do
gene Rb, que em sua forma natural hipofosforilada, é
avido pelo fator de transcri¢ao E2E A proteina Rb fosfori-
lada libera mais fator E2F, ativando assim o ciclo celular.
A proteina E6 aumenta a degradacdo da proteina p53,
via ubiquitina-ligase celular, simulando o efeito gerado
pela mutagdo do gene p53°. A proteina E6 por si sé nao
imortaliza queratindcitos, entretanto, os HPVs de alto
risco, através da ativacdo da telomerase, aumentam a
degradacdo da p53, criando assim um mecanismo po-
tencial de imortalizacdo celular. Este mecanismo também
¢é dependente da proteina E7. A proteina E7, diante de
forte fator promotor, é capaz de imortalizar queratindcitos.
Na falta de fatores promotores, ou seja, diante do con-
trole viral normal, a proteina E7 depende da proteina
E6 para gerar imortalizacdo celular. A proteina E7 tem
afinidade pela proteina Rb hipofosforilada, liberando
assim o fator de transcricdo E2F, levando a progressao
do ciclo celular. A proteina E7 do HPV 16 também pode
causar duplicacao de centrdmeros e levar a aneuploidia
e instabilidade gendémica, contribuindo assim com o pro-
cesso de oncogénese. A desregulacdo do ciclo celular e
alteracoes dos mecanismos de reparo celular geradas
pelo HPV sao indutoras da carcinogénese, porém, por si
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s6, ndo sao suficientes para o processo de malignizacao.
O HPV € classificado, em relagdo ao seu potencial
oncogénico, em alto e baixo risco, conforme evidenciado
na Tabela II.

Risco Oncogénico Tipo viral HPV

Indeterminado
Baixo risco

30, 34, 53, 57, 62, 64, 67 € 69.
6, 11, 26, 40, 42, 43, 44, 54, 61,
70, 72, 73 e 81.
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 55,
56, 58, 59, 66 68 € 82.

Alto Risco

A infeccao pelo HPV pode ser completamente debelada
pelo sistema imunoldgico celular do hospedeiro, processo
chamado de clareamento. Outras vezes o HPV pode gerar
um estado infeccioso cronico, caracterizado por prolife-
ragao celular continua, com eventual efeito promotor de
varios canceres, a exemplo o de colo uterino. Fica entao
clara a necessidade de outros fatores promotores e pro-
gressores da oncogénese além do HPV, ora exemplificados
por alteragdes genéticas herdadas, por co-infec¢oes, taba-
gismo, presenca de fimose e, talvez o mais importante,
déficit no sistema imunoldgico celular do hospedeiro.
Prova incontestavel da importancia do sistema imune
celular no controle da infeccdo e da carcinogénese pelo
HPV é a alta prevaléncia de verrugas intratdveis e de
cancer de colo de ttero, de cabeca e pescoco e de regiao
ano-genital em individuos imunossuprimidos®*. Ja existe
evidéncia cientifica de menor resposta mediada por linfo-
cito T citotdéxico as proteinas E6/E7 entre mulheres
portadoras de HPV 16 e com neoplasia intra-epitelial do
colo (NIC) quando comparada as mulheres com HPV 16
sem NIC. Sabe-se que linfécitos T selper (LTH) aumentam
os niveis de interleucina 2 (IL-2) e estimulam a produgao
de imunoglobulina G (IgG). A persisténcia de infeccao
pelo HPV parece aumentar os niveis de IgG contra parti-
culas da proteina estrutural maior L1 do nucleocapsideo,
mediante uma maior estimulagdo através de LTH, embora
nem sempre conferindo maior probabilidade de clarea-
mento da infeccdo. Esta € a base das vacinas atualmente
empregadas no combate a infeccdo pelo HPV, ou seja, as
vacinas sao compostas por mondémeros de proteina L1,
agrupadas em pentameros e denominadas capsomeros.
Cada 72 capsOmeros formam particulas semelhantes ao
virus (VLP), desprovidas de material genético e que in-
duzem a formagao de anticorpos que se ligam a periferia
do HPV e evitam a adsorg¢ao viral. Deve-se ressaltar que
as VLPs sao sorotipos especificas, exigindo assim a criacao
de vacinas polivalentes para determinar protecao imu-
nolégica aos diversos HPVs de alto risco''.

E inquestiondvel o papel oncogénico do HPV no cancer
de colo uterino, entretanto, apesar de nao raramente ser
encontrado em pacientes com carcinoma peniano (CP),
sua importancia na carcinogénese desta neoplasia
ainda € incerta.

Devemos ressaltar que a mera deteccao do DNA do HPV
no paciente com CP ndo garante sua participacdo no
processo oncogénico. Para se obter maior evidéncia da
acao viral na carcinogénese do CP é necessario com-
provar a presenga do virus e da mutacao de genes com
subseqiiente inativagdo de proteinas supressoras de
tumores, neste caso, p53 e/ou pRb, que supostamente
seriam resultantes do processo patogénico deste virus.

Varios autores investigaram, através de varias técnicas,
a presenca de HPV em pacientes com CP. As publicagdes
abrangem estudos de prevaléncia, de genotipagem, coortes
retrospectivas ou prospectivas e de associagdo com prog-
néstico e sobrevida. A maioria dos estudos sdo coortes
retrospectivas, cuja avaliacao da presenca viral foi rea-
lizada em material tumoral parafinado e armazenado
por longo periodo, o que pode influenciar negativamente
na real deteccdo do virus. O material biolégico inade-
quado e as diferentes técnicas usadas (exemplo: simples
observagao de coilocitose, deteccao de material genético
viral por southern blot, hibridizacao in situ, sequencia-
mento genético e mais comumente a amplificacao por
reacao de cadeia de polimerase (PCR)) para detectar o
HPV podem explicar a grande diferenca de prevaléncia
viral entre os diversos estudos®. Mesmo se usando uma
mesma técnica, diferencas em iniciadores ou primers e
na metodologia e experiéncia do profissional que
manipula o material biolégico também pode influenciar
nos indices de detec¢ao de DNA viral. A identificacao na
microscopia convencional, de um halo grande e claro peri-
nuclear, ¢ chamada de coilocitose e se associa com a real
presenga do HPV em até 70%. De Paula e colaboradores,
em uma coorte retrospectiva de 1994 a 2005, encontraram
coilocitose em 63,2% de 144 pacientes com CPE porém
sem associagdo com metdstase inguinal ou sobrevida'.
Gil e colaboradores, em outra coorte retrospectiva de
1979 a 1995, envolvendo 55 pacientes com CF, encontra-
ram DNA de HPV, usando-se PCR, em 30% dos pacientes
e com coilocitose presente em 70,5% dos pacientes com
PCR positiva para HPV'. Neste estudo a presenca do
HPV tipo 16 se associou com maior risco de 6bito por CP
Lopes e colaboradores, em outra coorte retrospectiva
referente a 145 pacientes com CE, entre 1953 e 1985,
também encontraram 44,8% de coilocitose, contudo sem
impacto negativo na sobrevida ou no aparecimento de
metdstases inguinais®. Gregoire e colaboradores analisa-
ram retrospectivamente 117 portadores de CP, através
de PCR, e encontraram 22,2% de HPV, sendo que nos
tumores com diferenciacdo basaléide a deteccao de HPV
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foi de 75% contra apenas 11,1% de HPV em carcinomas
escamosos (CEC) tipico™. Bezerra e colaboradores detec-
taram 30,5% de PCR positivas para DNA de HPV entre 82
pacientes com carcinoma peniano, porém sem impacto
progndstico’’. Rubin e colaboradores, em uma coorte
retrospectiva multicéntrica, com mais de 20 anos, envol-
vendo 142 portadores de CP, usaram uma PCR de largo
espectro de deteccao de HPV e encontraram 42,2% de
positividade'®. O HPV 16 foi o mais encontrado (60%) e
os tipos histolégicos que mais se associaram ao HPV
foram o basaléide (80%) e o CEC com diferenciagao ver-
rucosa (100%), sugerindo que a analogia do CP seria
com o cancer de vulva e ndo com o cancer de colo ute-
rino. Os autores também avaliaram a presenca de HPV
em espécimes penianos de displasia, sendo que a
positividade para HPV nesta circunstancia foi de 90%,
sugerindo que o CP teria no minimo 2 vias oncogénicas,
sendo apenas uma relacionada ao HPV. A via relacio-
nada ao HPV teria como lesdes precursoras o carcinoma
in situ, a displasia ou verrugas genitais e resultaria no
surgimento do CP do tipo basaldide ou do CEC com dife-
renciacao verrucosa'®. Estes dados foram corroborados
por Gross e Pfister em 2004, afirmando que os CECs
basaldides e com diferenciacdao verrucosa (que nao é o
carcinoma verrucoso) estariam associados ao HPV em 80
a 100% dos casos". Ja o CEC tipico e o carcinoma verru-
co0so estariam associados ao HPV em apenas 30 a 35%
dos casos". Zhang e colaboradores compararam a detec-
¢ao de HPV, através de imunohistoquimica, entre porta-
dores de condiloma e carcinoma peniano. Os autores
encontraram 100% de positividade de HPV entre 21 con-
dilomas estudados e apenas 10% entre 19 carcinomas.
Entretanto os autores encontraram hiper-expressao de
p53 em 63% dos casos de carcinomas versus apenas
24% nos condilomas, sugerindo assim a agao carcind-
gena do HPV*. Em uma coorte retrospectiva brasileira,
Neves e colaboradores detectaram 40,6% de amostras
parafinadas positivas para DNA de HPV usando-se PCR
em 59 pacientes obtidos no periodo de 1994 a 1999. O
HPV 16 também foi 0 mais prevalente, estando presente
em 91,6% das amostras®’. No ano de 2003, Ouban e
colaboradores aventaram a hipdtese da participagdo do
HPV na génese do carcinoma verrucoso®. Nesta pequena
série de apenas 14 casos sendo 7 carcinomas verrucosos
e 7 CECs convencionais, os autores observaram diferenca
estatistica sendo maior o indice de expressao imunohis-
toquimica para o0 Mdm2 nos carcinomas verrucosos que
no restante. Ja a expressao imunohistoquimica para
p53 foi o contrdrio, porém mantendo diferenca esta-
tistica. Ferreux e colaboradores avaliaram espécimes
parafinados de 53 carcinomas penianos e, usando PCR
para detec¢ao de HPV, encontraram 38% de positividade
viral®. Os autores também encontraram forte marcacao
imunohistoquimica para p16 entre os pacientes com
positividade para HPVs de alto risco, reforcando a hipé-
tese de que estes virus tém propriedade de interferir na
via do gene do retinoblastoma (p16/Ciclina D/Rb). Mais
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recentemente, Tornesello e colaboradores publicaram os
resultados da andlise de DNA de HPV por PCR entre 41
biépsias de carcinomas penianos na Italia. Os achados
evidenciaram positividade para HPV em 46,3%, sendo
que o HPV 16 estava presente em 94,7% das amostras
positivas®. A Tabela IIl resume os achados dos trabalhos
citados, bem como a metodologia e o material estudado.

Autores Ano Método n % de deteccao
de HPV
De Paula et al 2007 Coilocitose 144 63,2
Gil et al 2001 Coilocitose 55 21,8
PCR 55 30,9
Lopes et al 1996 Coilocitose 145 44,8
Gregoire et al 1995 PCR 117 22,2
Rubin et al 2001 PCR 142 42,2
Bezerra et al 2001 PCR 82 30,5
Zhang et al 2001 15(0) 19 10
Neves et al 2003 PCR 59 40,6
Torsenello et al 2008 PCR 41 46,3
Ferreux et al 2003 PCR 53 38

PCR- Reacdo em cadeia da polimerase; IHQ- Imunohistoquimica

O carcinoma peniano parece estar associado ao HPV,
ndo com a mesma importancia em que ocorre no cancer
de colo de ttero, mas em propor¢oes semelhantes a que
ocorre no cancer de vulva. Em algumas situacoées como
nos condilomas, nas displasias, na neoplasia intra-
epitelial do pénis, no carcinoma in situ e no carcinoma
basaléide, o HPV tem um papel oncogénico essencial,
caracterizando-o como carcinégeno humano, tal qual no
colo de ttero. Por outro lado, no carcinoma escamoso
convencional o0 HPV provavelmente exerce um papel de
co-fator, sendo entdo necessaria a participacao de outros
fatores indutores, promotores e progressores. A diversidade
de técnicas empregadas na deteccao de DNA viral (PCR,
Southern blot, hibridizacao in situ, imunohistoquimica),
bem como as condig¢des e o tempo de preservacao de es-
pécimes de carcinoma peniano (material parafinado)
certamente influenciam nas taxas de deteccao de HPV.
Enfim, nao ha diavidas da importancia deste virus tam-
bém no carcinoma peniano, entretanto ainda é necessario
estabelecer sua prevaléncia e seu real papel carcinégeno
e progndstico através de estudos multicéntricos, pros-
pectivos e, preferencialmente, de material crio-preservado.
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