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RESUMO

O tabagismo e a infecgdo pelo HPV s&o considerados fatores de risco para o
desenvolvimento de cancer de pénis, uma neoplasia rara, que no Maranh&o exibe
uma grande incidéncia. Além disso, fatores genéticos podem deixar a populacao
maranhense mais suscetivel ao desenvolvimento de canceres, como a dele¢cdo dos
genes GSTM1 e GSTT1, que estdo envolvidos na desintoxicagao celular, inclusive de
componentes do cigarro. Dessa forma, o presente trabalho justifica-se pela
necessidade de entender o impacto do tabagismo, da delecdo dos genes GSTM1 e
GSTT1 e infecgao pelo HPV no desenvolvimento do cancer de pénis. O objetivo geral
foi analisar a relagdo do tabagismo com a infeccéo pelo HPV no desenvolvimento de
cancer de pénis. Trata-se de um estudo epidemioldgico, do tipo analitico, qualitativo,
retrospectivo e seccional de série historica de casos de carcinomas epidermodides
penianos, realizado em 55 amostras de tumores penianos armazenados no Biobanco
de Tumores e DNA do Maranh&o (BTMA). Dados sociodemograficos foram obtidos
através de um questionario, dados clinicos e histopatoldgicos foram coletados por
meio de analise de prontuario. O DNA genémico das amostras foi extraido e realizada
a reagao em cadeia de polimerase PCR/Nested para detecgdo do HPV utilizando os
primers PGMY e GP+ e em seguida a eletroforese em gel de agarose. Amostras
positivas foram submetidas ao sequenciamento pelo método de Sanger para
identificacdo do tipo viral. Para analise da delegdo dos genes GSTM1 e GSTT1 foi
realizada PCR convencional, seguida de eletroforese em gel de agarose. Observou-
se que a maioria dos pacientes eram homens acima de 60 anos de idade (63,6%),
procedentes do interior do Maranhao (60%), eram fumantes ou ex-fumantes (65,5%),
possuiam o virus HPV presente (74,5%), sendo os HPVs de alto risco oncogénico
mais frequentes (41,4%) e destes 64,7% eram do subtipo 16. A maioria dos
participantes da pesquisa possuiam lesdo ulcerada, tipo histolégico epidermdide e
subtipo usual. Quanto ao estadiamento TNM observou-se um predominio de estagios
tumorais mais avangados, Il e lll (61,8%). Pacientes com HPV e exposi¢ao ao tabaco
tendem a apresentar estadiamentos mais elevados (52,9%). Os participantes que
apresentaram deleg¢ao nos genes GSTT1 e/ou GSTM1, exibiram estadiamentos TNM
Il e lll (54,2%), principalmente na combinagdo GSTT1+/GSTM1nulo (41,7%), com
p=0,012 estatisticamente significativo. Em conclusao, o tabagismo esta associado ao
cancer de pénis, e exerce influéncia no estadiamento tumoral em pacientes que em
conjunto apresentam o virus HPV, maiores estudos devem ser realizados para
estreitar esta associagcdo, bem como para melhorar o entendimento sobre os
mecanismos de interferéncia do tabagismo na progressao tumoral e a influéncia deste
nos genes GSTT1 e GSTM1.

Palavras-chave: Cancer de pénis. Tabagismo. HPV. GSTM1. GSTT1. Polimorfismo.



ABSTRACT

Tobacco smoking and HPV infection are considered risk factors for penile cancer
development, a rare neoplasia that, in the state of Maranho, has a high incidence.
Besides that, genetic factors might make the population of Maranh&o more susceptible
to the development of cancers, like the deletion of GSTM1 and GSTT71 genes, which
are involved in cellular detoxification, including cigarette compounds. Thereby, this
work is justified by the need for understanding of the impact of tobacco smoking, the
deletion of GSTM1 and GSTT1 genes and HPV infection in the development of penile
cancer. The objective was the analysis of the relation between the smoking and the
HPV infection in the development of penile cancer. This is an analytical, qualitative,
retrospective and cross-sectional epidemiological study, of a historical series of
epidermoid penile carcinomas, which used 55 penile tumor samples stored in the
Tumor and DNA Biobank — “Biobanco de Tumores e DNA do Maranhao” (BTMA).
Sociodemographic data was obtained by means of a questionnaire, clinical and
histopathologic data were collected from the medical record.The genomic DNA of the
samples was extracted then Nested Polymerase Chain Reaction (Nested PCR) was
executed for the detection of HPV using PGMY and GP+ primers, and then agarose
gel electrophoresis was executed. Positive samples were sequenced by Sanger
method for the identification of the virus type. In order to analyse the deletion of GSTM1
and GSTT1 gene, conventional PCR was used, followed by the agarose gel
electrophoresis. It was observed that most of the patients were men above 60 years
old (63.6%), from interior of Maranhdo state (60%), they were smokers or former
smokers (65.5%), carriers of HPV (74.5%), being most frequently the high-risk
oncogenic HPV (41.4%), and from those, 64.7% were subtype 16. Most research
subjects had ulcerated lesions of the epidermoid histological type and usual subtype.
Regarding the TNM staging, it was observed a predominance of higher tumor stages,
Il and Ill (61.8%). HPV patients and those exposed to tobacco tend to present with
higher stages (52.9%). The subjects that presented deletion in their GSTT1 and/or
GSTM1 genes presented TNM stages Il and Ill (54.2%), mostly in the combination
GSTT1+/GSTM1null (41.7%), with statistically significant p=0.012. In conclusion,
tobacco smoking is associated to penile cancer and exerts influence in the tumor stage
on patients that are also HPV patients. More extensive studies should be carried out
in order to narrow this association, as well as, improve the understanding of the
interference mechanisms of tobacco smoking on tumor progression and the influence
of this practice on the GSTT7 and GSTM1 genes.

Keywords: Penile cancer. Tobacco smoking. HPV. GSTM1. GSTT1. Polymorphism.
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1 INTRODUCAO

O tabagismo € uma das maiores ameacgas evitaveis a saude publica
mundial, e segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS). Embora tenha havido
esforcos para seu combate, foi observado um aumento no numero de fumantes,
apesar da diminuicéo da prevaléncia de 23% em 2007 para 21% em 2013. Isto se deu
devido ao aumento populagdo mundial (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).
No Brasil, em consonancia com o restante do mundo, ocorreu um declinio da
prevaléncia do tabagismo em adultos. Entretanto, entre os jovens, permanece estavel
em torno de 5% para ambos os sexos (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2018).

O impacto em fumantes atuais e o efeito de muitos anos de tabagismo em
ex-fumantes ainda é aparente, dada a incidéncia e prevaléncia de doencas
relacionadas ao uso do tabaco (BRASIL, 2015). Embora o tabaco seja uma possivel
causa ambiental de muitos canceres geniturinarios, como cancer de bexiga, préstata
e pénis, a cessacao precoce do tabagismo diminui o efeito no desenvolvimento e
progressao do cancer (GOTTLIEB, et al., 2016).

Um desses possiveis canceres € o cancer de pénis (CP), que ocorre com
maior frequéncia apds os 60 anos de idade, é considerada uma neoplasia rara na
maioria das nagdes, mas que em paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos
exibe uma alta incidéncia, como por exemplo no Brasil. Dentro deste, o estado do
Maranhao € um dos que apresenta um dos maiores numeros de casos (COELHO et
al., 2018).

Além do fumo, existem alguns outros fatores de risco para o
desenvolvimento de CP, que incluem a falta de circuncisdo, fimose, balanite,
obesidade e doencgas sexualmente transmissiveis, como a infecgcao por Papilomavirus
humano (HPV) (DALING et al., 2005; DOUGLAWI; MASTERSON, 2019). Esta
infeccao esta relacionada com o CP entre 30% - 50% dos casos, porém o seu papel
no desenvolvimento ainda ndo esta esclarecido (FAVORITO et al., 2008).

A maioria das infecgdes por HPV se mantem assintomatica e 70% delas
sao eliminadas em menos de um ano. Essa infeccdo pode resultar em um espectro
de manifestagbes geniturinarias, e nos homens pode causar verrugas genitais,
neoplasia intraepitelial peniana (PelN) e carcinomas penianos (STRATTON; CULKIN,
2016).
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O HPV é um virus nao envelopado com 72 capsdmeros e um genoma de
DNA dupla fitada, pertence a familia papillomaviridae, género Papilomavirus. Existem
mais de 200 tipos de HPV identificados, e sédo classificados em alto risco oncogénico
e baixo risco oncogénico (FERRAZ; SANTOS; DISCACCIATI, 2012).

Os HPVs de alto risco, como os de tipo 16 e 18, quando integram o genoma
de células epiteliais escamosas do hospedeiro, vao expressar E6 e E7 que irdo
suprimir a proteina supressora de tumor p53 e pRB e permitir que o DNA do HPV seja
sintetizado. Além disso, a diminuicdo na expressdo de E2 colabora com a
desregulagao dos oncogenes E6 e E7 promovendo um descontrole no replicagao viral,
interrompendo a apoptose e aumentando a proliferagcdo celular (BRIANTI;
FLAMMINEIS; MERCURI, 2017; FERRAZ; SANTOS; DISCACCIATI, 2012).

Uma vez que a imunizagao previne especificamente alguns tipos de HPV
mais comuns na populagao, especialmente os tipos -16 e -18, o conhecimento da
distribuicao dos tipos de HPV €& de extrema importancia para avaliagao do impacto
desta vacina. O estudo desta na populagdo masculina € importante ja que os dados
encontrados podem determinar o potencial impacto da vacinagdo dos homens no
PeIN (ALEMANY et al., 2016; BEAVERS; RAMONDETTA, 2019). Além disso, o
conhecimento acerca dos genes humanos alterados por este virus pode contribuir
para a pesquisa de novos biomarcadores e alvos de tratamento.

O HPV associado a outros fatores de risco, como o uso de derivados do
tabaco, pode estar relacionado com a tendéncia de progressao do CP (GOTTLIEB, et
al., 2016). Além disso, existem fatores genéticos que podem deixar a populacéo
maranhense mais suscetivel ao desenvolvimento de canceres, como a delegao dos
genes GSTM1 e GSTT1, da familia das Glutationa S-Transferase (GST), que séo
responsaveis pela desintoxicacao celular de varias substancias téxicas, inclusive de
componentes do cigarro (GATTAS et al., 2004). Porém, poucos estudos abordam essa
associacao, principalmente, o desenvolvimento desse carcinoma na populagao
brasileira e maranhense. Conhecer o impacto desses fatores de risco associados
ajudaria a entender o desenvolvimento deste tipo de cancer, possibilitando, por
consequéncia, estabelecer um melhor ou pior prognostico para o paciente.

Dessa forma, o presente trabalho justifica-se pela necessidade de entender
o impacto do tabagismo, da dele¢ao dos genes GSTM1 e GSTT1 e infecgao pelo HPV

no desenvolvimento do cancer de pénis.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Cancer de pénis

O céancer de pénis (CP) € um cancer geniturinario agressivo e mutilante que
afeta diretamente a autoestima do paciente. E considerado raro em paises
desenvolvidos, porém apresenta alta incidéncia em paises em desenvolvimento como
o Brasil (COELHO et al., 2018; COUTO et al., 2014; FAVORITO et al., 2008).

Ha uma ampla variagdo mundial na incidéncia padronizada por idade do
CP por 100 000 habitantes. Por exemplo, nos Estados Unidos, a incidéncia média
varia de 0,3-1,8/100 000 habitantes, uma incidéncia considerada baixa e comum em
paises desenvolvidos. Ja em paises em desenvolvimentos, médias mais altas séo
observadas. No Brasil, a incidéncia 1,5 - 3,7/100 000 habitantes (CHAUX et al., 2010a;
POW-SANG et al., 2010). Quando diagnosticado na sua fase inicial, o CP é altamente
curavel. Entretanto, o maior obstaculo para que isso ocorra € a demora do paciente
em procurar atendimento médico (PORTH, 2010).

No Maranhdo, segundo o estudo de COELHO et al.,, (2018), ha uma
incidéncia de 6,1/ 100 000 habitantes, sendo o estado no Brasil com maior incidéncia.
Se associa esta alta incidéncia a dificuldade no acesso a assisténcia a saude, pois a
capital maranhense se encontra muito isolada, e o estudo observou que a maioria dos
pacientes sao de baixa renda, agricultores e residem no interior.

Existem diversos fatores de riscos associados ao desenvolvimento de
neoplasia peniana, como baixas condi¢cdes socioecondmicas (COUTO et al., 2014;
DOUGLAWI; MASTERSON, 2019; FAVORITO et al., 2008; POW-SANG et al., 2010).
Segundo TORBRAND et al. (2017), a baixa renda da populagdo bem como o baixo
nivel educacional estariam relacionados com o aumento do risco de cancer invasivo
de pénis na populagao estudada.

O histérico de fimose ocorre em aproximadamente 25% a 60% dos
pacientes com CP e esta fortemente associado com carcinomas mais invasivos. Tanto
que pacientes circuncisados durante a infancia ja apresentam associagao inversa
quanto a essa invasibilidade, e o risco relativo de CP invasivo entre ndo-circuncisados
e circuncisados é de 22:1 (POW-SANG et al., 2010).

Quanto ao fator de risco tabagismo, a exposicao as substancias
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carcinogénicas leva ao aumento da incidéncia. Homens que ja fumaram tem 2,4 vezes
mais chance de desenvolver CP (DOUGLAWI; MASTERSON, 2019; POW-SANG et
al., 2010).

As inflamacgbes crbénicas estdo associadas ao aparecimento de diversos
tipos de canceres, inclusive o de pénis. Situagdes como injurias na regiao peniana,
liguen escleroso e a balanite, uma condicdo mediada por linfécitos, crénica,
inflamatoria que afeta a glande e o prepucio, podem aumentar 3.8 vezes mais o risco
de surgimento de carcinoma peniano de células escamosas (BLEEKER et al., 2009;
DOUGLAWI; MASTERSON, 2019).

Outro fator de risco para o desenvolvimento de CP sdo as doengas
sexualmente transmissiveis, como o papilomavirus humano (HPV). Este virus é
implicado na origem de diversos canceres genitais (PORTH, 2010). MADEN et al.
(1993), associaram ao surgimento de verrugas genitais ao desenvolvimento de CP,
tanto que reportou que homens com este histérico tém um risco 6 vezes maior de
desenvolvimento desta patologia.

Devido a todos os fatores de risco descritos, se faz importante realizar
campanhas preventivas para conscientizar a populacao, a fim de reduzir ou evitar a
exposicao a tais fatores de risco. E dessa forma auxiliar na reducéo da incidéncia da
doenca e no diagndstico precoce, nos estagios iniciais, proporcionando uma maior
chance de cura e aumento de sobrevida. (REIS et al., 2010).

Para maior entendimento, sera aprofundado sobre alguns dos fatores de
riscos envolvidos com desenvolvimento de cancer como tabagismo, fatores genéticos

relacionados ao tabaco e a infecgao pelo HPV.

2.2 Tabagismo

O tabagismo é uma doenga crbnica evitdvel que se caracteriza pela
dependéncia do uso de produtos que contém a nicotina, derivadas do tabaco. A
Organizagao Mundial da Saude - OMS (2015) estima que quase 6 milhdes de pessoas
morrem a cada ano pelo uso direto do tabaco ou pelo fumo passivo, e em 2020 isto
deve chegar 7,5 milhées (SANTOS et al., 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2015).

O consumo do tabaco pode ser feito de formas diferentes, pelo tabaco
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fumado ou n&o fumado. O tabaco fumado é originado a partir da queima de produtos
(fumaca), como : cigarro, cachimbo, charuto, narguilé, e outros, ja o nao fumado temos
o exemplo do rapé e do tabaco mascado (BRASIL, 2015; SANNER; GRIMSRUD,
2015).

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2013,
no Brasil o uso do cigarro é mais prevalente em homens (21,6%) que em mulheres, e
o uso diario de produtos derivados do tabaco é frequente, entre os fumantes atuais ou
regulares 15,1% realizam. O produto mais consumido em todas as regides do pais &
o cigarro industrializado (14,4%), enquanto uso de cigarro de palha ou o enrolado a
mao é bem menor (5,1%). Ja o consumo de outros produtos derivados do tabaco,
como charuto, cachimbo, narguilé é muito pequeno (BRASIL, 2008; BRASIL, 2015)

Ao observar a idade de iniciagdo no consumo do tabaco, em uma pesquisa
realizada pelo PETab (Pesquisa Especial de Tabagismo) em 2008 com fumantes
regulares diarios e ex-fumantes diarios com idade entre 20 e 34 anos, verificou-se que
a idade média de iniciagao variava entre 15 e 19 anos (BRASIL, 2008).

Diante disso, um fumante regular se caracteriza por ser aquele que ja
fumou mais 100 cigarros durante a vida e continua a fumar regularmente, e em fase
de experimentacdo aquele fumou abaixo disto. Ja aquele que fumou mais de 100
cigarros durante a vida, porém parou de fumar, é considerado ex-fumante. Essa
definicdo n&o é consenso na literatura, porém auxilia os profissionais da area da saude
a planejar e acompanhar pacientes tabagistas (BRASIL, 2015).

O critério relatado anteriormente é utilizado pela Organizagdo Pan
Americana da Saude (OPAS) e pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA). Porém, os
estudos divergem sobre o conceito de fumante regular: se seria o que fuma “todos os
dias” ou “alguns dias”. A OMS discrimina o “uso regular’ como sendo quando o
paciente usa pelo menos 5 cigarros por dia ha mais de 15 dias. Os diferentes conceitos
sobre como é caracterizado o tabagista podem trazer confusdao ao comparar dados
sobre o tabagismo em diferentes populagbes e influenciar a interpretacao de
resultados (SANTOS et al., 2011).

O Brasil, por ter dimensdes continentais, demonstra diferengas entre suas
regides quanto ao consumo e a producao do tabaco. A regido sul do pais € a maior
produtora e € a que apresenta as maiores prevaléncias de consumo entre adultos e
jovens do pais (BRASIL, 2008).
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A exposigao ao tabaco pode causar doengas cronicas nao transmissiveis
(DCNTs), sendo as mais predominantes as relacionadas a problemas
cardiovasculares, diabetes, doencas respiratérias cronicas e as neoplasias, como
ilustrado na figura 1 abaixo. As DCNTs s&o responsaveis por 63% das mortes no
mundo e por 72% no Brasil, sendo o tabagismo um dos principais fatores de risco para
o seu desenvolvimento (BRASIL, 2015).

Figura 1 — Esquema dos possiveis efeitos do tabagismo ativo a saude do

paciente.
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Fonte: CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, (2019)

O tabagismo é, hoje, a principal causa global de morbimortalidade
prevenivel. O tratamento para cessagao do tabagismo esta entre as intervengoes
médicas que apresentam a melhor relagdo custo-beneficio, superior inclusive aos
tratamentos direcionados para hipertenséo arterial leve a moderada, dislipidemia e
infarto do miocardio (BRASIL, 2015).

A nicotina encontrada em produtos derivados do tabaco é considerada uma

droga psicoativa, e 0 uso frequente pode levar a dependéncia e a tolerancia. A
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dependéncia a nicotina € um processo complexo que envolve a dependéncia fisica
(farmacoldgica), a comportamental (condicionamento) e a psicolégica, sendo o fator
farmacoloégico o principal para a dependéncia e a tolerancia a nicotina (HALTY et al.,
2002; SANTOS et al., 2011).

Alguns questionarios sao utilizados para rastreio da dependéncia dos
pacientes a nicotina, porém um dos mais utilizados € o Questionario de Tolerancia de
Fagerstrom para Dependéncia a Nicotina (tabela 1). Este questionario é muito
utilizado devido a praticidade na sua aplicagdo, além de interesse na clinica, pois
estabelece um nivel de dependéncia. Isto é importante para a determinagdo do
sucesso de intervengdes terapéuticas, minimizando o risco de fracasso no abandono
do tabagismo (SANTOS et al., 2011).

Tabela 1 — ltens e pontuagao do Teste de Fagerstrom para Dependéncia a

Nicotina.
Questdo Respostas Pontos
1. Quanto tempo depois de acordar vocé fuma seu primeiro cigarro? Dentro de 5 minutos 3
6-30 minutos 2
31-60 minutos 1
Apos 60 minutos 0
2. Voce acha dificil abster-se do fumo em lugares onde ele ¢ Sim 1
proibido, por ex., na igreja, na biblioteca, no cinema, etc.?
Nao 0
3. Qual cigarro vocé mais odiaria ter de largar? 0 primeiro pela manha 1
Qualquer outro 0
4. Quantos cigarros/dia vocé fuma? 10 ou menos 0
11-20 1
21-30 2
31 ou mais 3
5. Vocé fuma mais frequentemente durante as pnimeiras horas apos Sim 1
acordar do que durante o resto do dia?
Nao 0
6. Voct fuma se estiver tdo doente a ponto de ficar na cama a maior Sim 1
parte do dia?
Nao 0

Fonte: MENESES-GAYA et al., 2009

A partir deste questionario aplicado, € obtido um escore que permite a
classificagdo da dependéncia em cinco niveis: muito baixo (0 a 2 pontos); baixo (3 a
4 pontos); moderado (5 pontos); alto (6 a 7 pontos); e muito alto (8 a 10 pontos). A
avaliacao da dependéncia a nicotina € importante para a investigagéo do seu efeito,
bem como, em estudos relacionados ao tratamento do tabagismo e das varias
doencas a ele associadas. (MENESES-GAYA et al., 2009).
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2.2.1 Cigarro

Os cigarros modernos sdo sistemas de entrega de nicotina que envolvem
numerosas substancias e materiais como tabaco, papel e filtro. Os demais
componentes sdo chamados de aditivos, que sdo substancias que tem por fungéo
alterar caracteristicas do produto do tabaco. Sdo aditivos comuns flavorizantes e
intensificadores, como por exemplo: cacau, alcaguz e o mentol, umectantes como
propilenoglicol, glicerina e sorbitol, e diversos agucares e composto de amoénio, estes
ingredientes sdo chamados pela industria de revestimentos (casing). Em uma fase
posterior da produgdo ao cigarro sao adicionadas as coberturas, que sao aditivos
volateis, os flavorizantes capazes de conferir aromas diferenciados ao cigarro.
Correspondem aos revestimentos, 1% - 5%; e as coberturas, 0,1% do peso final do
cigarro (PAUMGARTTEN; GOMES-CARNEIRO; OLIVEIRA, 2017).

Os aditivos sao colocados principalmente em cigarros de tabaco do tipo
Burley (americanos) que usam misturas (blends) de fumos. Ja os do tipo Virginia
utilizam poucos aditivos. O tabaco apresenta diferentes tipos devido aos diferentes
processos de cura pelas quais suas folhas passam (PAUMGARTTEN; GOMES-
CARNEIRO; OLIVEIRA, 2017; THIELEN; KLUS; MULLER, 2008). Ainda n&o se tem
esclarecimentos sobre a toxicidade que a queima dos aditivos pode acarretar a saude
dos individuos (PAUMGARTTEN; GOMES-CARNEIRO; OLIVEIRA, 2017).

O tabaco do tipo Burley é seco em temperatura ambiente em galpdes
ventilados, ao longo de 4-8 semanas, cura prolongada, o que confere um produto com
baixo teor de agucar e alto teor de nicotina. Ja a cura do tabaco do tipo Virginia é feita
em temperaturas elevadas durante um periodo de 5-7dias, em um processo de
secagem ao ar quente, dando a esse tipo de tabaco um teor mais alto de agucar e um
teor de médio a alto de nicotina. Os aditivos sdao acrescentados para compensar
alguns sabores perdidos durante a secagem, como melhorar o sabor, repondo
agucares no do tipo Burley e acrescentando aroma como uma “assinatura sensorial”
de algumas marcas. No Brasil os cigarros de fumo do tipo Burley sédo os mais vendidos
(PAUMGARTTEN; GOMES-CARNEIRO; OLIVEIRA, 2017; THIELEN; KLUS;
MULLER, 2008).

Dependendo do tipo de cigarro, os componentes e as concentragdes da

fumaca gerada pela queima podem se alterar. No geral, o cigarro € composto por uma
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fase gasosa e por uma fase particulada, como ilustrado na figura 2 abaixo (INCA,
2018).

Figura 2 — Componentes do cigarro.
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Fonte: (INCA, 2018)

A fumaga do cigarro é composta por aproximadamente 4720 substancias
toxicas diferentes. A fase gasosa € composta por monodxido de carbono, amdnia,
cetonas, formaldeido, acetaldeido, acroleina, entre outros componentes; ja a fase
particulada, por alcatrao e nicotina. O alcatrdo é composto por mais 40 substancias
carcinogénicas, formadas a partir da sua combustdo nos derivados de tabaco, dentre
elas: o arsénio, niquel, benzopireno, cadmio, residuos de agrotoxicos, substancias
radioativas, como o Polénio 210, acetona, naftalina e até fésforo P4/P6. A nicotina é
responsavel pela dependéncia, sendo considerada uma droga psicoativa (INCA, 2018;
BEHERA; XIAN; BALASUBRAMANIAN, 2014).

Em geral, a fumacga do cigarro é dividida em corrente principal da fumaca,
do termo Main-stream smoke (MSS) e fumaca secundaria, Side-stream smoke (SSS).
A MSS é tragada diretamente pelo fumante e a SSS é emitida pela queima da ponta
do cigarro. Esta ultima é a mais prejudicial a saude, uma vez que possui niveis maiores
de substancias cancerigenas. Além disso, a maioria dos cigarros comerciais possui
filtro, o que diminui a porcentagem de componentes téxicos inalados da corrente
principal de fumaga (BEHERA; XIAN; BALASUBRAMANIAN, 2014; CHIBA,
MASIRONI, 1992).
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Segundo Behera et al. (2014), devido a maiores quantidades de elementos
causadores de cancer na SSS, as pessoas que convivem com fumantes, os fumantes
passivos, tém um risco aumentado de terem cénceres a longo prazo. Logo, a
exposicdo a MSS e a SSS, tanto em fumantes atuais quanto em passivos, oferecem
risco a saude quanto ao surgimento diversas DCNTs relacionadas ao uso do cigarro.

Inclusive, atualmente, se discute outra forma de exposi¢céo, a Thirdhand
Smoke (THS), ou “fumo de terceira mao”, termo pouco difundido em portugués, uma
mistura de compostos volateis e material particulado que pode ser depositada ou
adsorvida em superficies, incluindo roupas, méveis e estofados. Alguns elementos
persistem, mesmo que nao se visualize mais a fumaca ou o cheiro, e esse é o risco
invisivel do THS.

Estes poluentes do THS sio capazes de se manter retidos no ambiente,
podendo ser reemitidos para o ar ou serem capazes de reagir com oxidantes ou com
outros compostos do ambiente para formacdo de poluentes secundarios. Esses
residuos, caso sejam langados de volta para o ar, podem ser inalados ou absorvidos,
tanto por via oral quanto através da pele (FIGUEIRO; ZIULKOSKI; DANTAS, 2016).

O risco da exposigcdo ao THS ainda nao foi completamente elucidado,
porém ha o risco de carcinogénese gerado pela exposi¢cdo, principalmente em
criangas. Segundo Ramirez et al. (2014), existe um risco da exposi¢cao a todas as
nitrosaminas provenientes do THS em casas de fumantes, e isto corresponde a um
caso extra de cancer a cada mil pessoas expostas (FIGUEIRO; ZIULKOSKI; DANTAS,
2016; RAMIREZ et al., 2014).

Mais de 80% da nicotina absorvida a partir da exposigédo do tabaco é
metabolizada pelo figado através do CYP2A6, UDP-glucuronosyltransferase, e flavin-
containing monooxygenase, gerando varios metabolitos, os principais sdo a cotinina
(gerado de 70 a 80%) e Norcotinina (BENOWITZ; HUKKANEN; JACOB, 2009).

A nicotina apresenta alta toxicidade, tanto que é usada como inseticida
contra pragas da agricultura. Nao € diretamente oncogénica, mas ocorre a sua
nitrosagdo, produzindo as N-nitrosaminas especificas do tabaco que o sdo. A
formagao das nitrosaminas ocorrem durante o processo da cura do tabaco, da queima
no ato de fumar e através de formagao enddgena a partir de agao enzimatica do figado
(mediado por citocromo P450), (BENOWITZ; HUKKANEN; JACOB, 2009;
ROSEMBERG, 2003). Sao quatro principais encontradas no quadro abaixo.
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Quadro 1 — N-Nitrosaminas especificas do Tabaco.

Sigla | Estrutura Nitrosamina Consideracoes
NNK 4-(metilnitrosamina)- | - Carcinégeno.
5 1-(3-piridil)-1- - 50 vezes mais
‘ 2 g r\tiN’; / butanona encontrada na
s CHy Fumaca secundaria -
N SSS  (ponta do
cigarro), que na
fumaca  principal
MSS.
NNN ! U N’-nitrosonornicotina | - Carcindgeno.
™ N -De 5-10 vezes mais
| N - r!l\‘*o encontrado na
NNN Fumaca secundaéria -
SSS que na MSS
NNAL ! ] 4- - Metabélico do
| X /})H \N _N=O (methilnitrosamina)- NNK
& {|3H3 1- (3-piridil)-1-
butanol
NNAL

Fonte: (ROSEMBERG, 2003; SANNER; GRIMSRUD, 2015)

O mecanismo de agao responsavel pelo efeito genotoxicidade causada
pela nicotina ainda nao esta bem estabelecido. Porém foi relatado por CHENG et al.
(2003), a formacado de adutos entre o DNA e a Nicotina e/ou N-nitrosaminas
especificas do tabaco (aminas aromaticas - AAs) e essa formagao seria responsavel
pelo comego da carcinogéneses (CHEN; ZHANG; VOUROS, 2018).

A mutacao causada por carcindgeno geralmente ocorre em consequéncia
a um dos seguintes processos: modificacdo quimica de uma base do DNA, falhas nas
vias de apoptose e de supressao tumoral, no reparo de lesdes e na incorporagao de
nucleotideos atipicos ao DNA durante a replicagao celular (GEHM, 2013).

Os agentes cancerigenos reagem diretamente com o DNA ou passam por
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ativagao metabdlica de espécies eletrofilicas, como epoxidos, ions diazdnio e ions de
nitrénio, que se ligam ao DNA e formam os adutos de DNA. Quando essa substancia
se liga ao nucleotideo do DNA, pode causar lesdes na sequéncia de DNA, porém as
células possuem um sistema de autoprotecdo para reparar caso isto ocorra.
Entretanto, ndo ha garantias de que todas as lesdes serdo reparadas. Quando nao
ocorrem, podem induzir a um desvio de base durante a replicacdo do DNA e gerar
uma mutagao genética, levando a um cancer. Portanto, a presenga de adutos de DNA
pode ser um indicador potencial para a avaliagdo do desenvolvimento de cancer
(CHEN; ZHANG; VOUROS, 2018; CHENG et al., 2003).

A combinagao entre a nicotina e metabalitos, com receptores nicotinicos de
acetilcolina (n-AChRs) estimula a rota de sinalizagdo e reagdes de aumento de
proliferagdo celular e sobrevivéncia celular. Alguns estudos mostram que os efeitos da
nicotina sao reduzidos na presengca de antioxidantes, sugerindo que radicais
oxidativos estdo envolvidos, e que o dano no DNA é reduzido na presenca de
antagonista de n-AChR, indicando uma rota de dependéncia ao receptor para a
inducao do estresse oxidativo (SANNER; GRIMSRUD, 2015).

As espécies reativas de oxigénio (ERO’s), por intermédio de danos
oxidativos no DNA (quebras, e formacao de adutos), estdo associadas ao
aparecimento de varias doengas. Portanto, espécies reativas tém importante fungéo
biolégica. Porém, quando sua producao é exacerbada, o organismo dispbe de um
eficiente sistema antioxidante que consegue controlar e restabelecer o equilibrio. O
estresse oxidativo resulta do desequilibrio entre o sistema pr6é e antioxidante, com
predominio dos oxidantes, e com consequente dano celular (VALENTE et al., 2017).
Com a exposic¢ao ao tabaco, as EROs sio produzidas, promovendo um desbalanco e
um estresse oxidativo, o que pode gerar lesdes nas estruturas e fungdes celulares
(ALSAAD et al., 2019; PRASAD; GUPTA; TYAGI, 2017).

Diante disso, vemos o tabagismo como um fator de risco para
desencadeamento de tumores malignos, destacando os geniturinarios, como tumores
de bexiga, préstata, rins e de pénis. Inclusive podendo impactar diretamente em um
pior resultado do tratamento (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2019).
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2.2.2 Sistema Glutationa S-transferase (GST)

Como descrito anteriormente, a literatura sugere que o uso do tabaco € um
fator de risco para diversos canceres, e o sistema Glutationa S-Transferase (GST) é
importante na detoxicagao celular de uma ampla variedade de substancias, incluindo
xenobidticos toxicos, metabdlitos e produtos reativos de processos intracelulares. As
GSTs compdéem uma familia multigene de enzimas de fase Il, que participam do
sistema de defesa celular contra o estresse oxidativo e, diferentemente de outras
enzimas antioxidantes, se destacam pela detoxicagdo de produtos intermediarios
citotoxicos originados pelas EROs (A. SHARMA, A. MISHRA, B.C.DAS, S. SARDANA,
2006; PINHEIRO, 2013; YU et al., 2017a).

As GSTs sao altamente expressa em mamiferos, classificadas com base
em seu ponto isoelétrico, na similaridade da sequéncia de aminoacidos e
especificidade por substrato. Até o0 momento sao conhecidas oito classes de GSTs
citosolicas humanas: Alpha, Kappa, Mu, Omega, Pi, Sigma, Theta e Zeta.
Destacando-se o GSTT1 e GSTM1, sobretudo em razdo da grande quantidade de
estudos realizados sobre a associagao do polimorfismo de delecao destes dois genes
com a susceptibilidade a diferentes tipos de cancer (FIRIGATO et al., 2018; GATTAS
et al., 2004; YU et al., 2017b).

A GSTM1 e GSTT1 conjugam glutationa reduzida a substratos eletrofilicos,
0 que torna os produtos glutationa-conjugados menos reativos e mais hidrossoluveis,
facilitando sua excreg¢do. S&o os principais sistema de enzimas desintoxicantes
envolvidas nas reacgdes de biotransformacéao de fase Il (reagcdes de conjugacao), como
pode ser visto abaixo na figura 3 (KRUGER et al., 2015; LEME et al., 2010).
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Figura 3 — Conjugacéao da Glutationa com um xenobidtico genérico (X) Via

GST que resulta na formagao de uma Glutationa-S conjugado.
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Fonte: (TOWNSEND; TEW; CHASE, 2003)

Dois grupos de enzimas estao envolvidos no processo de biometabolizagao
dos compostos quimicos do alcool e do cigarro, as enzimas do metabolismo de
oxidativo de Fase | e as enzimas conjugadoras de Fase II. A detoxificagao celular pode
ser dividida em 3 passos (Figura 4): apds a difusdo do agente téxico no citosol, na
Fase |, ha a conversao de agentes lipofilicos em hidrofilicos e menos todxicos,
principalmente pelas superfamilias de enzimas P450 (CYPs) que o realizam através
do consumo de oxigénio para um epoxi. Além disso, as epoxididratases formam didis,
que sdo inativados na chamada desintoxicacédo de Fase Il, pelo sistema p450 ou por
conjugacgao com glutationa (GSH), acido UDP-glucurénico ou glicina. A conjugagao de
GSH e a reducéao dos hidroperéxidos formados na fase | sdo transmitidas pelo GST,
quer dizer, as enzimas conjugadora de Fase Il atuam inativando o produto da Fase |,
tornando os metabolitos mais hidrofilicos e passiveis de excre¢cao. Na Fase lll, os
conjugados hidrofilicos s&o transportados ativamente através da membrana
plasmatica via bomba de membrana GS-X, com consumo de ATP (KRUGER et al.,
2015; LEME et al., 2010).
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Figura 4 — Detoxificacao intracelular via p450 e Glutationa S-Transferase.
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Legenda: (A) Entrada de um carcindégeno (oncogen). (B) Na fase | (Phase ) hidratases e enzimas P450
formam epodxis nos benzopirenos. (C) Na fase Il (Phase IlI) ha a conjugagao da glutationa e o epoxi
pelos GSTs. (D) Na fase Il (Phase lll) transporte do conjugado de glutationa hidrofilico formado na fase

Il, para o espago extracelular através de uma transmembrana ATPase. Fonte: (KRUGER et al., 2015)

Além de sua fungdo na desintoxicagdo celular, o GST também regula o
mecanismo de quinase da via mitogénio ativado (MAP), que regula a sobrevivéncia e
apoptose das células. Isso ocorre por uma interagao proteina-proteina direta de GST-
1T € GST-y com a c-Jun N-terminal quinase 1 (JNK1). As interagdes da GST quinase
sdo influenciadas pelo estresse oxidativo, porque espécies reativas de oxigénio levam
a dissociacdo de GSTM1 e ASK1 (Apoptosis signal-regulating kinase 1) (KRUGER et
al., 2015; SINGH, 2015).

Inclusive quanto a terapia do cancer, as GSTs podem contribuir no
mecanismo de resisténcia ao medicamento para alguns tipos de cancer, mas isto pode
variar de acordo com o tecido, com o perfil do medicamento e expressao dos
transportadores, incluindo as bombas GS-X. Essa resisténcia pode ocorrer por meio
de sua atividade catalitica, de modo que os inibidores de GST permanecem como uma
ferramenta terapéutica potencial na modulagéo da eficacia de medicamentos (SINGH,
2015)

O gene GSTM1 esta localizado no cromossomo 1p13.3. E polimérfico
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possuindo dois alelos funcionais (GSTM1*A e GSTM1*B) igualmente eficientes na
atividade metabdlica de detoxicagao, compreende a classe GST-u (Mu). A classe 6 de
GST (GSTT) consiste em 2 genes, GSTT1 e GSTT2. O GSTT1 esta localizado no
cromossomo 22q11.23. A delegao polimorfica destes genes esta presente em 50% da
populagdo europeia e 27% na populagéo africana (KRUGER et al., 2015).

Tanto GSTT1 quanto GSTM1 apresentam delecéo total do gene, resultando
no gendtipo homozigoto nulo (GSTT7nulo e GSTM1nulo), podem alterar a expressao
ou funcdo das mesmas e resultar em ativagdo ou detoxificagdo de compostos
carcinogénicos. Estdo envolvidas na biossintese e metabolismo de muitos
carcindgenos quimicos exogenos, tais como hidrocarbonetos policiclicos aromaticos,
que s&o encontrados no cigarro (LEME et al., 2010).

A auséncia de uma ou mais formas de GST pode tornar a célula mais
susceptivel ao estresse quimico e oxidativo, os quais podem levar a disfungao celular,
tornando de grande relevancia a caracterizagao da influéncia da delegcao dos genes
GSTT1 e GSTM1 no risco de doengas (CORRAL et al., 2014; WANG et al., 2018; YU
et al., 2017a).

Inclusive ha associacgdes relatadas na literatura entre a delecao de GSTM1
e/ou GSTT1 com cancer de bexiga, pulmao e colorretal, bem como carcinoma de
células escamosas de cabega e pescoco (GATTAS et al., 2004; KRUGER et al., 2015;
LEME et al., 2010; YU et al., 2017a). Individuos homozigéticos nessa delegao correm
um risco aumentado de malignidade como consequéncia de uma capacidade reduzida
de desintoxicar a célula de carcinégenos (SINGH, 2015). Por isso, se faz importante

estudos do impacto desta delecdo em canceres urinarios.

2.3 Papilomavirus Humano (HPV)

O papilomavirus humano (HPV) pertence a familia Papillomaviridade,
género Papilomavirus. Sdo virus ndo envelopados de simetria icosaédrica, com
capsideo composto por 72 capsémeros e um genoma de DNA dupla fita circular, com
cerca de 8.000 pares de bases. O genoma é formado por uma regidao denominado
Open Reading Frames (ORF), onde s&o encontrados os genes capazes de realizar a

codificagdo de proteinas, nas regides Early (E) e Late (L) e outra area controladora
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Long Control Region (LCR). Como pode ser visto na Figura 5 (BRIANTI;
FLAMMINEIS; MERCURI, 2017; FERRAZ; SANTOS; DISCACCIATI, 2012).

Figura 5 — Representagcdo esquematica do genoma do HPV
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Fonte:GANGULY; PARIHAR, 2009

Os genes codificadores de proteina da regido Late (L1 e L2) codifica as
proteinas formadora do capsideo viral, a regido Early (E1, E2, E4, E5, E6 e E7)
codifica proteinas envolvidas na replicagdo, transcricdo e transformagao, e a regiao
nao codificadora, LCR (BRIANTI; FLAMMINEIS; MERCURI, 2017; GANGULY;
PARIHAR, 2009).

O HPV é um virus que apresenta um epiteliotropismo heterogéneo, muitos
dos quais estdo agrupados filogeneticamente em 3 géneros o Alpha (a)-, Beta (B)- e
Gamma (y)-papillomavirus. Sendo o tipo a-HPV, o mais predominantes em lesdes de
mucosa e genitais, neste estdo inclusos 13 tipos virais classificados como alto risco
oncogénicos (carcindgeno tipo |) pela Organizagdo Mundial da Saude, devido a sua
maior prevaléncia no cancer do colo do utero (Quadro 2) (FERRAZ; SANTOS;
DISCACCIATI, 2012; SICHERO et al., 2014; SICHERO; GIULIANO; VILLA, 2019).
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Quadro 2 — Subtipos de HPV de acordo com o risco pela OMS.
HPV de Alto risco HPV de baixo risco
-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, | -6, -11, -40, -42, -43, -44, e -54
-56, -58, -59, -66;

Fonte: (SICHERO et al., 2014)

O risco oncogénico do HPV esta diretamente ligado ao seu comportamento
gendmico no nucleo da célula hospedeira. O HPV de baixo risco tende a se manter
integro, circular e epissomal no nucleo da célula, diferentemente do comportamento
do HPV de alto risco, em que o DNA circular se abre, sofre dele¢des e se integra ao
DNA celular, conforme figura 3 abaixo sobre o ciclo de vida (FERRAZ; SANTOS;
DISCACCIATI, 2012). Apesar dessa divisdo, alguns HPVs de baixo risco como o HPV-
6 foram identificados em lesbes cancerosas, incluindo carcinomas penianos
(SICHERO; GIULIANO; VILLA, 2019).

Para entender o ciclo de vida do HPV (figura 6a), precisamos observar que
as células supra basais do epitélio repousam na membrana basal, que € suportada
pela derme. O papilomavirus humano (HPV) acessa as células basais através de
microabrasdes no epitélio normal. Apds a infecgao, os genes iniciais do HPV E1, E2,
E4, E5, E6 e E7 sdo expressos e o DNA viral se réplica do DNA epissomal (na figura,
nucleos verdes). Nas camadas superiores do epitélio, as células filhas, o genoma viral
€ replicado ainda mais, e os genes tardios L1 e L2 e E4 sdo expressos. L1 e L2
encapsidam os genomas virais para formar virions de progénie no nucleo. O virus
derramado pode entao iniciar uma nova infecgado. Lesdes intraepiteliais de baixo grau
suportam replicagdo viral produtiva (SPRIGGS; LAIMINS, 2017; WOODMAN;
COLLINS; YOUNG, 2007).
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Figura 6 — Ciclo de vida do virus HPV.
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Fonte:(SPRIGGS; LAIMINS, 2017)

Algumas infecgdes por HPV de alto risco progridem para neoplasia, e essa
progresséo de lesdes nado tratadas para cancer micro invasivo e invasivo esta
associada a integragao do genoma do HPV nos cromossomos hospedeiros (na figura
6b), com perda associada ou interrupg¢ao de E2 e subsequente regulagcao positiva da
expressdo de oncogene E6 e E7, e isso é um passo chave para a progressao
(malignidade) e tumorigénese (SPRIGGS; LAIMINS, 2017).

A incidéncia da infeccao por HPV em pénis esta em torno de 16-69%,
dependendo do estudo e da técnica de deteccdo do HPV. Pode progredir em lesdes
externas no genital, na maioria das vezes lesbes condilomatosas, e em neoplasia
intraepitelial peniana (PeIN), que precede o CP (SICHERO; GIULIANO; VILLA, 2019;
STRATTON; CULKIN, 2016).

A maioria dos HPVs se mantem assintomaticos, e em média desaparecem
em cerca de 7,5 meses, e em HPVs de alto risco uma média de 12,2 meses. Porém
quando a infeccdo nao é eliminada, a maioria se manifesta como uma lesao externa
ao genital, como verrugas genitais, que no geral, sdo benignas e tipicamente
assintomaticas, mas podem se tornar problematicas apresentando dor, coceira e
sangramento (STRATTON; CULKIN, 2016).

Para diminuir a incidéncia deste virus na populagdo, se faz importante
medidas para prevencao, como a orientagcao da populagio sobre esta patologia, sobre
a prevengao desta e outras infec¢des sexualmente transmissiveis (IST’s), inclusive a
disponibilizacdo da vacina para criangas e adolescentes. A vacina do HPV é

recomendada para meninos € meninas entre 9 — 26 anos, como um modo de
36



prevencdo. A OMS recomenda a vacinagao entre os 9 — 12 anos para meninos e
meninas, divididas em duas doses. Também podem ser vacinadas criangas mais
velhas com 13-14 anos, porém, para adolescentes entre 15 — 26 anos s&o menos
efetivas (ALEMANY et al., 2016; BEAVERS; RAMONDETTA, 2019).

2.4 Aspectos clinicos e histopatolégicos

As manifestagdes clinicas mais comuns do CP s&o caracterizadas por
poucas papulas, ulcera persistente ou ainda por tumoragéo localizada na glande,
prepucio, sulco coronal, corpo peniano, frénulo e meato uretral. Além destas
manifestagdes, a associagdo com a retencdo de esmegma, que € um residuo de
epitélio descamado, podem ser um sinal de cancer peniano. A presenca de linfonodos
inguinais aumentados pode significar um sinal agravante na progressdo da doenca
(BLEEKER et al., 2009).

Os tumores penianos sdo classificados de acordo com o tipo histoldgico
em: carcinoma in situ, carcinoma epidermoide de células escamosas (CCE),
carcinoma basaldide, carcinoma verrucoso, carcinoma sarcomatoso, carcinoma
epidermdide variante verrucoso, carcinoma papilar e adenocarcinoma. Para o Comité
Americano sobre o Cancer (AJCC) existem os seguintes subtipos de CCE:
sarcomatoide, usual, basaldide, papilar, verrucoso, condilomatoso e misto (CHAUX et
al., 2010b; CUBILLA et al., 2018).

Em 95% dos canceres penianos sao carcinomas epiderméide de células
escamosas (CCE) (CUBILLA et al., 2018; PORTH, 2010). Recentemente a OMS
trouxe uma nova classificagao, onde a classificacido da CCE esta descrita de acordo
com a presenga ou auséncia do HPV e subtipo histolégico (CUBILLA et al., 2018).

Estas informagdes estdo resumidas na tabela 2 abaixo.
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Tabela 2 — Classificacdo da OMS (2016) dos Carcinomas de células

escamosas (CCE) de pénis.

CCE nao relacionada ao HPV CCE relacionada ao HPV Outros

Carcinoma de célula escamosa (CCE) Carcinoma Basaloide Carcinoma

. Carcinoma Basaldide- né&o
Carcinoma Usual _ -~
Papilar classificado

Carcinoma Pseudohyperplastico Carcinoma condilomatoso

Carcinoma
Carcinoma Pseudoglandular Condilomatoso-

Basaldide

. Carcinoma de célula
Carcinoma Verrucoso
clara

. Carcinoma do tipo
Carcinoma verrucoso Puro . .
Linfoepitelioma

Carcinoma Cuniculatum

Carcinoma Papilar, NOS

Carcinoma Adenoescamoso

Carcinoma Sarcomatoide Escamoso

Carcinoma Misto

Fonte: CUBILLA et al., 2018

O carcinoma mais comum € o de subtipo usual (50-70% dos casos) seguido
pelo condilomatoso basaldide (9-17%), papilar (7-15%) e condilomatoso (3-10%)
(HOLTERS et al., 2019).

O carcinoma basaldide € uma variante incomum, representa de 4-10% dos
CCE, é considerado um tumor mais invasivo, relacionado ao HPV e com maior taxa
de metastase. O carcinoma condilomatoso também é relacionado com o HPV, porém
€ de crescimento lento e de baixo grau, é verruciforme, representa 7-10% dos
carcinomas. Ja o carcinoma verrucoso nao € relacionado com o HPV, é uma variante
de baixo grau, representa de 3-8% dos carcinomas penianos, tem um crescimento
lento e é bem diferenciado, normalmente invade apenas niveis anatbmicos
superficiais e apresentam um bom prognodstico. As outras formas sdo menos

frequentes como: carcinoma papilar, basaldide, sarcomatdide, cuniculatum,
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pseudohiperplastico e adenoescamoso. (CHAUX et al., 2010b). Além disso, segundo
Wanick (2011), as lesbes malignas no pénis podem ser: vegetativas, ulcerativas e
verrucosas.

O carcinoma invasivo do pénis inicia na forma de um pequeno nddulo ou
ulcera. Quando ha fimose, podem ocorrer tumefacédo dolorosa, drenagem purulenta
ou dificuldade na micgdo. Na maioria dos casos pode-se verificar a presenca de
linfonodos palpaveis na regido inguinal. O diagndstico é baseado no exame fisico e
nos resultados de biépsia (PORTH, 2010).

As opgdes de tratamento variam de acordo com o estagio, o tamanho, a
localizagdo e a natureza invasiva do tumor. O carcinoma in situ pode ser tratado de
modo conservador, com aplicagcao de creme de fluoruracila ou tratamento com laser,
sendo que esse tipo de tratamento conservador requer exames frequentes de
acompanhamento. Ja a cirurgia continua sendo a base do tratamento para o
carcinoma invasivo, sendo indicada a penectomia parcial ou total com dissecgao
apropriada dos linfonodos (CUBILLA et al., 2018; PORTH, 2010).

Para entender melhor o tumor € importante a realizacdo da biopsia, de
preferéncia na porgao central da lesao e em profundidade. A partir deste exame, pode-
se caracterizar a lesdo e dessa forma direcionar o tratamento. Em relagdo a
diferenciagcao histologica, utiliza-se a classificagdo de Broders (quadro 3) que
compreende 3 categorias: grau | - bem diferenciado, grau Il/lll - moderadamente
diferenciado e grau IV - indiferenciado (EDGE et al., 2010; PIZZOCARO et al., 2010;
POMPEDO et al., 2006; WANICK et al., 2011).

Quadro 3 — Classificacdo de Grau de Broder’s

Gradagao Sigla | Caracteristica

Grau | G1 0 a 25% de células indiferenciadas — Bem diferenciado

Grau ll G2 25-50% de células indiferenciadas — Moderadamente

diferenciado

Grau Il G3 50-75% de células indiferenciadas — Pouco diferenciado

Grau IV G4 75-100% de células indiferenciadas — Indiferenciado

Fonte: EDGE et al., 2010; PIZZOCARO et al., 2010

Para o estadiamento clinico histopatolégico sao utilizados dois
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estadiamentos: o estadiamento de Jackson (JACKSON, 1962) e a classificagao TNM
(BRIERLEY; GOSPODAROWICZ; WITTERKIND, 2017). O estadiamento de Jackson
€ um estadiamento mais antigo, mas ainda utilizado, classifica a doenga em quatro
estagios clinicos, como no quadro 4 (JACKSON, 1962; POMPEO et al., 2006).

Quadro 4 — Classificagdo de Jackson para o estadiamento do cancer de

pénis.
Estagio | Tumor limitado a glande e/ou prepucio
Estagio Il Tumor invadindo os corpos cavernosos
Estagio Ill Tumor com metastases para linfonodos inguinais

Estagio IV Tumor invadindo estruturas adjacentes ou com linfonodos

inoperaveis, ou metastases a distancia
Fonte: JACKSON, 1962; POMPEO et al., 2006

O estadiamento TNM é um dos mais utilizados pois é recomendado pela
Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), foi revisado em 2016, e classifica o tumor
de acordo com sua caracteristica histologica: o tamanho do tumor, tamanho dos
nodulos regionais acometidos e presenca de metastase a distancia (quadro 5). Essa
combinagao de informagdes determina o estadiamento descrito de | a IV, observado
no quadro 6 (BRIERLEY; GOSPODAROWICZ; WITTERKIND, 2017; REIS et al.,
2010).

Quadro 5 — Sistema TNM — proposto pela UICC/AJCC para estadiamento

do cancer de pénis.

T — Tamanho do tumor e grau de Infiltracao

Tx Tumor nao definido.

TO Sem evidéncias de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ

Ta Carcinoma verrucoso nao-invasivo.

T1 Tumor invadindo tecido conjuntivo subepitelial.

T1a Tumor invade tecido conjuntivo subepitelial sem invaséo linfovascular e
nao é pouco diferenciado

T1b Tumor invade tecido conjuntivo subepitelial com invaséao linfovascular ou é
pouco diferenciado

T2 Tumor invadindo corpo esponjoso com ou sem invasao da uretra.

T3 Tumor invadindo corpo cavernoso com ou sem invasao da uretra.

T4 Tumor invadindo outras estruturas adjacentes.
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N — Situacao dos linfonodos regionais

Nx Linfonodos regionais ndo avaliados.

NO Nenhum linfonodo inguinal palpavel ou visivelmente aumentado. Auséncia
de metastase em linfonodos regionais.

N1 Linfonodos inguinais unilaterais méveis palpaveis. Metastase em um dois
linfonodo inguinais.

N2 Linfonodos inguinais mdveis multiplos ou bilaterais palpaveis. Metastase em
mais de dois nodos inguinais unilaterais ou linfonodos inguinais bilaterais.

N3 Massa nodal inguinal fixa ou linfadenopatia pélvica unilateral ou bilateral.
Metastase em linfonodos regionais inguinais profundos ou pélvicos, uni ou
bilaterais ou extensédo extranodal de metastase de linfonodos regionais.

M — Metastase Distante

Mx Presenca de metédstase a distancia ndo pode ser avaliada.

MO Auséncia de metastase a distancia.

M1 Presenca de metastase a distancia.

Fonte: (BRIERLEY; GOSPODAROWICZ; WITTERKIND, 2017)

Quadro 6 — Definicdo de estagio do cancer de pénis pela Classificagcdo TNM.

Estagio Componente T Componente N Componente M
Estagio 0 Tis, Ta NO MO
Estagio | T1a NO MO
Estagio lIA T1b,T2 NO MO
Estagio IIB T3 NO MO
Estagio IlIA T1, T2, T3 N1 MO
Estagio IlIB T1,T2, T3 N2 MO
Estagio IV T4 Any N MO
Any T N3 MO
Any T Any N M1

Fonte: (BRIERLEY; GOSPODAROWICZ; WITTERKIND, 2017)

Mediante informacdes dadas por essas classificagcdes, € possivel pensar

na melhor forma de tratamento, bem como no progndstico do paciente. Homens com

cancer de pénis apresentam uma taxa de sobrevida global de 5 anos de 65 a 90%.

Sendo o indicador de progndstico mais importante o estado dos linfonodos. Para

homens com linfonodos inguinais positivos para tumor, a taxa de sobrevida de 5 anos

€ de 30 a 50%, enquanto para aqueles com linfonodos iliacos positivos a taxa € de
20% (PORTH, 2010).

O diagndstico na maioria das vezes é dado tardiamente, e por isso o
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paciente normalmente se encontra em estagio avangado.

Logo nesses casos € observada baixa sobrevida. Neste tipo de cancer, os
portadores vivenciam um processo particular de fragilizagédo psicologica tipica, devido
ao bindmio cancer de pénis e mutilacdo. Boa parte dos pacientes abandonam o
tratamento, principalmente se o tratamento de escolha for a penectomia. O paciente
penectomizado, no ambito psicoldgico, perde a sua referéncia de masculinidade e nao
retorna ao servigo de saude para dar seguimento ao tratamento e controle da doenga
(REIS et al., 2010).
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo geral

Analisar a relacdo do tabagismo com a infecgdo pelo HPV no

desenvolvimento de cancer de pénis.

3.2 Objetivos Especificos

1. Descrever o perfil clinico, epidemiolégico e histopatolégico dos
individuos com cancer de pénis;

2. Avaliar a prevaléncia da infeccéo pelo HPV em tumores de pénis;

3. Analisar os tipos mais prevalentes de HPV nos tumores penianos.

4. Avaliar a prevaléncia de habitos tabagicos e a sua relagdo com a
incidéncia de desenvolver cancer de pénis.

5. Determinar possiveis associagdes existentes entre a infecgdo pelo HPV,
tabagismo e os aspectos histopatologicos;

6. Avaliar a prevaléncia de polimorfismo nos genes GSTM1 e GSTT1 nas

amostras tumorais de pénis e suas associagdes com o tabagismo e HPV.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo epidemioldgico, do tipo analitico, retrospectivo e

seccional de série histdrica de casos de carcinomas epidermdides penianos.

4.2 Periodo e local do estudo

As amostras de carcinoma epidermoide de pénis foram coletados nos
Hospitais de Referéncia em oncologia do Estado do Maranhdo, no Instituto
Maranhense de Oncologia Aldenora Belo (IMOAB), Hospital Geral Tarquineo Lopes
Filho (HG) e Hospital da Universidade Federal do Maranhao (HU-UFMA), no periodo
de 2018 a 2019, sendo esta amostragem por conveniéncia.

A populacdo do estudo foram pacientes submetidos as cirurgias de
penectomia nos hospitais acima citados, e que aceitaram participar da pesquisa. Aos
pacientes foi explicada toda e pesquisa e entregue o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo A) para aqueles que concordaram participar e posteriormente
aplicado questionario sociodemografico e sobre seus habitos tabagicos (ANEXO B e
C).

4.3 Critério de inclusao e exclusao

Participaram do estudo pacientes que aceitaram participar da pesquisa,
que assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), com idade superior
a 18 anos, com diagnostico de carcinoma epidermoide de pénis, e que ao responder
o questionario informaram sobre seus habitos tabagicos.

Foram excluidos pacientes que nao aceitaram participar da pesquisa e que

nao relataram no questionario sobre seus habitos tabagicos.

4.4 Coleta de dados

Um questionario foi aplicado para coleta dos dados sociodemograficos
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(Anexo B) e o Teste de Fagerstrom (Anexo C). Os dados clinicos e patologicos do
paciente e do tumor (regides acometidas, estadiamento clinico, tipo histolégico,
presenga ou auséncia de comprometimento linfonodal e evolugéo clinica) foram

obtidos do prontuario médico dos pacientes.

4.4 1 Coleta das amostras

As amostras utilizadas estdo armazenadas no Banco de Tumores e DNA
do Maranhao (BTMA), que previamente foram coletadas nos hospitais de referéncia
em Oncologia no Maranhdo. Um dia antes da cirurgia, o mapa cirurgico de cada
hospital foi fornecido com a data e hora do procedimento. No pré-operatoério imediato,
na sala de espera para a cirurgia, o paciente foi convidado a participar da pesquisa,
bem como lhe foi explicado sobre a pesquisa, apds aceite, ha a assinatura do termo
de consentimento livre - TCLE (Anexo A) e a aplicacdo do questionario (Anexo B),
logo depois 0 mesmo seguiu encaminhado para a sala cirurgica.

Durante o procedimento cirurgico, em média 3 fragmentos de tecido
tumoral de aproximadamente 0,5 cm foram coletados, um deles foi colocado em um
eppendorf contendo RNA later (Life Technologies®) a 4° C e apds 24hs armazenado
em freezer a -80°C até o uso, para posterior extragao e quantificacdo de DNA. O outro
fragmento foi coletado, acondicionado em frasco vazio e conservado a -80°C, e o outro

em formol a temperatura ambiente.

4.5 Extracao e quantificagdo do DNA

O DNA genbmico total das amostras congeladas foi extraido conforme
descrito pelo manual de uso do kit Dneasy Blood and Tissue (QIAGEN Ltd,UK). O
DNA foi eluido em tampao TE e armazenado a -20°C até sua quantificagcao. A pureza
e a concentracdo do DNA foram determinadas através do espectrofotdmetro Nanovue
(GE, USA). As amostras que tiveram a absorbancia no comprimento de onda 260/280

nm entre 1,8-2,0ml foram eluidas em tampao TE e diluida a uma concentragao de ~5
ng/pul.
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4.6 PCR Nested

Para a identificacdo do DNA do HPV foi utilizada a técnica de amplificacéo
PCR-Nested utilizando o termocicler Veriti 96 Well Thermal Cycler (Aplplied
Biosystems, Thermo Scientific, Califérnia, USA). Até técnica de PCR Nested foi
realizada para a detecgao viral. Os primers utilizados foram os PGMY 09 e PGMY 11
no primeiro round e os primers GP+5 e GP+6 no segundo round. A seguir, a sequéncia

de primers utilizados na tabela 3.

Tabela 3 - Sequéncia de primers utilizados na reagao de PCR Nested para

deteccao do virus HPV nas lesdes penianas analisadas.

Primer Sequéncia 5" - 3’

PGMY11 PGMY11-A GCA CAG GGA CAT AAC AAT GG
PGMY11-B GCG CAG GGC CAT AAT AAT GG
PGMY11-C GCA CAG GGA CAT AAT AAT GG
PGMY11-D GCC CAG GGC CAC AAC AAT GG
PGMY11-E GCT CAG GGT TTA AAC AAT GG
PGMY09 PGMY09-F CGT CCC AAA GGAAACTGATC
PGMY09-G CGA CCT AAA GGA AAC TGATC
PGMY09-H CGT CCA AAA GGA AAC TGATC

PGMY08-la G CCAAGG GGAAMAC TGATC
PGMY0S-J CGT CCC AAA GGATAC TGATC
PGMY0D8-K CGT CCAAGG GGATACTGATC
PGMY09-L CGA CCT AAA GGG AAT TGATC
PGMY09-M CGA CCT AGT GGA AAT TGATC
PGMY(09-N CGACCAAGG GGATATTGATC

PGMY09-Pa G CCC AAC GGA AAC TGATC
PGMY08-Q CGA CCC AAG GGA MAC TGG TC
PGMY09-R CGT CCT AAA GGAAAC TGG TC
HMBO1b GCG ACC CAATGC AAATTG GT

GP+5/6 GP+5 TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC
GP+6 GAA AAL TAA ACT GTAAAT CATATTC
B-globina GH20 GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC
Humana PC04 CAA CTT CAT CCACGT TCACC

Fonte: Préprio autor.
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4.6.1 Visualizagcado dos produtos amplificados

Os produtos das reagdes foram visualizados por eletroforese em gel de
agarose 1,5% em tampao TBE1X. Uma aliquota de 5uL de DNA é homogeneizada em
uma solucéo de tampéao de carregamento (Sigmal-Aldrich, USA) e corante 0,1% de
Gel Red sendo toda a mistura aplicada no gel. A eletroforese foi realizada por 30
minutos a 5V/cm? em cuba horizontal (Life Technologies, EUA). Os fragmentos de DNA
amplificados foram visualizados em um transiluminador de luz ultravioleta (BIO-RAD
Laboratories, EUA).

4.6.2 Purificagao dos produtos de PCR

Os produtos de PCR foram purificados com Purelink Kit de Purificagdo de

DNA Gendmico de acordo com o protocolo do fabricante (Invitrogen).

4.6.3 Sequenciamento pelo método de Sangers

O sequenciamento foi realizado para a genotipagem dos subtipos virais
pelo método de Sangers. As reagdes de sequenciamento foram realizadas no
Laboratério de Biologia Molecular da Universidade Estadual do Maranh&o localizado
no Centro de Estudos Superiores de Caxias- CESC-UEMA.

O kit utilizado foi o Big Dye ® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit de

acordo com protocolo do fabricante.

4.7 Analise da delegao dos genes GSTT1 e GSTM1

A determinagdo da genotipagem da GSTM1 e da GSTT1, foi realizada
através de PCR convencional, determinado a partir de 3 primers para amplificacdo do
fragmento 215 bp do gene GSTM1, 480 bp do gene GSTT1 e 350 bp do gene

ALBUMINA (controle positivo). As sequéncias utilizadas estdo no quadro 7 abaixo:
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Quadro 7 — Primers utilizados na PCR convencional

Primers Forward Reverse Fragmento
GSTM1 5'- 5'- 215bp
GAACTCCCTGAAAAGC | GTTGGGCTCAAATATA
TAAAGC-3/; CGGTGG-3,
GSTT1 5'- 5'- 480bp
TTCCTTACTGGTCCTCA | TCACCGGATCATGGC
CATCTC-3}; CAGCC-3}
ALBUMINA | 5- 5'- 350bp
GCCCTCTGCTAACAAG | GCCCTAAAAAGAAAAT
TCCTAC-3'; CGCCAATC-3

Fonte: Préprio autor

A amplificagédo foi conduzida com um volume final de 25 pl contendo 5l
DNA genémico, 0,5ul dNTPs, 0,4 ul de cada um dos primers de ALBUMINA, GSTM1
e GSTT1, 2,5ul do 1x reaction buffer e 0,125 de GoTaqg DNA Polymerase. As condigdes

para a termociclagem: 5min a 95°C para desnaturagao inicial, seguido de 35 ciclos de

1 min a 95°C, 1 min a 56°C e 1 min a 72°C, além disso na extensao final 10min a 72°C.

Depois o produto da PCR foi separado em gel de 2,5% de agarose para a

eletroforese, seguido de coloragdo com brometo de etidio e visualizagao sob luz UV,

através do transiluminador.
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5 ASPECTOS ETICOS

Em conformidade com as normas para pesquisa envolvendo seres
humanos (Resolugdo CNS n°466/12), o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) do HU-UFMA, com o parecer 2.668.512 (ANEXO D).

Todos os participantes foram informados dos objetivos da pesquisa e
assinaram o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE), e mantidos no
Biobanco de Tumores e DNA do Maranhao (BTMA).
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6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram armazenados num banco de dados no programa
Excel e foi realizada a analise descritiva das variaveis em estudo. As variaveis
categoricas foram analisadas utilizando o teste qui-quadrado de Pearson ou o teste
exato de Fisher. Para a analise dos dados, a proposta é que seja realizada utilizando-
se o software Statistical Package for Social Sciences, SPSS® versao 23.0. Foi

considerado diferenga significativamente estatistica para p<0.05.
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7. RESULTADOS

Participaram da pesquisa 55 pacientes que foram submetidos a cirurgia de
penectomia nos hospitais de referéncia em oncologia do Maranhao, na figura 8 abaixo
a demonstragdo em mapa das procedéncias das amostras.

Na figura 7 abaixo, observamos nas marcagdes que a maior parte dos
participantes da pesquisa residem no interior do Maranh&o (60%), e 65,5% dos

pacientes relataram ja ter fumado (ex-tabagista) ou ainda fumar (tabela 4).

Figura 7 — Demonstracdo em mapa da procedéncia dos pacientes

diagnosticados com cancer de pénis no Estado do Maranhdo em 2017/2018.
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Para entender melhor sobre o outro risco associado ao aumento de
incidéncia de CP, o virus HPV, foi realizado nas amostras coletadas a PCR Nested
para a deteccao deste. E na tabela 4 abaixo, observa-se que das 55 amostras do
estudo, 74,5% (41 pacientes) eram HPV positivo, e na maioria destas amostras
(68,3%) o paciente também teve exposi¢do ao tabaco, mostrando um possivel
aumento da incidéncia de cancer de pénis em pacientes onde encontramos a infec¢ao
por HPV e tabagismo em associagao.

Quanto ao risco oncogénico do HPV, a maior parte dos pacientes
apresentavam um HPV de alto risco (32,7%). Dentre estes, 70,6% apresentaram
exposigao ao tabaco, quer dizer, os pacientes declararam ter tido exposi¢ao (fumantes

regulares ou ex-fumantes).
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Tabela 4 — Associagao entre os habitos tabagicos e a prevaléncia do HPV

em 55 pacientes diagnosticados com cancer de pénis no Estado do Maranhdo em

2017/2018.
N Total Néq ) Expostos ao
Variavel n (%) Exposicao Tabaco *p valor
n (%) n (%)
Prevaléncia do HPV
HPV Presente 41 (74,5%) 13 (31,7%) 28 (68,3%)
HPV Ausente 14 (25,5%) 6 (42,9%) 8 (57,1%) 0,522
Total 55 (100%) 19 (34,5%) 36 (65,5%)
Risco oncogénico do
HPV
Baixo Risco 12 (20%) 6 (50%) 6 (50%)
Alto Risco 17 (32,7%) 5 (29,4%) 12 (70,6%) 0,438
Sem Informacao 12 (21,8%) - -
HPV Ausente 14 (25,5%) - -
Total 55 (100%) 12 (21,8%) 17 (30,9%)

*Valor de probabilidade calculado através de Exato de Fisher ou Qui-Quadrado.

Na tabela 5, observou-se que a maioria dos pacientes com CA de pénis sao
idosos, 63,6%, e tiveram exposi¢cao ao tabaco e infeccao por HPV (51,4%). Possuem
renda familiar inferior a 1 salario minimo (54,6%), cor ndo branca (74,6%), 81,8%
relataram consumo de alcool, e ao estratificar observamos que dentro de cada uma
destas variaveis a maior parte dos pacientes eram HPV positivos e relataram consumo

de tabaco.

Tabela 5 — Associacao entre a deteccdo de HPV e exposicdo ao tabaco,
com variaveis socioecondmicas e habitos de vida de 55 pacientes diagnosticados com

cancer de pénis no Estado do Maranhao em 2017/2018.

HPV Ausente HPV Presente
~ Nao
.. Total Nao Exposto Exposto  valor
Variavel n (%) exposto ao ex;;(z)sto ao dep*
ao Tabaco Tabaco Tabaco Tabaco
0, (o) 0,
%) () g n(%)
Idade
, 19 . 2 5 10
Até60anos g4 5oy 2(10.5%) 16 501y (26.3%) (52,6%) ~0.95
. 35 . 5 8 18 ’
AcimaB0Anos g 6oy 4 (114%) (4430 (22,0%) (51,4%)
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N&o informado 1(1,8%) - - - -
55 7 13 28
Total (100%) ©U10.9%) 1570y (236%) (51%)
Cor
13 . 1 3 8
Branca 236%) TR 770y (23.1%)  (61,5%)
) 41 . 6 10 20
NaoBranca 7, 5o, 5(12.2%) 1460,) (24.4%) (48.8%) 0,961
Nao informado 1(1,8%) - - - -
55 7 13 28
Total (100%) ©109%) 1570y (236%) (51%)
Situacao
Conjugal
. 35 . 6 10 16
Com parceiro g3 601y 3(86%) 17101y (28.6%) (45.7%)
| 19 . 2 3 12
SemParceiro 5, 5oy 2(105%) 40 59,) (158%) (63.2%) 0,594
Nao informado 1(1,8%) - - - -
55 8 13 28
Total 100%) 2 O1%) 1460y (23.6%) (50,9%)
Grau de
instrucao
Nao frequentou a 21 1(4,8%) 1 6 13
escola (38,2%) 8%)  a8%)  (286%) (61,9%)
Frequentou a 32 4 (12,5%) 6 7 15
escola (58.2%) S%) (18.8%) (21,9%) (46,9%) 0,404
N&o informado 2 (3,6%) - - - -
55 . 7 13 28
Total 100%) 2 1) o700y (236%)  (51%)
Procedéncia
o 17 . 2 6 6
Sao Luis 30,9%) S (176%)  418%) (353%) (35,3%)
Interior e outro 37 3 (8,1%) 6 7 21
estado (67.3%) %) (162%) (18.9%) (56.8%) 0,330
Nao Informado 1(1,8%) - - - -
55 . 8 13 27
Total (100%) ©(109%) 1460 (23.6%) (49.1%)
Renda familiar
Até 1 salarios 30 o o o 14
minimos (54.6%) +(133%) 6(20%) 6(20%) 4570,
Mais que 1 18 1(5,6%) 1 7 9
saldrios minimos  (32,7%) O%)  (56%) (38,9%) (50.9%) 4 s
N&o informado (1277%) - - - -
55 7 13 23
Total (100%) 1% o700y (23.6%) (41.9%)
Etilismo
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9 5 2

=3 o 0,
N&o (16.4%) 2 (22:2%)  0(0%) 5560y (2220
| 45 . 8 7 26
Sim 818%) *@3%) (1780 (156%) (57.8%) 0,016**
N&o informado 1(1,8%) - - - -
55 . 8 12 28
Total 100%) 0 (109%) 1460 (21,.8%) (50,9%)

* Valor de probabilidade calculado através de teste de Exato de Fisher.

**p significativo pois p<0,05

Ao aprofundar sobre o perfil de habitos tabagicos de 36 dos pacientes (na
tabela 6), observou-se que a maioria dos pacientes eram ex-fumantes, e relataram

durante a aplicagao questionario que deixaram de fumar a mais de 5 anos (55,6%).

Tabela 6 — Associagao entre a detec¢ao de HPV e os habitos tabagicos em
36 pacientes expostos ao tabaco e diagnosticados com cancer de pénis no Estado do
Maranhao em 2017/2018.

B Total HPV HPV
Variavel n (%) Ausente Presente *P valor
n (o/o) n (o/o)
Tempo de Tabagismo
Até 5 anos 1(2,8%) 0(0%) 1(100%)
Mais de 5 anos 7 (19,4%) (28?6% e i% ) e
N&o Informado 28 (77,8%) - - ’
Total de Pacientes com exposigdo 36 (100%) 2 (5,5%) (16’67%)
Ha quanto tempo parou de fumar
Até 5 anos 8(22,2%) 2(25%) 6 (75%)
Mais de 5 anos 20 (55,6%) 4 (20%) 16 (80%)
Nao Informado 8 (22,2%) - - >0,99
6 22

Total 36 (100%) (16,7%)  (61,1%)

* Valor de probabilidade calculado através de teste de Exato de Fisher ou Qui-Quadrado.

Para entender melhor a oncogenicidade do HPV encontrado dentre os
participantes da pesquisa, foi realizado o sequenciamento das amostras para a
genotipagem dos subtipos de HPV, informagao exposta na tabela 7. Os subtipos de
mais alto risco oncogénico foram mais prevalentes, 41,4% dos casos, e entre os
subtipos de maior acometimento foram o HPV-11, subtipo de baixo risco, e o HPV-16,
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de alto risco oncogénico.

Tabela 7 — Associagao entre a exposi¢ao ao tabaco e a prevaléncia dos
subtipos de HPV em 41 pacientes HPV positivo diagnosticados com cancer de pénis
no Estado do Maranhao em 2017/2018.

Nao Exposto
HPV Subtipo Total Exposto o *P Valor
0 n (%)
n (/o)
Baixo Risco Oncogénico 12 (29,3%) 6 (50%) 6 (50%)
HPV 6 1(8,3%) 0 (0%) 1(8,3%) ~0.99
HPV 11 11 (91,7%) 6 (50%) 5 (41,7%) ’
Alto Risco Oncogénico 17 (41,4%) 5(29,4%) 12 (70,6%)
HPV 16 11 (64,7%) 2(11,8%) 9 (52,9%)
HPV 18 2 (11,8%) 1(5,9%) 1 (5,9%)
HPV 33 1 (3,4%) - 1 (5,9%) 0,285
HPV 45 2 (6,9%) 1(5,9%) 1(5,9%)
HPV 52 1(3,4%) 1(5,9%) -
Sem informagéo 12 (29,3%)
Total 41 (100%) 11 (26,8%) 18 (43,9%) 0,283

*Valor de probabilidade calculado através de teste de Exato de Fisher.

Para cada paciente que aceitou participar da pesquisa, foi buscado em
prontuario o laudo histopatolégico do material coletado durante a cirurgia de
penectomia. A partir deste laudo caracterizou-se o tipo de lesdo descrita, além dos
seguintes estadiamentos tumorais através da: classificagdo de Jackson, grau de
Broders e estadiamento TNM (informagdes contidas na Tabela 8). Parte dos laudos
histopatoldgicos encontravam-se incompletos nos prontuarios.

A lesao ulcerada foi detectada em 36,4% dos casos, sendo que 0s
pacientes expostos ao tabaco e HPV positivos apresentam maior frequéncia e lesées
do tipo verrucosa em 9,1% dos casos. A invasao perineural foi detectada em 14,5%
dos pacientes, e a invasao angiolinfatica estava presente em 20% dos casos. E o
subtipo usual foi 0 mais prevalente com 36,4%, e 40% dos pacientes com este subtipo
eram HPV positivos e haviam tido exposi¢ao ao tabaco (Tabela 8).

Quanto ao estadiamento tumoral na classificagdo de Jackson observou-se
12,7% dos pacientes no estagio Il e lll, na classificacdo de Broders um predominio de
Grau Il e Ill (38,2%), sendo que a maioria dos pacientes desta graduagao

apresentavam HPV, e exposicao ao tabaco.
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Quanto ao estadiamento TNM foi observado que a maioria dos pacientes

se encontravam no estadiamento Il e 1l (61,8%), o componente T do estadiamento

TNM é mais preponderante no componente T2 e T3 (49,1%).

Tabela 8 — Associagao entre deteccao do HPV e exposigao ao tabaco, com

variaveis histopatologicas da leséo, e o estadiamento tumoral em 55 pacientes

diagnosticados com cancer de pénis no Estado do Maranhdo em 2017/2018.

HPV Ausente HPV Presente
Total Nao Exposto Nao Exposto  *Valor
<z o exposto exposto
Variavel n (%) 20 ao 20 ao dep
Tabaco Tabaco
Tabaco n (%) Tabaco n (%)
n (%) ° n (%) °
Caracteristica da lesao: Ulcerada
Ausente 12 2 ! 2 !
(21,8%) (16,7%) (8,3%) (16,7%) (58,3%)
20 o o o 11
Presente (36.4%) 1(5%) 3(15%) 5 (25%) (55%)
23 0,787
Sem informacéao (41,8%)
55 o 4 7 18
Total (100%) S ©O5%) 730y (12,7%)  (32,7%)
Caracteristica da lesao: Verrucosa
27 o 4 6 15
Ausente 49.1%) 2(4%)  qago)  (22.2%) (55.6%)
Presente 509,1%) 1(20%) 0(0%) 1(20%) 3 (60%)
23 0,780
Sem informacéo o
(41,8%)
55 4 7 18
Total 100%) S OGA%) 730 (12.8%) (32.7%)
Subtipo Histolégico
. 0 o 0 5 5
Condilomatoso 11 (20%) 1(9,1%) 0 (0%) (45.5%)  (45,5%)
1
Verrucoso 1(1,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) (100%) 0,793
Usual 20 2(10%) 4(20%) 6(30%) 8 (40%)
(36,4%)
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1

H (0] o 0, (o)
Misto 1(1,8%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) (100%)
Sem informacao 22 (40%)
55 o 4 o 15
Total (100%) 3 (5,4%) (7.3%) 11 (20%) (27.3%)
Invasao Perineural
~ 30 4 o o 17
N&o detectada (54.6%)  (13,3%) 3 (10%) 6 (20%) (56,7%)
8 1 3
Detectada (145%)  (12,5%) 2 (25%) 2 (25%) (37.5%)
17 0,699
Sem informacéo (30,9%)
55 5 8 20
Total (100%) 2 @1%) g Jony  (14.5%)  (36,4%)
Invasao angiolinfatica
Ausente 28 4 3 5 16
(50,9%) (14,3%) (10,7%) (17,9%) (57,1%)
o 2 1 3 5
Presente  11(20%)  1820,) (9.1%) (27.3%) (45,5%) 0,855
. . 16 ’
Sem informacéao (29.1%)
Total 55 6 4 8 21
(100%)  (10,9%) (7,3%) (14,5%) (38,2%)
Classificagao de Jackson
Estagio | 5(9,1%) 0(0%) 1(20%) 1(20%) 3 (60%)
Estagio Il e Il ! 1 2 1 3
(12,7%) (14,3%) (28,6%) (14,3%) (42,9%) ~0.99
. 43 ’
nao informado (78.2%)
55 3 6
Total (100%) 1(1,8%) (5.5%) 2 (3,6%) (10,9%)
Grau de Broders
19 2 4 2 11
Grau | (34,5%) (10,5%) (21,1%) (10,5%) (57,9%)
21 3 1 8 9
Graullelll 3850 (143%) (48%) (381%) (42,9%) o137
. 15
Nao informado (27.3%)
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55 o 5 10 20
Total 100%) 21919 (18.2%) (36.3%)
Estadiamento de TNM
Estadiamento | 6 1 0 (0%) 1 4
(10,9%)  (16,7%) °’ (16,7%) (66,7%)
Estadiamento I 34 5 4 7 18
e lll (61.8%) (147%) (11.8%) (20,6%) (52.9%) g gq
Nao informado 15 |
(27,3%)
Total 55 6 4 8 22
(100%)  (10,9%) (7,3%) (14,5%)  (40%)
Componente T
13 2 o 2 9
i 236%) (154%) ©0O%) (1549 (69.2%)
96 T3 27 4 4 6 13
(49.1%)  (14,8%) (14,8%) (222%) (48.1%) g4
. 15 ’
Nao informado (27,3%)
55 6 4 8 22

Total (100%)  (10,9%) (7.3%) (145%)  (40%)

* Valor de probabilidade calculado através de teste de Exato de Fisher.

A tabela 9 mostra a associagao entre a faixa de renda, tabagismo e o
estadiamento TNM, onde se observa que pacientes com renda abaixo de 1 salario
minimo e com estadiamentos Il e Ill foram mais predominantes entre os expostos ao
fumo. Além disso, nado tiveram invasao perineural 35,3% dos pacientes expostos ao
tabaco e com renda menor ou igual a 1 salario minimo, e esta associagao teve

significancia estatistica (p=0,047).
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Tabela 9 — Associagdo entre tabagismo, estadiamento TNM, invaséo
perineural, HPV e faixa de renda de pacientes diagnosticados com cancer de pénis
no Estado do Maranhdo em 2017/2018.

Faixa de renda
Menor

: Mais *
Variavel ouigual oY Tota valorde
a1 . . P
- salario
salario .
. minimo
minimo
Tabagismo e Estadiamento TNM
N&o exposto ao tabaco e o 0 o
Estadiamento | 2 (5,7%) (0,0%) 2 (5.7%) 0.487
Nao exposto ao tabaco e 6 5 11 (31,4%) ’
Estadiamento Il e Il| (17,1%) (14,3%) il
Exposto ao tabaco e 4 0 o
Estadiamento | (11.4%) (0,0%) +(11:4%) 0254
Exposto ao tabaco e 10 8 18 (51,4%) ’
Estadiamento Il e llI (28,6%) (22,9%) e
22 13 o
Total (62.9%) (37.1%) 35(100,0%) 0,064
Tabagismo e Invasao Perineural
N&o exposto ao tabaco e 7 3 o
Invas&do ndo detectada (20,6%) (8,8%) 10 (29,4%) 0510
Nao exposto ao tabaco e o 2 o ’
Invasdo Detectada 1(2,9%) (5,9%) 3(8.8%)
Exposto ao tabaco e 12 4 o
Invasido nao detectada (35,3%) (11,8%) 16 (47,1%) 0.047*
Exposto ao tabaco e o 4 o ’
Invasdo detectada 1(2,9%) (11,8%) 5 (14.7%)
21 13 o -
Total (61.8%) (38.2%) 34 (100%) 0,033
Tabagismo e HPV
N&o exposto ao tabaco e o 1 o
HPV Ausente 4(8,3%) (10 ©(104%) 0314
Nao exposto ao tabaco e 6 7 13 (27,1%) ’
HPV Presente (12,5%) (14,6%) P
Exposto ao tabaco e 6 1 o
HPV Ausente (125%) (21%) ' (14.6%) 057
Exposto ao tabaco e 14 9 23 (47,9%) ’
HPV Presente (29,2%) (18,7%) i
30 18 o
Total (625%) (37.5%) 48 (100%) 0,167
Tabagismo e Risco oncogénico do HPV
Nao exposto ao tabaco e 4
HPV de Baixo Risco 2(7,7%) (15,4%) 6(23,1%) 0,567
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N&o exposto ao tabaco e 3 2 o
HPV de Alto Risco (1,5%) (7.7%) ° (19:2%)
Exposto ao tabaco e 3 3 o
HPV de Baixo Risco (11,5%) (11,5%) ©(23.1%) 0,325
Exposto ao tabaco e 7 2 9 (34,6%) ’
HPV de Alto Risco (26,9%) (7,7%) ol
Total 15 N 26(100%) 0,233

(57,7%) (42,3%)

* Valor de probabilidade calculado através de teste de Exato de Fisher ou Qui-Quadrado.

** p<0,05

Na tabela 10, observa-se que 81,8% dos pacientes relataram que nao

tiveram cancer prévio, poucos pacientes relataram casos de CP na familia (9,1%),

83,6% tiveram lesdo na glande, e destes a maioria eram HPV positivos e relataram

exposicao ao tabaco (54,3%).

Tabela 10 — Associagao entre Cancer prévio, local de leséo e a detecgao

de HPV e exposi¢cao ao tabaco de 55 pacientes diagnosticados com cancer de pénis
no Estado do Maranhdo em 2017/2018.

HPV Ausente HPV Presente
Nao Nao *
Variavel To‘t)al exposto Exposto exposto Exposto Valor
n (%) 20 ao 20 ao de p
Tabaco Tabaco
Tabaco n (%) Tabaco n (%)
n (%) ° n (%) °
Cancer Prévio
~ 45 o 6 11 23
N&o 818%) °1%) 1330)  (24.4%) (51.1%)
. o o o 2 1
Sim 3(5,5%) 0(0%) 0 (0%) (66.7%)  (33,3%)
0,676
Nao Informado ! - - -
(12,7%)
55 o o 13 24
Total (100%) 5(9,1%) 6 (11%) (23.6%) (43.6%)
Relato de cancer de pénis na familia
Nao 1(1,8%) 0(0%) 0(0%) 1(100%) 0 (0%)
Cancer de 0,086
Pénis 509,1%) 0(0%) 1(20%) 0(0%) 4 (80%)
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Outro tipo de 7 2 5
Cancer (12,7%) (28,6%) ©0%)  0(0%) 74 40
) 42
Nao Informado (76,4%) - - - -
55 1 9
Total (100%) 2B8%)  qgoy 1(18%) (1570
Lesao na Glande
N&o e 486%) 0(0%) 2(25%) 4 (50%) 2 (25%)
. 46 9 25
Sim 836%) ©W13%) 6(13%)  196%) (54.3%) 0120
Nao Informado 1 (1,8%) - - - -
Total 55 6 8 13 27
(100%)  (10,9%) (14,6%) (23,6%) (49,1%)
Lesao no Prepucio
i} 47 5 11 23
Nao 85.5%) (10,6%) ST 2349) (48.9%)
Sim 7 1 0 (0%) 2 4
(12,7%)  (14,3%) (28,6%) (57,1%)
0,767
Nao Informado 1 (1,8%) - - - -
Total 55 6 8 13 27
(100%)  (10,9%) (14,6%) (23,6%) (49,1%)
Lesao na Haste do pénis
N0 49 6 6 12 25
(89,1%)  (12,2%) (12,2%) (24,5%)  (51%)
Sim 5(9,1%) 0(0%) 2 (40%) 1(20%) 2 (40%)
0,408
Nao Informado 1 (1,8%) - - - -
Total 55 6 8 13 27
(100%)  (10,9%) (14,6%) (23,6%) (49,1%)
Numero de regioes afetadas
47 . 6 13 24
Apenasuma g5 sy 4(85%) 41280 (27.7%)  (51,1%)
Duasoumais 5 g 40y 1 (20%) 2(40%) 0(0%) 2(40%) 0,143

areas

Nao Informado 3 (5,4%)
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55 8

Total (100%) 5(9,1%) (14.6%)

13
(23,6%)

26
(47,3%)

* Valor de probabilidade calculado através de teste de Exato de Fisher.

Quanto aos habitos sexuais (tabela 11) a maioria dos pacientes tiveram a

primeira relacdo sexual antes dos 18 anos (61,8%), mais de 10 parceiras sexuais

(32,7%), e em 65,5% dos casos possuiam parceiro fixo. A maioria ndo era

circuncisado (72,7%) e 83,7% admitiam usar camisinha as vezes durante a relagao

sexual.

Tabela 11: Associagao entre a detecgcdo de HPV e exposigao ao tabaco, e

variaveis referentes aos habitos sexuais de 55 pacientes diagnosticados com cancer

de pénis no Estado do Maranhdo em 2017/2018.

HPV Ausente HPV Presente
Nao Nao *
Variavel J O(E,ZI) exposto Exg(c))sto exposto EngSto Valgr de
T. ao Tabaco ao Tabaco
abaco n (%) Tabaco n (%)
n (%) ° n (%) °
Idade da 12 relagao sexual
Menor de 18 34 o 5 10 17
anos 61.8%) 2O9%) 470y (29.4%)  (50%)
, 7 o 1 1 5
18anosoumais 4579y 0(0%) 1430y (143%) (71.4%) 0.0
~ 14 ’
Sem Informacao (25,5%) - - - -
55 o 6 o 22
Total (100%) 2 (3,6%) (10,9%) 11 (20%) (40%)
Numero de parceiras sexuais durante a vida
Até 10 parceiros (271 g’%) 1(6,7%) 3 (20%) (3353%) 6 (40%)
Mais de 10 18 1(5,6%) 2 4 11
parceiros (32,7%) ’ (11,1%) (22,2%) (61,1%) 0768
Sem Informagdo 22 (40%) - - - -
55 o 5 9 17
Total (100%) 2 G6%) g jony  (16.4%) (30.9%)

Parceiros sexuais fixo
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12

1

4

N3o ore% 163%)  g3w (3330 ©(60%)
. 36 5 19
Sim 655%) S ®&3%) (1390 9(25%) (558
: 0,953
Sem Informacao (12,7%) - - - -
55 . 6 13 25
Total 100%) 2 (13%) q00%)  (23.6%) (45.5%)
Circuncisao
40 20
3 o o] o)
N3o 27 2% B(15%) 12(30%)  go0
. 6 2 . 1 .
Sim (10,9%) (333%) O0%) (1g79) 3(0%) 4 9g
Sem informacéao 9 o - - - -
(16,4%)
55 6 13 23
Total 100%) 2 (2%) q00%)  (23.6%) (41,8%)
Uso de Preservativo
Sempre 2(3.6%) 0(0%) 0(0%) 1(50%) 1(50%)
46 12 25
As vezes (83.7%) 3(6,5%) 6 (13%) (26.1%)  (54,3%)
1 : : >0,99
Sem informacgéao (12,7%) - - -
55 . 6 13 26
Total (100%) S OS%) 1090y (23.6%) (47,3%)
Pratica de Sexo anal
) 36 4 8 21
Nao 655%) S &3%) (g1 100 (222%) (58.3%)
. 8 1 5
Sim 0 (0%) 2 (25%)
(14,5%) (12,5%) 625%) 4 g9
Sem informagao 11 (20%) - - - -
55 5 10 26
Total 100%) S ©O9%) g 1o (18.1%) (47.3%)
Higiene apés a relagao sexual
N3o y 812%) 1(10%) 2(20%) 1(10%) 6 (60%)
. 35 . 4 12 17
Sim 63.6%) 277 (1149%) (343%) (486%) 0429
| _ 10
Sem informacéao - - -
(18,2%)
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55 6 13 23

Total 100%) S O3%) 10099 (23.6%) (41,8%)
Relato de IST prévia
_ 26 2 7 15
Nao 47.3%) 27T 7700y (26.9%)  (57,7%)
. 18 0 4 4 0,
Sim 32,7%) | O8%) 0o 50y (2229, 9 (90%)
Sem informacéo 11 (20%) - - - -
55 6 24
Total (1000 365 (oa 11@%)  3en

0,642

* Valor de probabilidade calculado através de teste de Exato de Fisher.

Na tabela 12 abaixo, observa-se que ao associar fatores de habitos de vida,

como tabagismo e consumo de alcool, com o a classificagdo de grau de Broders que

mostra o grau de diferenciagcdo do tumor, observa-se que pacientes que fazem

consumo de alcool, expostos ao tabaco e com HPV presente possuem grau | (57,9%),

quer dizer, apresentam tumores bem diferenciados.

Tabela 12 — Associacgao entre etilismo, tabagismo e HPV, classificacao de

grau de Broders de 39 pacientes diagnosticados com cancer de pénis no Estado do

Maranhdo em 2017/2018.

. . Grau/Broders
Consumo de bebida alcodlica,
. Grau Total *P valor
Exposic¢ao ao tabaco e HPV Grau | e lll
N&o consome bebida alcodlica, N&o o o o
Exposto ao tabaco e HPV Ausente 1(50%) 1(50%)  2(5,1%)
N&o consome bebida alcodlica, o o 0
Exposto ao tabaco e HPV ausente 0(0%) 0(0%) 0(0%)
N&o consome bebida alcodlica, >0,99
N&o Exposto ao tabaco e HPV 1(25%) 3 (75%) 4(10,3%)
presente
N&o consome bebida alcodlica, o o o
Exposto ao tabaco e HPV presente 0(0%) 1(100%) 1 (2,6%)
Consumiu bebida alcodlica, Nao
’ 1 %) 2 79 7,79
Exposto ao tabaco e HPV Ausente (33,3%) 2(66,7%) 3 (7.7%) 0.041*

Consumiu bebida alcodlica, Exposto e
HPV ausente

4 (80%) 1(20%) 5(12,8%)
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Consumiu bebida alcodlica, Nao

o) o) 0,
Exposto ao tabaco e HPV presente 0 (0%) 5(100%) 5 (12,8%)

Consumiu bebida alcodlica, exposto ao 11 8 (42.1%) 19
tabaco e HPV presente (57,9%) P (48,7%)
Total 18 21 39 (100%) 0,058

(46,2%)  (53,8%)

* Valor de probabilidade calculado através de teste de Exato de Fisher.
**p<0,05

Dos 55 pacientes que participaram da pesquisa, 10,9% tiveram metastase
(dados na tabela 13), e em metade destes casos o paciente teve tanto exposigéo ao

tabaco quanto ao virus HPV.

Tabela 13 — Associagao entre a deteccdo de HPV e exposicédo ao tabaco,
e variavel Metastase dos 55 pacientes diagnosticados com cancer de pénis no Estado
do Maranhao em 2017/2018.

HPV Ausente HPV Presente
‘s Total Néao Nao
Variavel n (%) exposto Exposto ao exposto Exposto
Tabaco ao Tabaco
ao Tabaco n (%) ao Tabaco n (%)
n (%) ° n (%) °
Metastase 6 (10,9%) 0 (0%) 1(16,3%) 2 (33,3%) 3 (50%)
Sem informacgao
sobre 49 (89,1%) - - - -
metastase
TOTAL 55 (100%) 0 (0%) 1(1,8%) 2 (3,6%) 3 (5,5%)

Outro fator que pode tornar os tumores mais invasivos € a delegcao em
gendtipos GSTT1 e GSTM1, pois esta delecdo no paciente pode tornar mais dificil
detoxificagao celular. Os genes GSTT1 e o GSTM1 foram evidenciados quanto em
delecéo, quer dizer homozigoto nulo (- /=), quando nao observado a amplificacéo nas
bandas 215bp e 480bp respectivamente. E quando os genes estavam presentes (+),
a técnica empregada nao distinguia entre genodtipos homozigoticos (+/+) e
heterozigdticos (+/-), por isso nas representagées abaixo quando for tratado de
gendtipo +, estara sendo tratado de ambas as formas, inespecificamente.

O produto da PCR para os genes pode ser visto na figura 8 abaixo. Por
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exemplo o paciente de numero 27 apresentou as 3 bandas, a primeira de 215bp
pertencente ao gene GSTM1, a segunda de 315bp ALBUMINA e a ultima GSTT1 de
480bp. Para que a amostra seja considerada viavel, quer dizer que a reacdo da PCR

tenha sido efetiva a banda da albumina (315bp) deve aparecer na leitura.

Figura 8 — Produto da PCR em gel de agarose 2,5% com as bandas de
deteccgdo para GSTT1 (X), ALBUMINA (Y) e GSTM1 (2).

LADDER 1 2

Legenda: Bandas formadas no gel de agarose, na primeira coluna a esquerda encontra-
se o Ladder, um padrédo de bandas de 50bp, em seguida os produtos das PCRs de alguns pacientes

selecionados e a ultima coluna (a direita) o negativo. Fonte: Préprio autor

Os genes GSTT1e o GSTM1 foram evidenciados quando em delegéo, quer
dizer homozigoto nulo, quando ao observar a amplificacéo nas bandas 215bp e 480bp
respectivamente, foi observada auséncia da banda de amplificagdo. E quando os
genes estavam presentes, quer dizer como homozigoto ou heterozigoto, era
observado a presenca da banda. A presenc¢a da banda de albumina demonstrou que
a PCR funcionou.

Quando observamos a associagao deste fator com a exposi¢ao ao tabaco
(tabela 14), a maioria dos pacientes mantém o gene para GSTM1(+) 56,3%. Porém
ao observar os pacientes que apresentaram delegao (—/ —), vé-se que 57,9% destes
eram pacientes fumantes ou ex-fumantes. E para o gene GSTT1, verificou-se que
78,1% dos pacientes possuiam o gene.

Ao associar com a exposi¢ao ao alcool, temos que para ambos 0s genes a
presencga foi mais preponderante, para o GSTM1(+) 54,8% e GSTT1(+) 77,4%. No
entanto, quando observamos a delegao, tanto para GSTM1(—-/-) e GSTT1 (-/-) os

pacientes expostos ao alcool sdo maioria, 42,9% e 21,4%, respectivamente.
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Tabela 14 — Associagdo entre os genodtipos de GSTM1 e GSTT1 em

pacientes com CA de pénis e tabagismo e etilismo.

Fumante NZo P Atual No =
Variavel ou Ex- Total ou Ex- o Total
Fumante valor - Etilista valor
fumante Etilista
GSTM1 8 10 18 16 1 17
+ 421%)  (76.99 9 7.19 %) (54,89
(42.1%) (769%) (563%) | . (571%) (333%) (548%) (o
GSTM1 11 3 14 12 2 14
/=)  (57.9%) (231%) (43,7%) (42,9%) (66,7%) (45,2%)
19 13 32 28 3 31
TOTAL  (59.4%) (40,6%) (100%) (90.3%) (9,7%) (100%)
GSTT1 16 9 25 22 2 24
+ o) (o) o] o o o)
(842%) (69.2%) (781%) (0. (186%) (€6.7%) (774%) oo
GSTT1 3 4 7 6 1 7
/=) (158%) (30,8%) (21,9%) (21.4%) (33,3%) (22.6%)
19 13 32 28 3 31
TOTAL  (59.4%)  (40,6%) (100%) (90.3%) (9.7%) (100%)

* Valor de probabilidade calculado através de teste de Exato de Fisher.

A combinacdo entre os dois gendtipos pode ser observada na tabela 15
abaixo, e ambos os genes em delegéo estariam associados a maior dificuldade destes
pacientes em detoxificar a célula de substancias genotéxicas como os presentes no
tabaco. Ao associar essa combinacdo dos genes ao tabagismo, observou-se que a
maioria dos pacientes do estudo (43,8%), apresentavam os dois genes presentes,
quer dizer GSTT1+ e GSTM1+, e em dupla delegdo em apenas 9,4% dos pacientes.

No entanto, ao observar a tabela, ainda se pode notar que a maioria dos
pacientes (56,2%) apresentam delegdo em algum dos genes, GSTT1 ou GSTM1,

além disso a maioria destes s&do compostos por ex-fumantes ou fumantes (63,2%).

Tabela 15 — Associacao entre as combinagdes de Gendtipos de GSTM1 e

GSTT1 em 32 pacientes com CA de pénis e tabagismo.

Fumante ou Nao
GENE Total P valor*
Ex-fumante Fumante
GSTT1 (-/-)
2 (10,5%) 1(7,7%) 3 (9,4%) 0,194
GSTM1 (-/-)
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GSTT1 +
9(47,4%)  2(154%) 11 (34,3%)

GSTM1 (/=)
GSTT1(-/-)
1(5,3%) 3 (23,1%) 4 (12,5%)
GSTM1 +
GSTT1 +
7 (36,8%) 7 (53,8%) 14 (43,8%)
GSTM1 +
Total 19 (59,4%) 13 (40,6%) 32 (100%)

* Valor de probabilidade calculado através de teste de Exato de Fisher.

Além de observar os genes associados aos habitos de vida, foi possivel
verificar associacdo deles com outras variaveis, demostrado na tabela 16. Quando
observamos quanto a caracteristica da lesdo, a maioria dos pacientes possuiam lesao
do tipo ulcerada, e tinham a presenca dos genes GSTT1 (91,7%) e GSTM1 (66,7%).
Quanto ao estadiamento TNM, dos pacientes em estadiamento Il e lll, foi visto que a
maioria (87,5%) tinham a presencga do gene GSTT1 e 12,5% apresentavam este em
delecéao (p=0,031).

Tabela 16 — Associagéo entre gendtipos de GSTM71 e GSTT1 em pacientes

com CA de pénis e variaveis caracteristicas da lesao, estadiamento TNM e HPV.

GSTT1 GSTM1
Nulo P Nulo
+ Total + Total
(=7/-) valor* (—/-) valor*
3 6 1 5 6
Ausente (50%) (50%) (33,3%) (16,7%) (83,3%) (33,3%)
Ulcerada ° ° R 11 < DA
11 12 4 8
Presente
(8,3%) (91,7%) (66,7%) (33,3%) (66,7%) (66,7%)
4 14 18 5 13 18
Total
(22,2%) (77,8%) (100%) (27,8%) (72,2%) (100%)
14 17 5 12 17
Ausente
(17,6%) (82,4%) (94,4%) (29,4%) (70,6%) (94,4%)
Verrucosa 0,222 >0,99
1 0 1 0 1 1
Presente
(100%) (0%) (5,6%) (0%) (100%) (5,6%)
Total 4 14 18 5 13 18
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(22,2%) (77,8%) (100%) (27,8%) (72,2%) (100%)

| 2 0 2 0 2 2
Estadiamento (100%) (0%) (7,7%) 0,031 (0%) (100%) (7,7%) 0.483
de TNM ol 3 21 24 ** 12 12 24 ’
e
(12,5%) (87,5%) (92,3%) (50%) (50%) (92,3%)
5 21 26 12 14 26
Total
) 0 ) 0 (] ) (o] y (o] (o]
(19,2%) (80,8%) (100%) (46,2%) (53,8%) (100%)
1 7 8 3 5 8
Negativo
(12,5%) (87,5%) (25%) (37,5%) (62,5%) (25%)
HPV 0,646 >0,99
. 6 18 24 11 13 24
Positivo
(25%) (75%) (75%) (45,8%) (54,2%) (75%)
7 25 32 14 18 32
Total
(21,9%) (78,1%) (100%) (43,8%) (56,3%) (100%)
8 10 4 6 10
HPV 11
(20%) (80%) (50%) (40%) (60%) (50%)
5 7 5 2 7
HPV16
(28,6%) (71,4%) (35%) (71,4%) (28,6%) (35%)
HPV Subtipo 0,169 0,257
0 2 0 2 2
HPV18
(100%) (0%) (10%) (0%) (100%) (10%)
1 1 0 1 1
HPV45
(0%) (100%) (5%) (0%) (100%) (5%)
6 14 20 9 11 20
Total
(30%) (70%) (100%) (45%) (55%) (100%)
* Valor de probabilidade calculado através de teste de Exato de Fisher.
** p<0,05

Diante disto, para entender melhor o encontrado na tabela anterior sobre o
estadiamento, realizou-se a combinacdo dos genes e observou-se as variaveis
expostas anteriormente. A maioria dos pacientes possuiam estadiamento Il e Il
apresentaram alguma dele¢cdo nos genes GSTMT1 e GSTT1 (54,2%), com p
estatisticamente significativo (p=0,012) (tabela 17).
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Tabela 17 — Associagao entre as combinagbes de gendtipos de GSTM1 e

GSTT1 em pacientes com CA de pénis e variaveis caracteristicas da leséo e

estadiamento TNM.

GSTT1 GSTT1  GSTT1  GSTT1
/=l I
Total  *Pval
GSTM1 GSTM1  GSTM1  GSTM1 o8 valor
S R R :
1 6
Ausente 0 (0° 3(50%) 2 (33,39
Ucera usente ©0%)  1679%) (80%) ~ 2(333%) 33 39 062
cerada ,
1 12
Present 3(25%)  0(0%) 8 (66,7%
resente (8.3%) (25%) (0%) (66,7%) (66.7%)
1 4 10 18
Total 3 (16,7%
o8 56%)  (222%) S UOTR) s 5wy (100%)
1 4 10 17
Ausent 2 (11,89
usente 590y (235%) 2O 8% segen  (04.4%)
Verrucosa 1 0,222
Presente  0(0%)  0(0%)  1(100%)  00%) oo
1 4 10 18
Total 3 (16,7%
o 5.6%) (@22%) U7 sseo (100%)
2
Estadiament 0(0%)  0(0%)  2(100%) 0 (0%) (7,7%)
: 0,012
0 de TNM Lol 2 10 T 42%) 11 24
(8.3%)  (41,7%) e 458%)  (92,3%)
2 10 11 26
(o)
Total 77%)  (385%) SCP%) a0 (100%)

* Valor de probabilidade calculado através de teste de Exato de Fisher.

* p<0,05

Na tabela 18 observa-se os genes do estudo e sua associagdo ao

tabagismo e ao HPV, 49,9% dos pacientes eram fumantes ou ex-fumantes e tinha o

virus HPV, dentre eles era predominante (80%) pacientes que tinham o GSTT1

presente, e para 0 GSTM1 a maioria apresentou delegao deste gene (60%).

Quanto ao risco oncogénico do HPV, a maioria dos pacientes foram

expostos ao tabaco e possuem HPV de alto risco, a maioria possuem o gene GSTT1
presente (57,1%) e em delegéo para o GSTM1 (71,4%).
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Tabela 18 — Associacao entre genétipos de GSTM1 e GSTT1 em pacientes

com CA de pénis e variaveis tabagismo e relacionadas ao HPV.

GSTT1 Val GSTM1 Val
iave *Valor *Valor
Variaveis Nulo N de p Nulo N Total de P
(=/-) (=/-)
Tabagismo e
HPV
Nao exposto 4
aotabacoe 1(25%) 3 (75%) 1(25%) 3 (75%) (12,5%)
HPV Ausente o7
Nao exposto >0,99 >0,99
ao tabaco e 3 6 2 7 9
HPV (33,3%) (66,7%) (22,2%) (77,8%) (25,1%)
Presente
Exposto ao 4
tabaco e 0 (0%) 4 (100%) 2 (50%) 2 (50%) (12,5%)
HPV Ausente 7o
Exposto ao >0,99 >0,99
1abaco e 3(20%) 12 (80%) 9 (60%) 6 (40%) 499% )
Presente
7 25 14 18 32
ol o19%) (78.1%) 2% 438%) (56,2%) (100%) 09
Tabagismo e
Risco
oncogénico
do HPV
Nao Exposto
ao tabaco e 2 4 2 4 6 (30%)
HPV de (33,3%) (66,7%) (33,3%) (66,7%) °
Baixo Risco
Nao Exposto 0,500
ao tabaco e 1 2 o o o
HPV de Alto (33,3%) (66,7%) 099 0(0%) 3(100%) 3(15%)
Risco
Exposto ao
tﬂ‘;ﬁf‘é: 0(0%) 4 (100%) 2 (50%) 2 (50%) 4 (20%)
Baixo Risco 0,236 0,576
Exposto ao
tabaco e 3 4 5 2 7 (35%)
HPV de Alto  (42,9%) (57,1%) (71,4%) (28,6%) °
Risco
Total  6(30%) 14(70%) 0628 9 (45%) 11(55%) o | 0,99

* Valor de probabilidade calculado através de teste de Exato de Fisher ou Qui-Quadrado.
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6 DISCUSSAO

Os pacientes da pesquisa por sua maioria residem no interior do maranhao,
como visto na figura 7, e se deslocam para a capital em busca de tratamento por falta
de centros especializados mais proximos. Segundo dados do INCA (2019), o
Maranhao possui centros especializados em oncologia em Sao Luis e em Imperatriz.
Por essa distribuicdo, podemos observar que a maioria dos pacientes da pesquisa
sdo das regides norte e central do maranhao, pois séo regides proximas a capital, S&o
Luis. Os pacientes da regido centro-sul sdo geralmente encaminhados para o centro
especializado de Imperatriz. Por essa polarizagao dos centros de oncologia no estado
do Maranhéo, observamos dificuldades de acesso por parte dos pacientes do interior
do estado, pois ha a necessidade de deslocamento por parte deles. Segundo CHAUX
et al. (2010a) essa dificuldade de acesso retarda o diagndstico, por consequéncia ha
uma variagao dos estagios clinicos em que a doenga € diagnosticada, e quanto mais
cedo esse diagndstico ocorre, menos drastico o tratamento e melhor o prognostico
para o paciente.

Os dados mostram que a maioria dos pacientes com CP com faixa etaria
entre 50 — 70 anos, entretanto ndo € uma doenga exclusiva de idosos, e pode atingir
pacientes em qualquer idade (FAVORITO et al., 2008; SICHERO; GIULIANO; VILLA,
2019). O aumento no aparecimento de cénceres em sexagenarios pode estar
relacionado ao envelhecimento celular, pois bases oxidativas podem se acumular
junto ao DNA, causando danos, e isto foi observado em alguns tipos de canceres,
porém nao ha relacdo comprovada estatisticamente, podendo este ser um evento
secundario na tumorogénese (GEHM, 2013).

No levantamento realizado pelo estudo, observou-se predominio de
participantes de cor ndo branca, com parceiro fixo, que relatam ganhar até um salario
minimo. Possuem baixo grau de instrugdo, pois parte dos pacientes é analfabeta ou
nao terminou o ensino fundamental. Dados semelhantes a estes foram encontrados
sobre a populagdo maranhense no estudo realizado por COELHO et al. (2018). Baixas
condigbes econdbmicas assim como o baixo nivel educacional, esta associado ao
aumento no risco de desenvolvimento de CP (DOUGLAWI; MASTERSON, 2019;
TORBRAND et al., 2017). Porém, no atual estudo, ao associar estas duas variaveis,

estadiamento TNM e escolaridade, ndo se observou associagao estatistica relevante.
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Além disso, KRISTIANSEN et al. (2019), mostra que o baixo nivel
educacional associado com a baixa renda podem estar relacionados com o0 aumento
do risco de invasibilidade do tumor peniano, e € possivel observar situagao
semelhante nas amostras do presente estudo, pois 61,8% dos pacientes possuem
tumores mais invasivos, em estadiamento TNM Il e Il

Quanto aos habitos de vida, a maioria dos pacientes do estudo era
composta de fumante ou ex-fumante, e o fumo é descrito como um fator de risco para
o desenvolvimento de cancer independente de outros fatores, como a fimose, e
pacientes que nao fumam tem risco menor de desenvolver cancer de pénis
comparado a fumantes (GOTTLIEB et al., 2016). Este risco nao pbde ser avaliado no
presente trabalho devido a falta de um grupo controle no estudo, composto por
participantes que nao tiveram cancer de pénis e com relato de habitos tabagicos.

Além disto, ao associar a renda familiar, tabagismo e invasao perineural
observou-se que na maioria dos pacientes nao foi detectada invasao, e estes eram
fumantes e ex-fumantes e apresentavam renda familiar menor que um salario minimo,
e esta associagdo houve diferenca estatisticamente significante, p=0,047 (p<0,05). A
combinagao de invasao perineural e a graduagao histologica sao fatores preditivos
para metastase nodal em pacientes (COELHO et al., 2018; VELAZQUEZ et al., 2008).
Ha uma tendéncia a encontrar tumores com estadiamentos mais avangados (Il e Ill),
porém sem invasao perineural, isto diminui a probabilidade de metastase nodal como
visto na tabela 12 com a frequéncia de metastases.

E provavel que os pacientes tenham chances diminuidas de reincidéncia e
uma sobrevida aumentada, mas para confirmarmos tal situacéo se faz importante um
acompanhamento e estudos mais aprofundados da sobrevida destes pacientes.

Ainda sobre habitos de vida relatados pelos pacientes da pesquisa, 81,8%
afirmaram beber e, houve diferenga estatistica significante (p=0,016) na associacao
entre o habito de fumar, beber, a presenca ou auséncia de HPV e o cancer de pénis.
Dentre os pacientes que afirmavam ingerir bebidas alcodlicas, em 57,8% dos casos o
paciente teve contato com o tabaco (era fumante ou ja havia fumado) e o HPV estava
presente. Isso pode mostrar que estes pacientes tém uma maior predisposicdo ao
desenvolvimento de cancer de pénis. O alcool e o tabaco sao fatores de risco devido
a genotoxicidade e ao efeito mutagénico, logo pacientes que fazem o uso de alcool e

tabaco tem maior risco de apresentar efeitos sinérgicos, por exemplo, para canceres
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orais isto ocorre em 90% dos casos (MATEJCIC; GUNTER; FERRARI, 2017; RIVERA,
2015).

O tabagismo pode induzir a carcinogénese quimica pois ocorre um
aumento nos niveis de adutos de DNA. O alcool, por sua vez, atua em sinergia com o
cigarro, pode suprimir a remogao das nitrosaminas ao inibir nas varias isoformas da
superfamilia do citocromo P450 (CYPs), enzimas envolvidas no processo de
detoxificagao celular, aumentando a formacao dos adutos (LEME et al., 2010; MOORE
et al., 2001).

Segundo MOORE et al. (2001), as células afetadas pelo contato com
componentes do cigarro, como hidrocarboneto policiclico aromatico benzeno-pireno,
demonstraram aumento de adutos de DNA, aumento da proliferacdo celular e
diminuicdo da diferenciacdo terminal. Além disso, em situagdes onde as células ja
haviam sido imortalizadas devido a infeccao por HPV a proliferacédo corresponde
inversamente ao nivel de p53 presente na célula, assim nas células infectadas pelo
HPV a expressao € diminuida de p53, principalmente em HPV de alto risco.

Dessa forma, pacientes que conjuntamente apresentam contato com
cigarro, alcool e infeccao por HPV podem sofrer dos efeitos cancerigenos diretos e
mecanismos prejudicados de regulagdo do ciclo celular e de reparo do DNA
contribuindo para o desenvolvimento de malignidade (MOORE et al., 2001).

Outro fator que pode influenciar no desenvolvimento do CP é a infecgao por
HPV, na pesquisa o virus esta presente em 74,5% das amostras (tabela 4), e isso esta
em consonancia com a pesquisa do COELHO et al. (2018), que também encontrou o
DNA do HPV, através da técnica de PCR, em 66,9% das suas amostras em um estudo
realizado no Maranhdo. Porcentagem semelhante também foi encontrada em estudo
realizado no Rio de Janeiro por SCHEINER et al., (2008), através da mesma técnica,
onde 72% dos espécimes foram positivos.

Dentre os subtipos mais encontrados, um resultado ja esperado era o da
presenca do HPV 16 e 18 entre as amostras, respectivamente 64,7% e 11,8% dentre
os de alto risco. Na literatura estdo amplamente relacionados ao desenvolvimento de
canceres (SICHERO; GIULIANO; VILLA, 2019). E como no trabalho de SCHEINER et
al., (2008), na maioria dos pacientes foi detectado HPV-16.

Apesar de HPVs de baixo risco ndo estarem relacionados ao

desenvolvimento de canceres, devido a sua associagao com proliferagdes benignas,
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na literatura, é possivel encontrar algumas malignitudes geradas por este tipo de HPV,
como por exemplo o HPV- 6 em carcinomas vaginais, vulvares e de pénis (SICHERO;
GIULIANO; VILLA, 2019). Os HPVs de baixo risco como os de subtipo 6 e 11 sdo mais
detectados em canceres de pénis que em outros tipos de cancer, e podem estar
ligados a lesdes invasivas (ALEMANY et al., 2016). Na tabela 7, foi observado que
entre os HPV de baixo risco (29,3% dos HPVs detectados), o HPV-11 possui
frequéncia de 91,7% e o HPV-6 8,3%, sao subtipos esperados para o CP, porém nao
apresentaram associacdo estatisticamente significativa (p>0,05) com outro fator de
risco para o desenvolvimento de cancer, a exposigao ao tabaco.

Ao associarmos o HPV e informagdes sobre tabagismos com as
caracteristicas da lesao, a ulcerada foi a mais presente, em 36,4% dos casos, e destes
55% eram de pacientes com o virus presente e expostos ao tabaco, porém n&o houve
significancia estatistica (p<0,05). Esse tipo de lesao € comum no tipo histolégico usual
(CHAUX et al., 2010b), que foi o mais frequente nas amostras do estudo (36,4%).

A invasdo vascular, comprometimento ganglionar e tumores mal
diferenciados sdo considerados indicadores de mau progndstico no cancer do pénis
(SLATON et al., 2001; WANICK et al., 2011). Observando o estadiamento tumoral na
classificagdo grau de Broders (na tabela 8), observa-se que a maioria dos tumores
(36,3%) estdao em grau |l e lll pertencentes a pacientes que tiveram exposi¢céo ao
tabaco e com HPV presente, demonstrando tumores moderadamente diferenciados.
Apesar dos dados estarem de acordo com as informacdes encontradas na literatura,
nao houve significancia estatistica (p>0,05). Além disso, € importante destacar que
varios pacientes tinham lacunas de informacdes nos laudos e prontuarios, mostrando
uma subnotificacdo, o que pode dificultar o acompanhamento do estado do paciente
durante sua internacao e, posteriormente, no seu retorno para acompanhamento.

Ao refinar esta informagao e associar com a exposic¢ao alcool (tabela 12),
continuamos a observar que 53,8% dos tumores sao grau Il e lll, porém 57,9% dos
expostos ao alcool, tabaco e HPV presente sdo Grau |, bem diferenciados, foi possivel
observar uma significancia estatistica (p=0,041). Isto sugere que, pacientes que
possuem cancer de pénis tendem a ter uma maior diferenciagédo das células tumorais
(grau |) quando possuem o HPV e em associagao exposi¢ao ao tabaco e ao alcool.
Como no estudo de SOUSA et al. (2015), a maioria dos tumores penianos se

encontravam moderadamente diferenciados. Porém em um outro trabalho de uma
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populacao de Sao Paulo, foi visto que a maioria dos tumores era bem diferenciados
(AITA et al., 2016), em ambos os trabalhos nao foi realizada relagdo com o consumo
de tabaco.

O cancer de pénis pode surgir devido a suscetibilidade genética, apesar de
que raramente casos de cancer se apresentam exclusivamente por uma heranga
familiar, usualmente cofatores ambientais estdo envolvidos (ZHANG et al., 2019).
Alguns pacientes relataram ja ter tido casos de CP na familia (9,1%), e destes 80%
haviam tido exposi¢cao ao tabaco e presenga do virus HPV, ndo houve relevancia
estatistica, pois o p=0,086 (tabela 10).

A partir disto, € importante entender se existiiam fatores genéticos que
influenciariam na propensao a desenvolvimento de canceres, principalmente fatores
relacionados ao tabagismo. Para tal, se propds investigar o GSTT1 e GSTM1, que
sdo genes importantes do sistema GST que realizam a desintoxicagado celular de
substancia nocivas exégenas e endogenas, por exemplo EROs (ALLOCATI et al.,
2018).

Por tanto, aborda-se a hipétese de que gendtipos nulos dos genes GSTs
aumentariam ao risco de cancer pela diminuigdo da desintoxicagao de carcinégenos,
mas isto também aumentaria o sucesso terapéutico pelo retardo na eliminagéo de
substancias quimioterapicas.

Na tabela 14, associando esses gendtipos a variaveis de habitos de vida
como consumo de tabaco e alcool observou-se que 56,3% dos pacientes tinham
GSTM1 presente e 78,1% GSTT1 presente. Porém, para o GSTM1, a maioria dos
pacientes expostos ao tabaco (57,9%) apresentavam delegdo no gene, ndo houve
significancia estatistica (p=0,075). Quanto ao etilismo a maioria dos pacientes tiveram
ambos 0s genes presentes, e ndo apresentaram resultado estatistico significativo.

Apesar do GSTM1 estar presente na populagédo, ao observarmos pacientes
que apresentam a delecao, a maior parte era composta por fumantes ou ex-fumantes.
Esse dado sugere que a delegao no gene representaria um aumento no risco de
desenvolvimento de CP, devido a redugéo do gene expresso quando na ocorréncia do
polimorfismo de delegdo. Diante disso, 0 GSTM1 mRNA n&o estaria disponivel para
tradugdo da proteina, e a redugao dos niveis da proteina de GSTM1 dificultaria a
desintoxicagao celular de carcindgenos do tabaco por esta via (KRUGER et al., 2015).

O GSTT1 nao apresentou diferenga quando em delegéo, sugerindo que nao contribui
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como um risco no desenvolvimento, semelhante ao encontrado no trabalho de cancer
de prostata de BENABDELKRIM; DJEFFAL; BERREDJEM, (2018).

No entanto, € importante destacar que a metodologia empregada no estudo
nao é suficiente para confirmar esta hipétese, pois para mais esclarecimentos sobre
essa suscetibilidade seria necessario comparar os pacientes com CP com um grupo
controle sem o cancer.

Ao observar o estadiamento TNM (tabela 16), 87,5% dos pacientes em
estadiamento Il e Il apresentaram GSTT171+, e 12,5% dos pacientes delecdo, esta
relacdo exibiu significancia estatistica (p=0,031). Segundo ANANTHARAMAN et al.
(2007), em casos de cancer oral observou que GSTT1 em delegao se apresenta como
um fator protetivo para lesdes pré-cancerosas e o desenvolvimento de cancer. Os
resultados encontrados podem refletir este efeito protetivo. Em pacientes com
genotipo nulo, porém, por termos poucos participantes com estadiamento |, isto
enfraquece o poder estatistico desta informacéo, sendo importante a realizagcao de
estudos futuros com o aumento do numero de participantes para melhor
esclarecimento.

E importante entender sobre o efeito da combinacdo dos genes, pois
poucos estudos analisam esta interagcdao, e em algumas combinag¢des de gendtipos
podemos ter um risco aumentando de cancer por atuar em sinergismo
(ANANTHARAMAN et al., 2007). Na tabela 17, realizamos esta analise, observando
a combinacao do GSTT1 e GSTM1. Foi possivel observar que o GSTT1+ e GSTM1+
foram mais observados entre os pacientes em estadiamento Il e 111 (45,8%). Dentre as
combinagdes de gendtipo que apresentaram alguma delecdo a GSTT71+ e
GSTM1nulo foi mais presente entre pacientes com estadiamento TNM Il e Il (41,7%).
Porém, pacientes que apresentaram GSTT7nulo e GSTM1+ foram o0s menos
presentes (4,2%). Além disto, ao observar a soma das porcentagens dos que
apresentaram alguma delegao no gene conseguimos detectar que sao maioria entre
os estadiamentos TNM Il e lll (somando as porcentagens 54,2%).

Segundo estudo de ANANTHARAMAN et al. (2007), um maior efeito
protetor foi visto entre paciente que apresentavam a combinagao genica GSTT71nulo
e GSTM1+ para cancer oral, sugere-se que efeito semelhante também pode ser visto
no trabalho ao apresentar uma porcentagem baixa a esta combinagao, junto a um p

estatisticamente significativo (p=0,012). Apesar de parte dos estudos trazerem o
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GSTT1 como um fator de aumento no risco no desenvolvimento de canceres diversos,
podemos observar que nesse estudo, tivemos concordancia com o que foi encontrado
no trabalho, ele poderia oferecer um fator protetivo, principalmente quando nesta
combinagdo. Resultado similar foi encontrado por D’'MELLO et al., (2016), também em
cancer oral, e neste reforca que estes resultados foram estatisticos quando
relacionado ao tabaco mastigado.

A isto podemos relacionar as N-nitrosaminas do tabaco, por exemplo N-
Nitrosadietilamina, que podem ser encontradas em glandulas sebaceas e outros
contaminantes na urina. O acumulo destes agentes abaixo do prepucio pode explicar
o aparecimento de lesdes, e isto ocorre mesmo sem a relagao direta com a fumacga
do tabaco. Logo, a circuncisdo também funciona como medida protetiva neste caso
(BRITTERBO; LOFBERG; TJALVE, 1980; PROTZEL; SPIESS, 2013).

Baseado nesta toxicidade, estudos experimentais tém sido realizados
através de modelo com ratos transgénicos K14-HPV16, animais que possuem HPV-
16. Esses animais s&o expostos a toxina do tabaco, N-butil-N-(4-hidroxibutil)-
nitrosamina (BBN), para que seja possivel estudar o possivel impacto do tabaco na
carcinogénese peniana, e a sua interacdo com o HPV (OLIVEIRA et al., 2018).

Em céncer de préstata, podemos observar também que gendtipo de
delecdo em GSTM1 aumentava a suscetibilidade a este cancer, porém a mesma
relagdo nao foi encontrada com a delegdo em GSTT1 (BENABDELKRIM; DJEFFAL,
BERREDJEM, 2018). Da mesma forma, a dupla delegcdo (deep delection) ou
isoladamente foram relacionados com o aumento do risco de desenvolvimento de
cancer de bexiga (YU et al., 2017a).

Quanto ao virus HPV (na tabela 18), ndo foi encontrado nenhuma
associagao estatisticamente significativa entre o papilomavirus e a expressao génica
dos GSTs, e igualmente ndo vista quando acrescentada a associacdo ao tabaco.
Poucos estudos abordam a relacdo HPV, tabagismo e GSTs, porém PALMA et al.
(2010) encontrou risco aumentado de lesdes de cancer cervical quando diante da
delecédo dos genes GSTT1 e GSTM1, e combinados a fatores como habitos tabagicos
e infecgao por HPV.

A metodologia utilizada é qualitativa, detectando somente presenca ou
delecdo, ndo ha evidéncia se a presenca do gene corresponde a homozigose ou

heterozigose, se isso influenciaria na sintese e atividade da proteina, e nem se o gene
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esta funcional. Outras metodologias como imunohistoquimica ou PCR quantitativa séo
necessarias para maior aprofundamento da questéao.

Nenhum dado na literatura foi encontrado relacionando as delegcbdes dos
genes GSTT1 e GSTM1 ao cancer de pénis, portanto mais trabalhos s&o necessarios

para trazer mais clareza aos dados encontrados no estudo.
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7 CONCLUSAO

O perfil dos pacientes com cancer de pénis € de homens acima de 60 anos
de idade, procedentes do interior do maranhdo, de baixa escolaridade, baixa renda,
de fumantes e ex-fumantes, e que possuiam o virus HPV presente. A maioria dos
participantes da pesquisa possuiam lesao ulcerada, tipo histoldgico epidermoide e
subtipo usual. Quanto ao estadiamento TNM observou-se um predominio de estagio
tumoral mais avangado, Il e IIl.

A dificuldade de acesso a servigos de saude especializados, bem como
problemas socioeconémicos podem dificultar o diagndstico precoce, porém fatores
como a presenga do HPV e alguns habitos de vida danosos como fumar cigarro e
beber bebidas alcodlicas podem aumentar a predisposi¢cdo ao desenvolvimento de
carcinoma peniano, com tumores bem diferenciados.

Foi observado uma alta prevaléncia de infecdo por HPV entre as amostras
de carcinoma peniano, e dentre eles, os HPVs de alto risco oncogénico como o de
subtipo 16 predominaram. Além disso, pacientes que apresentavam em associag¢ao o
virus HPV e a exposigao ao tabaco apresentavam estadiamentos tumorais mais
avancgados, estadiamento TNM em estagio Il e lll. Apesar de nao apresentar
significancia estatistica na associacdo ao tabagismo, o resultado reforgca dados na
literatura de que o HPV é um fator de risco para o desenvolvimento de cancer de
pénis.

Para entender se existe uma predisposicao do paciente a lesbes no DNA
por dificuldades na desintoxicagao celular quando diante de agentes genotoéxicos,
como os contidos no tabaco, ou de substancias geradas pelo estresse oxidativo,
observou-se que pacientes com delegdo do gene GSTM1 s&o mais frequentes quando
expostos ao tabaco e isto pode estar associado a um aumento no risco no
desenvolvimento deste cancer. Os pacientes que apresentam alguma delecéo,
principalmente a combinacado GSTT1nulo/GSTM1+ apresentam em menor frequéncia
em estadiamentos TNM Il e lll, sugerindo que esta combinagao posso estar associada
a uma protecdo ao desenvolvimento de cancer. Nao foi encontrado relagao
estatisticamente significativa da associagéo do gene ao papilomavirus.

Assim, o tabagismo pode ndo apenas estar associado ao cancer de pénis,

mas também exercer influéncia no estadiamento tumoral em pacientes que em
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conjunto apresentam o virus HPV. A prevengcdo do cancer peniano pode estar
relacionada a cessacado do tabagica em pacientes infectados pelo HPV, essa
associacdo deve receber atencdo por parte do profissional de saude para fins de
diagnosticos, prognosticos e terapéuticos. Maiores estudos devem ser realizados para
estreitar ainda mais esta associagdo, bem como, melhorar o entendimento sobre os
mecanismos de interferéncia do tabagismo na progressao tumoral e a influéncia deste

conjunto de genes GSTT1 e GSTM1 no comportamento tumoral.
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Anexo A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Banco de Tumores
e DNA do Maranhao

Universidade Federal do Maranhao.
Hospital Universitario
Banco de Tumores e DNA do Maranhdo - HUUFMA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario (a) para o armazenamento (guarda) do
seu material biologico no Biobanco de Tumores do Maranhio, que podera ser utilizado em
pesquisas futuras. O motivo de estudarmos esse assunto ¢ que muitas pessoas sofrem por
causa desta doenga, por isso faz-se necessario investigar sobre os fatores que facilitam seu

desenvolvimento. novas possibilidades de diagnostico e tratamentos melhores.

Se vocé aceitar participar com o armazenamento de seu material biologico neste
Biobanco, parte do material retirado para seus exames de diagndstico efou tratamento (lais
como cirurgia, biépsia, coleta de sangue, ete) serdo encaminhados e guardados no Biobanco
de Tumores do Maranhiio para as andlises necessarias. F importante ressaltar que somente
sera guardado o material excedente, ou seja, aquele que sobrar dos procedimentos realizados
pela instituicdo hospitalar responsidvel pelo seu diagndstico e/ou tratamento. nio sendo

necessario que vocé seja submetido a outro procedimento para coleta do material.

A pesquisa apresenta um desconforto minimo, pelo possivel constrangimento em
consentir parte de seu material biologico para ser analisado, niio havendo riscos adicionais.
pois. o Biobanco ficara responsavel apenas pelo armazenamento do material ja coletado.
Como direito seu destacamos a possibilidade de esclarecimento de suas duvidas de acordo
com seu questionamento. Vocé tem assegurado o direito a ressarcimento ou indeniza¢fo no
caso de quaisquer danos eventualmente produzidos pela pesquisa. Nao havera remuneracio
ou ajuda de custo (ressarcimento) pela sua participa¢do ¢ o Biobanco ndo intervird em seu
tratamento atual, contudo a pesquisa realizada por meio de sua concessio beneficiara de
forma significativa o crescimento cientifico da drea estudada, contribuindo para o

desenvolvimento futuro de novos tratamentos.

A sua participacgo ¢ voluntaria, vocé poderd recusar ou sair da pesquisa em qualquer

momento, bastando para isso, comunicar aos responsdveis pela investigagdo, sem prejuizo
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2

algum para vocé. Caso vocé recuse ou decida retirar-se da pesquisa, o material sera

descartado conforme as normas da legislagdo sanitaria.

Todas as informagdes coletadas serdo estritamente confidenciais ¢ utilizadas somente
para fins de estudo. Os seus dados serdo identificados em um cddigo e, nfo, com o nome.
Apenas os membros da pesquisa terdo conhecimento dos dados, assegurando assim a sua
privacidade. Os resultados deste estudo podem ser publicados, mas sua identificagio ndo serd
revelada. Vocé tem o direito de conhecer os resultados obtidos com a utilizagdo de seu

material bioldgico, contatando a gerente do Biobanco pelo telefone abaixo.

Se vocé concordar, seu material poderd ser utilizado para pesquisas futuras, caso
algum pesquisador com projeto de pesquisa aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario — UFMA queira utilizar esse material. Pelo contrario, caso deseje, vocé
podera optar pela necessidade de ser contatado a cada novo projeto de pesquisa que utilize o

material armazenado para permitir ou nfo a sua utilizacdo. No final desse documento vocé

poderd escolher umas dessas opgdes.

Sempre que tiver duvidas ou necessitar de esclarecimentos sobre a pesquisa, vocé
poderd contatar a Gerente do Biobanco de Tumores do Maranhéo, Profa. Luciane Maria
Oliveira Brito, pelo nimero (98) 2109-1000, ou sobre os aspectos éticos, contatar a
Coordenagiio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario, situado a Bardo de
[tapary, n°227, Centro ou pelo telefone (98) 2109-1242. Em caso de denincias ou questdes

éticas relativas a pesquisa, o CEP também devera ser contatado.

Se concordar em participar, vocé deverd assinar este termo de consentimento em duas
vias e rubricar em todas as paginas juntamente com o pesquisador responsavel. Uma copia
fica com vocé e a outra com o Pesquisador.

Eu , fui informado (a) dos

2

objetivos da presente pesquisa, de maneira clara ¢ detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei
que me ¢ garantido o livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o
estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que eu queira saber antes, durante e depois da
minha participagdo. Estou ciente que minha participagiio € isenta de despesas ou ganhos
financeiros e que isto ndo ira interferir no meu tratamento. Ficou claro que poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou

prejuizo neste servigo.
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( )Caso necessario, as minhas amostras armazenadas no Biobanco de Tumores e DNA do
Maranhgio podem ser utilizadas para pesquisas futuras aprovadas pelo Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital Universitario/UFMA.

( ) Desejo ser contatado para autorizar a utilizagdo ou descarte das amostras cada vez que seja
necessario e se no futuro nio tiver condigdes de consentir na utilizagdo ou descarte de meu
material biolégico armazenado, solicito que a autorizagdo seja fornecida por algum familiar
com contato prévio.

Nome do familiar:

Endereco:

Fone:

Sdo Luis, de de20__ .

Assinatura do participante Pesquisador Responsavel

Dados da Institui¢do Responsavel pelo Biobanco de Tumores ¢ DNA do Maranhédo: Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo- HU/UFMA. Unidade Presidente Dutra.
Endereco: Rua Bardo de Itapary, n® 227, Centro - Sfo Luis-MA. CEP: 65020-070. E-mail:
huufma@huufma.br. Fone: (98) 2109-1000.

Gerente do Biobanco de Tumores do Maranhéo: Profa. Dra. Luciane Maria Oliveira Brito
Enderego: Rua Coelho Neto, n°311, Centro - Sdo Luis - MA. CEP: 65020-560
Fone: (98) 2109-1273 / E-mail: btma@ufma.br

Enderego do CEP-HUUFMA: Rua Bardo de Ttapary, n° 227, Centro - Sdo Luis-MA. CEP: 65020~
070, Comité de Etica em Pesquisa do HUUFMA, 4° andar. E-mail :  cep@huufma.br fone:
(98) 2109-1250

Endereco do CONEP- Conselho Nacional de Etica em Pesquisa- Conselho Nacional de Satde -

Esplanada dos Ministérios, Bloco “G™ - Edificio Anexo, Ala “B” - 1° andar - Sala 103B - 70058-
900 - Brasilia, DF.
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Anexo B — Questionario sociodemografico

T E 5
CARCINOMA PENIANO
N° do Prontuario:

nonorreaso [N

Instituigdo: ( )HUUFMA( )IMOAB( )HG

Nome do Paciente:

—

Data de Coleta:
Naturalidade: Datade Nascimento: ___/__/
Residéncia: Telefone: [ )
Endereco:

Estado Civil: ( }casado { )solteiro( ) unifio consensual ( )vitvo ( )solteiro( ) divorciado

Renda Familiar Nivel de Educacdo:
ARPETCHET o oo i s ooy ( )Analfabeto { )1°grau( )2°grau( )3°grau
ZREHERCOAY s - oy [ — ( ) Completo ( )incompleto
SAPESS0AT- o, oy gmreg o ¥ s N° de cOmodos na casa:
4rpessoar__ . — — i Agua encanada na residéncia: ( )sim { ) ndo
RendaTotal: __ _ __ __ __ Rais g?t o

Tratamento de esgoto: ( )sim{ )ndo

Tabagismo: Etilismo: Higiene da regido genital:
( )sim. ( )sim. ( ) N&o realiza

Tempo de tabagismo: Frequfencia/sem: () Agua e sablio

( )ndo ( )n3o

{ )Ex-Tabagista { ) Ex-Etilista () Expde a glande:

H3a quanto tempo parou: Ha quanto tempo parou: () parcial

{ ) Passivo Tipo:

Tipo: Doses/dia: ( )total
Cigarros/dia:

N° de parceiros durante a vida:

Atividade Sexual Atual: { ) Sim { ) Ndo

Parceiros Fixos: () Sim{ ) N&o | Circuncisdo:{ )sim( )n&o | Idade da circuncisdo:

Orientacdo Sexual: ( ) Homossexual ( )Heterossexual ({ )Bissexual ( )Zoofilia

J4 teve relacdo homossexual: Penetragfo Anal: ( ) Sim ( ) N3o
Frequéncia do uso de camisinha: | Usou camisinha na dltima relagdo vaginal: ( )Sim( )N&o
{ )nunca Usou camisinha na dltima relagdo anal: { )Sim({ )Nao
{ Yaswezes Usa camisinha com a parceira fixa: ( )Sim( )Nso
( )sempre 2 z
Usa camisinha com parceiras extraconjugais: ( ) Sim ( ) Ndo

Lava-se apds as relagdes sexuais: () sim ( ) ndo Higiene da regido geriitai: ( )Sim{ )Nao




Verrugas genitais: ( ) sim ( ) ndo Idade de aparecimento:

HPV diagnosticado { ) ndo ( ) sim, quando: Tratamento: () ndo () sim, quando:
Parceira ¢/ HPV diagnést. () n3o () sim, quando______ | Tratamento: () ndo () sim, quando:
DST prévia: ( )ndo( )sim Idade de aparecimento: _____

Tipo de DST: () cancro mole ( ) condiloma acuminado ( ) gonorréia (esquentamento) ( ) clamidia
( )herpes ( ) linfogranuloma venéreo ( ) sifilis ( ) outras
Tratamento da(s) DST'(s): { ) ndo( )sim. Qual:

Balanite: ( )ndo( )sim Trauma no pénis anteriormente: ( ) ndo ( )sim
Quando: Quando:

Cancer prévio: () ndo( )sim, Local:

"Cancer na familia: ( ) n3o( )sim, Local: Grau de parentesco:

HISTORIA

: S
Data do aparecimento da lesdo inicial: Tipo de lesdo inicial:
I () perda de pigmentagdo ou manchas esbranquigadas

Local do aparecimento da lesdo inicial: () feridas e carogos no pénis
( )glande () tumoragdo no pénis e/ou virilha
() preptcio () inflamagées de longo periodo com vermelhiddo e coceira
() haste do pénis () secregdes e odor fétido
() base do pénis
Auto conduta prévia: () ndo () sim, qual: Evolucdo: ( ) piora ( ) melhora ( ) inalterado
Tratamento prévio: () sim () ndo qual: Evolugdo: ( ) piora ( ) melhora ( ) inalterada

Procura ao centro de satde: Data do diagnéstico: Tipo de atendimento:

_// YA S () publico ( )privado

Estadiamento ao diagnéstico: Grau histoldgico:

Tratamento: ( ) Penectomia { ) Quimioterapia ( ) Radioterapia( ) Outros:

Data do inicio do tratamento: ___/___/ Depressdo: ( )sim( )ndo

Recidiva: ( ) N3o ( ) Local ( ) Regional ( ) A distancia Datadarecidivai___/___/
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ANEXO C — TESTE DE FAGERSTROM

1- Quanto tempo depois de acordar vocé fuma o primeiro cigarro?

( ) mais de 60 min 0

() entre 31 e 60 mim 1
() entre 6 e 30 min 2
( ) menos de 6 min 3

2- Vocé tem dificuldade de ficar sem fumar em locais proibidos?
() ndo 1]

() sim 1

3- O primeiro cigarro da manh3 é o que traz mais satisfacdo?

Grau de dependéncia: 0-2 pontos-

() ndo 0

() sim 1

4- Vocé fuma mais nas primeiras horas da manh3 do que no resto do dia?
() ndo 0

()sim 1

5- Vocé fuma mesmo quando acamado por doenga?

() ndo 0

() sim 1

6- Quantos cigarros vocé fuma por dia?

muito baixo; 3-4 pontos-baixo; 5
pontos-médio; 6-7 pontos-elevado;
8-10 pontos-muito elevado.

() menos de 11 0
()de11a20 1
()de21a30 2
( ) mais de 30 3

TOTAL DE PONTOS—()
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Anexo D — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em pesquisa — CEP

ST UFMA - HOSPITAL
* u UNIVERSITARIODA  <QRErA °™
Y./ e UNIVERSIDADE FEDERAL DO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
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Anexo E — Normas da revista e Artigo de Revisao

Anticancer Research
Classificagao Qualis: Medicina Il B1

ANTICANCER RESEARCH (AR) will accept original high quality works and reviews on all
aspects of experimental and clinical cancer research. The Editorial Policy suggests that priority
will be given to papers advancing the understanding of cancer causation, and to papers
applying the results of basic research to cancer diagnosis, prognosis, and therapy. AR will also
accept the following for publication: (a) Abstracts and Proceedings of scientific meetings on
cancer, following consideration and approval by the Editorial Board; (b) Announcements of
meetings related to cancer research; (c) Short reviews (of approximately 120 words) and
announcements of newly received books and journals related to cancer, and (d)
Announcements of awards and prizes.

The principal aim of AR is to provide prompt publication (print and online) for original works of
high quality, generally within 1-2 months from final acceptance. Manuscripts will be accepted
on the understanding that they report original unpublished works in the field of cancer research
that are not under consideration for publication by another journal, and that they will not be
published again in the same form. All authors should sign a submission letter confirming the
approval of their article contents. All material submitted to AR will be subject to peer-review,
when appropriate, by two members of the Editorial Board and by one suitable outside referee.
All manuscripts submitted to AR are urgently treated with absolute confidence, with access
restricted to the Managing Editor, the journal’s secretary, the reviewers and the printers.The
Editors reserve the right to improve manuscripts on grammar and style.

The Editors and Publishers of AR accept no responsibility for the contents and opinions
expressed by the contributors. Authors should warrant due diligence in the creation and
issuance of their work.

NIH Open Access Policy

The journal acknowledges that authors of NIH-funded research retain the right to provide a
copy of the published manuscript to the NIH four months after publication in ANTICANCER
RESEARCH, for public archiving in PubMed Central.

Copyright

Once a manuscript has been published in ANTICANCER RESEARCH, which is a copyrighted
publication, the legal ownership of all published parts of the paper has been transferred from
the Author(s) to the journal. Material published in the journal may not be reproduced or
published elsewhere without the written consent of the Managing Editor or Publisher.

Format

Two types of papers may be submitted: (i) Full papers containing completed original work, and
(ii) review articles concerning fields of recognisable progress. Papers should contain all
essential data in order to make the presentation clear. Reasonable economy should be
exercised with respect to the number of tables and illustrations used. Papers should be written
in clear, concise English. Spelling should follow that given in the “Shorter Oxford English
Dictionary”.

Manuscripts
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Submitted manuscripts exceeding 4 printed pages will be subject to excess page charges. The
4 printed pages correspond approximately to twelve (12) document pages (~250 words per
double-spaced typed page in Arial 12), including abstract, text, tables, figures, and references.
All manuscripts should be divided into the following sections:

a. First page including the title of the presented work [not exceeding fifteen (15) words], full
names and full postal addresses of all Authors, name of the Author to whom proofs are
to be sent, key words, an abbreviated running title, an indication “review”, “clinical’,
“epidemiological”, or “experimental” study, and the date of submission. (Note: The order
of the Authors is not necessarily indicative of their contribution to the work. Authors may
note their individual contribution(s) in the appropriate section(s) of the presented work);

Abstract not exceeding 150 words, organized according to the following headings:
Background/Aim — Materials and Methods/Patients and Methods — Results — Conclusion;
Introduction;

Materials and Methods/Patients and Methods;

Results;

Discussion;

Acknowledgements;

References. All pages must be numbered consecutively. Footnotes should be avoided.
Review articles may follow a different style according to the subject matter and the
Author’s opinion. Review articles should not exceed 35 pages (approximately 250 words
per double-spaced typed page) including all tables, figures, and references.

Figures

All figures should appear at the end of the submitted document file. Once a manuscript is
accepted all figures and graphs should be submitted separately in either jpg, tiff or pdf format
and at a minimum resolution of 300 dpi. Graphs must be submitted as pictures made from
drawings and must not require any artwork, typesetting, or size modifications. Symbols,
numbering and lettering should be clearly legible. The number and top of each figure must be
indicated. Pages that include color figures are subject to color charges.

Tables

All tables should appear at the end of the submitted document file. Once a manuscript is
accepted, each table should be submitted separately, typed double-spaced. Tables should be
numbered with Roman numerals and should include a short title.

References

o

Se@mooo

Authors must assume responsibility for the accuracy of the references used. Citations for the
reference sections of submitted works should follow the form below and must be numbered
consecutively. In the text, references should be cited by number in parenthesis. Examples:

1 Kenyon J, Liu W and Dalgleish A: Report of objective clinical responses of cancer patients
to pharmaceutical-grade synthetic cannabidiol. Anticancer Res 38(70): 5831-5835, 2018.
PMID: 30275207. DOI: 10.21873/anticanres.12924 (PMIDs and DOls only if applicable)

2 McGuire WL and Chamnes GC: Studies on the oestrogen receptor in breast cancer. In:
Receptors for Reproductive Hormones. O’ Malley BW, Chamnes GC (eds.). New York, Plenum
Publ Corp., pp 113-136, 1973.

3 Global Health Estimates 2015: Disease Burden by Cause, Age, Sex, by Country and by
Region, 2000-2015. Geneva, World Health Organisation, 2016. Available
at http://www.who.int/healthinfo/global burden disease/estimates/en/index2.html. Last
accessed on 3rd April 2018. (The web address should link directly to the cited information and
not to a generic webpage)

Click here to download our journal’s style for Endnote.

Nomenclature and Abbreviations

100


http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/estimates/en/index2.html
https://iiar-anticancer.org/wp-content/uploads/2019/05/IIAR_Anticancer-Res_2019.zip

Nomenclature should follow that given in “Chemical Abstracts”, “Index Medicus”, “Merck
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ANTICANCER RESEARCH

Review

A importancia do Tabagismo no desenvolvimento do
Cancer de pénis

Ana Paula de Araujo Abreu'; Luciane Maria Oliveira Brito'; Haissa Oliveira Brito'.

1 — Universidade Federal do Maranhao, PPGSAD, Sao Luis — MA, Brazil.

Abstract (Resumo). Introducdo: O
consumo de tabaco esta envolvido no
desenvolvimento de diversas doencas
crénicas ndo transmissiveis, dentre elas
alguns canceres como o0s geniturinarios. O
cancer de pénis é uma neoplasia rara, de

alta  incidéncia em  paises em
desenvolvimento e  subdesenvolvidos.
Entender os fatores ligados ao
desenvolvimento deste cancer e

importante. Material e Métodos: O trabalho
€ uma revisdo de literatura abordando a
relacgo do wuso do tabaco com a
carcinogénese em casos de céancer de
pénis. Resultados: E possivel observar que
o0 tabagismo € um fator de risco fortemente
associado ao desenvolvimento de cancer
de pénis. Inclusive a intensidade do
consumo esta ligada com um aumento
deste risco. Nao foram encontrados artigos
associando este cancer com o polimorfismo
génico das glutationa S-Transferases
(GSTs). Conclusdo: Mais pesquisas sao
fundamentais para melhor esclarecimentos
sobre 0s possiveis mecanismos de
interferéncia do tabagismo no céncer de
pénis.

Correspondence to: Ana Paula Abreu Av.
dos Portugueses n: 1966, Vila Bacanga,

Sao Luis - MA. E-mail:
anapabr@outlook.com
Keywords: Penile cancer, Tobacco

smoking, review.

O tabagismo é uma doenca cronica
caracterizada pela dependéncia da nicotina
encontrado em derivados do tabaco, é
considerada um dos maiores males
evitaveis a saude. Dados da Organizacao
Mundial da Saude - OMS (2015)
demonstram que, apesar da diminuigcdo na
prevaléncia mundial de 23% em 2007 para
21% em 2013, quando observamos em
numeros absolutos, houve um aumento no
namero de consumidores a nivel mundial,
pois apesar da diminuicdo da porcentagem
houve um aumento da populagdo mundial
(WORLD HEALTH  ORGANIZATION,
2015).

Os problemas relacionados ao uso do
tabaco vao além da dependéncia
(drogadigcao), pois é origem de diversas
doencas cronicas nao transmissiveis dentre
elas o cancer. Embora o tabaco seja uma
possivel causa ambiental de muitos
canceres geniturinarios, como cancer de
bexiga, prostata e pénis, a cessacao
precoce do tabagismo diminui o efeito no
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desenvolvimento e progressao do cancer
(GOTTLIEB et al., 2016).

Um desses possiveis canceres é o cancer
de pénis (CP), que ocorre com maior
frequéncia apd6s os 60 anos de idade, é
considerada uma neoplasia rara na maioria
das nacbes, mas que em paises em
desenvolvimento e subdesenvolvidos exibe
uma alta incidéncia, como por exemplo no
Brasil (COELHO et al., 2018).

Esta revisdo tem por objetivo trazer o
conhecimento atual sobre a relacado do uso
do tabaco com a carcinogénese em casos
de cancer de pénis.

Materiais e métodos

A Metodologia trata de uma revisdo de
literatura envolvendo busca nos meios
eletrdbnicos NCBI's PubMed database e
BVS (Biblioteca virtual em saude), até
novembro de 2019 por estudos
epidemiologicos e ensaios clinicos sobre o
risco de desenvolvimento de cancer de
pénis associado ao tabagismo. Os termos
chaves utilizados foram “penile cancer AND
smoking” ou “penile cancer AND tobacco”.
Foram incluidos apenas estudos em
humanos.

Cancer de pénis

O cancer de pénis (CP) é um céancer
geniturinario agressivo e mutilante que
afeta diretamente a autoestima do paciente.
E considerado raro em paises
desenvolvidos, porém apresenta alta
incidéncia em paises em desenvolvimento
como o Brasil (COELHO et al.,, 2018;
COUTO et al., 2014; FAVORITO et al.,
2008).

Ha uma ampla variagdo mundial na
incidéncia padronizada por idade do CP por
100 000 habitantes. Por exemplo, nos

Estados Unidos, a incidéncia média varia
de 0,3-1,8/100 000 habitantes, uma
incidéncia considerada baixa e comum em
paises desenvolvidos. J& em paises em
desenvolvimentos, médias mais altas séo
observadas. No Brasil, a incidéncia 1,5 -
3,7/100 000 habitantes (CHAUX et al.,
2010b; POW-SANG et al., 2010). Quando
diagnosticado na sua fase inicial, o CP é
altamente curavel. Entretanto, o maior
obstaculo para que isso ocorra € a demora
do paciente em procurar atendimento
médico (FAVORITO et al., 2008).

Existem diversos fatores de riscos
associados ao desenvolvimento de
neoplasia peniana, como: tabagismo,

baixas condi¢des socio-econdmicas, a hao-
circuncisdo, fimose, balanite, obesidade,
maus habitos de higiene, doencas
sexualmente transmissiveis, como o0
papilomavirus humano (HPV) (COUTO et
al., 2014; DOUGLAWI; MASTERSON,
2019; FAVORITO et al., 2008; POW-SANG
et al., 2010).

Quanto ao fator de risco tabagismo, a
exposicao as substancias carcinogénicas
leva ao aumento da incidéncia. Homens
que ja fumaram tem 2,4 vezes mais chance
de desenvolver CP  (DOUGLAWI;
MASTERSON, 2019; POW-SANG et al.,
2010). Como observado na tabela 1.

Tabaco

O consumo do tabaco pode ser feito de
formas diferentes: pelo tabaco fumado ou
nao fumado. O tabaco fumado é originado
a partir da queima de produtos (fumaca),
como : cigarro, cachimbo, charuto, narguilé,
e outros, ja o ndo fumado temos o exemplo
do rapé e do tabaco mascado (SANNER;
GRIMSRUD, 2015).

Os estudos divergem sobre o conceito de
fumante regular: se seria o que fuma “todos
os dias” ou “alguns dias”. A OMS discrimina
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o “uso regular’ como sendo quando o
paciente usa pelo menos 5 cigarros por dia
ha mais de 15 dias. Os diferentes conceitos
sobre como € caracterizado o tabagista
podem trazer confusdo ao comparar dados
sobre 0 tabagismo em diferentes
populacgdes e influenciar a interpretagéo de
resultados encontrados na literatura
(SANTOS et al., 2011).
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Tabela 1: Resumo de estudos selecionados na revisdo que abordam a associacdo entre o fumo de tabaco com o desenvolvimento

de cancer de pénis.

Autor, ANO (REF) Pais Ano da Comparacao Conclusao
pesquisa
DALING, 1992 EUA 1979-1980 Nunca fumou OR: 1,0 Fumante OR: 2,0 (IC 95%: O fumo de cigarro tem um papel no desenvolvimento de
(DALING et al., 1992) 1,1-3,8) canceres anogenitais
Ex-Fumante: 1,5 (IC95% 0,8-3,0)
Fumante Frequente: OR :2,9 (IC95%: 1,4-5,7)
DALING, 2005 EUA Jan 1979 - Ex-fumante OR: 1,4 (0,8-2,3) No entanto, trés fatores de risco foram mais importantes no
(DALING et al., Dez 1998 Fumante OR: 2.3 (1,3-4,7) desenvolvimento de cancer invasivo do que no cancer de
2005) Fumante frequente (current) OR 4,5 (2,0-10,1) pénis in situ: falta de circuncisdo na infancia, histérico de
para casos invasivos e OR: 1.5 (0,7-2,6) para fimose e tabagismo.
casos In situ Essas observacdes levantam questdes sobre se todos os
canceres in situ tém o potencial de progredir para doencas
invasivas.
FAVORITO, 2008 Brasil Maio de 86,13% tumor de baixo grau e 13,86% apresentou O fumo é um fator de risco para o desenvolvimento da
(FAVORITO et al., 2006- jun tumor de alto grau neoplasia e mais de 85% dos fumantes apresentavam
2008) 2007 Cancer de pénis com tumor de baixo grau.
HARISH,1995 India 1960-1990 Tabaco é fator de risco desenvolvimento de cancer O tabaco em qualquer forma é considerado um fator de
(HARISH; RAVI, de pénis OR:1,44. risco no desenvolvimento de cancer de pénis. O tabaco
1995) Uso de cigarro (mais de 10 cigarros/dia) OR:2,143 pode exercer sua acao através de seus metabdlitos, ou

(1C95%-1,413 -3,210).

Uso de cigarro (Mais de 30 pacotes/ano) OR:
1,868 (IC95%-1,215 -2,872).

Uso de tabaco e Rapé OR:3,396 (IC95%-2,085 -
5,537)

diretamente apés a absorgéo sistémica. O uso de mais de
uma forma de tabaco multiplica o risco de desenvolvimento
de carcinoma peniano.
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HELLBERG,1987 Suécia - Risco associado ao fumo: A associacao entre tabagismo e cancer de pénis foi direta,
(HELLBERG et al., Ex fumante: 1,71 (0,88 -3,30) relacionada a dose e independente de outros fatores de
1987) Fumante 1,61 (1,08 - 2,41). risco conhecidos, o que sugere que o tabagismo é um fator
Fumantes que usam 1-10 cigarros/dia OR: 1,18 causal genuino.
(0,72-1,92) Em comparagdo com o colo do u(tero, onde altas
Fumantes que usam mais de 10 cigarros/dia OR: concentra¢des de nicotina e cotinina foram encontradas no
2,22 (1,34 - 3,69) muco cervical, os produtos de tabaco poderiam se
concentrar no esmegma, tornando-o carcinogénico,
especialmente em homens com fimose.
MADEIRO JR, 2017 Brasil - J& fumou- 59% Grande numero de pacientes no estado da Paraiba ja
(MEDEIROS JR et Nunca fumou 41% fumou durante a vida
al., 2017)
MADEN, 1993 EUA/ jan 1970 ajul O risco de quem fumou é de 2,8 vezes diante de Ha especulagdes de que os constituintes do cigarro podem
(MADEN et al., Canad 1990 quem nunca fumou (Cl 95%= 1.4-5.5). resultar em transformagdes malignas na presenga da
1993b) a Quem fuma mais de 45 cigarros/ano o risco é infec¢do por HPV, assim como com outras infec¢gdes como
elevado para 3,2 vezes em comparagdo comquem as por bactéria, e & consistente com os achados do
nunca fumou (95% Cl = 1.4-7.2). trabalho. Porém a quantidade da amostra nao foi suficiente
E o risco de cancer de pénis em homens que para abordar essa associacao.
fumaram maconha 1,5 vezes maior do que os que
nunca fumaram (95% ClI = 0.7-3.2), essa
associacdo pode estar relacionada com a chance;
ndo ha aumento do risco com o aumento da
frequéncia de uso.
PAHWA, 2012 India Maio 2005 - 70% dos pacientes eram fumantes e o faziam a E que é considerado importante fator de risco devido
(PAHWA et al., 2012) Junho 2006 mais de 20 anos. porcentagem de fumantes da amostra
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TSEN, 2001 (TSEN
et al., 2001)

EUA

Maio 1975 -
outubro 1985

A incidéncia de cancer de pénis em pacientes que
ja fumaram é 2.4 vezes a daqueles que nunca
fumaram.

A taxa foi maior em pacientes que fumantes
frequentes (OR = 3.1; 95% CIl = 0.93-11) do que
em pacientes ex-fumantes (OR = 1.6; 95% CIl =
0.44-6.9).

Encontraram um forte efeito do tabagismo diario, o que
apoia a hipotese de que concentracdes mais altas de os
componentes do tabaco atingem mais facilmente as
células-alvo através da corrente sanguinea e difusdo do
tecido. Discute que seria interessante examinar os niveis
de constituintes do tabaco em secre¢des de esmegma ou
pénis de fumantes e ndo fumantes.

Ha a observagao de que o efeito do fumo foi mais forte em
fumantes atuais do que os ex-fumantes e sugere um papel
para tabagismo nas fases posteriores da carcinogénese.

WEN, 2018 (WEN et
al., 2018)

China

jun 2010 - set
2016

Fator fumar versus nao-fumar: HR 3.410 (p value -
0,126)

Nao foi encontrado associacao estatistica entre fumar e
nao-fumar. E a linfadenectomia profilatica inguinal deve ser
recomendada para pacientes com alto risco de metastase
de linfonodos inguinais.
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Os cigarros modernos sao sistemas de
entrega de nicotina que envolvem
numerosas substancias e materiais como
tabaco, papel e filtro. Os demais
componentes sdo chamados de aditivos,
que sao substancias que tem por funcéo
alterar caracteristicas do produto do
tabaco. Séo aditivos comuns
flavorizantes e intensificadores, como por
exemplo: cacau, alcaguz e o mentol,
umectantes como propilenoglicol,
glicerina e sorbitol, e diversos agucares e
composto de aménio, estes ingredientes
sdo chamados pela industria de
revestimentos (casing). Em uma fase
posterior da producdo ao cigarro sao
adicionadas as coberturas, que sao
aditivos volateis, os flavorizantes capazes
de conferir aromas diferenciados ao
cigarro. Correspondem aos
revestimentos, 1% - 5%; e as coberturas,
0,1% do peso final do cigarro. Ainda néao
se tem esclarecimentos sobre a
toxicidade que a queima dos aditivos
pode acarretar a saude dos individuos
(PAUMGARTTEN; GOMES-CARNEIRO;
OLIVEIRA, 2017).

A fumaca do cigarro é composta por
aproximadamente 4720 substancias
toxicas diferentes. A fase gasosa €
composta por monoxido de carbono,
amonia, cetonas, formaldeido,
acetaldeido, acroleina, entre outros
componentes; ja a fase particulada, por
alcatrdo e nicotina. O alcatrédo é
composto por mais 40 substancias
carcinogénicas, formadas a partir da sua
combustdao nos derivados de tabaco,
dentre elas: o arsénio, niquel,
benzopireno, cadmio, residuos de
agrotoéxicos, substancias radioativas,
como o Polbnio 210, acetona, naftalina e
até fosforo P4/P6. A nicotina €
responsavel pela dependéncia, sendo
considerada uma droga psicoativa
(BEHERA; XIAN; BALASUBRAMANIAN,
2014).

Em geral, a fumaca do cigarro é dividida
em corrente principal da fumaca, do

termo Main-stream smoke (MSS) e
fumaca secundaria, Side-stream smoke
(SSS). A MSS é tragada diretamente pelo
fumante e a SSS é emitida pela queima
da ponta do cigarro. Esta ultima é a mais
prejudicial a saude, uma vez que possui
niveis maiores de substancias
cancerigenas. Além disso, a maioria dos
cigarros comerciais possui filtro, o que
diminui a porcentagem de componentes
toxicos inalados da corrente principal de
fumaca (BEHERA; XIAN;
BALASUBRAMANIAN, 2014; CHIBA;
MASIRONI, 1992).

Segundo Behera et al. (2014), devido a
maiores quantidades de elementos
causadores de cancer na SSS, as
pessoas que convivem com fumantes, os
fumantes passivos, tém um risco
aumentado de terem canceres a longo
prazo. Logo, a exposicdo a MSS e a SSS,
tanto em fumantes atuais quanto em
passivos, oferecem risco a saude quanto
ao surgimento diversas Doencas
Crbnicas Nao Transmissiveis (DCNTs)
relacionadas ao uso do cigarro
(BEHERA; XIAN; BALASUBRAMANIAN,
2014).

Inclusive, atualmente, se discute outra
forma de exposig¢éo, a Thirdhand Smoke
(THS), ou “fumo de terceira méo”, termo
pouco difundido em portugués, uma
mistura de compostos volateis e material
particulado que pode ser depositada ou
adsorvida em superficies, incluindo
roupas, moveis e estofados. Alguns
elementos persistem, mesmo que nao se
visualize mais a fumaca ou o cheiro, e
esse é o risco invisivel do THS.

Estes poluentes do THS sao capazes de
se manter retidos no ambiente, podendo
ser reemitidos para 0 ar ou serem
capazes de reagir com oxidantes ou com
outros compostos do ambiente para
formagdo de poluentes secundarios.
Esses residuos, caso sejam langados de
volta para o ar, podem ser inalados ou
absorvidos, tanto por via oral quanto



através da pele (FIGUEIRO; ZIULKOSKI;
DANTAS, 2016).

O risco da exposi¢dao ao THS ainda nao
foi completamente elucidado, porém ha o
risco de carcinogénese gerado pela
exposi¢ao, principalmente em criangas.
Segundo Ramirez et al. (2014), existe um
risco da exposicdo a todas as
nitrosaminas provenientes do THS em
casas de fumantes, e isto corresponde a
um caso extra de cancer a cada mil
pessoas expostas (FIGUEIRO;
ZIULKOSKI; DANTAS, 2016; RAMIREZ
et al., 2014).

Fatores desencadeadores de cancer
de pénis a partir do tabaco

Os diversos tipos de exposicao a fumaca
do tabaco, tornam tanto fumantes quanto
nao fumantes vulneraveis aos seus
efeitos. Mais de 80% da nicotina
absorvida a partir da exposicao do tabaco
€ metabolizada pelo figado através do
CYP2A6, UDP-glucuronosyltransferase,
e flavin-containing monooxygenase,
gerando varios metabolitos, os principais
sdo a cotinina (gerado de 70 a 80%) e
Norcotinina (BENOWITZ; HUKKANEN;
JACOB, 2009).

A nicotina apresenta alta toxicidade, tanto
que é usada como inseticida contra
pragas da agricultura. Nao € diretamente
oncogénica, mas ocorre a sua nitrosacao,
produzindo as N-nitrosaminas
especificas do tabaco que o sdo. A
formagdo das nitrosaminas ocorrem
durante o processo da cura do tabaco, da
queima no ato de fumar e através de
formacao enddégena a partir de acéao

enzimatica do figado (mediado por
citocromo P450) (BENOWITZ;
HUKKANEN; JACOB, 2009;
ROSEMBERG, 2003). E em uma

segunda fase a metabolizacao pelas

enzimas das pela familia das glutaminas
S-Transferase (GST) (ANANTHARAMAN
et al.,, 2007; KRUGER et al., 2015;
TOWNSEND; TEW; CHASE, 2003).

O mecanismo de agao responsavel pelo
efeito genotoxicidade causada pela
nicotina ainda ndo esta bem
estabelecido. Porém foi relatado por
CHENG et al. (2003), a formacdo de
adutos entre o DNA e a Nicotina e/ou N-
nitrosaminas especificas do tabaco
(aminas aromaticas - AAs) e essa
formacao seria responsavel pelo comeco
da carcinogénese (CHEN; ZHANG;
VOUROS, 2018).

A mutacdo causada por carcindégeno
geralmente ocorre em consequéncia a
um dos seguintes processos: modificacao
quimica de uma base do DNA, falhas nas
vias de apoptose e de supresséo tumoral,
no reparo de lesdes e na incorporacao de
nucleotideos atipicos ao DNA durante a
replicacao celular (GEHM, 2013).

Os agentes cancerigenos reagem
diretamente com o DNA ou passam por
ativacdo metabdlica de espécies
eletrofilicas, como epdxidos, ions
diazénio e ions de nitrénio, que se ligam
ao DNA e formam os adutos de DNA.
Quando essa substancia se liga ao
nucleotideo do DNA, pode causar lesbes
na sequéncia de DNA, porém as células
possuem um sistema de autoprotecao
para reparar caso isto ocorra. Entretanto,
nao ha garantias de que todas as lesbes
serdo reparadas. Quando ndo ocorrem,
podem induzir a um desvio de base
durante a replicagdo do DNA e gerar uma
mutacao genética, levando a um cancer.
Portanto, a presenca de adutos de DNA
pode ser um indicador potencial para a
avaliacdo do desenvolvimento de cancer
(CHEN; ZHANG; VOUROS, 2018;
CHENG et al., 2003).
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A combinagdo entre a nicotina e
metabdlitos, com receptores nicotinicos
de acetilcolina (n-AChRs) estimula a rota
de sinalizagao e reagcdes de aumento de
proliferacdo celular e sobrevivéncia
celular. Alguns estudos mostram que os
efeitos da nicotina sdo reduzidos na
presenca de anti-oxidantes, sugerindo
que radicais oxidativos estdo envolvidos,
e que o dano no DNA é reduzido na
presenca de antagonista de n-AChR,
indicando uma rota de dependéncia ao
receptor para a indugcdo do estresse
oxidativo (SANNER; GRIMSRUD, 2015).

As espécies reativas de oxigénio
(ERO’s), por intermédio de danos
oxidativos no DNA (quebras, e formacéao
de adutos), estdo associadas ao
aparecimento de véarias doencas.
Portanto, espécies reativas tém
importante fungdo biolégica. Porém,
quando sua producao é exacerbada, o
organismo dispde de um eficiente
sistema antioxidante que consegue
controlar e restabelecer o equilibrio. O
estresse oxidativo resulta do
desequilibrio entre o sistema pr6 e
antioxidante, com predominio dos
oxidantes, e com consequente dano
celular (VALENTE et al., 2017). Com a
exposicdo ao tabaco, as EROs sao
produzidas, promovendo um desbalanco
e um estresse oxidativo, o que pode gerar
lesdes nas estruturas e funcdes celulares
(ALSAAD et al., 2019; PRASAD; GUPTA;
TYAGI, 2017).

Diante disso, vemos o tabagismo como
um fator de risco para desencadeamento
de tumores malignos, destacando os
geniturinarios, como tumores de bexiga,
prostata, rins e de pénis. Inclusive
podendo impactar diretamente em um
pior resultado do tratamento (GOTTLIEB
et al., 2016).

Na tabela 1, observamos nos artigos
encontrados nas bases de dados que no

geral houve uma consisténcia de que o
tabagismo aumenta o risco de
desenvolvimento de céancer de pénis e
dependendo da quantidade e intensidade
do uso haveria um aumento do risco no
desenvolvimento deste cancer. Nenhum
dos artigos sugere ou aborda o motivo
pelo qual se tem um aumento deste risco.

Atualmente se tem abordado a
possibilidade de fatores genéticos, como
a delegdo ou mutagédo em alguns genes
envolvidos no processo de
desintoxicacdo celular, este processo
ocasionaria na perda ou auséncia de

funcdo. Pensando nestas enzimas,
discutem-se sobre as que compde a
familia das citocromo P450 e

principalmente as ja citadas enzimas da
familia das GSTs, como as GSTT1 e
GSTM1 (KRUGER et al., 2015).

Sistema Glutationa S-Transferase (GST)

O uso do tabaco € um fator de risco para
diversos canceres, e o sistema Glutationa
S-Transferase (GST) € importante na
desintoxicagdo celular de uma ampla

variedade de substancias, incluindo
xenobidticos toxicos, metabodlitos e
produtos  reativos de  processos

intracelulares. As GSTs participam de
uma familia multigene de enzimas de
fase Il, que participam do sistema de
defesa celular contra o estresse oxidativo
e, diferentemente de outras enzimas
antioxidantes, se destacam pela
destoxicagdo de produtos intermediarios
citotéxicos originados pelas EROs (A.
SHARMA, A. MISHRA, B.C.DAS, S.
SARDANA, 2006; PINHEIRO, 2013; YU
et al., 2017b).

As GSTs formam uma familia
multigénica, altamente expressa em
mamiferos, classificadas com base em
seu ponto isoelétrico, na similaridade da
sequéncia de aminoacidos e
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especificidade por substrato. Até o
momento sao conhecidas oito classes de
GSTs citosodlicas humanas: Alpha,
Kappa, Mu, Omega, Pi, Sigma, Theta e
Zeta. Destacando-se 0 GSTT1 e GSTMA1,
sobretudo em razdo da grande
quantidade de estudos realizados sobre a
associacdao do polimorfismo de delecao
destes dois genes com a susceptibilidade
a diferentes tipos de cancer (FIRIGATO
et al., 2018; GATTAS et al., 2004; YU et
al., 2017b).

A GSTM1 e GSTT1 conjugam glutationa
reduzida a substratos eletrofilicos, o que
torna os produtos glutationa-conjugados
menos reativos e mais hidrossoluveis,
facilitando sua excrecdo. Sao o0s
principais sistema de enzimas
desintoxicantes envolvidas nas reacdes
de biotransformagao de fase Il (reagoes
de conjugacdo (KRUGER et al., 2015;
LEME et al., 2010).

Dois grupos de enzimas estédo envolvidos
no processo de biometabolizagdo dos
compostos quimicos do alcool e do
cigarro, as enzimas do metabolismo de
oxidativo de Fase | e as enzimas
conjugadoras de Fase II. A detoxificagdo
celular pode ser dividida em 3 passos:
apdés a difusdo do agente toxico no
citosol, na Fase |, ha a conversao de
agentes lipofilicos em hidrofilicos e
menos téxicos, principalmente pelas
superfamilias de enzimas P450 (CYPs)
que o realizam através do consumo de
oxigénio para um epoxi. Além disso, as
epoxididratases formam didis, que sao
inativados na chamada desintoxicagéo de
Fase Il, pelo sistema p450 ou por
conjugacao com glutationa (GSH), acido
UDP-glucurdnico ou glicina. A
conjugacao de GSH e a redugdo dos
hidroperoxidos formados na fase | sao
transmitidas pelo GST, quer dizer, as
enzimas conjugadora de Fase |l atuam
inativando o produto da Fase |, tornando

0s metabolitos mais hidrofilicos e
passiveis de excrecdo. Na Fase lll, os
conjugados hidrofilicos sao transportados
ativamente através da membrana
plasmatica via bomba de membrana GS-
X, com consumo de ATP (KRUGER et al.,
2015; LEME et al., 2010).

Além de sua fungcdo na desintoxicacao

celular, o GST também regula o
mecanismo de quinase da via mitogénio
ativado (MAP), que regula a

sobrevivéncia e apoptose das células.
Isso ocorre por uma interacdo proteina-
proteina direta de GST-m e GST-u com a
c-Jun N-terminal quinase 1 (JNK1). As
interacbes da GST quinase séao
influenciadas pelo estresse oxidativo,
porque espécies reativas de oxigénio
levam a dissociacdo de GSTM1 e ASK1
(Apoptosis signal-regulating kinase 1)
(KRUGER et al., 2015; SINGH, 2015).

Inclusive quanto a terapia do cancer, as
GSTs podem contribuir no mecanismo de
resisténcia ao medicamento para alguns
tipos de cancer, mas isto pode variar de
acordo com o tecido, com o perfil do
medicamento e expressao dos
transportadores, incluindo as bombas
GS-X. Essa resisténcia pode ocorrer por
meio de sua atividade catalitica, de modo
que os inibidores de GST permanecem
como uma ferramenta terapéutica
potencial na modulagdo da eficacia de
medicamentos (SINGH, 2015).

A delecao polimérfica destes genes esta
presente em 50% da populagao européia
e 27% na populagao africana (KRUGER
et al, 2015). Tanto GSTT1 quanto
GSTMH1 apresentam polimorfismo
genético caracterizado por delecéo total
do gene, resultando no genodtipo
homozigoto  nulo  (GSTT1nulo e
GSTM1nulo), podem alterar a expressao
ou funcdo das mesmas e resultar em
ativacao ou desintoxicacdo de compostos
carcinogénicos. Estdo envolvidas na
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biossintese e metabolizacdo de muitos
carcindgenos quimicos exégenos, tais
como hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos, que sao encontrados no
cigarro (LEME et al., 2010).

Dessa forma, a auséncia de uma ou mais
formas de GST pode tornar a célula mais
susceptivel ao estresse quimico e
oxidativo, os quais podem levar a
disfungédo celular, tornando de grande
relevancia a caracterizacao da influéncia
do polimorfismo de delecao de GSTT1 e
GSTM1 no risco de doencas (CORRAL et
al.,, 2014; WANG et al., 2018; YU et al.,
2017b).

Inclusive ha associacdes relatadas na
literatura entre a delecao de GSTM1 e/ou
GSTT1 com céancer de bexiga, pulméo e
colorretal, bem como carcinoma de
células escamosas de cabega e pescogo
(GATTAS et al., 2004; KRUGER et al.,
2015; LEME et al, 2010; YU et al.,
2017b). Individuos homozigéticos nessa
delecdo correm um risco aumentado de
malignidade como consequéncia de uma
capacidade reduzida de desintoxicar a
célula de carcinégenos (SINGH, 2015).

Nao foram encontrados artigos ao
procurar nas bases de dados
informacdes sobre a associagdo destes
genes envolvidos na desintoxicagcao
celular com o cancer de pénis.

Conclusao

E possivel observar que o tabagismo é
um fator de risco fortemente associado ao
desenvolvimento de céncer de pénis.
Inclusive a intensidade do consumo esta
ligada com um aumento deste risco. E
importante que o profissional da area da
saude realize o rastreio de pacientes
fumantes para avaliar quanto a
suscetibilidade para este cancer, durante
a anamnese.

Fatores como a suscetibilidade génica
ainda precisam ser esclarecidos no
desenvolvimento de cancer de pénis. O

tabaco apresenta substancias
genotdxicas, e representa um fator
ambiental envolvido nesta
carcinogénese. Porém, nao ha

mecanismo esclarecido e a associacao
entre o processo de desintoxicacéo
celular e a relagdo com este cancer ainda
nao foram elucidadas.

Mais pesquisas sao fundamentais para
melhor  esclarecimentos sobre os
possiveis mecanismos de interferéncia
do tabagismo no cancer de pénis.

Conflito de interesses:

O autor declara nao haver conflito de
interesses neste estudo.
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