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Resumo

Contexto: O Carcinoma do pénis é um tipo de cancro raro, cuja etiologia € multifactorial,
sendo um dos factores de risco a infec¢do pelo HPV. O seu tratamento é mutilante, tornando-
se assim interessante desenvolver uma estratégia de prevencéo.

Objectivo: Pretende-se com este trabalho estudar a relagdo da infeccdo pelo HPV com o
desenvolvimento do carcinoma do pénis, a potencial eficicia da vacina contra o0 HPV como
estratégia preventiva e o interesse em vacinar homens para a prevencao deste carcinoma.
Material e métodos: Foi feita uma revisdo da literatura publicada na PubMed, atribuindo-se
particular énfase aos dados mais recentes sobre a infeccdo pelo HPV, a sua relagdo com o
carcinoma do pénis e a vacinagdo contra 0 HPV nos homens.

Resultados: Foi estimado que 47% dos carcinomas do pénis estdo associados ao HPV. Os
estudos que avaliaram a eficacia da vacina revelaram: uma eficicia contra a infeccéo
persistente pelos HPV 6, 11, 16, e 18, de 83,7% entre os homens que tém sexo com mulheres
e de 94,4% entre os homens que tinham sexo com outros homens; uma redugédo da incidéncia
de 90,4% das lesdes genitais externas; uma eficacia em 89,3% dos casos na prevencao das
verrugas genitais; e uma eficacia da vacina na prevencao da neoplasia intraepitelial do anus de
74,9%. Contudo, a eficcia da vacina na prevencdo do cancro do pénis ainda ndo foi avaliada;
isto porque, apesar de terem sido observadas neoplasias intraepiteliais do pénis, 0 nimero de
casos avaliados é reduzido e a eficacia da vacina ndo foi demonstrada.

Conclusdo: Actualmente ainda ndo é recomendavel vacinar homens contra o HPV apenas
com o objectivo de prevenir o cancro do pénis, uma vez que ndo existe informacdo suficiente
quanto aos seus beneficios contra este cancro. Por outro lado, se for tido em conta o largo
espectro de beneficios que a vacinagdo nos dois sexos pode trazer em termos de saude

publica, o argumento para vacinar os homens torna-se mais forte.



Palavras-chave

Infeccdo pelo HPV, Carcinoma do pénis, Vacina contra 0 HPV



Abstract

Context: Penile carcinoma is a rare type of cancer with multifactorial etiology. One of the risk
factors is HPV infection. Its treatment is mutilating, so it would be interesting to develop a

prevention strategy.

Obijective: We discuss the relationship between HPV infection and the development of penile
carcinoma, the efficacy of HPV vaccine as a preventive strategy against penile carcinoma, and

If vaccination in men would bring any benefit.

Material and methods: a review was made from the published literature in PubMed, with
particular emphasis on the most recent data on HPV infection, its relationship with penile

carcinoma and HPV vaccination in men.

Results: It was estimated that 47 % of penile carcinomas are associated with HPV. Studies
that evaluated the efficacy of the vaccine revealed: an efficacy against persistent infection
with HPV 6, 11, 16, and 18, was 83.7 % among men who had sex with women and 94.4 %
among men who had sex with other men, a reduction of 90.4 % of the incidence of external
genital lesions, an 89.3 % efficacy in the prevention of genital warts and an 74,9 % efficacy in
the prevention of anal intraepithelial neoplasia. However, the effectiveness of the vaccine in
preventing penile cancer has not yet been evaluated, because, although intraepithelial
neoplasms of the penis were observed, their number was small, and vaccine efficacy was not

demonstrated.

Conclusion: Nowadays, it is still not recommended to vaccinate men against HPV only for the
purpose of preventing penile carcinoma, since there is not enough information about its

benefits against this cancer.
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HPV infection , penile carcinoma , HPV vaccine



1. Introducéo

O cancro do pénis faz parte das neoplasias raras, sendo responsavel por menos de 0,5% de
todos os cancros nos homens no mundo inteiro (1). O seu tratamento € mutilante e acarreta
elevados custos psicossociais. Apesar de a sua etiologia ainda ndo ser completamente clara,

sabe-se que uma das suas vias etioldgicas passa pela infecgdo pelo HPV. (6)

O HPV foi associado ao desenvolvimento de 100% dos casos de carcinoma do colo do
utero.(19) Partindo do principio que a detec¢do do HPV implica a responsabilidade deste no
processo carcinogénico, sdo também atribuidos 47% dos casos de carcinomas do pénis ao

HPV. (18)

Uma vez que a vacina do HPV foi promovida com o objectivo de prevenir o cancro do colo

do Utero, esta parece uma op¢ao atractiva na prevencdo do cancro do pénis (24)

Este trabalho esta estruturado com o objectivo de incidir nos seguintes temas:

= Caracteristicas do virus HPV;

» Prevaléncia do HPV em varias neoplasias;

= Caracteristicas do carcinoma do pénis;

» Influéncia da infeccéo pelo HPV no desenvolvimento do carcinoma do pénis;

= Possibilidade de utilizacdo das vacinas contra 0 HPV ja existentes na preven¢do do
carcinoma do pénis;

= Qutra estratégia preventiva: a circuncisao.



2. Materiais e Métodos

Para a realizacdo deste trabalho de revisdo foram consultados artigos cientificos referenciados

nos motores de busca da PubMed, no periodo entre Margo e Novembro de 2013.

Na pesquisa bibliografica foram utilizados as palavras-chave “Penile carcinoma” associado a

“HPYV vaccination in males”

Os critérios de inclusdo tiveram como base artigos cientificos e de revisdo, com data de
publicacdo entre 2005 e 2013, sobre o carcinoma do pénis, a infeccdo do virus HPV nos
homens e a prevencdo do carcinoma com a vacina do HPV, redigidos nas seguintes linguas:
inglés, portugués, espanhol, alemdo e francés. Foram excluidos os artigos em que nem o
carcinoma do pénis, nem o HPV, nem a vacina do HPV eram temas principais. Foram
escolhidos 23 artigos. Adicionalmente, foram consultados livros de texto de referéncia sobre

o0s temas tratados e guidelines europeias sobre o cancro do pénis.
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3. Virus HPV

A infeccdo pelo HPV é uma das infecgbes sexualmente transmissiveis mais comuns
actualmente. Foi estimada a ocorréncia de 6,2 milhdes de novas infeccdes por ano em
individuos entre os 14 e 44 anos de idade, somente nos Estados Unidos. (25) O virus do
papiloma humano é um virus de dupla cadeia DNA, que usa 0s queratinocitos da pele e

mucosas como hospedeiros para Mecanismo de infecgdo a sua replicagéo. (6)

3.1. Mecanismo de infecgdo

Os estudos que tentaram explicar o mecanismo pelo qual a infeccdo pelo HPV pode
desencadear o desenvolvimento de lesdes pré-malignas ou cancros invasivos, basearam-se nos
estudos sobre a carcinogénese do cancro do colo. Isto porque a infeccdo pelo HPV foi

relacionada com o carcinoma das células escamosas em 100% dos casos. (24)

O modelo que explica a infeccdo por HPVs de alto risco evidenciou que durante a relacéo
sexual sdo produzidos microtraumas no epitélio genital, em especial na zona de transformacéo
do epitélio do colo. Aqui sdo encontradas as células basais em proliferacdo activa expostas
aos diferentes HPVs, os quais se ligam as células basais através da proteina da capsula viral
L1. Seguidamente ocorre a sua internalizacdo para o citoplasma da célula hospedeira por

endocitose. (23)

A patogenia do HPV consiste em produzir proteinas virais que desregulam o ciclo celular da
celula hospedeira, afectando o controlo da proliferacdo celular e da apoptose. As proteinas

virais mais importantes no processo oncogénico sdo a E6 e a E7. (6)
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A E6 forma um complexo com a p53 e a enzima ubiquitina ligase, mediando a degradacéo da
p53. Em condi¢Bes normais a p53 é responsavel por deter o ciclo celular em fase G1, e por

activar o mecanismo de apoptose. (23)

A proteina viral E7 sofre fosforilagdo e liga-se a proteina do retinoblastoma (pRb), alterando a
sua funcdo. Em condi¢Ges normais a pRb interage com a transcricdo celular na fase G1,

inibindo genes relacionados com a replicacdo do DNA e com a proliferacdo celular. (23)

Estes processos levam a uma proliferacdo celular ndo controlada e a uma maior carga de
mutacdes. Para a transformacdo maligna é também necessario que se desencadeiem 0s
seguintes passos: 0 desprendimento das células neoplésicas, a ilusdo do sistema imune, a
invasdo dos tecidos vizinhos, a facilitacdo da angiogénese, e a formacdo de metastases a

distancia. (23)

Numa fase inicial da infeccdo, a replicacdo viral é baixa, sendo o nimero de copias 30-50 por
célula. O ADN viral distribui-se difusamente para as células basais proliferantes e, devido ao
reduzido numero de copias, ndo ocorre a activacdo da resposta imune. Como resultado, as
células basais infectadas ndo apresentam nenhuma alteracdo citolégica ou histoldgica
especifica e ndo podem ser distinguidas das células ndo infectadas. Este estagio é designado

como latente. (23)

Na fase proliferativa ocorre a migracdo das células basais para o estrato basal e para-
espinhoso, sendo amplificada a expressdo de genes virais permitindo a producdo de uma
grande quantidade de genomas virais completos, 0s quais sdo por sua vez introduzidos nos

virides infecciosos. (23)
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3.2.Subtipos

Ja foram descritas mais de 100 variantes de genotipos de HPV. Os diferentes HPVs dividem-

se de acordo com 0 seu risco de carcinogenicidade nos seguintes subtipos: (17)

= Subtipos de baixo risco: 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, e 81
= Subtipos de risco intermédio: 26, 53, 66, 73 e 82

= Subtipos de alto risco: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59

Apesar de estarem descritos todos estes subtipos, apenas alguns foram associados a um maior

risco de transformacao maligna, especificamente o HPV16 e o HPV18. (6)

3.3.Cancros associadas ao HPV

Adicionalmente ao carcinoma das células escamosas do colo, o HPV foi ainda associado a
cancros de outras regides como revela a seguinte tabela sobre a presenca do HPV estimada

por casos de cancro:

Prevaléncia do HPV (19)

Cancro do colo do Utero
Cancro do ands

Cancro da vulva e da vagina
Cancro do peénis

Cancro da orofaringe
Cancro da laringe

Cancro da cavidade oral

0% 20% 40% 60% 80% 100%
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O efeito da infeccdo pelo HPV nos homens foi associado a cancro na regido anal, do pénis, da
orofaringe e ainda a verrugas genitais. Os subtipos de HPV associados em 90% dos casos as

verrugas genitais foram o HPV6 e o HPV11. (5) (7)

As revisdes sistematicas mais recentes determinaram a presenca do HPV em, 40-50% dos
casos de carcinomas do pénis, apesar de haver também grandes variagdes, as quais foram

associadas a alteracOes geograficas e atitudes culturais diferentes em relagcdo ao sexo. (24)

3.4.A infeccdo

A infeccdo por HPV desencadeia na maioria dos individuos uma baixa resposta imunitaria e
inflamatoria. Durante o ciclo de vida do HPV nédo chega a ocorrer virémia. Em consequéncia
disso, o sistema imunolégico sofre apenas uma pequena exposicao. Na resposta a infeccdo sdo
produzidos anticorpos anti-L1, os quais aparecem tardiamente e em baixas concentracdes.(20)
A infeccdo pelo HPV é geralmente assintomatica e sem manifestacdo clinica; todavia, por
vezes, uma pequena proporcdo destas infeccOes apresenta-se como verrugas genitais ou

condilomas. (19)

A infeccdo pelo HPV na mulher € responsavel por neoplasias cervicais in situ (CIN),
carcinomas do colo do Utero e lesBes pré cancerosas da vulva, da vagina e do anus. Por outro
lado, no homem, a infeccdo pelo HPV é responsavel por lesbes pré-neoplésicas e neoplasicas

do pénis e do anus. (19)

Em relacdo as infecgdes, 70% fica resolvida no intervalo de um ano e 90 % fica resolvida no
intervalo de dois anos. As mulheres tém dois picos de incidéncia: um aos 25 anos e outro
pelos 45 anos de idade; enquanto que a prevaléncia e a incidéncia nos homens aparenta ser

mais uniforme para qualquer idade. (7)
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3.5.Infeccéo persistente na Mulher-Carcinogénese

A maioria das infec¢bes pelo HPV fica resolvida espontaneamente sem deixar lesbes. No
entanto, se a infeccdo persistir, o processo de carcinogénese progride com disrupcdo da
maturacdo normal do epitélio da zona de transformacdo do colo uterino. Estas alteracfes
conduzem a uma displasia (lesbes pré-invasivas), a qual é assintomatica e descoberta apenas
no exame citolégico de rastreio. Se ndo tratadas, estas lesdes de baixo ou alto grau podem
cruzar a membrana basal e tornar-se invasivas. Até ocorrer invasao, estas lesdes sdo sempre
reversiveis. A maioria das mulheres infectadas fica livre de infeccdo e as lesbes pré-
cancerosas vao acabar por regredir. Apenas 1% das lesdes de baixo grau (CIN1) e 12% das
lesGes de alto grau irdo tornar-se invasivas se nao tratadas. No caso de nao haver detec¢cdo no
rastreio nem regressdo destas lesbes, o cancro invasivo vai invariavelmente crescer e

metastizar-se se ndo receber tratamento eficaz. (27)
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4. Carcinoma do Pénis

4.1.Epidemiologia

O cancro do pénis faz parte das neoplasias raras, com uma incidéncia a nivel europeu entre 0s
0,1-0,9/100.000 homens (17), e é responsavel por menos de 0,5% de todos 0s cancros nos
homens no mundo inteiro (1). Contudo, globalmente existem grandes diferencas na incidéncia
deste do ponto de vista geogréafico, observando-se valores muito superiores em certas regides
do Brasil, no Bali e na Indonésia. (17) A faixa etaria mais comum circunscreve-se entre 0s 50

e 0s 70 anos de idade. (1)

Na europa 0 cancro do pénis tem um pico de incidéncia na sétima década de vida e é
normalmente diagnosticado a partir dos 30-35 anos em diante. As taxas de prevaléncia
variaram entre 0,5 na Finlandia e 1,1 por 100.000 homens na Dinamarca, Portugal e Islandia.
Foi estimada a ocorréncia de um total de 3178 novos casos por ano de cancro do pénis na

Europa. (13)

4.2.Etiologia

Pensa-se que, a semelhanca do cancro da vulva, existam duas vias etiol6gicas para o
desenvolvimento do carcinoma do pénis. Uma, directamente relacionada com a infeccéo pelo
HPV, e outra, com factores ambientais como a fimose, a inflamacdo crénica e o tabaco,
podendo haver efeito cumulativo entre as duas vias. (6) Outros factores de risco para o0 cancro
do pénis incluem: grande numero de parceiras sexuais, falta de uso do preservativo,
tratamento para a psoriase por fotoquimioterapia e situacdes inflamatorias cronicas como a

balanite. (1)
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4.3.Tipos de tumores

Primariamente os tumores do pénis podem ser divididos em benignos ou malignos. (15)

Um exemplo de tumor benigno é o condiloma acuminado (Figura 1), que foi associado a
infeccdo pelo HPV, mais especificamente pelos subtipos HPV6 e HPV11. Os condilomas

acuminados tendem a recorrer, mas ndo evoluem para cancros invasivos. (15)

Figura 1: Condiloma acuminado do pénis (15)

Por sua vez, os tumores malignos do pénis podem ser primarios (ndo originarios de
metastases) ou secundarios (originarios de metastases). Os tumores malignos priméarios do
pénis sdo epiteliais, e foram relacionados com a infeccdo pelo HPV. Estes podem ser

divididos em carcinoma in situ e carcinoma invasivo. (28)

O termo carcinoma in situ emprega-se para descrever lesdes epiteliais, nas quais as alteragdes
histologicas malignas estdo circunscritas ao epitélio, sem evidéncias de invasdo local ou
metastizacao a distancia.(15) Os carcinomas in situ incluem a doenca de Bowen, a eritroplasia
de Queyrat e a papulose bowendide, e estes trés foram relacionados com a infeccdo pelo

HPV.(28) O subtipo mais frequentemente associado foi o subtipo HPV16, tendo sido
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encontrado em 80% dos casos.(15) Os carcinomas in situ podem tornar-se invasivos se ndo

tratados.(28)

A tabela seguinte lista lesdes pré-malignas por risco de desenvolver Carcinoma das células

escamosas do peénis:

Nivel de evidéncia

LesOes esporadicamente associadas a carcinoma das células escamosas do pénis.
2b
Papulose bowenoide do pénis.

Lesdes de risco intermédio.
2a
Balanite xerdética obliterante.

Lesdes com alto risco de desenvolvimento de carcinoma das células escamosas do
pénis (até um terco transforma-se em carcinoma).

2a
Neoplasia intra-epitelial do pénis (carcinoma in situ): eritroplasia de Queyrat e

doenca de Bowen.

Tabela adaptada de: Guidelines on Penile Cancer (22)

A doenca de Bowen, um dos tipos de carcinoma in situ, pode ser descrita como uma placa
solitéaria, branco-acizentada e opaca com ulceracdo superficial, que surge na regido genital de
homens e mulheres. Se estas lesdes se apresentarem no prepulcio ou na glande sob a forma de
placas vermelhas brilhantes passam a ter o nome de Eritroplasia de Queyrat. Em 10% dos

doentes, a doenca de Bowen pode progredir para carcinoma das células escamosas. (15)

A papulose Bowendide distingue-se da doenca de Bowen por: desenvolver-se antes dos 35
anos de idade, pela presenca de maltiplas lesdes papilares e por nunca evoluir para carcinoma

invasivo, regredindo frequente e espontaneamente. (15)
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O carcinoma invasivo do penis é um carcinoma das celulas escamosas e inclui os seguintes
padrdes: Classico, Basaloide, Verrucoso, Sarcomatdide e Adenoescamoso (22) O carcinoma
do tipo verrucoso é uma lesdo incomum, bem diferenciado e de baixo potencial maligno.

Apesar de serem localmente invasivos, raramente produzem metéastases.(15)

O carcinoma das células escamosas € o responsavel exclusivo por cerca de 95% de todos os
tumores malignos do pénis. Actualmente aceita-se a hipétese de que o carcinoma das células
escamosas do pénis possa ter duas origens etiologicas: uma relacionada com o HPV e outra

relacionada com os factores de risco ja mencionados. (28)

4.4.Prevaléncia do HPV no carcinoma do pénis

Partindo do principio que a deteccdo do HPV implica a sua responsabilidade no processo

carcinogeénico, sdo atribuidos actualmente 47% dos carcinomas do pénis ao HPV. (18)

Mundialmente apenas 0,1% dos cancros no homem foram atribuidos ao cancro do pénis em
consequéncia de infeccdo pelo HPV.(28) Entre os casos de carcinoma do pénis, 0 HPV tem
uma prevaléncia média global de cerca de 46,9%. Ressalta-se a contribuicdo dos seguintes
valores: 51% do Brasil, 63% do Japdo e 42 a 55% dos EUA. (8) De entre os subtipos de HPV
mais frequentemente detectados, destacam-se os HPV16 e 18 com uma prevaléncia respectiva

de 60,2% e 13,4%. (13)

Foi estimado que a presenca do HPV em lesGes do tipo PIN ¢é da ordem dos 60 a 100%. Num
estudo onde foi testada a presenca de 25 gendtipos de HPV em 30 lesGes PIN confirmadas
histologicamente, detectou-se o HPV em 90% das lesdes PIN, tendo-se obtido HPVs
oncogenicos na maioria das lesdes. O HPV16 foi o mais frequentemente detectado (40,7%) de

entre as amostras HPV positivas, seguido do HPV6 (22,2%), HPV52 (14,8%) e HPV11
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(3,7%). Num outro estudo dinamarqués com 29 carcinomas do pénis in situ, o HPV foi

detectado em 90% das lesdes. (1)

Pensa-se que o carcinoma invasivo resulta da progressdo de lesbes precursoras (penile
intraepithelial neoplasia PIN). A progressdo maligna do PIN em homens com menos de 40
anos é rara; porém em homens com mais de 40 anos, 30% dos PIN evoluem para cancro do

pénis. (8)

O subtipo histolégico mais comum € o carcinoma de células escamosas. (1) Uma revisdo de
varios estudos que envolveu 1266 casos de carcinomas das células escamosas do pénis, e para
a qual a prevaléncia de HPV foi verificada, revelou uma prevaléncia global de 47,9%.
Concretamente, para o subtipo Verrucoso foi de 22,4%, e para o subtipo Basaldide foi de
66,3%. Na América do Norte, Europa e América do Sul, o HPV-16 foi o mais frequentemente

detectado. (28) (2)

4.5.Fisiopatologia do HPV

A fisiopatologia da infeccdo do HPV no homem ainda néo foi suficientemente estudada, mas
sabe-se que o homem é simultaneamente um alvo e um vector da infeccdo. (4) E dificil
correlacionar as lesdes do pénis com a seropositividade para 0 HPV, uma vez que nem todos
0s homens produzem anticorpos quando infectados pelo HPV, e porque alguns homens
podem ser testados no decorrer de uma resposta imune em progressdo. Por outro lado, homens
gue ndo apresentem lesdes ndo sdo testados, ficando o correspondente grupo de homens

seropositivos para 0 HPV por diagnosticar. (28)

A pesquisa actual tem vindo a tornar mais claros os mecanismos pelos quais 0 HPV é
responsavel por iniciar uma neoplasia das células epiteliais do pénis. Sabe-se sabemos que o

virus do HPV pode causar infeccdo persistente se o virus for incorporado na estrutura
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replicativa das células epiteliais. Porém, o processo da desregulacéo do ciclo celular mediado
pelas proteinas E6 e E7 ndo explica por si sO a causa da neoplasia, podendo haver um efeito
cumulativo com outros factores. Alteracdes do sistema imunitario, infeccGes ou inflamac6es
cronicas (por esmegma, por exemplo) ou o tabaco, poderdo ser os outros potenciadores.
Assim que comeca a ocorrer replicagdo do DNA viral, inicia-se a producdo de novos virides
nas células epiteliais infectadas e a desregulacdo do seu ciclo celular. Esta desregulacdo do

ciclo celular ocorre apenas nos HPVs de alto risco. (28)

4.6.Morfologia dos tumores

O condiloma acuminado, um tumor benigno causado pela infeccdo pelo HPV, ocorre mais
frequentemente nos genitais externos e nas areas perineais. No pénis, ocorre mais
frequentemente perto da superficie interna do prepdcio. As lesbes do condiloma acuminado
sdo descritas como excrescéncias papilares vermelhas Unicas, pedunculadas ou multiplas
sésseis. Histologicamente, caracteriza-se por um estroma de tecido conjuntivo papilar viloso
(Figura 2), um epitélio que pode apresentar hiperqueratose superficial e espessamento da
epiderme subjacente. E de referir ainda uma caracteristica da infeccdo pelo HPV, que é a clara

vacuolizagdo das células espinhosas, designada por coilocitose (Figura 3). (15)
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Figura 3: Condiloma acuminado do pénis. O epitélio
Figura 2: Condiloma acuminado do pénis. Arquitectura apresenta vacuolizagdo (coilocitose), caracteristica
papilar (vilosa). (15) da infec¢do pelo HPV. (15)
A doenca de Bowen € caracterizada histologicamente por células displasicas com grandes

nucleos hipercroméaticos e maturagdo desordenada (Figura 4). A papulose Bowendide é

histologicamente indistinguivel da doenca de Bowen. (15)

Figura 4: Doenga de Bowen (carcinoma in situ) do pénis. O
epitélio sobre a membrana basal exibe células epiteliais
hipercromaticas, displasicas e disceratéticas com mitoses
disseminadas sobre a membrana basal. (15)

O carcinoma das células escamosas do pénis tem normalmente inicio na glande ou na
superficie interna do prepucio. Os padrées macroscopicos incluem os subtipos: papilar, plano
e verrucoso. As lesdes papilares assemelham-se a uma massa vegetante em forma de couve
flor. As lesbes planas apresentam areas de espessamento epitelial associadas a uma coloracao

acinzentada. O subtipo verrucoso, como o nome indica, apresenta uma aparéncia verrucosa
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semelhante ao condiloma acuminado, mas, ao contrario deste ultimo, em que a membrana
basal esta intacta e ndo ocorre invasdo, no subtipo verrucoso pode ocorrer invasao dos tecidos

subjacentes.(15)

4.7.Quadro Clinico

As lesdes do carcinoma do pénis geralmente ndo sdo dolorosas até que sofram ulceracdo ou
infeccdo, mas sdo com frequéncia hemorragicas. (15) Por isso, a queixa mais frequente é a
prépria lesdo: uma regido endurecida, um pequeno nédulo ou uma area com desenvolvimento
exofitico.(26) Estima-se que 50% das lesdes estdo ja presentes 6 meses antes do tratamento
ser iniciado, o que pode ser devido quer ao desconhecimento das lesdes, quer a reniténcia em
consultar um médico. (28) As outras queixas envolvem: dor, ardor miccional e hemorragia.
Laboratorialmente, geralmente ndo ha alteracGes, podendo eventualmente ocorrer anemia,
leucocitose ou hipercalcémia. O estudo imagioldgico pode incluir o Rx-toracico, a cintigrafia
Ossea e TC do abdomen e da pélvis, visto que 10% dos doentes apresentam doenca
disseminada no momento do diagndstico. (26) No caso de estas lesdes ndo serem tratadas, é
de esperar um alastramento para os nodulos inguinais superficiais e profundos e, depois, para
0s nddulos pélvicos. (28) A disseminacdo geral € muito rara, a menos que a lesdo seja muito
avancada. (15) Para se estabelecer o diagnostico de neoplasia maligna é indispensavel a

bidpsia da lesdo. (26)
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Classificacdo 2009 TNM

T-tumor primario

TX Né&o pode ser avaliado

T0 Sem evidencia do tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Ta Carcinoma verrucoso nao invasivo

T1 Tumor invade o tecido conjuntivo subepitelial
Tla Sem invasdo linfovascular e bem ou moderadamente diferenciados
(T1G1-2)
T1b Com invasdo linfovascular e mal diferenciados/indiferenciados (T1G3-
4)

T2 Tumor invade 0 COrpo esponjoso ou 0 COrpo cavernoso

T3 Tumor invade uretra

T4 Tumor invade outras estruturas adjacentes

N-Nd&dulos linfaticos regionais

NX Nodulos linfaticos regionais ndo podem ser avaliados

NO Nodulos linfaticos inguinais ndo palpaveis ou com sinais de aumento

N1 Nodulo linfatico inguinal solitario e unilateral palpavel

N2 Nodulos linfaticos inguinais mdltiplos e bilaterais palpaveis

N3 Linfadenopatia pélvica, unilateral ou bilateral ou massa nodular inguinal
fixa

M-Metastases a distancia

MO

Sem metastases a distancia

M1

Metastases a distancia

Tabela adaptada de: Guidelines on Penile Cancer (22)
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4.8.Tratamento

Os tratamentos do cancro do pénis incluem a excisdo local, a radioterapia e a penectomia. Se
ndo tratado, é de esperar um alastramento para os ganglios inguinais superficiais e profundos

e, depois, para os ganglios pélvicos. (28)

A taxa de cura do cancro do pénis melhorou bastante em relacdo ao passado. Esta melhoria
deveu-se a um maior conhecimento da lesdo, diagnostico mais atempado, treino dos

especialistas em centros de exceléncia e avangos na tecnologia. (22)

Depois de estabelecido o diagnostico importa discutir o tratamento, o qual varia com o tipo de

patologia e localizagéo da leséo. (26)

Para o carcinoma in situ sdo adequados a aplicacdo de creme de fluorouracil, creme de
imiquimod a 5% ou o tratamento com laser. (21) (26) Para o carcinoma invasivo 0S

tratamentos incluem a exciséo local, a radioterapia e a penectomia.(28)
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Categoria Guidelines para estratégias de tratamento do cancro do pénis

Tumor Primario Considerar tratamento conservativo sempre que | LE GR
possivel

Tis, Ta,T1la (G1,G2) | Cirurgia laser com CO2 ou Nd:YAG, excisao | 2b B
local da leséo
Cirurgia micrografica de Mohs e terapia | 3 C

fotodinamica para lesdes superficiais bem

diferenciadas (Tis, G1, Ta)

Tlb (G3) e T2 |Remocdo parcial da glande, com ou sem | 2b B

(apenas  para  a | reconstrucéo

glande)
T2 (invasdo do | Penectomia parcial 2b B
corpo)
T3 (invasdo da | Penectomia total com uretrostomia perineal. 2b B
uretra)
T4 (invasdo de | Quimioterapia neoadjuvante seguida de |3 C

outras estruturas | cirurgia nos que responderem. Radiacédo

adjacentes externa em alternativa.

Tabela sobre Estratégia de tratamento adaptada de: Guidelines on Penile Cancer (22)

As taxas de sobrevivéncia estdo relacionadas com o tipo histolégico e com os graus de
envolvimento nodular e linfatico. (28) (6) As consequéncias negativas mais reconhecidas pos
tratamento incluem a disfuncdo sexual, a infertilidade e a necessidade de suporte psicoldgico.
Sendo por isso aconselhavel considerar sempre a possibilidade de efectuar um tratamento

conservador com o fim de melhorar a qualidade de vida. (22)
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O follow-up tem como objectivo detectar recorréncias regionais ou locais num estagio que
permita a cura atempadamente. Foi estimado que 92% das recorréncias ocorrem no espaco de
5 anos. Esta vigilancia é feita geralmente através da inspeccdo e exame objectivo sendo o

PET/CT e os ultrassons complementos Uteis. (22)

Intervalo de tempo

Anosle?2 Anos 3,4e5

Recomendacdes para a vigilancia do tumor primario

Tratamento conservador 3 meses 6 meses

Penectomia 6 meses 1ano

Recomendacdes para a vigilancia dos ganglios linfaticos inguinais

“Esperar para ver” 3 meses 6 meses
pNO 6 meses 1 ano
PN+ 3 meses 6 meses

Tabela sobre Estratégia de Vigilancia adaptada de: Guidelines on Penile Cancer (22)

4.9.Progndstico

O prognéstico do carcinoma do pénis foi associado a presenca ou auséncia de ganglios
linfaticos. (26) Doentes com lesbes bem confinadas e sem envolvimento dos ganglios
linfaticos inguinais, apresentaram uma taxa de sobrevivéncia de 66% ao fim de 5 anos,
enquanto os doentes com metastases para o0s ganglios linfaticos apresentaram uma
sobrevivéncia de 27% ao fim de 5 anos. (15) No caso de ocorrerem metastases para 0 0SS0 Ou

tecidos moles, ndo foram descritos sobreviventes ao fim de 5 anos. (26)

A relacdo entre o HPV e o prognostico no cancro do pénis ndo foi ainda esclarecida. Num
estudo que envolveu 82 casos de cancro do peénis, a relacéo entre tumor HPV positivo e a taxa
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de metastizacédo foi baixa em comparacdo com os tumores HPV negativos. A associacdo entre
a sobrevida e os tumores do pénis, com ou sem presenca de HPV, também ndo foi
estabelecida; nomeadamente, num estudo ndo foram encontradas taxas de sobrevida
diferentes, e, num outro, obtiveram-se taxas de sobrevida mais altas nos homens com tumores
HPV positivos. (1) Por ndo haver informacdo suficiente falta ainda esclarecer a importancia

da infeccdo pelo HPV na progressdo do carcinoma do pénis. (6)
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5. Vacina do HPV

5.1. PNV

Quando se aprovaram as vacinas contra os HPV 16 e 18 conseguiu-se um meio eficaz
de prevencdo primaria destes cancros, reduzindo assim o impacto emocional destes e 0s

custos financeiros associados ao tratamento das lesGes. (4)

A vacina contra o HPV foi inserida no Programa Nacional de Vacinagdo a partir de
2008 e estando dirigida a todas as adolescentes com 13 anos de idade. Fez-se ainda uma
vacinacao por repescagem das jovens com 17 anos de idade em 2009, 2010 e 2011, deixando-
se fora do programa e dos potenciais beneficios da vacina as jovens nascidas antes de 1992.

Este programa de vacinacdo foi considerado um grande avanco de satde publica. (4)

5.2. Vacinas profilacticas

Admite-se que as vacinas preventivas actuam da seguinte forma: os componentes da vacina
induzem a producdo de anticorpos neutralizantes e, por sua vez, estes anticorpos ligam-se as
proteinas de superficie dos virus infecciosos. Normalmente sdo as proteinas destes virus que
induzem a producdo destes anticorpos. O HPV tem duas destas proteinas: L1 e L2. Ambas as
proteinas podem induzir anticorpos neutralizantes, sendo o0s niveis de anticorpos
neutralizantes superiores para a proteina L1, a qual compde actualmente as vacinas
comercializadas. O efeito destas vacinas é baseado no facto de que as multiplas cépias da
proteina L1 se vdo auto-constituindo (“self-assemble”) em particulas semelhantes a virus
(VLP-Virus Like Particles). A alta imunogenicidade foi relacionada com a estrutura repetitiva

das VLP’s. (16)
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Comercialmente existem duas vacinas para o0 HPV (Cervarix®-Bivalente e Gardasil®-

Quadrivalente). Ambas utilizam as particulas semelhantes aos Virus (VLP-virus like
particles) e foram criadas por tecnologias recombinantes. Isto é, clonou-se o gene principal da

capside viral (L1) de diferentes variantes de HPV e expressou-se 0 gene através de vectores

(baculovirus para a vacina bivalente e levedura para a vacina quadrivalente). Conseguiu-se

assim obter particulas com aparéncia do HPV, mas que, por ndo conterem material genético,

ndo eram nem infecciosas nem oncogénicas. (4)

Vacina Bivalente Quadrivalente

Fabricante Glaxo SmithKline Merck

Tipos VLP 16 18 6 11 16 18
Dose de proteinas ([1g) | 20 20 20 40 40 20

Data de licenciamento

nos EUA

2009 para as mulheres

2006 para as mulheres

2009 para os homens

Células produtoras

Trichoplusia ni infectada

por baculovirus (linha

Saccharomyces cerevisiae

Adjuvante

(levedura)
celular de insecto)
AS04;
500u de hidroxido de AAHS;

aluminio;
50ug 3-desacil-4-

monofosforil lipido A

225ug sulfato de

hidroxifosfato de aluminio

Tabela sobre as vacinas comercializadas. Adaptado de: The Journal of family practice. (3)

30



No conteddo destas vacinas encontra-se, para alem das VLPs, adjuvantes que aumentam a
eficacias das vacinas ao permitirem prolongar a imunidade com menor dose de antigénio e

uma resposta imune 60-100 vezes superior a da infeccao natural. (4)

5.3.Indicacdes

A forma de administracdo é intramuscular, sendo normalmente recomendada a regido
deltoide, em 3 doses, aos 0, 1 e 6 meses para a bivalente, e aos 0, 2 e 6 meses para a

quadrivalente. (4)

As indicagdes preventivas da Cervarix®-Bivalente compreendem o cancro do colo do Utero e
lesbes pré-cancerosas do colo do Utero provocadas pelos HPV 16 e 18, e esta vacina esta

indicada para mulheres dos 10 aos 25 anos. (4)

As indicacOes preventivas da Gardasil®-Quadrivalente compreendem o cancro do colo do
utero, lesdes genitais pré-cancerosas e condiloma acuminado provocado pelos HPV 6, 11, 16

e 18, e esta indicada para mulheres dos 9 aos 26 anos e para homens dos 9 aos 15 anos. (4)

Nos Estados Unidos da América a Gardasil®-Quadrivalente foi também aprovada para
homens entre 0s 9 e 0s 26 anos e para a prevencdo do cancro vaginal, vulvar e seus

precursores nas mulheres. (4)
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5.4.Eficacia das vacinas

A avaliacdo da eficacia das vacinas apresentou-as como efectivas na prevencao da neoplasia

cervical intraepitelial, como revela a seguinte tabela: (3)

Vacina/tipo HPV Vacina Placebo Eficacia
N Casos N Casos % Intervalo
CIN CIN de
confianca
Vacina HPV 16/18 | 7738 2 7714 100 98 93-100
quadrivalente | HPV 16 6647 2 6455 81 98 91-100
HPV 18 7382 0 7316 29 100 87-100
Vacina HPV 16/18 | 7344 4 7312 56 93 80-98
Bivalente HPV 16 6303 2 6165 46 96 83-100
HPV 18 6794 2 6746 15 87 40-99

Tabela sobre a eficacia das vacinas comercializadas actualmente. Adaptado de: The Journal of

family practice. (3)

5.5.Eficacia da vacina na prevencao da infeccdo do HPV nos homens

Entre 2004 e 2008 foi realizado um estudo aleatdrio, com dupla ocultacdo e controlado por

placebo que envolveu 4065 rapazes com idades compreendidas entre 0s 16 e 0s 26 anos (3463

homens que tinham sexo com mulheres e 602 homens que tinham sexo com outros homens),

originarios de 18 paises, com um seguimento de 3 anos ap06s a primeira dose da vacina. O

principal objectivo foi avaliar a eficicia da vacina contra 0 HPV na reducédo da incidéncia de

lesGes genitais externas relacionadas com o HPV-6, 11,16 e 18. O objectivo secundario foi
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avaliar a eficacia da vacina na reducéo da incidéncia de infeccdo persistente por estes subtipos

de HPV, por comparacgdo com o placebo.(12)

Dos sujeitos vacinados, 97,4% seroconverteram para 0 HPV-6, 11, 16 e 18 um més apos a
terceira dose da vacina, 0,9% né&o seroconverteram e 1,5% seroconverteram para 3 dos 4 tipos

de HPV.(12)

Na populacéo que recebeu as 3 doses da vacina, observou-se uma reducdo da incidéncia de
90,4% das lesbes genitais externas. A vacina foi ainda eficaz contra a infeccdo persistente
pelo HPV 6, 11, 16, e 18, com uma eficécia de 83,7% contra a infeccdo persistente pelo HPV
entre 0s heterossexuais e de 94,4% entre os homens que tinham sexo com outros homens. (12)

(20)

Para os subtipos HPV®6, 11, 16, 18 a vacina quadrivalente foi eficaz em 89,3% dos casos na

prevencéo das verrugas genitais. (5)

Estudos recentes mostraram a eficacia da vacina na prevencdo do NAI. O grupo de individuos
que receberam as trés doses da vacina antes de desenvolverem a infecgdo para um dos HPV
mostrou uma eficicia da vacina na prevencdo da NAI 2/3 de 74,9%. No entanto sdo
necessarios mais estudos para confirmar que a reducdo de NAI leva a uma diminuicdo da

incidéncia do cancro anal. (5)

A eficdcia da vacina HPV4 na prevencdo do cancro do pénis ainda ndo foi avaliada isto
porque apesar de terem sido observados neoplasias intraepiteliais do pénis, o0 seu numero era

pequeno, e a eficcia da vacina ndo foi demonstrada (5)
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5.6.Vacinacao contra o HPV por rotina nos homens

Em 2011, foi recomendado ao CDC, pelo ACIP (Advisory Commitee on Immunization
Practices) que a vacina quadrivalente do virus do papiloma humano (HPV4) fosse
administrada por rotina a todos os jovens na faixa etaria entre os 11 e 0s 21 anos e aos
homens entre 0s 22 e 0s 26 anos que tenham sexo com outros homens ou com serologia

positiva para o VIH. (5) (3)

A recomendacdo de 2011 tem em conta a evidéncia da vacina na prevencdo das verrugas
genitais e da neoplasia intraepitelial anal (NAI) de grau 2 e 3 nos homens. Adicionalmente, a
baixa taxa de cobertura vacinal nas mulheres faz com que a vacinagdo dos homens tenha uma

melhor relacdo custo-beneficio e contribua para um reforgo da imunidade de grupo. (5)

As novas recomendacdes para a vacinacao de adultos e rapazes, sdo as seguintes:

a) Vacinar por rotina rapazes dos 11 aos 12 anos com 3 doses de HPV4. Pode ser
iniciada aos 9 anos;

b) Vacinar os homens entre os 13 e os 21 anos, que ndo tenham sido vacinados
previamente ou que nao tenham completado a série de 3 doses;

c) Considerar a vacinagdo dos homens dos 22 aos 26 anos; (5) (24)

Para chegar a estas recomendacdes tiveram em consideracao as varias patologias relacionadas

com a infeccdo pelo HPV nos homens e nas mulheres. (24)

Esta recomendacdo veio substituir a de 2009 que indicava a vacina HPV4 apenas como
prevencdo para as verrugas genitais. Os motivos para esta anterior recomendacgdo estavam
relacionados com a mé relacdo custo-beneficio da utilizagdo da vacina nos homens, com o

facto de que seria mais eficaz para a prevengdo do HPV um reforco da vacinagdo nas
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mulheres e com o facto da eficacia nos homens estar apenas comprovada na prevencdo de

verrugas genitais.(3)

6. Circuncisdo: outro método de prevengao

A circuncisdo € hoje realizada por motivos religiosos, como ocorre na religido mugulmana e
judaica, ou ainda por razdes de salde. Nos Estados Unidos, a “American Academy of
Pediatrics” recomendou até 1999 a circuncisdo dos recém-nascidos, pelo que na actualidade
ainda cerca de 75-80% das criangas do sexo masculino estdo circuncisadas. Na Europa, as
taxas de circuncisdo sdo muito mais baixas e a sua pratica € normalmente devida a razdes de

ordem médica, por fimose ou balanite. (17)

Os fundamentos para esta recomendacdo nos Estados Unidos tinham por fim reduzir as
doencas sexualmente transmissiveis, evitar fimoses, evitar infeccBes urinarias e reduzir o
risco de desenvolver um carcinoma do pénis. Através de antigas pesquisas realizadas nos
Estados Unidos, sabe-se que a prevaléncia de carcinoma do pénis em homens néo
circuncidados era de 1:600, enquanto que nos rapazes circuncisados na infancia, a
probabilidade de desenvolver um carcinoma do pénis circunscrevia-se a valores entre 1:1.000

e 1:5.000. (17)

Entre populacBes de judeus que praticam a circuncisdo neonatal por motivos culturais, a
incidéncia de cancro do pénis é muito baixa (0,04/100.000). Coloca-se actualmente a hipotese
de que a circuncisdo, se realizada no tempo apropriado, possa oferecer um papel protector
contra a infec¢do pelo HPV. Um estudo que comparou homens circuncidados ao nascimento
com homens circuncidados depois do periodo neonatal mostrou que os segundos tém um risco
aumentado de desenvolver cancro do pénis. Esta circuncisdo adiada, que é habitualmente
realizada como tratamento para uma fimose ou outra condicdo inflamatdria cronica, pode ndo

ter efeito protector. (1)

35



De acordo com a correlagdo entre a circuncisdo e o cancro do pénis, comprova-se que este
tipo de cancro € extremamente raro entre judeus e muculmanos e, respectivamente, mais
frequente nas populacdes que ndo realizam a circuncisdo habitualmente. Foi postulado o

seguinte:

e A circuncisdo esta associada a melhor higiene genital;
e Reduz a exposicao a carcinogéneos concentrados no esmegma;
e Reduz a probabilidade de infeccdo pelo HPV (que por sua vez é potencialmente

cancerigeno). (15)

A circuncisdo na infancia tem assim uma influéncia positiva na protec¢do contra o

desenvolvimento de carcinoma do pénis. (28)
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7. Custo-efectividade: Discussao

A historia natural da infeccdo e a epidemiologia sdo dois parametros importantes para avaliar
a necessidade e o impacto da vacinacgdo. (20) Por outro lado, na introducdo de um programa
de vacinacao, o custo é sempre um parametro a ter em conta. Quando a vacina contra 0 HPV
foi introduzida com indicacdo exclusiva para as mulheres, havia fortes argumentos a favor da
sua introducdo, nomeadamente: a etiologia clara da ligacé@o entre o cancro de colo do Utero e a
infeccdo pelo HPV e o facto de a vacinacdo permitir reduzir eficazmente a taxa de CIN. Ao
avaliar a relacdo custo-efectividade desta vacina, deve-se ter em conta 0s potenciais

beneficios da vacina que estdo para além da proteccéo contra o cancro do colo do Utero. (24)

Em relacdo aos parametros a ter em conta num programa nacional de vacinacao, cada pais €
um caso especifico, uma vez que varia a prevaléncia de infeccdo pelo HPV, o respectivo custo
de tratamento comparado com o custo da vacinacdo, e a correspondente possibilidade de
atingir uma cobertura vacinal efectiva. Isto €, em paises com uma baixa prevaléncia de HPV
ou com um elevado custo de vacinacdo, um eventual programa vacinal poderd ser

desinteressante do ponto de vista financeiro. (24)

O Reino Unido optou pela vacina bivalente no seu programa de vacinacdo, uma vez que 0
custo desta era menor que o da vacina quadrivalente. No entanto, a vacina bivalente oferece
proteccdo apenas contra o cancro do colo, excluindo do espectro de protec¢do outras
patologias relacionadas com a infeccdo pelo HPV, como as verrugas anogenitais, a
papilomatose respiratoria, o cancro do anus e da orofaringe. Analises posteriores realizadas no
Reino Unido que tiveram em conta os beneficios econdmicos para a saude da vacina
quadrivalente, revelaram que a relagdo custo-efectividade era mais robusta na vacina

quadrivalente.(24)
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Os estudos que avaliaram a imunogenicidade das vacinas contra 0 HPV para adolescentes do
sexo masculino tiveram resultados muito satisfatorios. (20) Por isto, um eventual programa de

vacinacao de homens deve igualmente garantir uma boa relacéo custo-efectividade. (24)

Nos Estados Unidos foram realizados estudos que avaliaram a relacdo custo-efectividade e 0s
beneficios para a saude publica de adicionar ao programa de vacinagdo de mulheres, homens
entre 0s 9 e 26 anos. Estes estudos mostraram melhor prevengdo da doenca nos dois sexos,
com um efeito directo sobre as patologias relacionadas com o HPV no homem e um efeito

indirecto sobre as patologias relacionadas com o HPV nas mulheres. (24)

Relativamente a questdo de se adicionarem homens ao programa de vacinacdao das mulheres
com a vacina quadrivalente, existem alguns modelos de analise através dos quais se tiraram as

seguintes conclusoes:

= para cenarios em que a taxa de vacinacdo das mulheres € ja superior a 70%, ocorre
apenas uma pequena reducdo da incidéncia de verrugas genitais; (9)

= para cenarios em que a taxa de vacinacao feminina € inferior a 50%, uma estratégia de
vacinacdo que envolva rapazes e raparigas pode melhorar a prevencdo em ambos 0s
sexos (9). Por outro lado, neste cenério, a vacinacdo dos homens seria eficiente apenas

na diminuicdo do cancro do colo do Utero (por imunidade de grupo). (20)

O potencial de desenvolvimento de neoplasias pelos HPV’s de alto risco nos homens ainda
ndo foi adequadamente estudado. A neoplasia intraepitelial do pénis é geralmente considerada
como benigna, mas pode progredir para carcinoma das células escamosas, embora raramente.
Uma vez que ndo se consegue prever a evolucdo maligna destas lesbes, realiza-se o

tratamento para todos os casos. (29)

Ainda ndo ha argumentos que demonstrem uma prevencdo adequada do cancro do pénis

através da vacina do HPV. Por outro lado, temos 0s seguintes argumentos: o cancro do pénis €
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uma doenca rara, a relacdo etiologica foi estabelecida em apenas 40-50% dos casos, a
patofisiologia que leva a infeccdo pelo HPV ao desenvolvimento de cancro ndo é clara e a

avaliacdo do impacto da vacinagdo no cancro do pénis é dificil. (24)

A vacinacgdo dos homens pode ser mais interessante em paises com uma maior incidéncia de
cancro do pénis e prevaléncias mais altas da infeccdo pelo HPV, como acontece no Brasil.

Mas, antes € necessario avaliar o custo-efectividade desta vacinagéo. (24)
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8. Conclusao

A infeccdo pelo HPV é uma das infecgbes sexualmente transmissiveis mais comuns
actualmente. (6) Sendo o HPV um virus oncogénico, este foi relacionado com o
desenvolvimento de 100% dos casos de cancro do colo do Gtero e com 40-50% dos casos de

cancro do pénis.

Tendo a vacina do HPV sido promovida com o objectivo de prevenir o cancro do colo, esta
parece uma opgao atractiva na prevengdo do cancro do pénis, sobretudo em paises com

elevada incidéncia de cancro do pénis e alta prevaléncia de HPV.(24)

No entanto, actualmente, ainda ndo é recomendavel vacinar homens contra o HPV apenas
com o objectivo de prevenir o cancro do pénis, uma vez que ndo existe informacao suficiente
guanto aos seus beneficios contra o cancro do pénis ou PIN. Visto ser uma doenca rara,
também ndo ha argumentos em termos de custo-efectividade. (24) Adicionalmente, outro
sendo que a vacina contra o HPV apresenta é o preco. Tendo em conta a necessidade de 3
doses para garantir a imunogenicidade e que cada dose custa 130 dolares, a relacdo custo/
beneficio € ma, principalmente quando o objectivo é prevenir doencas relativamente benignas

como as verrugas genitais ou doencas raras como o cancro do anus. (9)

Todavia, uma andlise estatistica em que foi comparado um programa de vacinacdo de apenas
mulheres, com um que incluisse homens dos 9-26 anos, revelou a seguinte conclusdo: se esta
vacinacdo protegesse contra todas as doencas associadas ao HPV 6/11/16/18, o custo desta
estratégia estaria dentro dos limites aceitaveis. No entanto, ha outros factores que podem estar
em jogo: apesar de ambas as vacinas se apresentarem imunogénicas em raparigas e rapazes,
ainda falta confirmar se estas conferem protec¢do contra cancros que ocorram em homens e
mulheres. (11) Desconhece-se ainda se ndo seria mais eficaz aumentar a cobertura vacinal das

mulheres, ao invés de estender a vacinacdo a homens, (10) bem como incentivar a circunciséo
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na infancia, pois por sua vez esta tem uma influéncia positiva na proteccdo contra o

desenvolvimento de carcinoma do pénis. (28)

Actualmente, a vacina do HPV j& esta indicada para a prevencao de diversas patologias como
as verrugas genitais, o cancro do anus e o cancro da orofaringe. Embora né&o haja ainda uma
indicacdo exclusiva para a prevencdo do cancro do pénis, esta vacina ja tem consideraveis
beneficios. (24) Adicionalmente, a inclusdo de homens na populacdo a vacinar teria o
beneficio de ajudar a quebrar o ciclo de infec¢des nas populag6es. (14) Existe por isso a ideia
de que a vacinacdo de homens entre 0s 9 e 0s 26 anos como prevencdo de doencas
relacionadas com os HPV 6/11/16/18 contribui para uma melhoria da satde publica e tem

uma relacdo custo-beneficio positiva. (10)

Como sugestdes de interesse para estudos futuros apresentam-se as seguintes propostas:

= Aprofundar o conhecimento do modo como a infec¢do pelo HPV pode levar ao
desenvolvimento de carcinoma do pénis;

= Realizar mais estudos sobre a eficacia da vacina na prevencao do carcinoma do pénis;

= Estudar se ndo existem outros métodos de prevencdo do carcinoma mais efectivos, isto

é, em que a relacdo custo-beneficio seja mais positiva do que esta vacina.
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