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RESUMO

O cancer de pénis ¢ uma neoplasia rara em paises desenvolvidos, mas apresenta alta
incidéncia em regides de condicdes socioecondmicas vulneraveis, como o Nordeste do
Brasil. No estado do Maranhao, a taxa de incidéncia do cancer de pénis € significativamente
elevada, sendo influenciada por questdes como, a dificuldade no acesso ao tratamento e
fatores de risco como fimose, higiene inadequada e infec¢do pelo papilomavirus humano
(HPV). Essas condi¢des contribuem para o cendrio alarmante da doenca. Este estudo teve
como objetivo analisar o perfil clinico, epidemiologico e de sobrevida de pacientes
diagnosticados com cancer de pénis no Maranhdo entre 2018 ¢ 2022. A amostra incluiu 244
pacientes de trés hospitais de referéncia no estado. A coleta de dados foi realizada a partir de
prontudrios médicos e laudos, incluindo informagdes sobre variaveis sociodemograficas,
fatores de risco, caracteristicas clinicas, tipo de tratamento e evolucao da doenca. A pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), sob o parecer n® 6.743.483 ¢ CAAE
n°® 57747422.8.0000.5086. A analise estatistica foi realizada utilizando frequéncias absolutas
e relativas, médias, desvio padrio, e a taxa de incidéncia foi calculada com base na
populagdo masculina do Maranhao. A sobrevida foi avaliada pelo método de Kaplan-Meier,
com um nivel de significancia de p < 0,05. A analise revelou que a maioria dos pacientes
diagnosticados com cancer de pénis apresentava baixa escolaridade e residia em areas rurais,
o que reflete, possivelmente, o limitado acesso a saude. Além disso, observou-se altos
indices de tabagismo e etilismo, fatores que podem estar relacionados ao desenvolvimento
da doenca. Em relacdo a taxa de incidéncia, foi registrada uma taxa global de 7,32 casos por
100.000 homens, superando o numero de estudos anteriores realizados na regido,
confirmando a regido de maior incidéncia da doenca. Importante destacar que a incidéncia
foi ainda mais acentuada entre homens com mais de 60 anos, atingindo 29,1 casos por
100.000 homens. O tratamento predominante foi a penectomia parcial, sendo as lesdes mais
frequentemente localizadas na glande, local mais comum para o desenvolvimento do cancer
de pénis. Além disso, a analise clinica identificou uma elevada taxa de metastases
linfonodais, que, por sua vez, foi associada a um pior prognostico € a uma menor sobrevida
livre de doenga. Essas metastases linfonodais sdo reconhecidas como um indicador de maior
agressividade, o que compromete a resposta ao tratamento e reduz a expectativa de vida dos
pacientes. Adicionalmente, pacientes diagnosticados em estdgios mais avangados,
especialmente aqueles com invasdo angiolinfatica e perineural, apresentaram uma sobrevida
significativamente mais curta. Em conclusdo, os resultados deste estudo revelam a alta
incidéncia do cancer de pénis no Maranhao, e ressaltam a necessidade urgente de estratégias
de prevencao, diagnostico precoce e tratamento adequado.

Palavras-chave: Neoplasias Penianas; Papillomavirus Humano; Anélise de Sobrevida;
Epidemiologia.



ABSTRACT

Penile cancer is a rare neoplasm in developed countries but has a high incidence in regions
with vulnerable socioeconomic conditions, such as the Northeast of Brazil. In the state of
Maranhao, the incidence rate of penile cancer is significantly elevated, influenced by factors
such as difficulty in accessing treatment and risk factors like phimosis, inadequate hygiene,
and human papillomavirus (HPV) infection. These factors contribute to the alarming
scenario of the disease. This study aimed to analyze the clinical, epidemiological, and
survival profile of patients diagnosed with penile cancer in Maranhao between 2018 and
2022. The sample included 244 patients from three reference hospitals in the state. Data
collection was performed through medical records and reports, including information on
sociodemographic variables, risk factors, clinical characteristics, type of treatment, and
disease progression. The research was approved by the Research Ethics Committee (CEP),
under opinion n°® 6.743.483 and CAAE n°® 57747422.8.0000.5086. Statistical analysis was
conducted using absolute and relative frequencies, means, standard deviations, and the
incidence rate was calculated based on the male population of Maranhdo. Survival was
assessed using the Kaplan-Meier method, with a significance level of p < 0.05. The analysis
revealed that most patients diagnosed with penile cancer had low education levels and
resided in rural areas, possibly reflecting limited access to healthcare. Furthermore, high
rates of smoking and alcohol consumption were observed, factors that may be related to the
development of the disease. Regarding the incidence rate, a global rate of 7.32 cases per
100,000 men was recorded, surpassing the number of previous studies conducted in the
region, confirming it as the area with the highest incidence of the disease. Notably, the
incidence was even higher among men over 60 years old, reaching 29.1 cases per 100,000
men. The predominant treatment was partial penectomy, with lesions most frequently
located on the glans, the most common site for penile cancer development. Additionally, the
clinical analysis identified a high rate of lymph node metastases, which was associated with
a worse prognosis and lower disease-free survival. These lymph node metastases are
recognized as an indicator of greater aggressiveness, compromising the response to
treatment and reducing patients' life expectancy. Furthermore, patients diagnosed at more
advanced stages, particularly those with angiolymphatic and perineural invasion, had
significantly shorter survival. In conclusion, the results of this study reveal the high
incidence of penile cancer in Maranhdao and emphasize the urgent need for prevention
strategies, early diagnosis, and appropriate treatment.

Keywords: Penile Neoplasms; Human Papillomavirus Viruses; Survival Analysis;
Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

O cancer de pénis (CaPe) ¢ uma neoplasia rara em paises desenvolvidos,
especialmente na América do Norte e Europa Ocidental, mas apresenta alta incidéncia em
regides em desenvolvimento, como na Asia, Africa e América do Sul, devido a fatores
socioecondmicos, culturais e educacionais, além de praticas inadequadas de higiene. No
Brasil, a prevaléncia ¢ particularmente alta nas regides Norte e Nordeste, onde tais
condigdes sao mais evidentes (Fu et al., 2022; Giona et al., 2022).

Embora sua etiologia seja multifatorial, alguns fatores de risco destacam-se na
literatura, especialmente a fimose, a higiene genital precaria e a infec¢do pelo
papilomavirus humano (HPV). Outros fatores, como idade avancada, tabagismo, consumo
excessivo de dlcool, condi¢des de inflamacdo cronica e multiplos parceiros sexuais,
também contribuem para o aumento do risco de CaPe (Ornellas & Ornellas 2017;
Douglawi et al., 2019; Teixeira-Junior et al., 2022).

A fimose, em especial, esta associada ao acumulo de esmegma, uma substancia
resultante da degradagdo bacteriana de células epiteliais, que cria um ambiente propicio a
proliferacdo de microrganismos e ao surgimento de inflamag¢des como liquen escleroso e
balanites. Essas condi¢des inflamatérias, quando recorrentes, podem tornar-se cronicas e
aumentar o risco de carcinogénese (Chung et al., 2019; Thumma et al., 2024)

Na pratica clinica, apesar de facil identificagdo as alteracdes no pénis, sdo
frequentemente confundidas com condi¢des ndo-neopldsicas, especialmente devido a
raridade da doenga. No entanto, alguns sinais de alerta sdo importantes para investigacao,
como a presenga de nodulos no pénis, que podem variar em tamanho, alteragdes na
coloragdo, além de ulceragdes com secrecao e odor fétido, podendo ser acompanhadas por
abaulamentos inguinais (Teixeira-Junior et al., 2022; Vieira et al., 2020). Na avaliagdo
histopatologica, cerca de 95% dos CaPe sdo classificados como carcinomas de células
escamosas (CEC), geralmente com lesdes originando-se na mucosa da glande (80%), no
prepucio (15%) ou sulco coronal (5%) (Moch et al., 2016). .

De acordo com a OMS (2022), os canceres de pénis sdo classificados com base em
sua relagdo com o HPV (Tabela 1), podendo ser relacionado ou independente de infecg¢ao
viral. Entre os casos HPV-relacionados, ha prevaléncia das variantes do tipo condilomatoso
e basaloide, enquanto os subtipo usual ¢ classificado como HPV-independente, este ultimo

grupo associado a fatores como fimose, higiene inadequada, liquen escleroso e inflamagdes
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cronicas, que contribuem para o surgimento da doenga (Menon et al., 2023). Em uma
revisdo sistematica com metanalise, Olesen et al. (2019) demonstraram que a taxa de
prevaléncia de HPV em CaPe ¢ de 50.8%, com maior predominancia do HPV16 (68.3%),

de alto risco oncogénico.

Tabela 1. Classificagdo Histoldgica do Cancer de Pénis (OMS 2022)

HPV-RELACIONADO HPV-INDEPENDENTE
CEC Basaloide CEC Usual

CEC Warty (Condilomatoso) CEC Pseudohiperplasico
CEC Células Claras CEC Verrucoso

CEC Linfoepitelioma-like CEC Papilar

CEC Warty-basaloide CEC Sarcomatoide

CEC medular CEC Misto*

CEC Misto*

Fonte: Organizagdo Mundial da Saude (2022); (*) CaPe mistos podem ser HPV-relacionado (quando pelo
menos um componente ¢ HPV-relacionado) ou HPV-independente (quando ambos os componentes sdo

HPV-independentes).

Em CaPe, o comprometimento dos linfonodos inguinais ¢ comum e frequentemente
associado a um pior prognostico (Koifman et al., 2022). O envolvimento linfonodal ¢
geralmente confirmado por exame fisico, bidpsia e andlise histopatoldgica, e
complementado por exames de imagem para verificar a presenca de metastases (Menon et
al., 2023). O sistema de estadiamento adotado em CaPe ¢ o TNM, utilizado para classificar
o cancer quanto ao tumor primario (T), o envolvimento dos linfonodos regionais (N) e a
presenca de metastases a distancia (M), proporcionando uma visdo abrangente do estagio
da doenca e ajudando a guiar o tratamento (Edge et al., 2010).

O tratamento do cancer de pénis varia de acordo com o estdgio da doenca e as
condigdes gerais de saude do paciente (Menon et al., 2023). As opg¢des terapéuticas
incluem cirurgia, como a amputagdo parcial ou total do 6rgdo, além de radioterapia e
quimioterapia. Contudo, ndo ha protocolos bem estabelecidos que comprovem beneficios
consistentes com o uso de radioterapia ou quimioterapia no manejo da doencga, pautados
em estudos clinicos de fase II e com baixo nivel de evidéncia. Essas abordagens, no

entanto, podem ser aplicadas de forma individualizada, considerando as necessidades de
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cada caso, especialmente em situacdes de recidiva tumoral ou como tratamento paliativo
em pacientes que nao podem ser submetidos a cirurgia (INCA, 2020; Ahmed et al., 2021;
Chadha; Chahoud; Spiess, 2022).

O diagnéstico do cancer de pénis ainda ocorre de forma tardia, dificultado pela
auséncia de estratégias eficazes de rastreamento, particularmente em regides como o estado
do Maranhdo. Historicamente, essa regido apresenta caracteristicas socioeconomicas
marcadas por desigualdades sociais, extrema pobreza e um contexto predominantemente
rural. O acesso a satde bdsica, especialmente nas areas rurais, ¢ limitado, restringindo
consultas periodicas e o diagnostico precoce da doenca. Esse atraso no diagnostico
compromete a escolha de estratégias terapéuticas, tornando a amputagdo a principal
alternativa de tratamento, o que acarreta graves impactos fisicos e psicologicos para os
pacientes (Pizzocaro et al., 2010; Garcia et al., 2021; Teixeira-Junior et al., 2022).

Nesse cendrio, a situacdo do Maranhdo ¢ especialmente preocupante, conforme
demonstrado por Coelho et al. (2018) ao avaliar 392 pacientes diagnosticados com cancer
de pénis no estado entre 2004 e 2014. No estudo intitulado “Penile cancer in Maranhdao,
Northeast Brazil: the highest incidence globally?”, considerando apenas um hospital do
estado, a taxa de incidéncia padronizada pela idade (Age-standardized Rate - ASR) foi de
6,1 casos por 100.000 homens em um intervalo de cinco anos, a maior ja registrada pela
International Agency for Research on Cancer (IARC).

Além disso, Teixeira-Junior et al. (2022) reforcaram a alta prevaléncia de infec¢ao
por HPV nos casos de cancer de pénis no Maranhao (80,5%), identificada por analises
moleculares, histopatologicas e imuno-histoquimicas. A expressdo de biomarcadores como
pl6, ki-67 e p53 foi destacada, assim como a presenca de coilocitose em 75,5% dos casos,

sugerindo uma associagao do HPV com pior prognostico clinico dos pacientes na regiao.
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Figura 1. Panorama da casuistica de cancer de pénis no Maranhao.
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Fonte: Adaptado Teixeira-Junior et al (2022).

Em um estudo realizado por Fu e colaboradores (2022), a analise de 44 populagdes
de 43 paises no periodo de 2008 a 2012 revelou que o Brasil apresentava uma taxa de
incidéncia de 2,1 casos por 100.000 homens, colocando-o entre os paises com maior
incidéncia de CaPe, embora essas taxas médias nacionais ndo reflitam as variagdes
culturais, econdmicas e sociais que existem dentro de cada pais.

A pesquisa sobre o perfil clinico-epidemioldgico e de sobrevida de pacientes com
cancer de pénis no Maranhdo justifica-se pela necessidade de compreender as
particularidades dessa doenca na regido. A subnotificagdo e as deficiéncias nos sistemas de
registro de satde, agravadas pela insuficiente infraestrutura e pelo dificil acesso a servigos
especializados, podem subestimar a real incidéncia da doenca no estado (Coelho et al.,
2020). Essas limita¢des tornam crucial o aprofundamento na anélise do cendrio local.

Compreender o perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes permitira identificar
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caracteristicas especificas da doenca na regido, fornecendo subsidios para o
desenvolvimento de estratégias mais eficazes de prevengdo, diagnostico precoce, rastreio e
tratamento. Além disso, o estudo podera contribuir para a formulagao de politicas publicas
mais adequadas as necessidades regionais e servir como referéncia para futuras pesquisas

que visem enfrentar os desafios impostos por essa condigao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Caracterizar o perfil clinico, epidemiologico e de sobrevida livre de doenga de

pacientes com cancer de pénis no estado do Maranhao.

2.2 Especificos

2.2.1 Realizar o levantamento de casos de cancer de pénis diagnosticados em trés
Hospitais de referéncia oncologica no estado do Maranhao;
2.2.2 Realizar o levantamento de dados clinicos e epidemiologicos de pacientes

com cancer de pénis;

2.2.3. Realizar a sobrevida livre de doenga de pacientes com cancer de pénis no

periodo de 2018 - 2022;

2.2.4 Calcular a incidéncia de cancer de pénis no estado do Maranhao no periodo

de 2018 - 2022.
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3  METODOS
3.1 Caracterizagdo do estudo

Esta pesquisa trata-se de um estudo de carater longitudinal, de amostragem nao
probabilistica, com uma fase retrospectiva e outra prospectiva. O estudo foi conduzido
seguindo as regulamentacdes previstas na resolu¢do do Conselho Nacional de Saude do
Ministério da Satde - CNS/MS n°. 466/2012 para pesquisa com seres humanos, € possui
aprovagdo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) via plataforma Brasil sob
parecer n° 6.743.483 (CAAE n°. 57747422.8.0000.5086).

A coleta dos dados da pesquisa foi realizada com individuos que foram atendidos em
trés hospitais de referéncia em tratamento oncologico no estado do Maranhao, sendo eles o
Hospital do Cancer Aldenora Bello (HCAB), Hospital Tarquinio Lopes Filho (HTLF) e
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao (HUUFMA).

Todos os participantes entrevistados assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), aprovado pelo sistema CEP/CONEP. Foram incluidos somente
pacientes com diagnostico clinico e histopatologico de cancer de pénis maiores de 18 anos.

Os participantes incluidos foram entrevistados para coleta de dados sociocomportamentais.
3.2 Coleta de dados clinicos e epidemioldgicos

A coleta de dados foi realizada em duas etapas principais: inicialmente, foi
conduzido um levantamento de 244 casos diagnosticados de cancer peniano (etapa
retrospectiva), por meio da andlise de mapas cirtrgicos, relatorios de cirurgia e registros do
Servico de Registro Hospitalar de Cancer (RHC). De forma complementar, os dados
ausentes no RHC foram obtidos através de consultas aos prontuarios disponiveis,
especialmente para variaveis como:
fimose, caracteristicas macroscopicas da lesdo, localizacdo da lesdo, tipo e subtipo
histologico, grau de diferenciacao celular, estadiamento clinico-patoldgico, além da
presenca de invasdo vascular sanguinea, invasdo linfatica, angiolinfatica e perineural.

Os dados de 64/244 pacientes foram obtidos de forma prospectiva através da
aplicagdo de questionarios (Apéndice 1), avaliando variaveis como: historico pessoal e
familiar de cancer, tabagismo, etilismo, habitos de higiene, renda familiar, escolaridade,
regido e cidade de origem, niimero de parceiros sexuais, queixa principal e sintomas
associados. Semelhante a etapa retrospectiva, houve revisdo de prontuarios para coleta de

informagdes adicionais.
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Para ambos os grupos, dados de seguimento foram obtidos via prontudrios médicos,
como data de internacgdo, data do diagnoéstico, datas das cirurgias, tempo de seguimento,
presenca de metéstases e recidivas durante o periodo de seguimento, tempo de sobrevida

livre de doenca.
3.3 Cadlculo da incidéncia de Cancer de Pénis

3.3.1 Defini¢do da populag¢do de risco: A populacao de risco foi definida como a
populagdo masculina residente no estado do Maranhao durante o periodo de estudo (2018 -
2022). O numero de individuos por faixa etaria foi obtido a partir de dados populacionais
fornecidos pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) - Censo demografico
de 2022 .

3.3.2 Distribuicdo por faixa etaria: Os casos de cancer de pénis foram distribuidos
por faixas etarias de 5 anos, conforme recomendado pela International Agency for
Research on Cancer (IARC) para a padronizagao de taxas de incidéncia.

3.3.3 Calculo das taxa de incidéncia geral: a taxa de incidéncia geral foi calculada

utilizando a seguinte formula:

Calculo de incidéncia geral

. TN . Nuamero de casos registrados
Taxa de incidéncia = ( - =g ) x 100. 000 (1)
populagdo em risco

Esse célculo foi realizado dividindo-se o numero total de casos registrados pela
populagdao masculina do estado, que ¢ de 3.329.423 (trés milhdes, trezentos e vinte € nove
mil, quatrocentos e vinte e trés) e, em seguida, multiplicando o resultado por 100.000 para
obter uma medida padronizada da frequéncia da doenga.

3.3.4 Calculo de incidéncia padronizada por idade: Para possibilitar comparacgoes
internacionais, as taxas de incidéncia foram padronizadas utilizando a populacdo mundial

padrao proposta por Segi e modificada por Bray et al (2014).

Calculo da Age Standardized Rate (ASR)

Numero de casos em cada faixa etaria
populagdo emrisco por faixa etaria

Taxa de incidéncia = ( x Pop. Padrao Mundial) (1)

3.3.5 Interpretagdo dos resultados: A taxa padronizada por idade foi utilizada para
descrever a incidéncia ajustada de cancer de pénis, permitindo comparagdes diretas com

outras regioes e populacdes, corrigindo as variagdes nas distribuicdes etarias entre elas.
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3.4 Anadlise de Sobrevida livre de doenca

Para a andlise do tempo de sobrevida livre de doenga dos pacientes, o inicio do
seguimento foi definido como a data da primeira cirurgia e o término como o ultimo relato
ambulatorial do paciente. Ao término do seguimento, os pacientes foram classificados
como: vivo e sem doenca: refere-se quando ndo ha recorréncia da doenca nem presenga de
metastases essa condi¢do caracteriza um estado de remissdo completa, onde o paciente esta
clinicamente livre de sinais detectaveis da doenga. Vivo e com doenga: refere-se quando ha
uma recorréncia da doenca seja no tumor primario ou metastases, indicando que a doenca
ndo foi completamente controlada ou erradicada. O intervalo de seguimento foi descrito
em meses ¢ plotados graficamente na curva de Kaplan-Meier. O teste de Log-rank foi
utilizado para comparar as curvas de sobrevida de acordo com as variaveis de interesse.

Foram considerados estatisticamente significativos resultados com p<0,05.

3.5  Anadlise de dados

Os dados foram tabulados e analisados estatisticamente no programa SPSS v. 26.0
(Chicago, IL, USA). Foram realizadas analises de associacdo entre os dados
epidemiologicos, clinicos e histopatoldgicos dos casos. Para todas as andlises, foram

considerados resultados estatisticamente significativos aqueles com p<0,05.
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4 RESULTADOS
4.1  Perfil Sociodemogrdfico

No presente estudo foram avaliados 244 pacientes com céancer de pénis
diagnosticados entre 2018-2022 em trés servigos de referéncia em oncologia no estado do
Maranhdo. A caracterizagdo clinica e histopatologica foi realizada com base nas
informacodes disponiveis para cada variavel, como descrito na Tabela 1. Considerando o
nivel de escolaridade, 57 (85.1%) ndo possuiam escolaridade ou apenas ensino
fundamental incompleto e 10 (14.9%) possuiam ensino fundamental completo ou ensino
médio. Quanto ao estado civil, 41 pacientes (58,6%) eram casados ou viviam em unido
estavel, 18 (25,7%) eram solteiros e 11 (15,7%) eram divorciados ou viuvos. Quanto a cor
autodeclarada, a maioria dos pacientes 38 (55,9%) se autodeclararam como pardos,
enquanto 21 (30,9%) eram brancos e 9 (13,2%) pretos. Sobre a area de habitacdo, 38
pacientes (56,7%) residiam em areas rurais e 29 (43,3%) viviam em regides urbanas. Em
relacdo a distribuicdo geografica, 46 (68,7%) pacientes moravam no Norte do estado do
Maranhao, 8 pacientes (11,9%) na regido central, 2 (3,0%) no Leste e 8 (11,9%) no Oeste
do estado (Figura 2).

Figura 2. Distribui¢do espacial de 64 pacientes diagnosticados com cancer de pénis no
Maranhao (2018-2022), considerando as cinco macrorregides do estado.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2024).



24

Em relacdo ao estilo de vida e condicdes associadas, constatou-se que 52 pacientes
(80,0%) relataram fazer uso de bebidas alcoolicas, enquanto 13 (20,0%) negaram o
consumo. O tabagismo foi referido por 34 pacientes (53,1%), enquanto 30 (46,9%)
negaram o habito. No que se refere a higiene genital, 23 pacientes (40,3%) relataram ter
boa higiene, 59,7% dos pacientes apresentavam higiene considerada pobre/regular. Além
disso, a presenga de verruga genital foi relatada por 18 pacientes (28,6%).

Em relagdo aos aspectos clinicos, o tempo de inicio dos sintomas apresentou
variagdo. Dos 63 individuos analisados quanto a esta variavel, 33 (54,1%) relataram inicio
dos sintomas de até 12 meses até a data do atendimento médico, 12 pacientes (19,7%)
demoraram entre 13 e 18 meses e seis (9,8%) apresentaram sintomas por periodos entre 19
e 24 meses e 10 (16,4%) relataram sintomas por mais de 24 meses. Quanto as
caracteristicas do prepucio, 24 pacientes (45,3%) apresentavam fimose, 13 (24,5%) tinham
prepucio longo e 16 (30,2%) haviam realizado circuncisdo previamente.

Em todos os casos analisados tiveram como método terapéutico o procedimento
cirtrgico. O tipo de cirurgia mais frequente foi a penectomia parcial (80,6%), seguida de
penectomia total (8,9%), postectomia (6,0%) e outros tipos de procedimento (4,5%).
Macroscopicamente, as lesdes localizavam-se principalmente na glande (70,3%), glande e
corpo (15,6%) ou em outras topografias no pénis (14,1%).

Na andlise microscdpica, todos os tumores foram classificados como CEC do pénis.
Dentre os subtipos histologicos, 49,2% eram usuais, seguidos pelos condilomatosos
(15,4%), mistos (9,3%), basaloides (6,1%) e 20% de outros tipos histologicos (verrucoso,
pseudo-hiperplasico, medular e papilar). Os subtipos histologicos foram classificados de
acordo com o preconizado pela OMS (HPV-relacionados vs. HPV-independentes),
conforme descrito na Tabela 1. Cerca de 29,2% dos casos eram de subtipos histologicos
considerados associados ao HPV, enquanto 70,8% eram de subtipos considerados
HPV-independentes. Quanto ao grau de diferenciagdo tumoral, 64,1% eram pouco
diferenciados (G3), enquanto 29,7% eram moderadamente diferenciados (G2) e 6,3% eram
bem diferenciados.

Na andlise microscopica, foi identificado que a maioria dos casos ndo apresentava
invasdo angiolinfatica (69,8%) nem invasdo perineural (63,5%), ou seja, o tumor ndo havia
invadido vasos sanguineos/linfaticos ou estruturas nervosas, respectivamente.
Considerando o sistema TNM, a maioria dos pacientes (70,5%) estavam em estagio II,
seguidos daqueles em estdgio 1 (13,1%), IV (13,1%) e III (3,3%). Quanto ao

comprometimento linfonodal, 63,9% dos casos (n=23) apresentaram metastase para
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Tabela 2. Perfil Clinico-epidemiolédgico e histopatologico dos pacientes com cancer de

pénis no Maranhao

Variaveis Caracteristicas n (%)
Escolaridade Sem escolaridade/Fundamental incompleto 57 (85.1%)
(n=67)

Fundamental completo ou Ensino médio

10 (14.9%)

Estado Civil

Solteiro

Casado/uniao estavel

18 (25.7%)

41 (58.6%)

(n=70)
Divorciado/viavo 11 (15.7%)
Branca 21 (30.9%)
Raca/Cor .
(n=68) Pardo 38 (55.9%)
Preta 9 (13.2%)
A [
Area de habitag¢do Rural 38 (56.7%)
(n=67) Urbana 29 (43.3%)
Etilismo Refere 52 (80%)
(n769) Nega 13 (20%)
Tabagismo Refere 34 (53.1%)
(n=ob Nega 30 (46.9%)
0
Verruga Genital Refere 18 (28.6%)
(n=63) Nega 45 (71.4%)
Historico de Cancer Refere 17 (27.4%)
Familiar
(n=62) Nega 45 (72.6%)
Pobre 18 (31.6%)
Higiene Genital ,
(n=57) Regular 16 (28.1%)
Boa 23 (40.3%)

Inicio dos sintomas
(n=61)

Até 12 meses

13 - 18 meses

19 - 24 meses

> 24 meses

33 (54.1%)
12 (19.7%)
6 (9.8%)

10 (16.4%)
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Tabela 2. Perfil Clinico-epidemioldgico e histopatologico dos pacientes com cancer de

pénis no Maranhao (continuagao)

Fimético 24 (45.3%)
Caracteristica do
prepucio Longo 13 (24.5%)
(n=53)
Circuncisdo prévia 16 (30.2%)
Penectomia parcial 54 (80.6%)
Tipo de Cirurgia . 0
(n=67) Penectomia total 6 (8.9%)
Postectomia 4 (6.0%)
Glande 45 (70.3%)
Topografia o
(n=64) Glande e corpo 10 (15.6%)
Outros 9 (14.1%)
Usual 32 (49.2%)
Condilomatoso 10 (15.4%)
Subtipo histologico . 0
(n=65) Misto 6 (9.3%)
Basalodide 4 (6.1%)
Outros 13 (20.0%)
1 o
Subtipo histolégico HPV-Associado 19 (29.2%)
(n=65) HPV-Independente 46 (70.8%)
Detec¢do de HPV ~ Positivo 20 (50,0%)
PCR
(n=40) Negativo 20 (50,0%)
o
Coilocitose Presente 13 (32.5%)
(n=40) Ausente 17 (42.5%)
.. 0
Consenso HPV* Positivo 32 (80,0%)
(n=40) Negativo 8 (20,0%)
Gl 4 (6.3%)
Grau de
diferenciacdo G2 19 (29.7%)
(n=64)
G3 41 (64.1%)
Invasao Ausente 44 (69.8%)
angiolinfatica
(N=63) Presente 19 (30.2%)
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Tabela 2. Perfil Clinico-epidemiolédgico e histopatologico dos pacientes com cancer de
pénis no Maranhao (continuagao)

~ . Ausente 40 (63.5%)
Invasdo perineural

(N=63) Presente 23 (36.5%)

I 8 (13,1%)

Estadiamento 1 43 (70,5%)

(N=61) 0 2 (3,3%)

v 8 (13,1%)

Metastase Metéastase 23 (63,9%)
linfonodal

(N=36) Sem metastase 13 (36,1%)

Extensao Presente 15 (68,2%)
Extranodal

(N=22) Ausente 7 (31,8%)

Fonte: Elaborado pelo préoprio autor (2024). *Considerou-se positivo quando um dos métodos
(Identificacdo de coilocitose, PCR e subtipo histoldgico) apresentou resultado positivo.

4.2 Incidéncia

Entre 2018 e 2022, foram diagnosticados 244 casos de cancer de pénis
considerando os trés hospitais de referéncia avaliados no estudo. Destes, 154 (63,1%) sdo
provenientes do HCAB, 48 (19,7%) do HU-UFMA e 42 (17,2%) do HTLF. A média anual

considerando o numero total de pacientes foi de 49 casos / ano (Figura 3).

Figura 3. Numero de casos de cancer de pénis por hospital (2018-2022).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2024).
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O calculo da taxa de incidéncia de CaPe no Maranhao revelou uma ASR de 7,32

casos por 100.000 homens considerando um intervalo de 5 anos (2018-2022).

Calculo de incidéncia

Taxa de incidéncia = ( Nﬁm;r:pﬁ;;?:;ez;t;ados ) x 100000 (1)
Taxa de incidéncia = (%) x 100000 )
Taxa de incidéncia = 7,32 3)

Entre os anos de 2018 e 2019, foi observada uma tendéncia de queda na taxa de
incidéncia, com uma redug¢do de -0.24. No periodo subsequente, de 2019 a 2020, houve um
aumento na taxa de incidéncia (+0.39), seguido por um declinio progressivo nos anos

posteriores.

Figura 4. Taxa de incidéncia de cancer de pénis no Maranhao por ano.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2024).

Na Tabela 3, os dados de ASR foram dispostos por faixa etaria, onde pode ser
observado de forma mais representativa um padrdo crescente na ASR diretamente
proporcional a idade dos pacientes. Nas primeiras faixas etarias (de 0 a 19 anos), a

incidéncia ¢ nula, com zero casos registrados até os 19 anos.
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Tabela 3. Calculo das taxas de incidéncia por cancer de pénis padronizadas por idade

(ASR), Brasil, Maranhdo (2018 - 2022)

Faixa etaria em anos N° de casos Pessoas em risco* ASR
(%) (100.000)
0-4 0 (0%) 262482 0,0
5-9 0 (0%) 279151 0,0
10- 14 0 (0%) 296653 0,0
15-19 0 (0%) 311432 0,0
20-24 5 (2,1%) 285307 1,8
25-29 5(2,1%) 252414 2,0
30 - 34 11 (4,5%) 251891 4.4
35-39 10 (4,1%) 263674 3.8
40 - 44 26 (10,6%) 241768 10,8
45 - 49 27 (11,0%) 193148 14,0
50 - 54 18 (7,4%) 165469 10,9
55-59 30(12,3%) 141239 21,2
60 - 64 21 (8,6%) 118403 17,7
65 - 69 28 (11,5%) 93833 29,8
70 - 74 24 (9,8%) 70926 33,8
75-79 19 (7,8%) 46780 40,6
80 - 84 10 (4,1%) 30476 32,8
85 + 10 (4,1%) 24377 41,0
Total 244 3.329.423 7,32

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2024)

*Dados populacionais por faixa etaria segundo o censo de 2022 realizado pelo Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica (IBGE).

O crescimento mais acentuado ocorre a partir da faixa de 45 a 49 anos, com uma

incidéncia de 14 casos/100.000. Além disso, altas taxas na faixa de 75 a 79 anos, com uma

incidéncia de 40,6 casos por 100.000 habitantes, e segue com 41 casos na faixa de 85 anos

ou mais. Outro fator de importante destaque ¢ o niimero elevado da taxa em pacientes

jovens, com cerca de 10 casos para cada 100.000 homens.



Figura 5. Representagdo grafica da incidéncia padronizada por idade de cancer de pénis
(por 100.000 homens) no Maranhao (2018-2022).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2024).

4.3  Sobrevida Livre de doenca

Nos resultados, a analise da relagdo entre variaveis clinicas ¢ sobrevida livre de

doencga no cancer de pénis revelou associagdes relevantes.

Tabela 4 - Relacdo entre as varidveis e sobrevida livre de doenga no CaPe.

Caracteristicas Variaveis Estimativa pvalor
(meses)
Analfabetos/Fundamental 348
incompleto ’
Grau de escolaridade 0.009
Fundamental completo 6,1
Nega 47,7
Historico familiar de cancer 0.62
Refere 31,1
Ausente 454
Invasdo vascular sanguinea 0.018
Presente 6,0
o Ausente 454
Invasdo vascular
e g 0.018
angiolinfatica Presente 6.0
Ausente 50,2
Invasdo perineural 0.012
Presente 10,8
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Ausente 35,0

Metastase linfonodal 0.007
Presente 15,0
Ausente 23,5

Extensao extranodal Presente 5,4 0.001
Sem metastase 35,0
Ausente 38,9

Coilocitose 0.17
Presente 25,1
Negativo 26,9

Detecgao de HPV (PCR) 0.47
Positivo 30,8
HPV-independente 422

Subtipo histologico 0.73
HPV-relacionado 28,2

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2024).

Em relacio ao grau de escolaridade, os resultados mostram uma diferenga
significativa entre os dois grupos analisados (log-rank, p-valor=0,009), indicando que o
nivel de escolaridade pode influenciar a duragdo da sobrevida sem a presenca de doenca.
Além disso, o grupo 1 apresentou tempo médio de sobrevida livre de doenga maior (28,7
meses).

Figura 6. Analise de sobrevida livre de doenca dos pacientes de acordo com o grau de
escolaridade (p-valor=0.009).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2024). Legenda: Grupo 1: Pessoas sem fundamental completo; Grupo 2:
Pessoas com fundamental completo ou ensino médio.
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A invasdo angiolinfatica compromete significativamente a sobrevida livre de
doenga, com uma diferenca de 39,4 meses entre os pacientes com e sem invasiao

angiolinfatica (6,0 meses contra 45,4 meses, respectivamente) (log-rank, p-valor = 0,018).

Figura 7. Analise de sobrevida livre de doenca dos pacientes de acordo com a invasdo
angiolinfatica (p-valor=0.018).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2024).
De maneira similar, a invasdo perineural compromete drasticamente a sobrevida,
com uma diferenca de 39,4 meses entre os pacientes com e sem invasao perineural 10,8

meses contra 50,2 meses, respectivamente (log-rank, p-valor=0,012).
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Figura 8. Anélise de sobrevida livre de doenga dos pacientes de acordo com a invasdo
perineural (p-valor=0.012).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2024).

A presenga de metastase linfonodal também teve um forte impacto na sobrevida.
Pacientes com metéstases linfonodais apresentaram uma sobrevida média de apenas 15
meses, enquanto os pacientes sem metastases alcangaram 35 meses de sobrevida (log-rank,
p-valor=0,007). A extensdo extranodal foi a varidvel que mais se associou a uma
diminui¢do na sobrevida, com uma diferenga de 18,1 meses entre os pacientes com e sem

extensao extranodal (5,4 meses contra 23,5 meses, respectivamente; p = 0,001).
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Figura 9. Analise de sobrevida livre de doenga dos pacientes de acordo com presenga ou
auséncia de metastase linfonodal (p-valor=0.007).

Metastase linfonodal

10
—TMetastase
—I15em metastase
L | Metastase-censurada

T o8 —t— Sem metastase-censurado
<
o
o
c
S
5 06
[
T
o
P
=
o 04
)
=
o
B
o
[=]
" 02

00

i 10 20 30 40 50 &0
Meses

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2024).

Figura 10. Analise de sobrevida livre de doenga dos pacientes de acordo com presenca ou
auséncia de extensdo extranodal (pvalor = 0.001).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2024).
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5 DISCUSSAO

A andlise dos casos de cancer de pénis no Maranhdo entre 2018 e 2022 revelou
uma elevada incidéncia da doenga no estado, com um total de 244 casos distribuidos
apenas entre trés hospitais de referéncia, com uma taxa de 7,32 casos para cada 100.000
homens. Esse indice reflete a realidade de uma regido que tem um dos piores IDHs do
Brasil, e ¢ marcada por fortes fatores historicos, sociais e econdmicos, além da falta de
acesso a servicos de saude em regides mais distantes da capital. Ademais, esses fatores
contribuem significativamente na etiologia do cancer de pénis e podem justificar a alta
incidéncia no estado (Coelho et al., 2018; Vieira et al., 2020; Teixeira-Junior ef al., 2022).

Nesse sentido, o ultimo estudo de incidéncia realizado no Maranhdo foi
desenvolvido por Coelho e colaboradores (2018)., superando o ranking mundial de CaPe.
Contudo, os resultados do presente estudo indicam uma taxa ainda maior, sugerindo uma
tendéncia de elevacao progressiva da incidéncia ao longo do tempo

A andlise da incidéncia global do cancer de pénis (CaPe) revela uma tendéncia de
aumento nos casos, observada em vdrias regides do mundo. De acordo com Groeben et al.
(2021), na Alemanha, houve um aumento nos casos e nas cirurgias para o tratamento do
CaPe entre os anos de 2006 e 2016. Apesar desse crescimento, a taxa ajustada pela idade
(ASR) se manteve constante, o que indica que a incidéncia ndo variou de maneira
significativa quando ajustada para as diferencas etarias da populagao.

Além disso, observou-se um aumento nas taxas de ASR em paises europeus, como
Noruega e Reino Unido, sendo isso possivelmente relacionado a maior exposi¢ao ao HPV,
um fator de risco amplamente reconhecido para o desenvolvimento do cancer de pénis (Fu
et al., 2022; Teixeira-Junior et al., 2022; Huang et al., 2024).

Por outro lado, a incidéncia da doenca continua a ser maior em regides como
Africa, Asia e América do Sul. Esse cenério é agravado pela subnotificacio, pela falta de
dados precisos nos prontuarios médicos e pelas deficiéncias nos servigos de saude. Por
exemplo, na Asia, a IARC (2024) aponta diferengas regionais relevantes: a taxa de
incidéncia na China estd em torno de 0,49 por 100.000 homens, enquanto na India é de 1,5
por 100.000 homens. Esses dados sugerem que fatores como mudancas nos
comportamentos populacionais € o acesso a servicos de saide tém impactado essas
variagoes.

No caso da América Latina e da Africa, a situacdo é semelhante a realidade no

Maranhdo, no Brasil, onde os nimeros de incidéncia tendem a se aproximar da realidade
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global, mas podem ser ainda piores devido a subnotificacdo, a baixa qualidade na
documentacdo de prontudrios e a deficiéncias estruturais no sistema de saude (Coelho et
al., 2018).

Em resumo, observa-se uma tendéncia global de aumento nos casos de CaPe,
impulsionada pela maior exposicdo ao HPV, mudangas no comportamento populacional,
acesso desigual aos servicos de saude e falhas nos sistemas de informagao. No contexto do
Brasil, especialmente no Maranhdo, essa realidade ¢ intensificada pela subnotificagcdo e
pela falta de infraestrutura, exigindo politicas publicas mais robustas para melhorar a
detec¢do precoce e o tratamento da doenca ( Fu et al., 2022; IARC., 2024).

Essas informagdes corroboram com um estudo que analisou a incidéncia e
mortalidade do cancer de pénis em 44 populagdes diferentes. No cenario global, a taxa de
incidéncia ajustada por idade (ASR) de CaPe em 2020 foi de 0,8 por 100.000 homens, com
variagdes significativas entre diferentes paises, destacando o impacto das disparidades
socioeconOmicas e e prevaléncia de fatores de risco entre as regides (Fu et al., 2022).

A analise dos fatores de risco e o perfil sociodemografico dos pacientes com CaPe
revelam algumas particularidades, como a prevaléncia de homens com baixa escolaridade
(85,1%). Esse padrao também foi identificado em outros estudos, que associam o baixo
nivel educacional e a falta de acesso a informagao influenciando no desenvolvimento do
CaPe. Esse fendmeno ¢ particularmente notado em regides de baixa e média renda, como
partes da Africa, América Latina e sudeste Asiatico, onde o acesso limitado a cuidados
médicos adequados contribui para a incidéncia da doenca (Brand et al, 2019;
Teixeira-Junior et al., 2022).

O acesso aos servicos médicos de saude ¢ ainda mais limitado em regides
interioranas, como evidenciado no Maranhao. No estado, cerca de 56,7% residiam em
zonas rurais, onde ha deficiéncia no acesso aos servigos de saude € o sancamento basico ¢
precario, dificultando os habitos de higiene. Estes dados corroboram com Vieira et al.
(2020), o qual demonstrou que 59,7% dos pacientes com CaPe no Maranhao apresentaram
higiene genital inadequada/moderada, aumentando o risco de desenvolvimento da doenga.
Esse cenario também ¢ refletido em paises africanos, onde a alta incidéncia de CaPe ¢
associada a higiene genital deficiente e ao grau de ruralidade da populagdo (Garcia et al.,
2021; Hensley et al., 2021).

O atraso no diagnostico € considerado outro fator agravante no CaPe. No presente
estudo, os pacientes relataram atraso médio de 12 meses para procurar atendimento médico

a partir do inicio dos sintomas. Esse atraso estd relacionado as dificuldades de acesso a
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saude, escassez/falta de servicos médicos especializados e a infraestrutura limitada, que
contribuem para a demora no diagnostico (Cornes, Earle., 2022), reforcando o impacto que
residir em locais de vazios assistenciais exerce no tempo de procura por atendimento
médico.

Nosso estudo revelou que a maioria dos pacientes diagnosticados eram casados ou
viviam em unido estavel (58,6%), semelhante a um estudo realizado por Mourdo e
colaboradores (2024), que sugeriu que o apoio familiar pode desempenhar um papel
importante na busca por cuidados médicos e no acesso ao tratamento. Além disso, o uso de
tabaco (presente em 53,1% dos pacientes) e alcool (80% eram etilistas), ndo apenas
constitui um fator de risco para o inicio do CaPe, mas também na progressio e
agressividade do tumor (Bologna et al., 2024; Larsson et al., 2020; Rumgay et al., 2021).

Quanto ao perfil clinico e histopatologico, a localizagdo predominante das lesdes
foi na glande, o que condiz com o estudo de Teixeira-Junior e colaboradores que retratou
que de 200 pacientes com CaPe, 91,9% foi localizado na glande. Esse dado pode ser
explicado pelo fato da glande ndo ser queratinizada, ou seja, ndo ter uma camada de
prote¢ao. Por outro lado, tem exposi¢gdo com o esmegma, uma substancia formada por
células descamadas e bactérias, que se acumula entre a glande e o prepucio, ocasionando
irritacdo na mucosa e pode contribuir para a carcinogénese (Thumma et al., 2024). Além
disso, a maioria dos pacientes (80,6%) foi submetida a penectomia parcial como principal
método terapéutico, o que pode ser explicado pelo cancer estar em estagios mais avancados
(>I) com cerca de 86,9% dos pacientes, o que requer uma abordagem cirirgica mais
invasiva, buscando evitar a recorréncia da doenga (O’Neill et al., 2020)

Associacdo com o HPV foi investigada em um recorte de 40 casos, permitindo a
realizagdo de uma analise abrangente utilizando trés métodos principais de deteccdo: a
técnica molecular de PCR (Polymerase Chain Reaction), a avaliagdo de coilocitose
(alteragoes celulares tipicas de infecgdes por HPV), e a avaliacdo histoldgica dos subtipos.
O HPYV foi identificado em 32 casos (80,0%), enquanto 8 casos (20,0%) ndo apresentaram
associacao com o virus. Esses resultados indicam uma alta prevaléncia de infec¢ao pelo
HPV entre os pacientes com cancer de pénis, o que refor¢a a importancia do papel do HPV
no desenvolvimento dessa neoplasia, uma vez que a infec¢ao pelo virus é conhecida como
um dos principais fatores de risco para o cancer peniano (Teixeira-Junior et al, 2022).
Embora a andlise histologica e a avaliagao de coilocitose tenham indicado a presenga ou
auséncia de HPV, isso pode ndo ser suficiente para uma classifica¢do definitiva, pois pode

ser considerado melhor o uso da técnica de PCR, associado a esses aspectos, para
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classificar adequadamente CaPe como associados ou ndo ao HPV (Manzotti et al., 2022).

Ao realizar a andlise de sobrevida livre de doenga, os resultados revelam que
pacientes com metastase linfonodal apresentaram uma sobrevida significativamente menor
(15 meses), em comparacao com aqueles sem metastase, que tiveram uma sobrevida de 35
meses (p = 0,007).Um dado interessante ¢ que, apenas a realizacdo do procedimento de
linfadenectomia, mesmo em pacientes sem metastase, ja impacta no tempo médio de
sobrevida livre de doenga, especialmente em funcdo das complicagdes associadas ao
procedimento (Koifman ef al., 2022; Leone et al., 2017; Zhang et al., 2021).

Considerando apenas os pacientes com metastase linfonodal, a presenga de
extensdo extranodal (extravasamento do tumor para além da capsula linfonodal) reduz
ainda mais a sobrevida desses pacientes, sendo um indicador de disseminacdo tumoral
local avancada, sinalizando um estdgio mais grave da doenca, limitando opg¢des
terapéuticas (Koifman et al., 2022).

A presenca de invasdo angiolinfatica e perineural também impactaram na sobrevida
dos pacientes avaliados, ela ¢ frequentemente associada a uma maior capacidade de
disseminagdo tumoral, uma vez que os vasos sanguineos e linfaticos permitem que as
células tumorais se espalhem para outras regides do corpo (Suharta et al., 2023; Zekan et
al.,2021).

A invasdo perineural, que ocorre quando as cé€lulas tumorais invadem os nervos ao
redor do local primario do cancer, o que facilita a disseminacdo do tumor para outros
orgdos e sistemas (Batsakis, 1985; Koifman et al., 2022). Neste estudo, a presenga de
invasdo perineural foi associada a uma menor sobrevida livre de doenca (p = 0,012), com
uma diferenga de sobrevida de 39,4 meses entre os pacientes que tiveram e nao tiveram
invasdo perineural. Esse achado evidencia que a invasao perineural estd relacionada a um
prognodstico desfavoravel, corroborando com Velasquez e colaboradores (2008), que
analisou a presenga de invasdo perineural em 134 amostras de CaPe, demonstrando sua
associacdo com a disseminacdo tumoral e relevancia como preditor de metéstase
linfonodal.

Outro dado curioso, foi que apesar da literatura indicar que niveis educacionais
mais baixos estdo associados a barreiras no acesso aos servigos de saude, diagnésticos
tardios e menor adesdo aos tratamentos, € que pacientes com maior nivel de escolaridade
tendem a apresentar maior acesso a informagdes de satde e diagnodstico precoce,
influenciando em melhores resultados clinicos (Garcia et al, 2021). Os dados dessa

pesquisa divergem dessa tendéncia, indicando que individuos com maior escolaridade
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apresentaram menor sobrevida livre de doenca, Porém, ¢ possivel que fatores ndo
diretamente relacionados a escolaridade, como atraso no diagnéstico e diferengas na
adesdo ao tratamento, estejam influenciando os resultados observados no seu estudo

Por outro lado, embora variaveis como coilocitose, detec¢do de HPV e subtipo
histologico, métodos que identificam a presenga do papilomavirus humano, ndo tenham
demonstrado significancia estatistica em relacdo a sobrevida dos pacientes (p > 0,05), foi
percebida uma tendéncia de menor sobrevida nos casos positivos para HPV (coilocitose e
subtipohistologico), indicando seu possivel papel como fator de pior prognostico (Manzotti
etal., 2022).

Esses achados, destacam a necessidade urgente de intervengdes eficazes para
melhorar o acesso a saude e implementar medidas de prevengao e educagdo em saude.
Portanto, a pesquisa enfatiza a necessidade de politicas publicas eficazes e recomenda um
programa de rastreamento da doenca para um diagndstico mais precoce e melhor acesso a
tratamentos, além de aumentar a cobertura vacinal contra o HPV e um maior investimento
na infraestrutura de satde, a fim de diminuir o vazio assistencial que acomete parte dos

municipios maranhenses, especialmente em areas mais vulneraveis.
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6 CONCLUSAO

Este estudo caracteriza o perfil clinico e epidemioldgico de cancer de pénis (CaPe)
no Maranhdo, além de atualizar a taxa de incidéncia, que permanece elevada em
comparagdo com estudos anteriores. Ademais, a doencga afeta, principalmente, populagdes
socioeconomicamente vulneraveis, com diagnostico tardio, afetando a sobrevida e
prognoéstico desfavoravel. Por conseguinte, fatores como acesso limitado aos servigos de
saude, baixo nivel educacional e ma higienizagdo genital contribuem para esse cenario.
Além disso, variaveis clinicas como metastases linfonodais, invasdo angiolinfatica e

perineural agravam significativamente o prognostico dos pacientes.
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INTRODUCAQ:

O cancer de pénis é uma neoplasia rara em paises desenvolvidos, principalmente da América do Norte e
Europa Ocidental, sendo mais incidente em paises em desenvolvimento, principalmente na Asia, Africa e
América do Sul (FAVORITO et al., 2008; CHRISTODOQULIDOU et al., 2015). Na América do Sul, o Brasil
representa a localidade com maior incidéncia da doenga, com indices oscilando entre 2,9 e 6,8 afetados a
cada 100.000 homens (FAVORITO et al., 2008). Essa neoplasia maligna representa cerca de 2,1% de todos
os tumores que afetam os homens no pais, sendo mais comumente relatado em estados da regido Norte e
Nordeste (53,2%), regides com menores indices socioeconémicos (INCA). Em um estudo realizado pela
Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), em 2007, o estado do Maranhdo concentrou 10,66%
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dos casos reportados no Brasil. Um ano apés este levantamento, Favorito e colaboradores (2008)
reafirmaram a alta incidéncia de cancer de pénis principalmente nos estados de S&o Paulo e Maranhao.
Apesar dos levantamentos nacionais feitos pela SBU e Favorito e colaboradores (2008), estes estudos ndo
retratam a real incidéncia da doenga, principalmente no Norte e Nordeste. Nestas regides, de acordo com
levantamentos em estudos locais, acredita-se que o nimero de casos seja ainda maior (COELHO et al.,
2018). Na tentativa de descrever a real incidéncia da doenga no estado do Maranh&o, Coelho e
colaboradores (2018) publicaram um estudo epidemioldgico intitulado ¢Penile cancer in Maranhéo,
Northeast Brazil: the highest incidence globally?; . Este trabalho descreveu 392 pacientes diagnosticados
com cancer de pénis entre 2004 e 2014. E, apesar da pesquisa ter sido realizada em um unico hospital do
estado, o cdlculo da Age-standardized incidence rates (ASR) revelou uma incidéncia local de 6,1 afetados
por 100.000 homens em um intervalo de cinco anos, a maior ja registrada no Brasil e no mundo quando
comparada a dados da IARC (International Agency for Research on Cancer). E quando avaliada em um
intervalo de 11 anos, essa mesma incidéncia aumenta para 13,8 afetados a cada 100.000 homens. Desde
entdo, alguns estudos tém relatado alta prevaléncia de infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV) em
homens com cancer de pénis no Maranhdo, sugerindo uma possivel explicacdo para a alta incidéncia da
doenga no estado (DE SOUSA et al., 2015; MARTINS et al., 2018; COELHO et al., 2018; MACEDO et al.,
2020). A incidéncia do cancer de pénis é notoriamente desproporcional em nivel mundial, nacional e
regional. No Brasil, ha maior incidéncia da doenca em regides economicamente desfavorecidas, como é o
caso do Maranh&o, com o segundo Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) mais baixo do pais (0,639).
Nas regides sul e sudeste do Brasil, a incidéncia da doenca é baixa, e a posicdo o estado de Sao Paulo
(IDH 0,783) nos estudos nacionais é justificada pelo grande numero de pacientes que se deslocam para o
estado em busca de melhores opgées terapéuticas, além de ser a regido mais populosa do pais (FAVORITO
et al., 2008). Ha poucos estudos com cancer de pénis nas regides sul e sudeste, devido a baixa incidéncia
da doenga nessas regides. Temos como exemplo um estudo conduzido por Lobrigatte e colaboradores
(2015), entre 2005 e 2013, apenas 11 casos de cancer de pénis foram diagnosticados em um hospital de
referéncia que atende a demanda de cerca de 25 municipios no estado do Parana. A incidéncia de cancer
de pénis calculada no estudo foi de 0,74 casos a cada 100.000 homens, muito inferior a da descrita no
Maranh&o por Coelho e colaboradores (2018), de 6,1 afetados por 100.000 homens. Etiologia do cancer de
pénis Apesar de sua etiologia ser considerada heterogénea, alguns fatores de risco como a fimose, ma
higiene e infecgéo pelo papilomavirus
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humano (HPV) tém sido fortemente atrelados ao desenvolvimento do cancer de pénis (RODNEY et al.,
2016). Além desses, idade avangada, tabagismo, etilismo, condi¢cdes de inflamagéo crénica e nimero de
parceiros sexuais tamhém parecem contribuir para génese tumoral (COUTO et al., 2014; DE SOUSA et al.,
2015; KOIFMAN et al., 2011). A presenga de fimose € um dos mais discutido devido a facilidade para
acimulo de esmegma no pénis em homens ndo circuncidados. O esmegma é um bioproduto de agao
bacteriana nas células epiteliais e pode contribuir no surgimento de um ambiente ideal para proliferagcdo de
microrganismos (PAULA et al., 2005). Além disso, episédios de inflamagéo como o liquen escleroso e as
balanites, que surgem em decorréncia de irritagao no epitélio, podem frequentemente tornar-se crénicos em
individuos com fimose (SONPAVDE et al., 2013). A circuncisdo neonatal parece reduzir o risco de
desenvolvimento de cancer de pénis e infecgdes no trato urindrio. Essa observagao foi feita primeiramente
por Wolbarst (1932) em uma pesquisa com 1.103 pacientes com cancer de pénis nos Estados Unidos, dos
quais nenhum homem era Judeu, apesar de 3% da populagdo do pais ser judaica. A baixa incidéncia de
cancer de pénis em homens Judeus é atrelada principalmente a pratica Judaica de circuncisdo neonatal.
Homens néo circuncidados durante a infancia parecem ter 3,2 vezes mais chance de desenvolver a doenga
(PAULA et al., 2015; MORIS et al., 2017). Quanto & infecg&o pelo papilomavirus humano (HPV), sua
associagdo com cancer de pénis tem crescido a medida que se encontra cada vez mais positividade para o
virus nesses tumores (ALEMANY et al., 2016; COELHO et al., 2018). O HPV parece desempenhar um
importante papel no desenvolvimento de um subgrupo de tumores de pénis, sendo sua presenca ja
relacionada com determinados subtipos histolégicos e tem sido utilizado como parametro na classificacao
global desses tumores pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) (ALEMANY et al., 2016). A infeccdo por
HPV é amplamente descrita em espectro de lesées mucocutaneas tais como verrugas na pele e genitalia,
papilomas, e o préprio cancer (BANSAL et al., 2016). Sao descritos mais de 200 subtipos de HPV, destes,
em torno de 40 sdo capazes de infectar o trato ano-genital e participarem no surgimento de lesGes nesses
sitios (BOUVARD et al., 2009). De acordo com as manifestagGes clinicas e filogenia dos subtipos virais, &
possivel classifica-los em dois grandes grupos: HPV-HR (HPV de alto risco, do inglés high risk) e HPV-LR
(HPV de baixo risco, do inglés low risk) (SILVA et al., 2003). Em cancer de pénis, de acordo com o método
de detecgéo, cerca de 60% a 90% dos casos sdo positivos para HPV, sendo os subtipos mais comuns o 186,
18, 31 e 33 (ALEMANY et al., 2016; AFONSO et al., 2017). Em estudos realizados no Rio de Janeiro, a
positividade para HPV variou de 60,7% a 75%, sendo mais frequente o subtipo 16 (AFONSO et al., 2012).
No estado do Maranhdo, de De-Sousa e
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colaboradores. (2015) identificaram uma prevaléncia de 63,15% de HPV em cancer de pénis, sendo mais
frequentes os subtipos 16, 18, 45 e 89. Posteriormente Martins e colaboradores (2018) identificaram a
presenga de HPV em 89,1% dos casos avaliados, sendo mais prevalente o subtipo 16 (93,9%). Mais
recentemente, Macedo e colaboradores (2020) detectaram o HPV em 96,94%, dos casos de céncer de
pénis no Maranhdo. Alguns mecanismos moleculares estdo envolvidos no processo de tumorigénese
induzida por HPV, incluindo genes virais importantes no processo de desregulagdo celular e multiplicagdo
viral (CAMPOS et al., 2017). O ciclo de vida do virus no hospedeiro ocorre a partir da infecgdo na regido
mais basal do epitélio escamoso, geralmente através de poros causados por microlesdes teciduais. Apds a
infecgcdo, o genoma do HPV se estabiliza nas células em forma de elementos extracromossdémicos
(epissomas) ou de forma integrada ao DNA nuclear do hospedeiro, aumentando inicialmente o numero de
copias de seu genoma para 50-100 por célula (CAMUS et al., 2017). As proteinas virais langam méo de um
complexo mecanismo para induzirem a desregulacédo da célula hospedeira. O principal deste, e mais
conhecido, €& o potencial oncogénico das proteinas E6 e E7, que juntas atuam diretamente no descontrole
da homeostase celular, promovendo proliferagéo descontrolada e transformagdo maligna (ZUR HAUSSEN
et al., 2000). Essas oncoproteinas podem interagir com proteinas celulares, miRNAs, mRNAs, fatores de
transcricéo e outros componente celulares. A via mais bem estudada descreve o papel de regulagdo de E6
sob p53, uma importante proteina supressora tumoral, que neste complexo é induzida a degradagédo. O
efeito de E7 sob a proteina do retinoblastoma (pRB) também é bem relatado. Essa interagdo leva a perda
de funcionalidade de pRB e ativacdo constitutiva de E2F (fator de transcricdo), que direciona as células a
progressdo da fase GO para S no ciclo celular (ZUR HAUSSEN et al., 2000; KHATTAK et al., 2017). Na
pratica clinica, a andlise imuno-histoquimica para proteina p16 (codificada pelo gene CDKN2A) pode indicar
acdo das oncoproteinas de HPV de alto risco. No entanto, quando ndo detectada ndo exclui a possibilidade
de presenca do virus, reforcando a importancia de métodos moleculares no diagnéstico preciso e na
classificagdo dos tumores, sobretudo tumores de pénis (MARTINS et al., 2018). Aspectos clinicos e
histopatoldgicos O diagnéstico do cancer de pénis € geralmente clinico, feito através do exame fisico do
pénis e confirmado através da realizagdo de bidpsia incisional (PIZZOCARO et al., 2010). Apds o
diagnéstico clinico, a analise histopatolégica caracteriza o tumor quanto ao seu sitio primario e presenga de
metastase na regido inguinal (NAM et al., 2017). Exames de imagens como tomografia computadorizada
e/ou ultrassonografia podem ser utilizados para aprimorar o diagnéstico clinico-histopatoldgico e investigar a
presenca de metastase a distancia (MOSCONI
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et al.,, 2005). O tratamento do cancer de pénis consiste basicamente na exérese da lesdo primaria
(amputagbes parciais ou totais), por vezes associada a linfadenectomia inguinal uni ou bilateral com
intencdo curativa (ESCANDE et al., 2017). Nao existem protocolos radioterapicos e/ou quimioterapicos
claramente benéficos, mas podem ser adotados em casos de recidiva ou tratamento paliativo em casos nao
cirurgicos (INCA, 2020). Apesar das tentativas, esses tumores sdo geralmente radio-resistentes, e mesmo
nos casos com boa resposta inicial, ha indices significativos de recidiva local (NAM et al., 2017). O
comprometimento de linfonodos inguinais (metastase) é frequente em pacientes com cancer de pénis, e
constitui o principal fator de prognéstico desfavoravel da doenga (KOIFMAN et al.,, 2011). Em um trabalho
realizado por Couto e colaboradores (2014), cerca de 31,9% dos casos desenvolveram metastase linfonodal
unilateral ou bilateral. Avaliando este mesmo aspecto em pacientes do estado do Maranhao, Coelho e
colaboradores (2018) encontram um percentual de 54% de casos com comprometimento linfonodal. O
impacto do comprometimento linfonodal pode ser observado na analise de sobrevida livre da doencga (SLD),
que em cancer de pénis geralmente é de cinco anos em 80,34% dos casos com linfonodos negativos, e
reduzida drasticamente nos casos com comprometimento linfonodal inguinal (MONTIEL-JARQUIN et al.,
2017). Diante disso, a biomarcadores que predisponham a ocorréncia de metastase linfonodal tem sido o
principal desafio no cancer de pénis. No Brasil, de acordo com o Hospital A.C Camargo, 90% dos pacientes
procuram atendimento médico somente em estagios mais avangados, e geralmente ja possuem
comprometimento de linfonodos regionais. No Maranhao, essa problematica agrava-se a medida que, entre
inicio dos sintomas e a procura de assisténcia médica, ha um atraso médio de 18,9 meses segundo dados
locais, o que reflete no estadiamento avangcado ao diagnéstico, alto indice de metastase e baixa taxa de
sobrevida global (COELHO et al., 2018; VIEIRA et al., 2020). O diagnéstico tardio é geralmente atribuido ao
receio em procurar ajuda médica ainda no inicio dos sintomas, limitando a conduta terapéutica e gerando
consequéncias fisicas e psicolégicas danosas aos pacientes (SONPAVDE et al., 2013). No ambito
histolégico, cerca de 95% dos tumores de pénis sdo carcinomas de células escamosas (CEC), geralmente
com lesbes originando-se na mucosa da glande (80%), no preptcio (15%) ou sulco coronal (5%) (POMPEO
et al., 2006; MOCH et al., 2016). Alguns subtipos histolégicos tém sido descritos para a doencga, cada um
variando quanto aos padrées de crescimento e agressividade. Ha maior prevaléncia do subtipo usual (45-
65%), seguido do subtipo papilifero (5-15%), basaldide (4-10%), condilomatoso (7-10%), verrucoso (3-8%),
além da ocorréncia de tumores com caracteristicas de mais de um subtipo histologico (mistos) (PAIVA et al,
2015; NAM et al., 2017;
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OMS). Duas possiveis vias sdo descritas para tumorigénese do cancer de pénis; uma relacionada & infeccdo
por HPV de alto risco, e outra ndo relacionada ao HPV (geralmente atrelada a processos de inflamagao
cronica). Dessa forma, a classificagdo histopatologica foi dividida entre subtipos que se correlacionam com a
presenca do virus e os que geralmente ndo se observa a infeccdo. A Tabela 1 descreve os principais
subtipos histolégicos do cancer de pénis de acordo com associagdo com HPV. Curiosamente, estudos que
descrevem os aspectos histolégicos de tumores de pénis no Maranh@o evidenciam uma alta prevaléncia de
tumores com subtipos histolégicos associados ao HPV, como o subtipo condilomatoso (~ 33% dos casos)
(MARTINS et al., 2019; NASCIMENTO et al., 2020; VIEIRA et al., 2020; PINHO et al., 2020). Esses achados
corroboram com os achados de detecgdo viral por biologia molecular em homens com cancer de pénis na
regido (DE-SOUSA et al., 2015; MARTINS et al., 2018; MACEDO et al., 2020). O sistema de classificagdo
recomendado para cancer de pénis € o TNM, proposto pela American Joint Committee on Cancer (AJCC)
em cooperagdo com a Union for International Cancer Control (UICC) (HAKENBERG et al., 2014). Esse
sistema leva em consideragéo caracteristicas do tumor primario (T), o comprometimento de linfonodos
regionais (N) e a ocorréncia de metastase a distancia (M). O agrupamento destas informac&es possibilita a
avaliacdo do estadiamento tumoral. Para o padréo histolégico de diferenciagao celular, é utilizada a
graduacao proposta pela OMS que varia de G1 (bem diferenciado) a G3 (pouco diferenciado). Aspectos
gendmicos e metagenomicos A medida que a ciéncia avanga em busca da melhor compreensé&o da biologia
do cancer, & cada vez mais fundamentada a associagédo desta doenga com a ocorréncia de perturbacbes
gendmicas nas células, em especial aqueles que afetam componentes cruciais para correta manutencao da
homeostase celular. (SNUSTAD & SIMMONS, 2013). Diante da complexidade do genoma humano e as
inumeras vias de alteraces que induzem a desregulacdo celular e génese tumoral, a principal dificuldade
encontrada no estudo do cancer é o estabelecimento de regimes de tratamento com base nas alteragbes
genéticas dos tumores, os quais geralmente possuem células de perfis heterogéneos. Esta heterogeneidade
tumoral & ocasionada principalmente por acimulo de mutacgdes e disfungbes nos mecanismos normais de
divisdo celular, resultando em células de padrdo de crescimento e componentes genéticos variaveis (RICH,
2016). O conhecimento acerca da patogénese molecular do céncer de pénis & muito limitado, especialmente
guando comparado com outros tipos de tumores. Os poucos estudos na area descrevem alteragdes no
numero de coépias génicas (CNA, do inglés ; Copy Number Alteration), delegBes, aneuploidias,
desregulagdo na expressao génica, mutagdes génicas, expressdo proteica desbalanceada e
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alteragdes epigenéticas (KAYES et al., 2007). Essas alteragdes vao de encontro ao observado em outros
tipos de tumores, afetando vias moleculares importantes para a génese do cancer, manutengéo do fenétipo
tumoral e ocorréncia de metastase. Ha duas possiveis vias descritas para tumorigénese do cancer de pénis:
uma relacionada a infecgdo por HPV de alto risco e outra ndo relacionada ao HPV, esta ultima geralmente
atrelada a processos de inflamagao cronica. De acordo com a Organizagdo Mundial da Sadde (OMS),
tumores de pénis HPV-negativos (50 - 70% dos casos) sdo divididos entre os que carregam mutagdes no
gene TP53 (geralmente mais agressivos) e os que possuem alta instabilidade genémica, este ultimo
geralmente com ganhos em 8p24, 16p11-12, 20q11-13, 22q, 19913, 5p15 e perdas em 13921-22, 4g21-32 e
ao longo de X (MOCH et al., 2016). O HPV parece desempenhar um papel importante na génese de um
subgrupo de tumores de pénis. As alteragbes assemelham-se muito as encontradas em outros tumores
associados ao virus, como cancer de célon do Utero, e cancer de cabec¢a e pescogo, com disrupgdo em
rotas bioquimicas envolvendo principalmente as proteinas do retinoblastoma (pRB), p53, p16 e p21. Em
células do epitélio do célon do utero, a integragdo do genoma do HPV ao genoma celular € descrita como
uma etapa crucial para evolugdo de neoplasias intra-epiteliais para tumores invasivos (PETER et al., 2006).
Acredita-se também que as oncoproteinas virais E6 e E7 cooperem na perturbagdo dos mecanismos de
duplicagdo e segregacgdo cromossomica durante a mitose, induzindo instabilidade gendmica (LIU et al.,
2016). O processo de integragdo viral pode levar a variagdo no nimero de cépias génicas em
aproximadamente 1/3 dos sitios de integracdo ou em regides proximais (AKAGI et al., 2017). Em
aproximadamente 10% dos tumores de cdélon do utero, a regido 8q24 do genoma parece ser comprometida
por integragao viral, levando ao aumento no numero de copias génicas de C-MYC, que atua como fator de
transcricdo de outros genes que estimulam a proliferacdo celular (SHEN et al., 2017). Com os avancgos das
técnicas de sequenciamento, ocorreu uma revolugado na forma de investigar os mecanismos moleculares
relacionados com o surgimento e evolugdo de tumores. Saimos de um olhar pontual, com estudos
geralmente voltados para analises alvo-especificas, para uma abordagem em escala logaritmica
(gendémica). O volume de dados gerados pelos principais consorcios de estudos gendmicos (TCGA,
COSMIC, ENCODE) tem permitido, com base em assinaturas génicas, um refinamento na classificagdo dos
estagios tumorais e o melhor entendimento das vias de sinalizagdo envolvidas na génese e progressdo de
diversos tipos de canceres (RODNEY et al., 2015). Para conhecimento desta pesquisa, ha apenas trés
estudos publicados com analise de tumores de pénis em escala genémica e nenhum estudo realizado com
metagendmica (caracterizagdo da
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microbiota tecidual e sua participacdo no surgimento e progressdo de tumores). O primeiro estudo em
gendmica foi conduzido por Feber e colaboradores (2016), onde apés realizarem o exoma completo de 27
amostras de tumores de pénis, descreveram mutag¢des recorrentes nos genes CSN1 (GPS1) e FAT1.
Alteragdes no perfil de expressdo de CSN1 podem resultar em co-localizagdo com a proteina AGO2 em
corpos P citoplasmaticos, levando & perda do silenciamento génico mediado por miRNA, o que pode
contribuir para a etiologia da doenga. Dois anos depois, Zhou e colaboradores (2018) realizaram
sequenciamento do genoma completo (WGS) e de regibes codificantes (exoma) em cinco linhagens
celulares de tumores pénis HPV negativos (Penl1, Penl2, 149RCa, 149RM e LM156) e em seus respectivos
tumores primarios a partir de amostras coletadas em homens chineses. Os dados de genoma completo
revelaram muta¢ées principalmente de substituicdo de bases, sendo (C:G > T:A) e (T:A > C:G) as mais
comuns. Os genes mais frequentemente alterados foram ERCC5, TP53, PTH1, CLTCL1, NOTCH2Z,
MAP2K3, CDK11A / B, USP6, ADCH5, BCLAF1, CDKN2A, FANCD2, HRAS e NOTCH1, sendo observado
também ganho no numero de copias de MYC, PLAG1, NCOA2, RUNX1T1, COX6C e EGFR e perdas de
FBXW7, TET2, XPC e FANCE. A analise comparativa entre os achados das linhagens e o tumor primario
correspondente foram concordantes e incluem alteragdes principalmente nas vias de sinalizacdo MAPK, Jak
STAT, TGF-beta, Notch e via apoptética. Mais recentemente, Wang e colaboradores (2019) caracterizaram
a assinatura gendmica de 30 tumores de pénis e amostras de sangue pareadas. Nesse estudo foi possivel
identificar mutagbes recorrentes em 11 genes, sendo eles: FAT1 (4/30), HRAS (4/30), NOTCH1 (4/30), TP53
(3/30) e PIK3CA (3/30). Além disso, novos genes candidatos foram propostos, como o CASP8 (4/30),
SLITRK2 (3/30), FLG (3/30) e TRRAP (3/30). Validacdes posteriores e ensaios in vitro sugerem o
envolvimento de CASP8 na apoptose induzida por TRAIL (TNF-Related Apoptosis Inducing Ligand) em
cancer de pénis. Também foi possivel identificar muta¢des em alvos terapéuticos ja descritos em outras
neoplasias malignas, como NOTCH, RTK-RAS e HIPPO. E notdrio que, @ medida que a genémica avanga e
responde cada vez mais perguntas relacionadas ao surgimento e comportamento de uma variada de
tumores, novas perguntas surgem e desafiam ainda mais o estudo dessa complexa e heterogénea doenca.
Metodologias modernas e de analise em larga escala tem possibilitado uma melhor compreenséao do cancer,
seja em sua etiologia ou no seu comportamento (progresséo) ef/ou resposta terapéutica (BERGER &
MARDIS, 2018). Com isso, inimeras iniciativas tém sido desenvolvidas no intuito de demonstrar a relagdo
ndo somente de alteragbes gendmicas, mas da microbiota local com o surgimento de tumores (WALKER et
al., 2020). Sabe-se que a
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microbiota (microbioma) possui influéncia direta no metabolismo, na inflamacéo e na imunidade do
hospedeiro, fatores estes reconhecidamente envolvidos na génese tumoral. No entanto, essa relagdo causa-
efeito de microrganismos no cancer durante anos permaneceu meramente como uma hipédtese, até que em
1994, depois de muitos estudos, a OMS definiu que bactéria Helicobacter pylori desempenha papel central
na carcinogénese do adenocarcinoma gastrico em humanos (CORREA & PIAZUELO, 2011). Desde entdo
diversos estudos tém sugerido a participagdo de inumeras bactérias na carcinogénese em varios sitios
anatomicos. Por exemplo, alguns grupos tém observado uma maior prevaléncia do género Fusobacterium,
ou da bactéria Fusobacterium nucleatum, em pacientes com cancer colorretal (SHANG & LIU, 2018). Ficou
evidente que este género de bactérias atua potencializando a tumorigénese intestinal e modula o
microambiente intra-tumoral. Além disso, a infecgdo por mycoplasma parece transformar células pulmonares
normais, afetando principalmente a proliferacdo e diferenciagdo (JIANG et al., 2007) Ha também pesquisas
sugerindo que alguns constituintes do microbioma conferem ndo um risco, mas protegdo contra o
surgimento de tumores. Por exemplo, cadeias curtas de acidos graxos microbianos, como butirato e
propionato podem inibir desacetilases de histonas de células tumorais, e a piridoxina, também de origem
bacteriana, parece ajudar o sistema imunolégico hospedeiro a detectar e atacar tumores (VIVARELLI et al.,
2019). Um caso interessante é o da bactéria H. pylori, que como mencionado, provou causar
adenocarcinoma gastrico, mas também pode ter um papel protetor contra adenocarcinoma esofagico
(POLYZOS et al., 2017). Ha diversas evidéncias, tanto biolégicas quanto epidemiolégicas, que indicam a
presenca de determinados subtipos de HPV na génese de neoplasias de tumores de cabecga e pescogo,
colo do Utero, d&nus e do pénis (ALEMANY et al., 2016; AFONSO et al., 2017; MARTINS et al., 2018). No
entanto, em cancer de pénis, os trabalhos com microbiota limitam-se a detecgdo do HPV e genotipagem de
seus subtipos virais, havendo escassezes de dados metagendmicos em larga escala que sugiram a
participagdo de outros microrganismos na génese e/ou manutengdo do gendtipo tumoral. O foco em
deteccdo e genotipagem somente do HPV limite o conhecimento acerca da biologia do cancer de pénis,
visto que, do ponto de vista clinico, o pénis é altamente suscetivel a proliferagdo de microrganismos. Trata-
se de uma doenca mais prevalente em homens que possuem fimose (condigdo anatémica favorece um
microambiente ideal para proliferagdo de microrganismos), além de ser rotineiramente relatada a pratica de
zoofilia entre homens com céncer de pénis (ZEQUI et al., 2011; VIEIRA et al., 2020). Esses dois fatores dao
embasamento e abrem a possibilidade de que microrganismos, seja em funcéo da fimose (que dificulta a
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higienizacdo da glande), ou em razédo da pratica de zoofilia (favorece a transmissdo de microrganismos de
animais para o homem), possam participar na génese e/ou evolucdo do cancer de pénis. Apesar de todas
as iniciativas e estudos realizados, ainda ndo ha nenhuma alteragdo genémica/metagendmica com
significancia clinica ou com reprodutibilidade como fator prognéstico e preditivo em cancer de pénis (MOCH
etal., 2016). Diante da importancia dessas abordagens na identificagdo de novos biomarcadores de valor
diagnéstico, prognéstico e/ou terapéutico, pesquisas que apliquem essas metodologias no estudo do cancer
de pénis sdo imprescindiveis e urgentes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Identificar e caracterizar assinaturas genémicas e metagendmica de tumores de pénis em busca de
biomarcadores de valor progndstico em uma area de alta incidéncia (Maranhdo, Brasil).

Objetivo Secundario:

Caracterizar os pacientes com diagnéstico clinico-histopatolégico de cancer de pénis no Maranhao; Detectar
a presenga do papilomavirus humano (HPV) em tumores de pénis e genotipar os principais subtipos virais;
Realizar ensaio imuno-histoquimico para p16 em tumores de pénis e comparar com os dados de detecgdo e
genotipagem do HPV por biologia molecular; Identificar e caracterizar assinaturas de expressao de mRNA
de genes mutados (exoma) em tumores de pénis; Caracterizar assinaturas de expressdo de mRNA e de
genes mutados (exoma) em linfonodos inguinais metastaticos de pacientes com cancer de pénis; Identificar
e caracterizar o microbioma do tumor de pénis; Identificar circuitos génicos relacionados com a ocorréncia
de metastase linfonodal e pior prognéstico de pacientes com cancer de pénis; Descrever assinaturas
génicas (exoma e mRNA-seq) e o microbioma de tumores de pénis de acordo com o perfil de infecgdo por
HPV; Avaliar a partir de dados do RNA-seq genes relacionados a transicédo epitélio-mesenquimal de validar
por técnicas especificas como RT-qPCR; Correlacionar as assinaturas de expressdo de mRNA e de genes

mutados (exoma) encontradas em amostras de tumores de pénis com os dados clinico, histopatolégicos
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dos pacientes e de seguimento dos pacientes; Correlacionar o perfil de microbioma encontrado em amostras
de tumores de pénis com os dados clinico, histopatolégicos dos pacientes e de seguimento dos pacientes;
Sugerir um painel genético de valor prognéstico em tumores de pénis, especialmente para metastase
linfonodal; Cultivar células tumorais de pacientes com cancer de pénis para tentativa de estabelecimento de
uma linhagem para estudos in vitro; ldentificar o estado fisico genémico do papilomavirus humano (HPV) em
tumores de pénis HPV-positivos; Identificar os sitios de integragdo genémicos do papilomavirus humano
(HPV) em tumores de pénis HPV-positivos; Caracterizar o perfil de expressao génica e proteica das
oncoproteinas virais em tumores de pénis HPV-positivos; Contribuir para a formacdo de recursos humanos
nas |IES envolvidas, com no minimo 03 teses de doutorado, 01 dissertagdo de mestrado, 03 monografias e
07 iniciagdes cientificas. Conftribuir para o amplo conhecimento da comunidade cientifica sobre os aspectos
gendmicos/metagendmicos do cancer de pénis por meio da divulgacdo dos dados obtidos em congressos,
revistas e workshops nacionais e internacionais

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Nao ha riscos diretos ao paciente com a realizagdo deste estudo.

Ha risco indireto de quebra de sigilo e confidencialidade, o qual sera evitado por meio da codificacdo de

todas as informactes dos participantes.

Beneficios:

O estudo podera trazer contribuicbes importantes sobre a base genética desse tipo de tumor e contribuir
para o desenvolvimento futuro de

potenciais terapias

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Com uma abordagem inovadora e colaborativa entre a Universidade Federal do Maranhao e Universidade
de Sao Paulo, acredita-se que a analise integrada dos dados obtidos nesta pesquisa contribuira
significativamente para identificacdo e caracterizagdo de

biomarcadores gendémicos/metagenémicos de valor preditivo no cancer de pénis. Ademais, podera

revolucionar nosso entendimento sobre esse grave problema de salde publica, especialmente no Brasil.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
O protocolo apresenta documentos referente a EMENDA com justificativas. Atende a Norma
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Operacional n°001/2013(item 3/ 3.3.)
DOCUMENTOS APRESENTADOS:

- Anuencia da Universidade de Michigan-EUA;
- Solicitacao da Emenda

Com a EMENDA, o pesquisador solicita:

Inclusao da Universidade de Michigan como colaboradora em analises de integracao de HPV. Este ensaio
sera realizaco na instituicao e fornecera informacoes de alto impacto sobre o perfil de infecao por HPV em

tumores de penis.

Recomendacgoes:

Apos o término da pesquisa o CEP-HUUFMA solicita que se possivel os resultados do estudo sejam
devolvidos aos participantes da pesquisa ou a instituigdo que autorizou a coleta de dados de forma
anonimizada.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

A EMENDA ndo apresenta obices éticos, o Protocolo atende aos requisitos fundamentais da Resolugao
CNS n° 466/12 e suas complementares (ou a Resolugdo 510, se for o caso), sendo avaliada como
APROVADA.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa;, CEP-HUUFMA, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS
n°.466/2012 e Norma Operacional n°. 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela APROVAGAQ da Emenda
do projeto de pesquisa.

Eventuais modificagdes ao protocolo devem ser inseridas a plataforma por meio de emendas de forma clara
e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Relatorios parcial e final

devem ser apresentados ao CEP, inicialmente apds a coleta de dados e ao término do estudo.

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e s6 tem o seu inicio autorizado apds a
aprovacao pela mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_228681| 15/02/2024 Aceito
do Projeto 6_E1.pdf 11:54:43
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 15/02/2024 |Gyl Eanes Barros Aceito
11:53:17 | Silva

Declaragao de anuencia_univeristy_of_michican_USA.p| 12/02/2024 |Gyl Eanes Barros Aceito

concordancia df 16:31:43 | Silva

Projeto Detalhado / |Projeto_de_pesquisa_emenda.docx 12/02/2024 | Gyl Eanes Barros Aceito

Brochura 16:31:05 |Silva

Investigador

Solicitagdo Assinada | Solicitacao_emenda.pdf 12/02/2024 | Gyl Eanes Barros Aceito

pelo Pesquisador 16:30:38 |Silva

Responsavel

Declaragao de 5_termo_compromisso_com_o_hospital.| 06/03/2023 |Gyl Eanes Barros Aceito

Pesquisadores pdf 21:49:22 |Silva

Declaragao de 4_autorizacao_uso_imagem.pdf 06/03/2023 | Gyl Eanes Barros Aceito

Pesquisadores 21:49:12 | Silva

Declaragdo de 3_Declaracaoc_de_Compromisso_sigilo_| 06/03/2023 |Gyl Eanes Barros Aceito

Pesquisadores e_Confidencialidade equipe.pdf 21:49:06 |Silva

Declaragdo de 2_Declaracao_de_responsabilidade_fina| 06/03/2023 |Gyl Eanes Barros Aceito

Pesquisadores nceira_equipe.pdf 21:48:54 | Silva

Declaragao de 1_Termo_de_Anuencia_equipe.pdf 06/03/2023 | Gyl Eanes Barros Aceito

Pesquisadores 21:48:44 |Silva

Declaragao de anuencia_biorrepositorio_huufma.PDF 06/03/2023 | Gyl Eanes Barros Aceito

Manuseio Material 21:47:55 |Silva

Biologico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaragao de anuencia_LGMB_USP.pdf 06/03/2023 | Gyl Eanes Barros Aceito

Instituicdo e 21:47:47 |Silva

Infraestrutura

TCLE / Termosde |TCLE.docx 06/03/2023 | Gyl Eanes Barros Aceito

Assentimento / 21:47:06 |Silva

Justificativa de

Auséncia

Orgamento orcamento.pdf 06/03/2023 | Gyl Eanes Barros Aceito
21:46:55 |Silva

Outros Instrumento_coleta_de_dados.pdf 06/03/2023 |Gyl Eanes Barros Aceito
21:46:47 | Silva

Cronograma Cronograma.pdf 06/03/2023 | Gyl Eanes Barros Aceito
21:46:27 | Silva

Declaragéo do Financiamento_cnpq.pdf 06/03/2023 | Gyl Eanes Barros Aceito

Patrocinador 21:46:13 |Silva

Outros Anuencia_HUUFMA_Rede_de_Pesquis | 06/03/2023 |Gyl Eanes Barros Aceito

a EBSERH.pdf 21:45:53 |[Silva
Outros Anuencia_hospital_geral.pdf 06/03/2023 | Gyl Eanes Barros Aceito
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Qutros Anuencia_hospital_geral.pdf 21:45:36 |Silva Aceito

Qutros Anuencia_Aldenora_Bello.pdf 06/03/2023 | Gyl Eanes Barros Aceito
21:45:19 | Silva

Qutros Carta_resposta.pdf 06/03/2023 | Gyl Eanes Barros Aceito
21:43:20 |Silva

Projeto Detalhado / |Projeto.docx 06/03/2023 | Gyl Eanes Barros Aceito

Brochura 21:42:56 |Silva

Investigador

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Sim

SAO LUIS, 04 de Abril de 2024

Assinado por:
Camiliane Azevedo Ferreira

(Coordenador(a))
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ANEXO 2
EIXO - PESQUISA
Premiagdo: 2° Lugar na apresentagdo Sincrono de Ciéncias da Saude

Evento: XXXIII Seminario de Inicia¢do Cientifica (SEMIC)
Ano: 2022

"= UNIVERSIDADE
: ré < FEDERAL DO
“%h MARANHAO
7
DECLARAGAO

Declaramos para os devidos fins que, o Prof. Dr. GYL EANES BARROS SILVA
e seu orientado, o bolsista DENNER RODRIGO DINIZ DUARTE, foram premiados em

2° lugar na apresentagdo Sincrono de Ciéncia da Salde, pelo desenvolvimento do
Subprojeto “PERFIL DE SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA (SLD) DE PACIENTES
COM CANCER DE PENIS NO ESTADO DO MARANHAQ", no XXXIIl Semindrio de
Iniciagdo Cientifica (SEMIC) & Xlll Seminario de Iniciagdo Tecnologica e Inovagéo

(SEMITI) da Universidade Federal do Maranho, realizado no periodo de 13 a 16 de
setembro de 2021.

S&o Luis, MA, 18 de abril de 2022.

Awdirene A Santana
Efmiriowle: 2135704

A i B =
\_/ ﬁudnmhmanrfrs’antana

Coorde ra do PIBIC e PIBITI
SIAPE - 2125704

a universidade que a gente quer
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Premiagdo: 2° Lugar na apresentagdo oral
Evento: Il Ciclo de Palestras: Genética do Cancer

Ano: 2023

CERTIFICADO

Certificamos que o trabalho intitulado PERFIL DE INFECGAO POR HPV EM CARCINOMA
IN SITU ASSOCIADO AO CARCINOMA INVASIVO DO PENIS, de autoria de ‘Denner
Rodrigo Diniz Duarte; Thais Bastos Moraes Diniz; Marta Regina de Castro Belfort; Thalita
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A comprehensive analysis of penile cancer
in the region with the highest worldwide
incidence reveals new insights into the disease
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( Abstract

Background: Although penile cancer (PC) is uncommon in developed countries, it is widespread in developing
countries. The state of Maranhao (Northeast, Brazil) has the highest global incidence recorded for PC, and, despite

its socioeconomic vulnerability, it has been attributed to human papillomavirus (HPY) infection. This study aimed to
determine the histopathological features, the pravalence of HPV infection, and the immunchistochemical profile of
PC in Maranhao.

Methods: A retrospective cohort of 200 PC cazes werne evaluated. HPV detection was performed using nested-PCR
followed by direct sequencing for genotyping. Immunchistochemistry (IHC) was performed using monoclonal anti-
bodies anti-p16™2 p53, and ki-67.

Results: Our data revealed a delay of 17 months in diagnosis, a high rate of penile amputation (96.5%), and HPV
infection (80.59%) in patients from Maranhio (Molecular detection). We demonstrated the high rate of HPV in PC also
by histopathological and IHC analysis. Most patients presented koilocytasis (75.5%), which was associated with those
reporting more than 10 different sexual partners during their lifetime (p=0.001). IHC revealed frequent p16/N4 gyer-
exprassion (26.0%) associated with basaloid (p<0.001) and high-grade tumors (p=0.008). Interestingly, p16 appears
not to be a better prognostic factor in our disease-free survival analysis, as previously reported. We also demonstrated
high ki-57 and p53 expression in a subset of cases, which was related to worse prognostic factors such as high-grade
tumors, angiolymphatic and perineural invasion, and lymph node metastasis. We found a significant impact of high
ki-67 (p=0:002, log-rank) and p33 (p=0.032, log-rank) expression on decreasing patients'survival, as well as grade, pl,
stage, pattern, and depth of invasion (p <005, log-rank).
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ABSTRACT

The main goal of the present study was to analyze the expression profile of
cyclin D1 in patients with PC, and to determine possible correlations with clinical
and histopathological features. A survey was conducted with 100 patients diagnosed
with PC, who were treated at two reference hospitals in 530 Luis, Maranh&o, Brazil,
between 2013 and 2017. A review of clinical, epidemiological, and histopathological
data was performed, Human Papillomavirus (HPV) DNA was detected using
polymerase chain reaction (PCR) and cyclin D1 expression analysis was performed
using immunohistechemical techniques. The data revealed that the absence of cyclin
D1 expression was significantly associated with HPV-positive histological subtypes
{p = 0.001), while its expression was associated with high-grade tumers (p = 0.014),
histological subtype (p = 0.001), presence of sarcomatoid transformation (p = 0.04),
and perineural invasion (p = 0.023). Patients with cyclin D1 expression exhibited
lower disease-free survival compared to the cyclin D1-negative group, although the
difference was not statistically significant. The results suggest that cyclin D1 may be
a potential biomarker for PC, especially for poorer prognosis.

INTRODUCTION highly incident in developing nations. Brazil holds the

global record for PC meidence [2). The etiology of PC 1s

Penile cancer (PC) is a malignant neoplasm that heterogeneous and remains under investigation; however,

frequently affects males in their sixth decade of life with some risk factors, such as phimosis, poor hygiene,

low sociocconomic status and educational level [1]. This alcoholism and smoking, and human papillomavirus
is an uncommon disease in developed countries, but (HPV} infection, have been propesed [1-4].

www.oncotarget.com 302 Oncotarget
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Ahbstract:

Penile Squamous Cell Carcinoma (FSCC) is the most common type of penile cancer, a high-incidence tumor
in developing countries. Based primarily on histological features, the World Health Organization (WHO)
categonzes PE5Cs mto two main groups: HPV-associated and HPV-independent. Challenging cases often
require pl6INK4a immunohistochemistry (IHC) to infer HPV-related etiology, despite it relies on a cellular
response rather than direct detection of HFY components, potentially leading to false negatives. Molecular-
based tests are recognized as the golden standard for virus detection, offering enhanced sensitivity even in
low wviral loads and independently of a host cellular response. Additionally, although controversial, several
studics suggest an improved response to chemotherapy/radiotherapy and increased survival rates in HPV-
positive PSCCs, similar to other squamous cell carcinomas (ie. head and neck). This highlights the
importance of accurately defining HPY status for guiding clinical decisions on PSCC. Thus, this study aimed
to analyze the HPY status of 35 PSCC cases from a retrospective cohort recruited at three reference hospitals
mn the region with the highest worldwide madence (Maranhio, Brazl), companng the WHO
recommendations to molecular HPY detection. The PSCC cases were histologically reviewed to classify
them as HPV-related or HPV-independent based on The Unnary and Male Genital Tumours WHO
Classification Book (5th ed.. vol. 8) recommendations. HPV-molecular detection was performed using
nested PCR (PGMY09/11 and GP5+/6+) on DNA previously obtained from fresh tumors. Direct amplicon
sequencing was used for genotyping (SeqStudio, Thermo Fisher), and pl6INK4a was accessed by IHC (JC2
monoclonal antibody). The Jamovi software v2.2.5 was used for statistical analyses, considering a
significant p-value < 0.05. Our data showed that 63.6% of PSCCs were histologically classified as HPV-
independent and 36.4% as HPV-related; however, based on PCR detection, around 72.7% of PSCCs camed
HPV-DNA, most (60%) infected with high-nsk genotypes (16, 18, 33, 35, 44, 48, 70, and 73). When
comparing HPV-PCR vs. HPV histology data, no significant difference was observed (p=0.08, Fisher's exact
test). However, 71.4% of PSCC cases classified as HPV-independent were HPV-positive, representing
62 5% of all PCR-positive cases. We also analyzed HPV-positive cases to test whether HPY histology could
distinguish FSCCs infected by high-risk HPY (hr-HPV) and low-nsk HPV (Ir-HPY). We found that most
HPV-related PSCCs camed more hr-HPY DNA (92.3%) than those with HPV-independent histology
(54.5%), and this difference was statistically significant (p=0.02, Fisher's exact test). Regarding pl6lNK4a
IHC status, only 14.5% (8/55) of PSCCs showed protein overexpression, of which all were positive for hr-
HPY by PCE, and half (50.0%) were classified as HFV-independent. About 66.6% of he-HPY PCR-positive
cases did not exhibit pl6INK4a overexpression. Our data suggest that WHO's histological classification
alone is insufficient for accurately identifying HPV-positive PSCCs, as many histologically HPV-
independent cases were HPY-positive by molecular detection. pléINK4a IHC also showed limitations, with
many PCR-confirmed HPY cases lacking overexpression. We highlight that integrating molecular HFY
detection into clinical practice is crucial for precise classification and better clinical management of PSCC
CAsEs.

Palavraschave: Penile Cancer; Human Papillomavire; Histological Classification: Squamous Cell
Carcinoma; Diagnosis

Support / Acknowledgment

Ao Grupo de Estudos em Patologia Molecular (GEPAM), Umiversidade Federal do Maranhdo
(UFMA), Hospital Umiversitino da Umiversidade Federal do Maranhiio (LIME-HUUFMA). A

209

Disponivel em: https://www.sbg.org.br/admin/files/book/book GzpkKKG3fXic.pdf



72

Resumo publicado em anais de congresso internacional.

Congresso: V Congresso Internacional de Saude Publica do Delta do Parnaiba & IX
Congresso Piauiense de Saude Publica

Disponivel em: V CONGRESSO INTERNACIONAL DE SAUDE PUBLICA DO DELTA
DO PARNAIBA

WL ERE0

HETEL. COMUNICAGAO

PERFIL CLINICO EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM CANCER DE PENIS NO
ESTADO DO MARANHAD

" Denner Rodrigo Diniz Duarte; ** Thais Bastos Moraes Diniz; **Marta Regina de Castro Belfort; * Thalita
Moura Silva Rocha, ** Juliana Martins da Guia Ribetro do Carmo, ** Antonio Augusto Lima Teixeira Junior;
4% Gyl Eanes Barros Silva

! Graduando em Enfermagem, Universidade Federal do Maranhdo; * Graduanda em Ciéncias Biologicas,
Universidade Federal do Maranhio; * Graduando em Medicina, Universidade Federal do Maranhio; * Programa
de Pos-Graduagio em Ciéncias da Saide, Universidade Federal do Maranhio; * Programa de Pés-graduagio em

Genética, Faculdade de Medicina de Ribeiriio Preto - Universidade de S8o Paulo; ® Grupo de Estudos em

Patologia Molecular, Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh@o.

E-mail do autor: denner rodngoi@discente.ufma.br

INTRODUCAD: O estado do Maranhiio possu a mator incidénceia de cincer de péms (CP) no Brasil e
no mundo. Alguns fatores tém sido levantados para justificar os altos indices da doenga no estado, como:
baixo nivel socivecondmico, alta prevaléneia de fimose e ma higiemizagho do pénis, além da infecglio
pelo papilomavirus humano (HPV). Além desses, fatores como, idade avancada, tabagismo, etilismo e
outras condighes de inflamaglio cronica, sio fatores de risco para o CP. Nos dltimos anos, diversos
estudos tém evidenciado que os pacientes com CP no Maranhfio apresentam um perfil clinico-
epidemiologico distinto de outras regibes. Portanto, estudos que avaliem esses aspectos no estado slio
necessirios, especialmente para fundamentar politicas piblicas voltadas 4 prevencio, diagndstico
precoce e tratamento da doenga. OBJETIV(: Identificar o perfil clinico ¢ epidemioldgico de pacientes
diagnosticados com CP em dois hospitais de referéncia no Maranhfio. METODOS: Foi realizado um
levantamento de pacientes diagnosticados com CP em dois hospitais oncologicos de referéneia do
Maranhfio de 2000 a 2018, sio eles: Hospital Aldenora Bello (HCAB) @ Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhiio (HUUFMA ). Os dados clinico-epidemioligicos e de segmmento dos
pacientes foram coletados através da revisio dos prontudrios médicos. Apds o levantamento de casos
com diagnbstico de CP (critério de inclusio), foram retirados da andlise pacientes gque nio possuiam
informagdes clinicas e de seguimento (cniténo de exclusio). O estudo for aprovado pelo Comité de Ftica
em Pesquisa do HUUFMA, parecer n® 3.122.045. RESULTADOS: Apds aplicacio do criténio de
exclusio, 147 pacientes foram selecionados para as andlises do estudo. Foi possivel identificar que 54,4%
dos pacientes eram lavradores, 42.2% eram tabagistas ¢ 23.8% eram estlistas e 44.2% apresentaram
fimose, condiglio que dificulta a correta higienizaghio do pénis. Neste estudo, cerca de 32,7% possuiam
hibitos de ligiene considerados inadequados. Cerca de 38% dos pacientes demoraram mas de 12 meses
para receber o diagndstico da doenca. Esse perfil corrobora o deserito para regifio, onde o somatdrio de
fatores de risco importantes para o CP e o atraso na procura de ajuda médica contribuem para os nlmeros
da doenga no estado, bem como para o diagndstico em estigios avancados. O diagnostico tardio reflete
nos altos indices de amputaghes de pénis, procedimento realizado em todos os pacientes avaliados no
presente estudo, principalmente amputacdes parciais (76,9%) para remocio de lesdes localizadas na
glande e prepicio (47,6%). Dos pacientes que realizaram linfadenectomia (60/147), 60% foram positivos
para metistase linfonodal. A presenca de metistase linfonodal & o principal fator de pior progndstico em
CP e reduziv em 11,5 meses o tempo médio de sobrevida dos pacientes analisados neste estudo.
CONCLUSAO: Esses achados reforcam o perfil sociodemogrifico e clinico dos pacientes com CP no
estade do Maranhfio, regiio marcada por importantes fatores de risco para a doenga. Os dados
apresentados neste estudo fomecem informagdes importantes para o desenvolvimento de estratégias que
visem melhorar 0 manegjo da doenga na regido.

Palavras-chave: Cancer de pénis; Epidemiologia: Saiude do homem.
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Ahbstract:

Human Papillomavirus (HPV) 15 a virus whose infection causes epithelial lesions and, thus, represents a nisk
factor for developing neoplasms, such as penile cancer (PC). Due to the state’s low socioeconomic and
educational mdices, HPV-related PC 1s a sigmficant health problem in Maranhio, Brazl. Among the
methods for detecting HPY, molecular PCR-based techniques are considered the gold standard. However, it
requires 4 meticulous protocol and more robust equipment than histological technigues, such as detecting
koilocytes and immunohistochemistry assays (Le. pl6INE4a staining). It is worth noting that the presence
of koilocytosis and some histological subtypes strongly suggest an HPV-related etiology in PC. Considering
the high incidence of PC in poor regions of Brazil, where access to molecular exams is challenged, this study
aims to analyze the reliability of HPY detection by PCR alone and compare it with the analysis of
kotlocytosis, histological subtype. A comparative study was conducted with 65 patients diagnosed with PC
recruited from three oncology reference hospitals in 530 Luis, Maranhio, Brazil. We retrospectively
analyzed a database containing information on histological review and HPV detection by PCR (Polymerase
Chain Reaction). The following vanables were analyzed: (1) Molecular detection of HPV; (2) the presence
or absence of koilocytosis in PC tissue samples; and (3) the presence or absence of histological subtypes
HPV-related. The HPV molecular detection was performed m two steps (nested PCR), with the generic
primers PGMY0%11 in the first step and GP5+6+ primers in the second. Approximately 100 ng of high-
quality fresh DNA samples were used for HPY-PCR. We focused on discordant cases, which were negative
in PCR but positive for one or more histological parameters. The Jamovi software v. 2.2.5 was used to
describe absolute and relative frequencies. Out of 65 cases tested for HPV-PCE, 45 (69.2%) were positive,
while 20 (30.8%) tested negative; 42 (64.6%) showed the presence of koilocytosis, and 24 (36,9%) were
classified with an HPV-related histological subtype. Among the 20 cases that tested negative by PCR, seven
(35%) presented both koilocytosis and an HPV-related histological subtype. In another seven (35%), only
koilocytosis was detected, and one (5%) had only a histological subtype associated with HPY. Finally, five
(25%0) showed no suggestive positivity factors in the other parameters. From this perspective, even though
the efficacy of the PCR technigue is well established, based on the collected data, there is a significant
discordance between the PCR results and the presence of koilocytosis, with or without a histological subtype
HPV-related. Thus, the question anses as to what possible factors could have mterfered wath the PCR
technique, leading to negative results in these cases, while other parameters indicate HFY positivity. This
discrepancy may be associated with the location of the virus in the nssue since the collected material 15 of
good quality. Thus, this study reinforces the importance of performing other HPV detection methods in
addition to PCR for greater expenimental reliability.
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Abstract:

Chronic kidney diseases (CKD) represent a critical public health problem, affecting millions of individuals
globally and leading to senious complications, mcluding kidney failure and the need for renal replacement
therapy. Specific genetic variants, such as G1 and G2 vanants of the APOL1 gene. are of particular interest
due to their strong association with an increased nisk of nephropathies, especially in individuals with African
ancestry. In Brazil, a significant population with this ancestry makes it crucial to identify these variants to
improve the diagnosis and treatment of CKD=s. Implementing an efficient method for detecting these variants
in health reference centers, such as the Nephropathology Center of the EBSERH Metwork at HUUFMA (S0
Luis, Maranhio), can provide significant advances in the clinical management of kidney discases in the
region. Therefore, this study aimed to standardize a sequencing protocol to identify high-nsk varnants of the
APOLI gene in patients treated at a reference center for Nephropathology in Brazil. For that, DNA samples
were obtained from six kidney biopsies stored in the biorepository of HUUFMA. The DNA samples were
then submitted to partial APOL1  amplification  wsing  the following  primers:  F-
GAGCCAGAGOCAATCTTCAGTCAG, R-GOCAGGCATATCTCTCCTGGTGGCT. The amplicon (374
phb) contamns the exon seven region able to identify the pathogenic vanants G1 (53426 and [384M) and G2
(388N and 389Y). The sequences were aligned against a reference genome obtained from the GenBank
database (ID: NM_145343). The amplicon sequencing was performed in the SeqStudio platform using the
BigDye Terminator v3.1 Sequencing Kit (Thermo Fisher Scientific). [Data analysis was conducted through
bioinformatics analysis. We successfully sequenced the exon seven region of the APOL1 gene to
charactenze pathogemic vanants in CDE patients. Out of six patients analyzed. two (33,3%) patients
presented the high-risk genotype (G1/G2), with both exhibiting the G1 varant (5342G and [384M) and the
G2 vanant (388N and 389Y), confirming the heterozygous genotype (G1/G2) that 15 associated with a
significantly elevated nsk of developing nephropathies, worse prognosis and risk of remal replacement
therapy. The other four patients had the (GO/GO), indicating a lower risk of developing kidney diseases
associated with the APOL] gene. Comparing patients with the high-nisk genotype, both have a diagnosis of
segmental and focal glomerular sclerosis and are male. Finally, it 1s concluded that implementing an
amplicon-based sequencing protocol for detecting high-nisk vanants of the APOL] gene in HUUFMA was
successful. The identification of high-nsk vanants in 2 of the & patients sequenced highlights the importance
of genetic screening in high-nsk populations in Brazil. The genotyping of these vanants can significanthy
impact clinical management, allowing for more targeted and personalized solutions to improve renal
outcomes. Integrating the APOL1 genotyping with the clinical and histopathological features of the patients
provides mvaluable and crucial advances for personalimed medicme for CKD patients. We are currently
validating our protocol i a large cohort of CKD patients, expecting that it can be helpful in diagnostic
sccuracy and facilitating strategies for the clinical management of these patients,

Palavras—chave: Chronic kidney diseases; APOL] vanants; Sanger Sequencing; Nephropathology;
Diagnosis
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Abstract:

Penile squamous cell carcinoma (PSCC) 15 the most common malignancy of the penis. [t 15 a rare neoplasm
in developed countries; however, the incidence in developing countries is high. In Brazil, the disease is more
prevalent among men from the northern and northeast regions. Two carcinogenic pathways are proposed for
PRCC: the human papillomavirus (HPY) related pathway and the non-HP% chronic inflammation-associated
pathway. Inflimmatory cells that populate the tumor microenvironment play a pivotal role in cancer
dynamics. Furthermore, It is well known that immunosuppressive and immunostimulatory factors influence
the course of a wide range of malignant diseases and that HPY infection is a risk factor for PSCC, especially
in Brazil. Therefore, this study aimed to charactenze the HPV genotype in PSCC tumors and to evaluate the
inflammatory infiltrate according to viral infection status. The study was approved by the Research Ethics
Committee of the University Hospital of the Federal University of Maranhio. Tumor samples from 65
patients disgnosed with PSCC between 2020 and 2023 were collected from three tertiary care hospitals in the
state of Maranhdo, Brazil. Tumoral DMA extraction was performed, followed by HPY detection using nested
PCH and genotyping. Corresponding tissue slides were analyzed considering inflammatory infiltrate location
(intratumoral or both peritumoral and intratumoral) and intensity (light. moderate, or marked).
Histopathologically, samples were classified according to the tumor differentiation grade (G1-G3) and
histologic subtype. Fisher's exact test was performed to analyze categorical variables, considening a p-value
< 005, It was found that 41 of the 5 tumors (63.1%) were HPV-positive. Among the 41 HPV-positive
tumors, 33 were effectively genotyped. High-risk HFV genotypes were present in 19 of these tumors
(57.6%). HPV genotypes 16 and 18 were identified in 48.4% of the HFV-positive tumors. Intratumoral and
pentumoral inflammatory mfiltrates were present i 57.8% of samples, while pentumoral infiltration was
obhserved i 42.2%. Most tumors (56.3%) portrayed marked inflammatory infiltrate intensity, followed by
32.8% and 10.9% for moderate and hght imfiltrabion magnitudes respectively. Regarding differentiation
grade, 66.2% of cases were poorly differentiated (G3), and 33.8% were moderately differentiated (G2).
Amaong the 65 cases, 28 (43.1%) were classified as HPV-associated PSCC subtypes, according to the most
recent WHO classification for penile carcinomas (2022). HPY status and genotype showed no statistically
significant correlation with inflammatory infiltrate location, intensity of inflammation, or tumor
differentiation grade. It was observed that tumors with both intratumoral and peritumoral inflammatory
infiltrates were more likely to have marked inflimmatory infiltrate mtensity (p = 0.023). This was also
noticed when analyzing only the HPV-negative cases (p = 0.01) but not when considering only HPV-positive
cases (p = (L202). These results indicate that HPY infection plays an important role in the pathogenesis of
PSCC among the population studied. This 15 corroborated by the fact that the majonty of HPV-positive
tumors were high-risk genotypes. Moreover, the intensity of inflimmation increases as the infiltrate invades
peritumoral tissue, unless in HPY-positive cases, which sparks interest in the role of HPY in tumoral
inflammation.
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Abstract:

Penile cancer (PC) is a rare neoplasm in developed countries but is common in developing ones. The well-
known association between Human Papillomavirus (HPV) and the development of a subgroup of PC has
emerged as an important topic for understanding tumor physiopathology. especially in regions with a high
prevalence of HPV-related PC, such as Braml. Since every malignant {invasive) lesion onginated from a
benign (in situ) lesion, investigating the in situ component features is important to clucidate possible
mechanizms related to tumor progression. Therefore, this study aimed to charactenze areas of carcinoma n
situ present in invasive penile lesions and then compare the HPY infection profile between these areas. The
methodology of this study, approved by the Ethics Committee (CEP-HUUFMA) under opinion n* 5.934.574,
included the collection of 34 tumor samples from PC patients treated at three oncology referral hospitals in
580 Luis, Maranh@o, Brazil. The tumors were histopathologically reviewed to characterize the invasive and
in situ components. The n situ and invasive tumors were subjected to DNA extraction {Comercial kits,
(nagen), HPY detection (PGMY0%'11 and GP5+/6+ approach) by Polymerase Chain Reaction (PCR), and
HPV genotyping by direct sequencing (SeqStudio, Thermo Fisher Scientific). The data were analyzed using
SPSSE v. 26 (IBM) software. Among the 34 patients analyzed, 24 (70.6%) tested positive for HPV in the in
situ component, and 23 (67.6%) were positive in the invasive arca. In both areas, there was a high prevalence
of high-risk HPY genotypes. The most prevalent genotype m the in situ component was HPV-16 (66,6%),
followed by HPV-T3 (£.3%). In the invasive arca, the most prevalent genotype was HPV-16 (30.4%),
followed by HPV-18 (13,04%). Mo sigmificant difference was observed between the in situ and mvasive
areas regarding HPY detection (p = 0.793). However, in the paired analysis, there was a divergence in HPV
detection data in 13 cases (38%), of which seven tested positive only in the in situ area, while six presented
HPVY only in the invasive area. These data revealed a high prevalence of HPV infection in both forms of
lesions presented in PC patients, and the high prevalence of high-risk genotypes, notably HPV-16, is
consistent with the literature. A possible explanation for the divergence in HPV positivity observed between
in situ and invasive areas is that HFY commonly integrates its own genome into the host cell's DNA during
tumor progression (in situ to mvasive), leading to loss of the L1 region. Once it occurs, using the L1 region
for HFY detection in cases of genomic integration can result in false negatives. Owr group is currently
mvestigating HPY integration to better understand the differences observed in the present study. Our data
demonstrated that testing HPY in different tumor regions can improve HPY positivity and provide a better
understanding of the role of the virus in the progression of PC. Therefore, similar studies should be
encouraged for a greater understanding of the role of HFV infection in penile cancer.
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INTRODUCAO: O empreendedorismo na enfermagem ¢ wma drea em crescimento que oferece
oportunidades para os profissionais de enfermagem utilizarem suas habilidades clinicas e conhecimentos
para crar e desenvolver negdcios relacionados 4 sadde. Neste contexto empreendedor e de formagiio
académica, a Empresa Janior de Enfermagem ¢ uma iniciativa desenvolvida por estudantes de
enfermagem que buscam adquiric experiéncia pritica e desenvolver habilidades empreendedoras
enquanto ainda estiio na universidade. Dessa forma, os conhecimentos da enfermagem apreendidos ainda
na universidade oferecem ao discente suporte para a realizagio dos servigos inovadores por meio de
projetos reais relacionados & sadde e 4 enfermagem. OBJETIVO: Relatar a experiéncia de membros de
uma Empresa Jinior de enfermagem acerca da valonzagdio profissional a partir da pratica vivenciada em
uma Empresa Janior. METOIDOS: Trata-se de estudo descritivo do tipo relato de experiéncia realizado
pela Empresa Jinior de Enfermagem, chamada CURAE, criada em 27 de janeiro de 2021 por estudantes
do Curso de Enfermagem da Universidade Federal do Maranhiio na cidade de Sfo Luis-MA, que conta
com 15 alunos da graduagiio e uma professora orientadora. Em maio de 2023, desenvolveu-se um servigo
prestado  inawgural de estratégias multimodais para a prevenclio de infecgbes hospitalares.
RESULTADOS: A CURAE iniciou sua prestagio de servigos na drea de qualificaglio profissional
organizando um curso de estratégias multimodais para a prevenglio de infecgbes hospitalares
desenvolvide em parceria com duas enfermeiras que integram o servigo de controle de infecglio
relacionada 4 assisténcia 4 salde do Hospital Universitino da Universidade Federal do Maranhio
(HUUFMA) e com o Conselho Regional de Enfermagem, com o objetive de promover a melhoria no
controle de infecgiio hospitalar, considerando o principio de seguranga do paciente. Esse servigo permite
ao académico desenvolver habilidades importantes para a capacitagio profissional, que, com isso,
consegue aplicar conhecimentos téenico-cientificos na rotina de servigos em enfermagem. Além disso,
possibilitou a captagio de conhecimentos especificos, poder investigativo e téenicas de soluglio de
situagies para oferecer o melhor servigo ao cliente. Ao se envolver nas tarefas tedrico-priticas
desempenhadas na EJ, o estudante adquire mais confianga e habilidades profissionais que asseguram
autonomia nas atividades exercidas. Estar preparado e capacitado fortalece o processo de valorizaglio
profissional, que perpassa pela necessidade de aprender a precificar o servigo ofertado, prezando, assim,
pela dignidade da profissio. Além disso, esses aspectos potencializam o profissional, pois, ao oferecer o
cuidado, dispie de métodos movadores e criativos para o plblico-alve escollido, resultado de
experiéncias vivenciadas dentro do ambiente académico quando oferecidos por uma empresa jlnior, a
qual tem uma gualidade diferencial no mercado de trabalho. CONCLUSAQ: As vivéncias oferecidas
por uma empresa jinior desempenham papel importante na valorizaglio do profissional de enfermagem,
além de fortalecer os conhecimentos obfidos na universidade. Ademais, nota-se que, ao oferecer seu
servigo 0 académico, o discente demonstra conhecimento no campo de atuacio, denotando habilidades
essenciais para o futuro profissional. Dessa forma, ¢ interessante a estimulagio de empresas juniores e
programas de empreendedorismo dentro das universidades, a fim de fomentar a cultura empreendedora
€, consequentemente, a valorizagio do enfermeiro na sociedade.
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INTRODUCAO: A drea de Saide da Crianca engloba todos os niveis de atengdio 4 salde, inclusive no
dmbito da Atenglio Bésica em Sadde, na atuagho do crescimento ¢ desenvolvimento infantil. Essa
avaliagho & feita pelo enfermeire durante a consulta de enfermagem em puericultura. A consulta de
puericuliura engloba agdes de prevenciio, protecio e promogio 4 sadde e tem como bases principas a
avaliaglio do crescimento e desenvolvimento da crianga, assim como agbes de educaclio em salde para
o5 pais e responsivels, levando em consideraciio seus confextos socioecondmicos e culturais.
OBJETIVI): Relatar a vivéncia discente na consulta de enfermagem em puericultura no contexto da
Saflide da Crianca. METODOS: Trata-se de um estudo deseritivo do tipo relato de experiéneia, realizado
por discentes de Enfermagem da Universidade Federal do Maranhfio, nas consultas de enfermagem em
puericuliura durante as disciplinas de Atencio Bisica 4 Saide ¢ Saide da Crianca e do Adolescente.
Ademais, foram wtilizados artigos e mateniais do Ministério da Sa(de para o embasamento tedrico.
RESULTADOS: A Umdade de Sadde possm o papel de vinculo e continmdade do cwidado com a
comunidade. E através desse servigo que as criancas sfio acompanhadas desde a sua primeira semana de
vida através das consultas de puericultura realizadas pelo enfermeiro da unidade. Durante a consulta de
puericuliura, foram realizados a coleta de dados, anamnese e o exame fisico. Nesse momento, & realizado
também o acompanhamento do crescimento e desenvolvimento infantil através das medidas
antropoméiricas que slio anofadas e analisadas nas curvas de crescimento e desenvolvimento na
Cademneta da Crianca. Para a andlise de desenvolvimento, foram feitas as relagdes de peso, comprimento
e perimetro cefilico para criangas até dois anos de idade, e altura, peso ¢ IMC para criangas acima de 2
anos. Além disso, sfio explicadas as etapas de desenvolvimento da crianga para os pais € responsaveis;
acompanhamento do registro da vacinagio, suplementacio de vitamina A, vitamina D e Sulfato Ferroso,
como outras orientagdes em geral. Através da consulta de puericultura, é possivel identificar situaghes
de risco, doengas ou até mesmo dificuldades que os pais e responsdveis enfrentam no sen cotidiano como
amamentagio ou alimentaglo da crianga. Além disso, é possivel venficar se o acompanhamento com
pediatra, dentista, ou outras especialidades, estd sendo realizado e fazer a indicaglio caso perceba ser
necessirio. CONCLUSAQ: Em suma, a consulta de puericultura ¢ um ponto extremamente importante
dentro dos servigos ofertados na Atenglio Basica de Sadde, para promogiio, prevenglio, tratamento e
reabilitagio da sadde. O enfermeiro possui um arcabougo cientifico que deve ser estimulado desde a
graduaglio para o acompanhamento da crianga. Por fim, a procura dos pais ou responsdvels por consultas
deve sempre ser incentivada, por meio de busca ativa na comunidade, em campanhas de vacinagio e em
atividades nas escolas, pois o cuidado integral 4 saide & direito de todos desde a infincia ao adulto.
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INTRODUCAQ: O ato de amamentar ¢ defendido pela Organizacio Mundial da Saide (OMS) devido
aos inlimeros beneficios que acarretam para a saide da crianga e da mile, como proteglio contra infecgbes
e alergias, diminuigio do risco de asma e para a mie facilidade de perda de peso. Ademais, eles reduzem
o risco de mortalidade neonatal, além de promover o bem-estar fisico e emocional materno. Sendo assim,
os profissionais da saiide influenciam positiva ou negativamente na pritica do aleitamento, visto que suas
agdes podem interferir. OBJETIVO: Analisar, através de uma revisiio de literatura, as priticas do
enfermeiro que atua na Atenclo Bisica & Saide quanto & promocio do aleitamento materno.
METODOS: Trata-se de uma pesquisa exploratiria descritiva, realizada a partir de uma revisiio de
literatura. Os estudos foram selecionados a partir dos descritores “Enfermagem”™, “Aleitamento materno™,
“Atenciio basica d saide™ e “Promogio 4 sabde™ nas bases de dados Biblioteca Virtual em Salde (BVS)
e Google Académico. Foram utilizados sete trabalhos cientificos. Os critérios de inclusiio foram:
publicages em formato completo, disponiveis no idioma portugués, considerando o periodo de 2013 a
2023, Foram excluidos estudos publicados antes de 2013 e disponiveis apenas em outros idiomas. A
pesquisa fon desenvolvida entre maio e junho de 2023, RESULTADOS: A Estratégia Saide da Familia
representa wm meio aproprado para a promogio do aleitamento materno. As intervengbes do enfermeiro
nesse contexto referem-se a orientagdo durante a consulta pré-natal, a oferta de roda de conversa e a
dindmica para as gestantes ¢ puérperas da drea da Unidade Bésica de Sande, por exemplo. Naguele
momento, as informaghes recebidas pelas mies e rede de apoio irdo influenciar no crescimento e
desenvolvimento do recém-nascido, diminuindo os riscos de adversidades por falta de instrugio. Além
disso, ¢ nessa hora que 1o ser desmistificados viros preceitos e dividas que as mesmas tiverem.
Outrossim, ¢ mteressante ressaltar a assisténcia a puérpera e ao recém-nascido por meio da visita
domiciliar, que tem por objetivo avaliar o processo de amamentaglio e as principais intercorréncias. Essas
agdes, potencializadas pelo enfermeiro, irfio colaborar para desfazer alguns conhecimentos culturais que
muitas vezes influenciam o comportamente da mulher no processo do aleitamento materno.
CONCLUSAQ: Em suma, verifica-se que a importincia do enfermeiro na estratégia da satide da familia
como promotor de satde no aleitamento materno € notdria, colaborando para maior seguranga baseada
principalmente no didlogo com as gestantes concernente 4 maneira correta de proceder durante a fase de
amamentaglio com beneficios diretos ao bindmio mie-filho. Nesse sentido, estudos gque impulsionam a
atuaglio do enfermeiro na promogio do aleitamento materno enguanto agente transformador slio

importantes.
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INTRODUCAO: O Centro de Materal e Esterilizagio (CME) ¢ um setor responsivel por preparo,
limpeza, esterilizagdio, desinfecelio, controle e distribuiglio de materiais utilizados em servigos de saide,
ohjetivando que os pacientes sejam assistidos com qualidade e seguranca. Em decorréncia disso, hi uma
preccupagiio com a eficicia desse processo nos instrumentos e equipamentos de sade; para isso, slo
desenvolvidos testes com indicadores quimicos, para o monitoramento € controle dos produtos
esterilizados. Messe sentido, o trabalho da equipe de enfermagem no monitoramento do processo de
esterilizagdio por meio de indicadores quimicos € essencial para manter a qualidade da assisténcia e a
seguranga do paciente. OBJETIVO: Relatar a importincia da equipe de enfermagem na monitorizagio
dos indicadores quimices no processo de estenlizacio em Centros de Material de Esterilizagio (CME).
METODOS: O estudo trata-se de uma revisio de literatura, através de buscas nas bases de dados da
Biblioteca Virtual de Saide (BVS) e no Google Académico, no periodo de julho de 2022, Foram
incluidos artigos originas, completos, disponivels em lingua portuguesa através dos descritores:
indicadores quimicos na esterilizaghio e atacio do enfermeiro na CME. Além disso, houve
acompanhamento durante seis dias por meio de aula pritica no CME da Unidade Materno Infantil do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhio. RESULTADOS: A CME ¢ um setor que
exige uma fungio complexa e presta assisténcia indireta ao cliente, visando garantir sua seguranca através
do processo de produtos para sadde (PPS). Sendo assim, a equipe de enfermagem & responsdvel por esse
setor e exerce fungdes de receber, armazenar e distribuir esses produtos, tendo o profissional enfermeiro
a funglio de gerenciar, organizar e supervisionar todas as etapas do processamento do produto, bem como
das demais atividades que necessitam ser desempenhadas por sua equipe neste setor. Tal funglio exige
que o enfermeiro aprimore continuamente os seus conhecimentos sobre o setor, pois ele & o responsivel
pelo planejamento e organizagio das atividades desenvolvidas, buscando o meio mais eficiente para a
realizacio delas e assegurar um servigo sistematizado em todo processamento dos PPS. Além disso,
exerce o gerenciamento dos recursos humanos e materiais do setor, devendo estar atento a sua equipe e
ao trabalho a ser desempenhado, realizar a checagem dos equipamentos necessarios para a atuacio de
sua equipe, supervisionar a realizacio dos testes didrios que precisam ser feitos e a demanda didria de
FPS. Outra funcio importante, & a fiscalizaglo do correto funcionamento das autoclaves, sendo
primordial estar atento aos riscos e erros de funcionamento desses equipamentos. Tais falhas prejudicam
a esterilizacio e resultam em artipos nlio estéreis, caso nfo sejam identificados corretamente.
CONCLUSAQ: Em suma, esse estudo abordou a importineia desses controles no processo de
esterilizaglo e a importincia da equipe de enfermagem na CME, na busea por capacitagbes a fim de que
estejam sempre preparadas para garantir a prevenglio de infecgbes, a qualidade e seguranga dos pacientes,
por meie do processamento correto dos produtos para a saide.

Palavras-chave: Enfermagem; Esterilizaglio; Indicadores quimicos.
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INTRODUCAOD: A granulomatose com poliangeite, também conhecida como granulomatose de
Wegener, caracteriza-se como Uima doenga rara autoimune. Configura uma vasculite, atingindo os vasos
sanguineos de pequeno ¢ médio calibre, além de apresentar granulomas. Afeta ambos os sexos em
proporgdes semelhantes, sendo mais comum manifestaghes em individuos a partir da quarta década de
vida. Até entdo a causa ¢ desconhecida, porém, diversos pacientes apresentam anticorpos citoplasmaticos
antineutrdfilos (ANCA). Clinicamente, evidencia-se principalmente por sinais € sintomas no sistema
circulatbrio, trato respiratorio, urindrio e misculo esquelético que podem se desenvolver em diferentes
graus de gravidade. Para o diagndstico, ¢ primordial a analise do quadro clinico, além da bidpsia e dos
exames que referem a dosagem do ANCA que slio mais especificos em caso de suspeita da doenga. O
tratamento  depende da gravidade da doenca, sendo mais comum a terapia medicamentosa
imunossupressora. OBJETIVO: Relatar a experiéncia de implementaciio do processo de enfermagem a
paciente portador de granulomatose com poliangeite, segundo a Teoria de Wanda Horta. METODOS:
Trata-se de um estudo de caso clinico descritive e qualitativo, de experiéncias vivenciadas por discentes
da disciplina de Sabde do Adulto I, do curso de Enfermagem da Universidade Federal do Maranhfio
(UFMA). Utilizou-se o processo de enfermagem conforme a Teoria de Wanda de Aguiar Horta, que
compreende Histdrico, Diagnostico, Plano Assistencial, Plano de Cuidados, Evolugiio e Progndstico. Os
dados foram obtidos através de informagdes contidas no prontudrio do paciente, além de entrevista e
exame fisico realizados para facilitar a identificaciio dos problemas. O local de implementaciio desse
processo foi na Clinica Médica Masculina do Hospital Universitinoe Presidente Dutra, Sio Luis-MA, no
periodo de 22 de junho a 4 de julho de 2022, O sujeito da pesquisa ¢ do sexo masculino, 21 anos,
brasileiro, solteiro, estudante universitirio e foi admitido na unidade hospitalar no dia 21 de junho de
2022 diagnosticade com Granulomatose de Wegener. RESULTADOS: O processo de enfermagem
utilizado favoreceu a eficiénecia das agdes de enfermagem. Foi realizada uma entrevista (Histdrico) com
o paciente para levantar dados de sua situaglo clinica. Logo depois, foi realizado o Diagndstico,
identificando os problemas, associando-os 4s necessidades humanas afetadas e determinando o grau de
dependéncia do individuo aos ciidados. A seguir, realizou-se o Plano Assistencial e o Plano de Cuidados,
ohjetivando  elencar intervengdes de cwdados com as lesbes da pele, alimentacio adequada e
monitoriza¢io da pressio arterial. Por fim, para analisar o quadro didrio, os discentes realizaram quatro
Evolugbes. CONCLUSAQ: Por meio das seis etapas, identificou-se os problemas, necessidades
humanas afetadas e cuidados primordiais ao processo sabde-doenga do individuo. Ficou evidente a
melhora do quadro climico do paciente, apresentando diminuicio da pressio arterial, sessdes de
hemodidlise suspensas, melhora na cicatrizaclio das lesdes, na nutrigio e hidrataciio do paciente, deixando
explicita a importincia dos cuidados de Enfermagem.
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INTRODUCAD: A imunizagio ¢ uma das principais formas de prevencdio & salide e esti estreitamente
ligada is agbes que competem a Atenclo Basica, sendo a equipe de enfermagem protagonista desse
processe. O enfermeiro desempenha um papel fundamental nesse processo, fomecendo cuidados
adequados aos pacientes e promovendo a satde piblica por meio da prevencio de doencas. O enfermeiro
& responsdvel por formecer informagdes detalhadas sobre as vacinas, seus beneficios, riscos e possiveis
efeitos colaterais aos individuos, familias e comunidades. Isso inclui esclarecer dividas, formecer
materiais educacionais e abordar preocupacdes especificas relacionadas 4 imunizaglio. OBJETIVO:
Relatar a experiéncia vivenciada nas atividades extensionistas da Enfermagem no processo de
imunizacio. METODOS: Trata-se de um estudo descritivo-reflexivo, do tipo relato de experiéncia,
vivenciado por extensionistas do projeto “Enfermagem nas intervengdes de imunizagho em Sio Luis-
MA™ no vinculado ao Grupo de Pesquisa e Extensiio em Tecnologias na Enfermagem (GPETE), da
Universidade Federal do Maranhio. No periodo de dezembro a maio de 2023, foram desenvolvidas agdes
extensionistas voltadas para qualificaclo dos membros executores do projeto com a temdtica
“Atualizacio em Vacinagio™ em parcena com a rede de imunizaciio das pestbes de satide mumicipal de
Sho Luis-MA e estadual do Maranhiio. RESULTADOS: O enfermeiro que trabalha no processo de
imunizacho possui atribuicdes no controle e organizaclio dos imunobioldgicos, verificando. planejando
€ avaliando as etapas do processo, conjuntamente com os téenicos de enfermagem. Essas atribuigbes de
Enfermagem foram vivenciadas em um tremamento desenvolvide pelo projeto de extensiio com 16
participantes por discentes e docentes do grupo, abordando assuntos relacionados aos procedimentos para
administragdio das vacinas, orientagtes para solicitacio de imunobiologicos especias, calendirio vacinal
conforme faixa etiria e a utilizagho do Sistema de Informagio do Programa Nacional de Imunizaches
para controle da adeséio vacinal, bem como distribuigio dos imunobiologicos. Essa atividade contou com
a participagdo da Coordenacio Municipal de Imumizagio de Sdo Luis-MA. Outro momento do
treinamento foi a visita téenica ao Almoxarifade e Cimara Fria da Rede Estadual de Imumizagio do
Maranhfio. Observou-se a geréncia do armazenamento dos imunobiologicos de acordo com o tipe e a
temperatura correta, a distribuigdio e demais insumos. OONCLUSAQ: Evidencia-se a importincia dessas
aghes de extensiio por permitir ao discenfe vivenciar as nuances gue perpassam a imunizagio. A
experiéncia da atuagho da Enfermagem no processo vacinal oportuniza a formachio de profissionais
qualificados, comprometidos com o cuidade integral e amparado na promocio, protecio e reduglio de
danos 4 saide. Assim, fomentar a responsabilidade desse servigo desde a graduaclio & imprescindivel
para a formacio de profissionais que sejam responsdveis téenicos da sala de vacinagio, saibam mediar
condutas em equipe e garantam as medidas de biesseguranca durante a aplicagio dos imunobiolagicos.
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https://sistema.editorapasteur.com.br/uploads/pdf/publications/V%20CONGRESSO%20INTERNACIONAL%20DE%20SA%C3%9ADE%20P%C3%9ABLICA%20DO%20DELTA%20DO%20PARNA%C3%8DBA-27c5243b-6b04-4906-a236-112e0b5a82c5.pdf

Participacdo em projetos de pesquisa.

Ano: 2020/2024

i .._i UNIVERSIDADE FEDERAL DD MARAKHAD Ll E

— HOSPITAL UNIVERSITARIO PRESIDENTE DUTRA -
LABORATORIO DE IMUNOFLUORESCENCIA E MICROSCOPIA ELETRONICA

DECLARACAOD

Fu, Gyl Silva Fanes Barros Filho, Docente do Departamento de Patologia da
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), declaro para os devidos fins gue o aluno
Denner Rodrigo Diniz Duane, portador da matricula 2019042072, CPF 053,248, 183-64,
participou dos projetos de pesquisa intitulados:

1. “PERFIL FISIOPATOLOGICO E MOLECULAR DE TUMORES DE
PENIS ASSOCIADOS A INFECCAQ PELO  PAPILOMAVIRUS
HUMANO (HPV)™ - PICBS2413-2020,

1. PERFIL DE SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA !S[.D}_IIIE PACIENTES
COM CANCER DE PENIS NO ESTADO DO MARANHAO,

3. CARCINOMA IN SITU ASSOCIADO AQ CARCINOMA INVASIVD DO
PENIS: CARACTERIZACAD DOS ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS,
IMUNO-HISTOQUIMICOS E DE INFECCAD POR HFV.

4. “PERFIL GENOMICO E METAGENOMICO DO CANCER DE PENIS
N0 MARANHAD: IDENTIFICACAD E CARACTERIZACAOQ DE
POTENCIAIS BIOMARCADORES DE PROGNOSTICO” - PVCBS3205-
2022.

5. INCIDENCIA DO CANCER DE PENIS NO MARANHAO NOS ULTIMOS
CINCO ANOS (2018-2022).

0 aluno participou ativamente durante os semestres 2020.2 ¢ 2024.1, wializmndo

uma carga hordria de 120 horas por semesire.

SBo Luis, 24 de Outubro de 2024

PROF, TR (Y] EANES RARRCS 811 &

RESFCNRAYE | FECKIC % PN i
LU Sl LT

DIE QLUROR Lol = 1 %

[ L r#—vﬂ"-‘

Y MATATRICULA SLAFE X foss e

Praf. Dr Gyl Eanes Barros Silva
Departamento de Patologia -UFMA
UFMA (SIAPE 1046964)

Rua Rardo de ltapary, n® 227, centra, Sdo Luis - MA
CEP: 45020-070, Fone: {98) 2109-6470




EIXO - EXTENSAO

Fundador da 1° Empresa Junior de Enfermagem do Maranhdo
Projeto: Empresa Junior de Enfermagem da UFMA - CURAE

Cargo: Presidente

. A 0001

e, |26, RTD/RCP] S30 Luis/MA
_ Microfilme N. 1,101

Fangiresd Ji b [nlermages

ATA DA ASSEMBLEIA GERAL ORDINARIA DE FUNDAGAOQ, ELEICAQ E POSSE DA DIRETORIA
EXECUTIVA DA EMPRESA JUNIOR DE ENFERMAGEM DA UFMA/DOM DELGADO - CURAE

Ao vigésimo sétimo dia do més de setembro de dows mil & vinte e dois, reunram-s¢ em Assembleia Geral
COrdinana 0s acadeémicos do Curso de Enfermagem da Universidade Federal do Maranhao, a fim de deifiberarem
socbre a ordem do da constante no Edital de Convocacdo da Assemblera Geral Ordinana Os presentes
elegeram ao Denner Rodnigo Diniz Duarte, para pressdr a pauta relabva a Aprovacdo do Cstatuto e Cleigdo e
Posse da Diretona Vigente, sendo que ele convocou a mim, Daniel Marting Lima, para secretania-io. Na ordem
do dia fn discubdo o seguinte assunio. 1) Fundaclo da EMPRESA JUNICR DE ENFERMAGEM DA
UFMAICAMPUS SAQ LUIS - CURAE: aprovacdo do Estautto; Z) Eleicao e Posse da Diretona Executiva e
membros do Conselho Admiristrativo  Participaram da votacao t0das a5 pess0as que compareceram a
Assembieia Geral Qrdinama 1) Imiciakmente, os presentes deliberaram sobre a proposta de fundacic da
Empresa Junior associada a letura completa do Estatuto Social da Empresa Jumor de Enfermagem CURAE
apds haver o esclarecimento da Assembieda acerca do Estatuto Socal, tivemos o seguinte resultado de votos
acerca da proposta de aprovacde do Estatulo 59 (cinguenta e nove) a favor, O (zero) contra e 0 (zero)
abstences. Concluida essa deliberag8o, seguimos nas demas pautas 2) Passou-se a pleito da Eleigdo da
Diretona Executiva e Conselho Admimstrativo para a pnmeira Gestdo da CURAE que durara de 2023-2024, onde
foram apresentados o5 candidatos que se propuseram a concomerem a0 pleito para 0s carges em vacancia, a
saber Diretor {a) Presidente. Diretor (a) Vice-Presidente, Diretor Admimisirative Financeiro, Diretor Operacional e
Conselho Administrativo. Postenormente. cada candidato teve cinco minutos para defender sua candidatura
finalizadas as apresentagies foi miciada a votacdo para o5 cargos da Diretona Execufiva e Conselho
Administrabvo, 05 quas ocupardo seus respectvos cargos no periodo de 01 (um) de outubro de 2022 até 01 de
outubro de 2024, periodo este que esta consonancia com o prazo de dos anos excepcionais garanbdos a
primera Gestdo conforme consta no Pardgrafo Unico do At 54 do Estatuto Social Empresa Junior de
Enfermagem da UFMA - CURAE. Como resultado desta votacdo, foram eleitos 0s seguintes membros efetvos
para 05 cargos, conforme discniminado a sequr

Diretor Presidente: DENNER RODRIGO DINIZ DUARTE, solteiro, brasileiro, académico de Enfermagem pela




Grupo de Extensdo: Grupo de Pesquisa e Extensdo em Tecnologias na Enfermagem
(GPETE)

MINISTERIO DA EDUCAGAQ
= UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAD
g 4 y 3 PRO-REITORIA DE EXTENSAD E CULTURA/PROEC
A e I Tel:(98) 3272-8601 / 8605 proec@ufma.br
o http:/iportais.ufma. br/PortalProReltoria/proec

DECLARACAO

Declaramos, que o(a) Discente DENNER RODRIGO DINIZ DUARTE, matricula
2019042072, participa da Agdo de Extensédo ‘Enfermagem no Processo de Imunizagio'
na fungdo de ALUNO(A) VOLUNTARIO{A) com 252 horas de atividades desenvolvidas,
no periodo de 9 de Julho de 2021 a 3 de Maio de 2022.

Sdo Luis/MA, 3 de Maio de 2022

PROF. DRA. JOSEFA MELO E SOUSA FLAVIA BALUZ B. DE F. NUNES
BENTIVI ANDRADE
Pri-Reitor(a) de Extensdo e Cultura Coordenadod(a)

Cadigo de verificagio: bOT1837127
Numero do Documento: 50092

Para verificar a autenticidade deste documento acesse hitp:/fwww.documentos.sigaa.ufma.br,
informando o ndmero do documento, data de emissao do decumento & o codigo de verificacao.




EIXO - ENSINO

Monitoria: Monitor da disciplina de patologia (2021/2024)

L ﬁ‘ ) Vo UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO LI M E
ST s HOSPITAL UNIVERSITARIO PRESIDENTE DUTRA -

LABORATORIO DE IMUNOFLUORESCENCIA E MICROSCOPIA ELETRONICA

DECLARACAO

Ew, Gyl Silva Eanes Barros Filho, Docente do Departamento de Patologia da
Universidade Federal do Maranhdio (UFMA), declaro para os devidos fins que o aluno
Denner Rodrige Diniz Duare, portador da matricula 2019042072 ¢ CPF
053.248.183-64, atuou como monitor da disciplina de Patologia DPATO06S -
PATOLOGIA (EN) - TD1, para o curso de Enfermagem, durante os semestres 2021.1 ¢
20241, totalizando uma carga horiria de 120 horas por semestre, totalizando 600 horas,

S8 Luis, 24 de Outubro de 2024

FROF, DL, GYL FARES Rl = w1y
RESFONSAVEL TECRECURIEA PAlidasAL
COORDEXADOR (5 AL
19 IMUROFLL ORESCESLIA |

R
{;? RLEY .

Prof. Dr Gyl Eanes Barros Silva
Deparamento de Patologia -UFMA
LUFMA (SIAPE 1046964)

e e e——

Rua Bardo de ltapary, n® 227, centro, 580 Lufs - MA.
CEP: 65020-070, Fone: [98) 2109-6470

86



APENDICE 1

- Ge7in T COLETA DE DADOS CLINICOS E SOCIODEMOGRAFICOS | 4, L
MNome:
Haospital: Promtudrio: Convénio: () SUSC) Particular
Data de nascimento: ! ) Idade: RG: CPF:
Pal: hide:
Maturalidade: Ocupacdo: Telefone:
Enderego:
DADOS GERAIS Informacdes adicionais ]

(") Branca () Amarala
Parda () Indigena
Freta

oo

("} Nenhuma
("} Ensino fundamental incompleto
("} Ensino fundamental completo
Escolaridade ("} Ensino médio Incompleto
("} Ensing médio completo

("} Superior completo e/fou incompleto

Estado civil | (O Solteiro () Casado funiio estivel () Divorclade () Vidvo

Area de () Urbama () Suburbana () Rural
habitagdo
Tipo de N2 comodos
o |
domicilip | O TP Q02 OAenaria | o cidéncia
(7)< 1sm/més| Renda |0 <1 smfmés
N? membros Renda ) 1 smymeés per [ 1sm/més
na familia familiar |~ 1 smymes capita (7 =1 smymés
L (" Sim Aceszo 2 () Local de moradia
saneamento | ) 3o atendimento "} Outra bocalidade
basico médico
Agua O sim Tratamentode | -~ g,
encanada na ) Nao esgoto na ) W3
residéncia residéncia
ASPECTOS CLINICOS
si 18 ! ! Hospital:
nhomas Consulta
(7)1 At 06 meses () 18 meses — 24 meses
iniclo dos () 6 meses— 12 meses () > 24 meses Comorbidades
sintomas ("1 12 meses — 18 meses
Motivo da
demora na
procura

médica




() Curto
8 me () Longo Trauma no 8 me
Automedicacdo Especificar: Prepicio | () Fimdtico pénis Especiicar:
() Circuncisdo prévia | anteriormente
Idade:
Conhece os {71 N3o A gue voci
fatores de risco | (O Sim atribui o
para CA de Espactficar: surgimento da
pénis? doenca?
) Nega Histéricode | O Mesa ) Nega
14 teve ) Refere o (") Refere Transtornos () Ansledade
cincer? Especkicar: ncer na Especificar: psicoldgicos (_) Depressdo
familia ) Outros
HABITOS DE VIDA
Etillismo Tabagismo Orientacdo sexual Idade 1?* relac3o
) Slm ) Nio ) Sim () Ndo () Heterossexual
Tipo: Frequinciafsemana: Tipo: Tempoc Cigarrafdia: D Homaossexual
Dasefdia: ("} Ex-tabagista
() Ex-etilista Hi quanta tempo parow: O Bigseml
Hi quanio tempso pasoe: HEEI'IE EEI'HIH
sl
- Parceira 8 e Atividade | () Sim
s com IST? ) NBo sabe sexual atual (") Mo
Frequéncla | () Munca Lava-se (Z) Nunca ) Mo { | Relagho com presenativo
uso |::| Asvezes | apdsrelacio I::l As vazes L - ) Sim { ) Relagio sem preservativo
caminha | () Sempre sexual (Cy Sempre extraconjugel
() Refere () Refera lifer | SIm () Mega
Verruga Quania: 5T Especificar: f— 11+ 01+ 2pofilia (7) Refere {atual) : :::::: mﬂﬁ
genital prévia ? () Refere {no passada) "
f:l Mega I::l HEEa para HIV D Nio Espec ficar animais:

TESTE DE FAGERSTROM

1. Em quanto tempo depols de acordar vocé fuma o primeiro cigarro?

RESULTADO

{_» Dasmbro dhe 5 min (3} (0} B—30min (2)

P

() 31-E0min (1] (7} Depokb de S0 men {0}

2. vocé acha dificl ficar sem fumar

em lugares onde é proibido?

O smil} (O MNio(g)

3. Qual dgarro do dia gue traz mals satisfacdo?

{Z) 1% da manhd (1}

L

(") Outras D)

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

Dependénda [soma dos pontos):

0 a 2: muito balxa
3 a4 baixa

5: média

6 a7 elevada

8 a 10: muito elevada.

(—h = 100) () Della2oji) 0

DeZla3niz] () =3003)

5. Vocé fuma mals frequentermente pela manh&?

O smil} () Moo

6. Vocé fuma mesmo doente quando precisa ficar na cama?

O smil} (O Macid)

Data da entrevista:

Pesquisador responsdvel:

S S

Prof. Dr. Gyl Eanes Barros Silva
Coordenador da Pesquisa
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