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INTRODUCAO

A infec¢do pelo papilomavirus humano
(HPV) ¢ a infeccao sexualmente transmissivel
de origem viral mais comum no mundo. Esti-
mativas agregadas mostram prevaléncia global
de HPV genital de 31% entre homens com
mais de 15 anos (BRUNI ez al., 2023). A maio-
ria dessas infecgdes ¢ silenciosa e transitoria,
mas uma fragao persiste, e € nessa fragao que a
imunologia ganha relevancia clinica direta.

O cancer de pénis ilustra bem essa transi-
¢d0. E uma neoplasia incomum em paises de
alta renda, com incidéncia mundial padroniza-
da por idade ao redor de 0,84 por 100.000 ho-
mens-ano (MONTES CARDONA; GARCIA-
PERDOMO, 2017), mas com distribuicdo
muito desigual. No Maranhao, Nordeste do
Brasil, registrou-se, a época do estudo, uma
das maiores incidéncias documentadas, com
taxa padronizada de 6,15 por 100.000 (COE-
LHO et al., 2018). Essa diferenca de quase
uma ordem de grandeza acompanha indicado-
res de vulnerabilidade socioecondmica, baixa
escolaridade e acesso limitado a cuidados de
saude.

A relagdo entre HPV e carcinoma peniano
nao pode ser lida como uma equacao de causa
unica. O cancer de pénis retne pelo menos
duas vias de carcinogénese, uma associada ao
HPV e outra independente dele, com diferen-
cas histopatologicas, moleculares e, possivel-
mente, prognosticas (EAU; ASCO, 2023;
SAND et al., 2018). O HPV de alto risco ¢
detectado em cerca de metade dos carcinomas
invasivos e na maioria das lesdes precursoras
(EAU; ASCO, 2023; TARC, 2012). Entender
por que algumas infecgdes regridem e outras
evoluem ¢é, portanto, condi¢do para estratificar
risco e fundamentar a prevengao.

O objetivo deste capitulo € revisar critica-
mente a imunopatogénese do HPV no cancer
de pénis, articulando a biologia viral, a evasdo

imune mediada pelas oncoproteinas E5, E6 e
E7, a progressdo das lesdes precursoras € a
vacinagdo como prevencao primaria, distin-
guindo ao longo do texto o que a evidéncia
sustenta do que ainda ¢ incerto.

METODO

Trata-se de revisao narrativa critica da lite-
ratura, sem pretensdo de exaustividade siste-
matica. A busca foi conduzida em Pub-
Med/MEDLINE, Embase, Cochrane Library e
SciELO, complementada por fontes oficiais de
referéncia: monografias da Agéncia Internaci-
onal de Pesquisa sobre o Cancer (IARC), posi-
cionamento da Organizacdo Mundial da Sat-
de, diretriz da Associacdo Europeia de Urolo-
gia em conjunto com a Sociedade Americana
de Oncologia Clinica (EAU-ASCO) e dados
de incidéncia de base populacional. A ultima
busca foi realizada em 30 de julho de 2026. A
estratégia combinou descritores controlados
(MeSH e DeCS) e termos livres, articulados
pelos operadores booleanos AND e OR, em
trés eixos: (i) doenca — "Penile Neoplasms"
OR '"penile squamous cell carcinoma" OR
"cancer de pénis" OR "penile intraepithelial
neoplasia"; (ii) agente — "Papillomaviridae"
OR "Human papillomavirus" OR "HPV-16"; e
(ii1) imunidade e prevencdo — "Immune Eva-
sion" OR "Tumor Escape" OR "Immunity,
Mucosal" OR "Interferon Type I" OR "Papil-
lomavirus Vaccines". Os eixos foram cruzados
na forma (i) AND (ii) AND (iii), com buscas
complementares de (i) AND (ii), para epide-
miologia, e de (i) AND (ii1), para mecanismos
imunologicos e vacinagdo. Priorizaram-se pu-
blicacoes entre 2015 e 2026, sem excluir estu-
dos classicos necessarios a compreensao dos
mecanismos virais € imunologicos, nos idio-
mas portugués, inglés e espanhol. Foram privi-
legiadas revisdes sistematicas e metanalises
independentes, ensaios clinicos randomizados,
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estudos epidemiologicos populacionais e revi-
soes mecanisticas de alto nivel. A selecao
ocorreu em duas etapas: triagem de titulos e
resumos quanto a pertinéncia ao escopo do
capitulo e, em seguida, leitura integral dos
textos elegiveis, com a inclusdo definitiva de-
cidida por consenso entre os autores; as listas
de referéncias das publicagdes selecionadas
foram examinadas em busca de fontes adicio-
nais relevantes. Excluiram-se materiais nao
revisados por pares e estudos restritos a outros
sitios anatdmicos sem justificativa explicita
para eventual extrapolagdo ao pénis. Cada
afirmagao quantitativa foi ancorada em fonte
primaria ou em sintese de alto nivel.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia do Cancer de Pénis

O carcinoma de células escamosas respon-
de pela quase totalidade dos tumores malignos
do pénis, que somam aproximadamente 26.000
novos casos por ano no mundo (SAND et al.,
2018). A incidéncia ¢ baixa na Europa e na
América do Norte e bem maior em regides de
menor  desenvolvimento  socioeconOmico
(MONTES CARDONA,; GARCIA-
PERDOMO, 2017). Esse gradiente ja sinaliza
o peso de determinantes ndo estritamente vi-
rais, como higiene, fimose, acesso a servicos e
escolaridade, na historia natural da doenca.

O Brasil ocupa posicao singular nesse ma-
pa. A casuistica do Maranhdo, com taxa pa-
dronizada de 6,15 por 100.000 homens, des-
creveu uma populacido de baixo nivel socioe-
condmico e baixa escolaridade, em que 82%
dos pacientes vinham de area rural e 71% eram
agricultores (COELHO et al., 2018). No mes-
mo estado, uma coorte de 200 casos submeti-
dos a detec¢do molecular do virus por PCR-
nested com sequenciamento encontrou positi-
vidade para HPV em 80,5% dos tumores, com

predominio de tipos de alto risco e, entre eles,
do HPV-16 (TEIXEIRA JUNIOR et al., 2022).
Retnem-se ali, a0 mesmo tempo, a alta carga
viral e um forte componente socioeconémico.

A circulacdo do HPV na populagdo mascu-
lina sustenta essa epidemiologia. Em metanali-
se de 65 estudos e quase 45.000 homens, a
prevaléncia global de HPV genital foi de 31%
para qualquer tipo e de 21% para tipos de alto
risco, com pico entre 25 e 29 anos e estabiliza-
¢ao posterior (BRUNI et al., 2023). O HPV-16
foi o gendtipo mais frequente. A elevada pre-
valéncia entre homens sexualmente ativos con-
tribui para a manutengdo da transmissdo, com
implicacdes diretas para estratégias de preven-
¢do que, durante muito tempo, se concentra-
ram no rastreamento feminino.

Globalmente, agentes infecciosos respon-
dem por cerca de 13% de todos os casos de
cancer, e 0 HPV esta entre os principais, sobre-
tudo nos sitios anogenitais (DE MARTEL et
al., 2020). No pénis, a monografia da IARC
documentou HPV em 47% dos casos, com o
HPV-16 respondendo por 60,2% das infecgdes
e o HPV-18 por 13,3%, e positividade bem
maior nos subtipos basaloides (76%) do que
nos verrucosos (24,5%) (IARC, 2012). A dire-
triz EAU-ASCO estima até 50% dos carcino-
mas invasivos e cerca de 80% das lesdes pré-
(EAU;
ASCO, 2023). A variagdo entre séries ¢ grande

neoplasicas como HPV-associados
e reflete diferencas de método de detecgao,
definicdo de positividade e composi¢do histo-
logica das casuisticas.

Biologia do HPV e Ciclo Viral no Epitélio
Anogenital

Os papilomavirus humanos sdo virus pe-
quenos, ndo envelopados, com genoma de
DNA circular de fita dupla de aproximadamen-
te 8 kb. Ja se descreveram mais de 200 tipos,
dos quais ao menos doze sdo considerados
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oncogénicos; a IARC classifica como carcind-
genos do Grupo 1 os tipos 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58 ¢ 59, sendo o HPV-16 ¢
o HPV-18 os que reunem a evidéncia mais
robusta (IARC, 2012). O genoma codifica pro-
teinas precoces (E1, E2, E4, ES, E6 e E7), li-
gadas a replicacdo e a modulagdo do ciclo ce-
lular do hospedeiro, e duas proteinas tardias do
capsideo (L1 e L2).

O traco biologico que organiza toda a in-
feccdo ¢ a dependéncia da diferenciacdo do
epitélio escamoso. O virus alcanga as células-
tronco da camada basal por microabrasdes da
mucosa ou da pele e ali mantém o genoma em
baixo nimero de cdpias, da ordem de 50 a 100
por célula, em uma fase de manuten¢do con-
duzida pela agdo cooperativa das proteinas E1
e E2 sobre a replicacdo do DNA viral (KAJI-
TANI et al., 2012). Quando o queratindcito
perde o contato com a membrana basal e co-
meca a se diferenciar, o programa viral muda:
a replicacdo passa ao modo produtivo e ampli-
fica o genoma a milhares de copias nas cama-
das espinhosa e granulosa (KAJITANI et al.,
2012). So6 nas células terminalmente diferenci-
adas da superficie € que se expressam as prote-
inas tardias L1 e L2 e se montam as novas
particulas virais, liberadas com a descamacao
epitelial (KAJITANI et al., 2012; STANLEY,
2012). A proteina E5 participa dessa etapa
produtiva e ¢ necessaria a amplificagdao plena
do genoma e a ativacdo dos genes tardios em
queratindcitos em diferenciacio (DIMAIO;
PETTI, 2013).

Esse modo de replicacdo tem consequén-
cias imunoldgicas importantes. Como nao ha
fase virémica, citolise ou morte celular induzi-
da pela replicagdo, o ciclo produtivo transcorre
sem o sinal inflamatério que normalmente
alertaria o sistema imune (STANLEY, 2012).
Na maioria das infec¢des, o virus completa o
ciclo, e a infeccdo regride. Na minoria que

persiste, a expressao sustentada das oncoprote-
inas, favorecida nos tipos de alto risco pela
possivel integracdo do genoma viral ao DNA
do hospedeiro, separa a proliferacdo do pro-
grama de diferenciagdo e abre caminho para a
transformagdo maligna (ROMAN; MUNGER,
2013; VANDE POL; KLINGELHUTZ, 2013).

Imunidade Contra o HPV

A resposta imune inata ¢ a primeira linha
de contengdo, € o queratindcito € seu protago-
nista. Essas células expressam um repertério
de receptores de reconhecimento de padroes,
incluindo receptores Toll-like de superficie
(TLR-1, -2, -4, -5 ¢ -6) e endossomais (TLR-3
e TLR-9), sendo o TLR-9 capaz de reconhecer
o DNA viral rico em CpG (AMADOR-
MOLINA et al., 2013). O acionamento desses
sensores deflagra a via do interferon (IFN) tipo
I, central para o controle da infecgdo viral.

A historia natural mostra que essa defesa
costuma ser eficaz: de 80% a 90% das infec-
¢oes genitais por HPV resolvem-se espontane-
amente (STANLEY, 2012). A regressdo das
lesdes ¢ mediada pela imunidade celular e
acompanha-se, histologicamente, de infiltrado
mononuclear com predominio de linfocitos T
CD4+ de perfil Thl e participagao de células T
CD8+ (STANLEY, 2012). A resposta, porém, ¢
lenta: a soroconversdo ocorre em média nove
meses apos a primeira deteccdo do DNA viral,
intervalo que reflete a dificuldade do sistema
imune em perceber a infeccao.

Essa lentiddo é, em boa parte, produzida
pelo proprio virus. Como a replicacdo se res-
tringe ao queratindcito e dispensa viremia e
lise celular, a quantidade de antigeno exposta
as defesas ¢ minima, e o HPV permanece pra-
ticamente invisivel por longos periodos
(STANLEY, 2012). Somam-se a isso a toleri-
zacdo das células de Langerhans, que captam
particulas semelhantes ao virus sem desenca-
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dear resposta especifica contra a proteina L1, e
a instalacdio de um microambiente anti-
inflamatorio, com niveis elevados de interleu-
cina-10 nas lesdes de baixo grau (AMADOR-
MOLINA et al., 2013; STANLEY, 2012).

Ha ainda a vertente humoral. A infecgao
natural induz anticorpos neutralizantes contra
a proteina L1 do capsideo, mas em titulos bai-
xos ¢ de modo inconstante, o que combina
com a exposi¢do antigénica discreta. Essa
mesma resposta humoral, quando provocada
de forma robusta por antigenos vacinais, € a
base da prevencao primaria discutida adiante.

Mecanismos de Evasao Imune e Oncoprote-
inas Virais

A persisténcia viral resulta de um progra-
ma ativo de evasdo conduzido pelas oncopro-
teinas ES, E6 e E7, que ao mesmo tempo de-
sorganizam o controle do ciclo celular e silen-
ciam a resposta imune. E esse programa que
da base mecanistica a classificagdo do HPV de
alto risco como carcindogeno humano (IARC,
2012).

A oncoproteina E6 dos tipos de alto risco ¢
instavel e se estabiliza ao ligar o motivo acido
LXXLL da ubiquitina-ligase E6AP, produto do
gene UBE3A. Essa associagdo reconfigura a
E6 e permite que ela recrute o p53 e o direcio-
ne a degradacdo proteassomal, removendo um
dos principais guardides do genoma (VANDE
POL; KLINGELHUTZ, 2013). A E6 também
ativa a telomerase por uma via independente
da degradagao do p53, em parte pela degrada-
cao do repressor NFX1-91 e pela cooperagao
com c-Myc no promotor de hTERT, e degrada
proteinas de dominio PDZ, como DLGI,
SCRIB ¢ MAGII, cuja perda compromete a
polaridade epitelial e ¢ necessaria ao fendtipo
transformado. A E6 de comprimento completo
pode desestabilizar a pro-caspase-8 e reduzir a
apoptose por receptores de morte; a variante

E6*, ao contrario, estabiliza a prd-caspase-8
(VANDE POL; KLINGELHUTZ, 2013). A
esse repertorio somam-se a desregulacdo da
via Hippo, com estabiliza¢do e acimulo nucle-
ar de YAP1, ¢ a ativacdo da via Wnt, com es-
tabilizagdo da B-catenina, ambas reforcando o
estimulo proliferativo por mecanismos inde-
pendentes da degradacdo do p53 (SCARTH et
al.,2021).

A oncoproteina E7 complementa esse ata-
que pelo eixo do retinoblastoma. Por meio do
motivo conservado LXCXE, a E7 liga a prote-
ina pRb e impede a sua interagdo com os fato-
res E2F, que ficam livres para ativar a maqui-
naria da fase S (ROMAN; MUNGER, 2013).
A E7 também neutraliza a inibi¢do da CDK2
exercida pelas proteinas p21 e p27, mantendo
a proliferacdo mesmo diante de sinais de dife-
renciacdo. Disso resulta instabilidade gendmi-
ca progressiva, com duplicagdo andémala de
centrossomos, mitoses multipolares, tetrasso-
mia e quebras de fita dupla do DNA. A supe-
rexpressao de pl6, tdo usada na pratica, surge
como resposta compensatoria a inativacao de
pRb e serve de marcador substituto da ativida-
de do HPV de alto risco (ROMAN; MUN-
GER, 2013). A E7 ainda aciona as vias de res-
posta a dano de DNA dependentes de ATM e
ATR, que o proprio virus recruta para amplifi-
car o genoma, ¢ remodela a cromatina do hos-
pedeiro ao ativar a DNA-metiltransferase
DNMT! e reduzir a marca repressiva
H3K27me3; a degradagdo de PTPN14 ¢ a in-
terferéncia na via do TGF-p completam o blo-
queio do programa de diferenciagao (SCARTH
etal.,2021).

A oncoproteina E5, menos conhecida, atua
sobretudo na sinalizacdo e na evasdao imune.
Ela aumenta os niveis do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) na superficie
celular e prolonga a ativacgao das vias ERK1/2
e AKT, o que favorece a proliferacdo; interage
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ainda com a subunidade 16K da ATPase vacu-
olar e altera a acidificagdo endossomal (DI-
MAIO; PETTI, 2013). No plano imunolégico,
a E5 do HPV-16 retém a cadeia pesada do
complexo principal de histocompatibilidade de
classe I (MHC-I) no Golgi e no reticulo endo-
plasmatico e impede a sua chegada a superfi-
cie, de modo que as células infectadas passam
a ser pouco reconhecidas pelos linfocitos T
CD8+ (DIMAIO; PETTI, 2013). Descrita
também como viroporina, a E5S modula a ho-
meostase i0nica e por essa via sustenta a ativa-
¢ao do EGFR; a reten¢ao das cadeias HLA-A ¢
HLA-B envolve as chaperonas calnexina e
Bap31, e a proteina suprime o IFN-x e blo-
queia a transcri¢do de genes estimulados por
interferon dependente de STAT1 (SCARTH et
al.,2021).

Esses trés eixos convergem para o des-
monte da imunidade. A E6 inibe a fosforilagao
de Tyk2, STAT1 e STAT2 e reprime o IRF3, o
que reduz a produgdo de IFN-; a E7 antago-
niza a via cGAS-STING, também pelo motivo
LXCXE, e interfere no IRF9; a proteina E2
diminui a expressao de STING e de IFN-x; e a
apresentacao antigénica ¢ atacada em duas
frentes, pela retengdo de MHC-I mediada pela
ES5 e pela repressao transcricional do MHC-I e
do transportador TAP1 associada a E7 (WES-
TRICH; WARREN; PYEON, 2017). A célula
infectada reduz a sinalizacdo de perigo ¢ a
apresentacdo de antigenos virais, condi¢do que
favorece a persisténcia e, em alguns casos, a
transformagdo. Ha ainda uma divisdo de traba-
lho entre as oncoproteinas: dados experimen-
tais sugerem que a E7 conduz as etapas iniciais
da carcinogénese ¢ a E6 acelera a progressao.
A soma desses efeitos, proliferacao desgover-
nada, bloqueio da apoptose e instabilidade
genOmica, torna o epitélio permissivo as muta-
coes adicionais exigidas pela malignidade
(SCARTH et al., 2021).

Da infecgao Persistente a Neoplasia Intrae-
pitelial Peniana

A ponte entre a biologia molecular ¢ a cli-
nica ¢ a neoplasia intraepitelial peniana
(PeIN), lesdao precursora na qual a infecgdo
persistente ja alterou a arquitetura epitelial,
mas a membrana basal permanece integra. O
HPV ¢ detectado em mais de 75% das PelN,
propor¢ao superior a observada nos carcino-
mas invasivos (EAU; ASCO, 2023), o que faz
dessas lesdes uma janela importante de inter-
vengao.

A avaliacdo do status de HPV ganhou cara-
ter pratico com a imuno-histoquimica para
pl6. A diretriz EAU-ASCO recomenda que a
analise patologica do carcinoma peniano in-
clua obrigatoriamente a pesquisa de pl6 por
imuno-histoquimica, empregada como marca-
dor substituto da infeccdo por HPV de alto
risco (EAU; ASCO, 2023). O fundamento ¢
mecanistico: a inativacdo de pRb pela E7 de-
sencadeia a superexpressdo de pl6, de modo
que a forte positividade nuclear e citoplasmati-
ca para o marcador reflete a atividade trans-
formadora do virus (ROMAN; MUNGER,
2013).

Essa leitura molecular tem tradu¢ao morfo-
logica. Os tumores HPV-associados tendem a
exibir histologia basaloide, condilomatosa
(warty) ou de células claras, ao passo que os
tumores HPV-independentes correspondem
aos subtipos usual, verrucoso e pseudo-
hiperplasico, com frequéncia desenvolvidos
sobre o fundo inflamatério do liquen escleroso
(EAU; ASCO, 2023; SAND et al., 2018). Co-
mo as duas rotas coexistem no mesmo 6rgao, a
caracterizagdo do status viral deixa de ser um
detalhe e passa a integrar o proprio diagndsti-
co.
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Tumores HPV-Positivos e HPV-Negativos:
Distin¢iio Clinica, Molecular e Prognostica

HPV-
positivos e HPV-negativos vai além da taxo-
nomia e tem valor progndstico. Em metanalise
de vinte estudos, homens com cancer de pénis

A separacdo entre carcinomas

HPV-positivo tiveram sobrevida especifica por
cancer significativamente melhor do que aque-
les com tumores HPV-negativos, com razio de
risco agrupada de 0,61 (IC 95%: 0,38 a 0,98).
O efeito foi ainda mais nitido quando a estrati-
ficagdo usou a positividade para pl16, com ra-
zao de risco de 0,45 (IC 95%: 0,30 a 0,69)
(SAND et al., 2018).

O padrao lembra o do carcinoma de orofa-
ringe, em que a positividade para HPV tam-
bém se associa a um desfecho mais favoravel.
Ainda assim, a interpretacdo pede cautela: os
intervalos de confianga sao amplos € as casuis-
ticas individuais costumam ser pequenas, limi-
tagdo que os proprios autores reconhecem
(SAND et al., 2018). Por isso é mais correto
tratar o status de HPV como marcador prog-
ndstico provavel, ainda ndo consolidado, no
cancer de pénis.

Na pratica, a consequéncia ¢ direta. De-
terminar o status de HPV/p16 situa o tumor em
uma das duas vias carcinogénicas e pode
acrescentar informacao prognostica, sem defi-
nir, isoladamente, a intensidade do seguimento
(EAU; ASCO, 2023; SAND et al., 2018). Um
dado molecular, apoiado na imunopatogénese
discutida acima, adquire relevancia para a
classificag@o etioldgica e a interpretagdo clini-
ca.

Coinfeccao HPV-HIV e Fatores Modulado-
res

A persisténcia do HPV e a progressao para
cancer de pénis dependem de um conjunto de
fatores que vao além do virus. A diretriz EAU-
ASCO reconhece como fatores de risco a fi-

mose, fortemente associada ao carcinoma in-
vasivo, além de inflamacgdo cronica, liquen
escleroso, tabagismo, baixo nivel socioecond-
mico, baixa escolaridade e fototerapia com
ultravioleta A (EAU; ASCO, 2023). Vérios
desses elementos aparecem juntos na casuisti-
ca brasileira ja citada, marcada por baixa esco-
laridade e predominio de populagdo rural
(COELHO et al., 2018).

O papel do HIV merece atengdo a parte,
porque a evidéncia ¢ divergente. A diretriz
EAU-ASCO afirma ndo haver relatos que li-
guem o cancer de pénis ao HIV ou a aids
(EAU; ASCO, 2023). Revisdes recentes, po-
rém, descrevem associagdo relevante: a coin-
feccdo pelo HIV eleva a prevaléncia de HPV
peniano (45,4% em homens HIV-positivos
contra 28,6% nos HIV-negativos) e, segundo
os dados reunidos por Zhang et al. (2025),
associa-se a risco de cancer de pénis 3,7 a 5,8
vezes maior, maior risco de dbito e progressao
da lesdo precursora para carcinoma cerca de
seis anos mais cedo. Boa parte dessa evidéncia
vem de coortes de homens que fazem sexo
com homens.

A leitura mais defensdvel reconhece os
dois lados. A imunossupressao causada pelo
HIV compromete a depuragdo viral e favorece
a persisténcia do HPV anogenital, o que ¢ con-
sistente e bem documentado. Ja a ligagao dire-
ta com o carcinoma peniano ainda estd em
construg¢ao, ndo foi chancelada pelas principais
diretrizes uroldgicas e se apoia sobretudo em
populacdes especificas. Vale tratar o HIV, en-
tdo, como modulador da persisténcia e da do-
enca anogenital, € ndo como causa estabeleci-
da do cancer de pénis. Essa distingdo mantém
o rigor sem ignorar o sinal emergente.

Vacinacao Profilatica Contra o HPV

A prevengdo primdria conta hoje com va-
cinas bivalentes, quadrivalentes e com a for-
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mulagdo nonavalente, voltada aos tipos 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52 ¢ 58 (OMS, 2022). A
OMS recomenda duas doses no grupo-alvo
primario, a partir dos 9 anos, e nas faixas eta-
rias mais velhas para as quais a vacina esteja
licenciada; admite ainda, como alternativa fora
da indica¢do de bula, uma dose para meninas e
meninos de 9 a 20 anos. Pessoas imunocom-
prometidas ou vivendo com HIV devem rece-
ber ao menos duas doses e, quando possivel,
trés (OMS, 2022). Do ponto de vista imunold-
gico, a vacina induz titulos altos e duradouros
de anticorpos neutralizantes anti-L1, bem aci-
ma dos obtidos na infec¢do natural.

A evidéncia de eficacia em homens vem
sobretudo do ensaio clinico randomizado de
Giuliano et al. (2011), feito com 4.065 partici-
pantes de 16 a 26 anos em dezoito paises. Na
populagdo por protocolo, a vacina quadrivalen-
te reduziu em 90,4% as lesdes genitais exter-
nas associadas aos tipos vacinais e em 85,6% a
infeccdo persistente; na andlise por inteng¢ao de
tratar, esses valores cairam para 65,5% e
47,8% (GIULIANO et al., 2011). A queda na
analise por intencdo de tratar reflete a presenca
de infecgdes ja estabelecidas no inicio do estu-
do e refor¢ca que a vacina rende mais quando
aplicada antes da exposi¢do. Cabe registrar
que o estudo foi patrocinado pelo fabricante, o
que torna prudente apoiar a interpreta¢do tam-
bém em sinteses independentes.

Essas sinteses existem e apontam no mes-
mo sentido. A revisdo Cochrane de Arbyn et
al. (2018) concluiu, com alta certeza pelo mé-
todo GRADE, que as vacinas bivalente e qua-
drivalente reduzem as lesdes cervicais de alto
grau associadas ao HPV-16/18 em mulheres
sem infeccao prévia, ¢ a metanalise em rede da
Cochrane mais recente atualizou a comparacao
entre vacinas e esquemas (BERGMAN et al.,
2025). E preciso reconhecer o limite dessa
evidéncia para o tema do capitulo: os desfe-

chos consolidados sdo cervicais, em mulheres,
e nenhum ensaio usou o cancer de pénis como
desfecho final. A protecdo peniana ¢ inferida
da prevengdo de infecgdo persistente e de le-
sdes precursoras, ndo da redugdo de mortali-
dade por cancer de pénis.

O principal gargalo, porém, ¢ a cobertura,
ndo a eficdcia. Até a publicacdo do posiciona-
mento da OMS, 125 paises (64%) haviam in-
troduzido a vacina em programas nacionais
para meninas, mas sO 47 (24%) também para
meninos (OMS, 2022). No Brasil, um estudo
nacional com mais de seis mil jovens ndo va-
cinados de 16 a 25 anos encontrou 53,5% de
prevaléncia para qualquer HPV e 35,2% para
tipos de alto risco, o que d4 a dimensdo da
populagdo suscetivel (WENDLAND et al,
2020). A baixa adesdo masculina a vacinag¢ao
mantém aberta uma lacuna de preven¢do que
pesa justamente sobre os homens, o grupo em
que o cancer de pénis ocorre.

CONCLUSAO

A imunopatogénese do HPV dé4 um fio co-
erente para entender o cancer de pénis: um
virus que se replica em siléncio, escapa do
interferon e da apresentacdo antigénica por
meio das oncoproteinas E5, E6 e E7, persiste
no epitélio anogenital e, em parte dos casos,
desorganiza o ciclo celular até a transformacao
maligna. Desse entendimento decorre uma
aplicacao clinica direta.

Trés cenarios resumem essa aplicagdo. No
primeiro, o da prevencdo, diante de um ado-
lescente ou adulto jovem ndo vacinado, sobre-
tudo do sexo masculino, a avaliacao da elegi-
bilidade e a oferta da vacina, conforme as re-
comendagdes vigentes, constituem interven-
¢oes de amplo alcance, e a baixa cobertura
masculina precisa ser enfrentada de forma ati-
va. No segundo, o da vigilancia, identificada
uma lesdo precursora, a caracterizagdo histopa-
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tologica, incluindo a avaliagdo de p16 quando
indicada, e o acompanhamento orientado pelo
risco clinico aproveitam a fase em que a doen-
ca ainda ¢ intraepitelial. No terceiro, o da sus-
peicdo etiologica, a auséncia de marcadores de
HPV em um paciente com liquen escleroso e
carcinoma peniano reforca a hipdtese da via
HPV-independente, sem que esse achado, iso-
ladamente, determine o seguimento.

Restam questdes em aberto, que o capitulo
nao pretende esconder: a heterogeneidade etio-
logica do tumor, a dependéncia de desfechos

substitutos para avaliar a vacina¢do no ho-
mem, os intervalos de confianca amplos da
evidéncia prognostica e a controvérsia sobre o
peso do HIV no carcinoma peniano. Aponta-
las ndo fragiliza o argumento; apenas define
seus limites. Da imunologia da mucosa a ofer-
ta vacinal, a mensagem que se sustenta ¢ sim-
ples: prevenir e interpretar o cancer de pénis
comega por entender por que o sistema imune
quase sempre vence € por que, em alguns ho-
mens, perde.
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