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Resumo

O carcinoma de pénis (CaPe) incide predominantemente em regides menos desenvolvidas do globo. Seus fatores de risco
incluem ma higiene genital, fimose e infeccdo por HPV (Papillomavirus Humano). A ativacdo angiogénica € essencial a
sobrevivéncia das células neoplasicas, porém ndo ha dados desse processo em CaPe. O presente estudo tem como objetivo
revisar e correlacionar a infec¢éo pelo HPV com o processo angiogénico em CaPe. Foram analisados 66 artigos com diagndstico
de carcinoma de células escamosas de pénis, diagnosticados entre 1994 & 2017, com presenca de HPV. Foi feita a revisao dos
marcadores CD34, CD31 e CD105 e de fatores pro-angiogénicos (VEGF, VEGFR1 e VEGFR2). Apenas a neoangiogénese,
marcada pelo CD105, esteve mais pronunciada em casos associados ao HPV de alto risco. Isto aponta para um mecanismo
adjuvante da neoangiogénese promovida ou facilitada por esse virus. Além disto, demais marcadores como VEGF, VEGFR1 e
VEGFR2 nédo apresentaram significancia nos artigos analisados, assim como ndo houve unanimidade referente a utilizagdo do
pl6INK4a para marcador de HPV.

Descritores: Moduladores da Angiogénese; Biomarcadores; Prevengéo de Doengas.

Abstract

Penile carcinoma (PeCa) predominantly affects less developed regions of the world. Its risk factors include poor genital hygiene,
phimosis, and HPV (Human Papillomavirus) infection. Angiogenic activation is essential for the survival of neoplastic cells;
however, there is limited data on this process in PeCa. The present study aims to review and correlate HPV infection with the
angiogenic process in PeCa. A total of 66 articles were analyzed, all with a diagnosis of squamous cell carcinoma of the penis,
diagnosed between 1994 and 2017, and associated with HPV infection. The review included the markers CD34, CD31, and
CD105, as well as pro-angiogenic factors (VEGF, VEGFR1, and VEGFR2). Only neoangiogenesis, marked by CD105, was more
pronounced in cases associated with high-risk HPV. This suggests an adjunct mechanism of neoangiogenesis promoted or
facilitated by this virus. Additionally, other markers such as VEGF, VEGFR1, and VEGFR2 showed no significance in the analyzed
articles, and there was no consensus regarding the use of p16INK4a as an HPV marker.

Descriptors: Angiogenesis Modulating Agents; Biomarkers; Disease Prevention.

Resumen

El carcinoma de pene (CaPe) ocurre predominantemente en regiones menos desarrolladas del mundo. Entre sus factores de
riesgo se encuentran la mala higiene genital, la fimosis y la infeccion por VPH (virus del papiloma humano). La activacién
angiogénica es esencial para la supervivencia de las células neoplasicas, pero no hay datos sobre este proceso en el CaP. El
presente estudio tiene como objetivo revisar y correlacionar la infeccion por VPH con el proceso angiogénico en el CaP. Se
analizaron 66 articulos con diagndéstico de carcinoma epidermoide de pene, diagnosticados entre 1994 y 2017, con presencia de
VPH. Se revisaron los marcadores CD34, CD31 y CD105 y los factores proangiogénicos (VEGF, VEGFR1 y VEGFR2). Sélo la
neoangiogénesis, marcada por CD105, fue mas pronunciada en los casos asociados con el VPH de alto riesgo. Esto apunta a
un mecanismo adyuvante de neoangiogénesis promovido o facilitado por este virus. Ademas, otros marcadores como VEGF,
VEGFR1 y VEGFR2 no fueron significativos en los articulos analizados, y no hubo unanimidad respecto al uso de p16INK4a como marcador de VPH.
Descriptores: Moduladores de la Angiogénesis; Biomarcadores; Prevencion de Enfermedades.

INTRODUCAO em regibes menos desenvolvidas do globo. Sua
O carcinoma de pénis (CaPe) representa incidéncia varia entre os paises, indo de alta (2-
um importante problema da satde, especialmente 4/100.000 hab.) na Africa, Asia e América do Sul
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(especialmente Brasil e Paraguai) a baixa (0,3-
1/100.000 hab.) na China, América do Norte,
Europa central, Japdo e alguns paises da América
do Sul, como Chile. Apresenta incidéncia
considerada intermediaria (1-2/100.000 hab.) em
paises como Portugal, Itdlia, india, Tailandia,
Austrdalia, Colémbia, Peru e Argentina®.

Portanto, ndo é regra que todos os paises
de um mesmo continente com situagado
socioecondmica similar sejam atingidos da mesma
forma por esta doenca. Na América do Sul ha
variagdo de baixa incidéncia (Chile, com
0,7/100.000 hab.), até muito alta (Paraguai, com
4,2/100.000 hab.). Na Africa, o Zimbabwe
apresenta incidéncia baixa (0,9/100.000 hab.) em
contraste com Uganda (2,8/100.000 hab.). No
Brasil h& diferenca de incidéncia de acordo com a
regido analisada, variando de 5,7% no Nordeste,
5,3% no Norte, 3,8% no Centro-Oeste, 1,4% no
Sudeste e 1,2% no Sul.

Segundo o Instituto Nacional do Céncer
(INCA)? o cancer de pénis atinge aproximadamente
1,3 em cada 100 mil habitantes. Embora nédo seja
uma doencga de alta incidéncia, seu comportamento
€ bastante agressivo. Entre 2007 e 2022, foram
feitas 7.790 amputagbes do pénis pelo Sistema
Unico de Satde (SUS) em funcdo desse tipo de
cancer, o que equivale a uma média de 486
cirurgias por ano. Este tipo de neoplasia ndo se
enquadra no grupo dos grandes problemas de
saude publica do Brasil, embora seja importante,
pois registra-se numeros baixos quando
comparados as neoplasias de alta incidéncia, como
a de préstata e pulmdo. Porém, quando
diagnosticada, é de extrema importéncia, por afetar
intensamente a area psicossocial do paciente.

Relatos da incidéncia deste tipo de tumor
podem ser observados em homens de 50 a 70
anos. Entretanto, no Brasil, estudos indicam casos
em homens mais jovens, com idades inferiores a 35
anos. O CaPe é uma doenca loco regional, e a sua
sobrevida em 5 anos cai dramaticamente em
pacientes com metastases linfonodais. Este tumor
pode acarretar grande morbidade, tanto pela
doenga em si, quanto pelo tratamento, que pode
incluir a amputagdo parcial ou total do 6rgao.
Embora seja uma doenca de diagnéstico
relativamente facil, os pacientes continuam
procurando atendimento médico em estadios
avangados, com linfonodos comprometidos e,
portanto, com progndstico desfavoravel. A taxa de
mortalidade mundial relacionada a esta neoplasia
varia de 26,7 a 41%?3.

Os fatores de risco para o cancer de pénis
(CaPe) incluem ma higiene genital, HIV, fimose,
tabagismo, praticas sexuais de risco, como sexo
com animais, lesdes epiteliais precursoras e
infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV)*5. A
patogénese do CaPe ocorre por duas principais
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vias, uma relacionada e outra nao relacionada ao
HPV. A associacdo do virus, especialmente os
tipos 16 e 18, com o CaPe varia entre 10% e 80%,
0 que pode ser atribuido a diferenca na
sensibilidade dos testes de detecc¢ao®.

O esmegma €é composto por células
epiteliais esfoliadas, 6leos, gorduras e produtos da
bactéria Mycobacterium smegmatis, podendo se
acumular no prepucio. Sua producdo é mais
intensa entre os 20 e 40 anos. Segundo Guimaraes
et al.” a associacdo entre esmegma e o cancer de
pénis é fraca e provavelmente se deve ainflamacéo
cronica causada por antigenos exdgenos na
mucosa. A circuncisdo, praticada por motivos
religiosos entre alguns grupos, como os judeus, €
um fator protetor. Em criancas circuncidadas ao
nascimento, a incidéncia de cancer de pénis é nula,
enquanto a realizagdo entre 3 e 12 anos aumenta a
incidéncia para 0,15%, comparada a 3,1% nos
homens néo circuncidados. A circunciséo facilita a
exposicdo da glande e melhora a higiene, fatores
que mostram forte relacdo com a protecdo contra o
cancer de pénis’.

Apesar de uma associagdo com o fumo ter
sido observada repetidamente, o papel exato que
este fator desempenha no desenvolvimento desta
doenca permanece desconhecida. Existe uma
associacado entre homens que fumavam quando
foram diagnosticados com CaPe, tanto in situ
quanto invasivo, em uma revisdo feita por
Guimardes et al.”. Foi encontrada uma relacdo
dose-resposta, entre os fumantes que consumiam
10 ou mais cigarros ao dia, com risco
significativamente maior do que os fumantes leves.
O risco de CaPe entre os homens que fumavam no
momento do diagnéstico foi de 2,8 vezes maior do
gue os homens que nunca fumaram.

No Brasil, individuos infectados pelo HPV
apresentam uma chance de 30% de desenvolver
cancer de pénis, sendo que um estudo de
Guimarées et al.® revelou uma incidéncia de 75%
de HPV em pacientes com tumores invasivos.
Outro fator importante é a infeccdo pelo HIV,
embora 0 mecanismo exato pelo qual a
imunossupressdo causada por esse virus aumenta
o risco de cancer de pénis associado ao HPV ainda
nao seja completamente compreendido. Entre os
infectados pelo HIV, a incidéncia de céancer de
pénis invasivo relacionado ao HPV nédo parece
estar diretamente ligada a contagem de células
TCD4+, que mede a resposta imunoldgica. A maior
sobrevivéncia de pessoas com HIV, aliada a
imunossupressdo, contribui para o aumento da
incidéncia desse tipo de cancer’.

O liguen escleroso (LS) é uma doenca
inflamatdria crénica que pode causar fimose e
estenose do meato uretral, com lesbes iniciais
poligonais e brancas que evoluem para placas
atréficas. Afeta principalmente a glande e o
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prepucio, mas pode envolver outras areas, como o
freio e a uretra. E mais comum em homens nao
circuncidados, com média de idade de 54 anos. A
causa exata do LS é desconhecida, mas pode estar
relacionada a fatores autoimunes, infeccoes,
traumas e fatores hormonais. A relagéo entre LS e
cancer de pénis (CaPe) é controversa. Em 51% dos
casos de neoplasia intraepitelial peniana bem
diferenciada, houve associagdo com LS, mas néo
com tipos de PeIlN pouco diferenciados. A
eritroplasia de Queyrat e a doenc¢a de Bowen, antes
vistas como pré-malignas, sao, na verdade, lesdes
malignas ndo invasivas. O Papilomavirus Humano
(HPV) é um virus que possui como material
genético o DNA dupla fita e que, ao infectar as
células basais do epitélio por meio de micro
abrasdes no tecido, desregula o ciclo celular. Este
processo ocorre atraveés da interacdo entre 0s
oncogenes virais E6 e E7 com as proteinas
regulatdrias p53 e pRb, desregulando o controle de
diferenciacéo celular do homemé.

Uma vez nas células da camada basal, a
expressao génica viral é firmemente reprimida,
apesar da expressao limitada de proteinas dos
genes “early” (E5, E6 e E7), 0 que resulta em um
aumento da proliferacéo celular e expansao lateral.
A proteina viral E5 parece ter importancia nas fases
iniciais do curso da infeccao e as proteinas E6 e E7
interagindo com p53 e RB, respectivamente,
blogqueando a atividade supressora de tumor destes
genes e de suas proteinas. Apés a entrada do virus
nas camadas supra basais, genes virais “late”
comecgam a ser expressos e 0 genoma circular do
virus é replicado e proteinas estruturais se formam.
Nas camadas superiores do epitélio, particulas
virais sdo entdo montadas e liberadas para
infeccéo de outras células®.

Dentre os mais de 100 tipos de HPV ja
identificados, destacam-se os mais frequentemente
encontrados na casuistica. Estes tipos estédo
descritos no Tabela 1. A classificagdo em “alto
risco, intermediario e baixo risco” seguiu critério
proposto por Zur Hausen em 20028,

Tabela 1 - Classificacdo dos tipos de Papilomavirus Humano
(HPV), de acordo com o risco de associa¢é@o a carcinomas

Classificacio Tipos HPV

Alto risco 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51
Intermediario 26, 53, 66, 68, 73, 82
Baixo risco 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72

Fonte: Zur Hausen, 2002

A associagao entre o virus HPV e o cancer
de colo de Gtero comecou em 1949, com George
Papanicolau, que introduziu uma técnica para
identificar lesbes pré-malignas. Nos anos 1970,
Harold Zur Hausen comprovou o papel do HPV no
desenvolvimento do cancer, e na década de 1990,
a biologia molecular confirmou a presenca do DNA
viral em quase 100% dos carcinomas invasivos?°.
O HPV também é um fator de risco para cerca de
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25% dos <casos de cancer orofaringeo,
especialmente  amigdalino, influenciando o
progndstico e a resposta ao tratamento. H&
evidéncias preliminares de que o HPV de alto risco
pode estar envolvido na carcinogénese laringea,
embora mais estudos sejam necessarios!. Além
disso, em 66 a 100% das neoplasias intraepiteliais
vulvares do tipo usual, o genoma do HPV é
detectavel, especialmente o HPV16, com uma alta
incidéncia de  multifocalidade. As lesdes
apresentam agrupamento de células neoplasicas
intraepiteliais com alteragfes nucleares sutis e
mitoses limitadas as camadas basal e parabasal®!.

O HPV é transmitido principalmente por
contato sexual, incluindo oral-genital, genital-
genital ou manual-genital, sendo crucial educar a
populacio sobre a prevengdo e 0S
comportamentos de risco. Nao ha evidéncias de
gue o virus seja transmitido por meio de objetos ou
compartilhamento de roupas e toalhas, tornando a
deteccdo precoce vital para identificar a infeccéo
antes do surgimento de sintomas clinicos?13,

A prevencao primaria do cancer de colo do
Utero esta ligada a reducdo do risco de contagio
pelo HPV, que ¢é transmitido sexualmente,
presumivelmente por microabrasfes na mucosa ou
pele anogenital. O uso de preservativos oferece
protecdo parcial, pois o contato com areas como
vulva e escroto também pode transmitir o virus.
Exames ginecoldgicos regulares e o uso de
preservativos s@o medidas importantes na
prevencao?s.

A vacinagéo contra o HPV é uma medida
preventiva primaria, mas nao substitui o uso de
preservativos, ja que outras DSTs podem ser
transmitidas sexualmente. A vacina ndo protege
contra todos os subtipos oncogénicos de HPV,
sendo recomendada a vacinagéo entre 9 e 13 anos,
antes do inicio da vida sexual, quando os niveis de
anticorpos gerados sédo mais elevados do que os
obtidos naturalmente'4,

O Ministério da Saude adotou a vacina
quadrivalente contra os tipos de HPV 6, 11, 16 e 18,
gue oferece protecao contra virus de baixo e alto
risco. Essa vacina é preventiva e ndo tem eficacia
contra infecgdes pré-existentes ou doengas clinicas
estabelecidas, sendo inicialmente destinada a
mulheres, mas agora também disponivel para
homens entre 9 e 26 anos'®14,

A vacinagdo contra o HPV néo substitui o
exame de Papanicolau, que deve ser realizado
regularmente pelas mulheres, mesmo apds
completar o esquema de imunizagdo. Estudos
demonstraram que a inclusdo de homens na
vacinacao pode ampliar a protecdo contra o virus,
sendo aprovada pelo FDA para homens de 9 a 26
anos que nao tiveram contato com os tipos virais
envolvidos na vacina!®.
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O objetivo deste estudo € compreender a
interacdo entre o céncer de pénis e a
neovascularizacdo associada a infeccdo pelo
papilomavirus humano  (HPV), revisando
bibliograficamente os principais marcadores de
angiogénese. Além disso, busca-se relacionar os
marcadores de inducdo angiogénica e seus
receptores, como VEGF, VEGFR1 e VEGFR2, ao
fator de risco representado pelo HPV. A pesquisa
também visa verificar se ha diferengcas na éarea
vascular peniana, identificada por marcadores
como CD31, CD34 e CD105, e sua correlagdo com
a infeccdo por HPV. Outro objetivo relevante é
identificar se existe uma relacdo direta entre a
expressao da proteina pl16INK4a e a presenca do
HPV. Esta andlise € justificada pela importancia de
aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos
moleculares envolvidos na progressédo do céncer
de pénis, especialmente no contexto da infecgéo
viral, para melhor compreensdo e potencial
desenvolvimento de estratégias terapéuticas.

MATERIAL E METODO

Para esse estudo foi realizado uma
pesquisa qualitativa, descritiva e transversal do tipo
revisdo bibliografica, com materiais selecionados
conforme publicagBes nos bancos de dados das
bases: LILACS, Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), PubMed e Medline. Foram analisados
os artigos cientificos e sites de institutos de
pesquisa relacionados ao cancer de pénis, HPV e
a reacao padrdo para visualizacdo dos marcadores
tumorais através de imunoistoquimica. Em seguida,
foram utilizados critérios para selecionar os artigos
e sites, sendo escolhidos aqueles que estavam
disponiveis na integra na lingua portuguesa ou
inglesa e que estivessem relacionados com o tema
abordado, no periodo compreendido entre os anos
de 1994 a 2024. Os critérios de exclusdo foram
todos os trabalhos que ndo se enquadravam nos
critérios de inclusdo ou que nao se relacionavam ao
tema abordado e que estavam publicados antes do
ano de 1994.

REVISAO DA LITERATURA

A angiogénese é um processo fundamental
e complexo em que ocorre formacdo de novos
vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes,
sendo essencial em condi¢Bes fisiologicas como
ovulacdo, desenvolvimento do corpo lUteo,
embriogénese, crescimento tecidual,
desenvolvimento mamario na lactacéo, resposta
imune, inflamacdo e cicatrizacdo. No adulto
saudavel, o turnover vascular é extremamente
baixo e a angiogénese raramente ocorre. A
angiogénese é essencial a sobrevivéncia de
tumores?®.

Apesar das anormalidades genéticas que
promovem o crescimento tumoral, a sobrevida das
células neoplasicas agrupadas em formacdes
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sélidas néo seria possivel a partir do tamanho de
1mm? sem a ativacdo angiogénica. Essa exigua
medida representa a distancia maxima em que o
oxigénio e os nutrientes podem ser oferecidos por
simples difusdo dos tecidos, dispensando a
irrigacdo de vasos sanguineos proprios. Além
desse tamanho, na auséncia da vascularizacado
neoformada, o tumor deixa de aumentar e ocorre
morte celular induzida por hipdxia e pela formacgéo
do 6xido nitrico. Essa transicédo é conhecida como
“ativagdo angiogénica”. Quando o tumor ultrapassa
essa fase, novos vasos sdo formados
continuamente. A hipéxia em areas necréticas do
tumor é um estimulo permanente para o
crescimento da vascularizac&o®®.

A maior parte dos carcinomas inicia seu
desenvolvimento a partir de pequenos nddulos
avasculares equilibrados entre a proliferacdo e
apoptose até iniciarem a ativacdo angiogénica. O
déficit na tensdo tecidual de oxigénio e a
consequente liberacdo de 6xido nitrico suscitam a
ativacdo de genes para a transcricdo do Fator de
Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF, do
inglés vascular endothelial growth factor)?S.

Dvorak!” sugeriu que o VEGF é o fator
responsavel pela formacao de fenestracfes entre
as células endoteliais. Demonstraram que a partir
da administracdo topica de VEGF ocorre o
surgimento de fenestracdbes no endotélio de
pequenas vénulas e capilares, mesmo em regides
nas quais normalmente o endotélio ndo apresenta
tais fenestracdes. A producdo de VEGF e demais
fatores pré-angiogénicos pelas células tumorais
influenciam a vascularizacdo normal do hospedeiro
e é essencial a sobrevida do tumor. Inicia-se a partir
da vasodilatacdo induzida pelo 6xido nitrico em
situagdes de baixa tens@o de oxigénio. Frente &
queda da tensédo tecidual do oxigénio, 0 mRNA-
VEGF ¢é ativado para a transcricdo de mediadores
VEGF e HIF’s (do inglés hipoxia induced factors,
fatores de transcricdo induzidos por hipdxia). Por
acdo do HIF inicia-se a sintese do VEGF, entre
outras proteinas igualmente capazes de estimular
as células endoteliais. Sob o estimulo do VEGF
formam-se fenestragcbes na rede capilar e a
permeabilidade vascular aumenta.

A ativacdo dos receptores tirosina-quinase
€ tipicamente iniciada pela ligacdo da molécula
ativadora (por exemplo, horménio ou fator de
crescimento) no sitio especifico do dominio
extracelular do receptor. Esta ligacdo induz uma
dimerizacdo dos receptores, resultando na
autofosforilagdo dos residuos tirosina dentro do
dominio citoplasmatico, onde o primeiro substrato
deste dominio vem a ser o proprio receptor. No
entanto, os mecanismos moleculares pelos quais 0
VEGF promove a angiogénese ndo foram ainda
desvendados. A ligacdo do VEGF aos seus
diferentes receptores inicia diferentes vias de

Arch Health Invest 13(10) 2024



Arch Health Invest (2024)13(10):3097-3109
http://doi.org/10.21270/archi.v13i10.6479

sinalizacdo intracelular. Esta ligacdo leva a
dimerizacdo do receptor, uma autofosforilacdo de
residuos tirosina que conduzem a ativacao da
transducéo de sinal de moléculas como fosfolipase
Cy, levando a liberacdo de célcio (Ca?*) e ativacédo
da proteina quinase C. Esta, por sua vez, estimula
as vias Raf/MAPK/quinase que aumentam a
proliferacdo celular. A mobilizacdo de Ca’** e a
ativacdo do complexo Raf/MAPK/quinase séo a
chave da sinalizacdo da permeabilidade vascular
induzida pelo VEGF por meio da ativacdo da
atividade endotelial da sintese do 6xido nitrico*8.

O controle da angiogénese é feito por meio
da permeabilidade vascular que aumenta em
resposta ao VEGF, permitindo o extravasamento
de proteinas plasmaticas que caminham entre as
células endoteliais recém-migradas. As juncdes
sdo formadas por meio de interagbes homofilicas
entre as caderinas endotelial vascular, com
estabilizagdo intracelular do citoesqueleto de actina
via interagédo B-catenina e a-catenina. Receptores
tirosino-quinase podem induzir a fosforilagdo em
tirosina da B-catenina e seus correlatos, levando ao
aumento da migracdo celular e alteracdo da
permeabilidade vascular'®.

Como tratou-se de avaliacdo de vasos
sanguineos os autores optaram por manter cortes
inteiros nas laminas com aproximadamente 4
micrémetros de espessura e colocados em laminas
especificas (com carga elétrica) para a realizacdo
da técnica. Como o tecido encontra-se em parafina,
€ necessario que efetue o processo de
desparafinizacdo, seguindo protocolos definidos
por cada autor. O Quadro 1 mostra as
especificacfes mais utilizadas pelos autores na
escolha dos anticorpos.

Quadro 1 - Anticorpos utilizados para a reagao de imunoistoquimica

Proteina | Clone Fabricante Padrao de
marcaciao

CD34 QBEnd1o0 DAKO, Carpenteria, CA, | Citoplasma
USA

CD31 JC70A DAKO, Carpenteria, CA, | Citoplasma
USA

CD105 SN6h Thermo Scientific, | Citoplasma
Waltham, MA, USA

VEGF VF1 DAKO, Carpenteria, CA, | Citoplasma
USA

VEGFR1 | Policlonal Neomarkers, Citoplasma

ez Fremont, Califérnia,
USA

P16 16P07 Neomarkers, citoplasma e
Fremont, Califérnia, nucleo
USA

O Fator de Crescimento Endotelial Vascular
(VEGF, do inglés vascular endothelial growth fator)
pertence a um grupo de glicoproteinas diméricas
que inclui o Fator de Crescimento Placentario
(PIGF, do inglés placental growth factor), VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E e VEGF-F. O
VEGF-A é uma citocina potente e multifuncional
gue exerce seu efeito no endotélio®.

O gene humano do VEGF-A esta
organizado em oito éxons, separados por sete
introns e localizado no cromossomo 6p21.3. O
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splicing alternativo resulta em quarto isoformas
principais, contendo 121, 165, 189 e 206
aminodcidos, respectivamente, VEGF121, VEGF1es,
VEGF1s9, VEGF206. Embora com menor frequéncia,
outras variantes também tém sido relatadas,
incluindo VEGF145, VEGF183, VEGFi62 € VEGF165p.
Paradoxalmente, esta Ultima variante teria um
efeito inibitério na mitogénese induzida pelo
VEGF?®,

Descrita tanto em processos fisiolégicos,
quanto em condicfes patoldgicas, € elucidada em
duas situacdes principais: em tecidos que sofrem
renovacdo ou modificacdes ciclicas e em situagbes
de inflamacg&o e reparo tissular autolimitados. O
inicio da nova vascularizacdo ocorre por meio da
formacédo de brotos capilares que geralmente sédo
compostos por uma ou duas células. Estes brotos
podem formar um limen por meio da canalizagéo
intracelular que ocorre por meio de vesiculas
citoplasmaticas ou por um processo alternativo de
canalizagdo intercelular. O VEGFig9 promove a
diminuicdo do lumen vascular, enquanto o VEGF121
e 0 VEGFis promovem a sua formacdo e,
consequentemente, crescimento vascular?,

O VEGF induz a angiogénese, atuando
diretamente nas células endoteliais ao se ligar e
ativar receptores de membrana pertencentes a
familia de receptores tirosina quinase. Eles séo
conhecidos como VEGFR-1 e VEGFR-2 e séo
expressos nas células do endotélio vascular (Figura
1). Estes receptores tém diferentes propriedades
fisicas, biolégicas e possuem atividade tirosina
quinase (TK). As proteinas tirosina quinase (PTK)
sdo enzimas que catalisam a transferéncia do
grupo fosfato da adenosina trifosfato (ATP) para
residuos tirosina de outras proteinas ou
polipeptidios?!22,

VEGF VEGF1 VEGF2
" SR e
9 el L g
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N S e "
[ R O T R, A
0 g A ik o “
T, !% 1 L
! A R

Figur'é{ 1. Padrdao de expressdo de anticorpo VEGF e seus
receptores 1 e 2 (Fonte: Kalitin et al.?, Dellinger et al.?).

O CD34 é uma glicoproteina e funciona
como fator de adesdo celular, localizada no
cromossomo 1¢32.2, atua mediando a ligacao de
células-tronco hematopoéticas a matriz extracelular
ou as células do estroma. Utiliza-se a denominacao
CD34 também para identificar o gene que codifica
tal proteina. O CD34 é expresso tanto em
pequenos quanto em grandes vasos e a
intensidade de marcacéo é igual tanto nos tecidos
normais como nos neoplasicos'® (Figura 2A).
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Localizada no cromossomo 17g23.3, o
marcador CD31 considerado uma glicoproteina
transmembrana expressa na superficie de
plaguetas, mondcitos, granulécitos, linfécitos B e na
juncdo intercelular endotelial. A molécula possui um
dominio extracelular que medeia o contato e a
adesdo ceélula-célula endotelial, estabilizando a
monocamada de células endoteliais?® (Figura 2C).

O CD105 é considerado uma endoglina
importante utilizada no estudo é a CD105,
considerada glicoproteina de membrana endotelial
homodimérica localizada no cromossomo 9q34.11,
contém uma sequéncia peptidica para receptores
de adeséo da familia das integrinas (Figura 2C).
Este marcador é expresso em células endoteliais
de capilares, arteriolas, vénulas e em diversos
tecidos. A grande vantagem deste marcador em
relacdo aos pan-endoteliais, estd em reagir
preferencialmente com vasos ativados ou em
proliferacdo, ou seja, distinguindo estes da
vasculatura pré-existente no tecido em estudo?.

Figura 2. Padrao de expressao de marcadores de endotélio. A)
CD34. B) CD31. C) CD105 (Fonte: Martins et al.'®, He et al.?%, El-
Gohary et al.?®).

Localizada no cromossomo 9p21.3, a pl6,
€ um importante supressor de tumor e ja bastante
descrito em carcinomas. Ela atua inibindo a
progressao do ciclo celular e por isso quando esta
ausente permite um aumento na fosforilacdo de
pRb com subsequente liberacdo do fator de
transcricdo E2F. Este processo pode ocorrer por
diminuicdo da expressao ou mesmo por mutacdes
nesta proteina. A expressao de p16 esta fortemente
associada a infeccéo por HPV*? (Figura 3).

Figura 3. Marcador de expressao da proteina p16INK4a em tumor
com presenca de HPV (Fonte: Cubilla et al. 2007)

Em 1971, Folkman et al. difundiram o termo
angiogénese para nomear 0 processo complexo
em gue sao formados novos vasos sanguineos a
partir de uma rede vascular pré-existente. Eles
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isolaram um fator em tumores humano denominado
tumor angiogenesis factor (TAF) que demonstrou
atividade mitogénica as células endoteliais,
estimulando a rapida formacé&o de novos capilares.
Estas observacfes propuseram que a angiogénese
seria um pré-requisito para o0 crescimento
neoplasico e ndo um efeito colateral deste. Assim
surge a ideia de que o TAF seria um elemento
produzido pelas células tumorais e que a sua
inativagcdo poderia ter grandes aplicacdes
terapéuticas.

A expressdo do fenétipo angiogénico, a
partir de um subgrupo de células tumorais,
demarca duas fases do desenvolvimento
neoplasico: pré-vascular e vascular: a primeira
fase, pré-vascular é caracterizada pelo diametro
restrito do tumor (entre 2 a 3 mm) e limitacdo da
populacdo celular (< 106 células). A populagéo
celular € mantida por difusdo de 02 e nutrientes
através do espaco extracelular. A auséncia de
angiogénese impede a expansao do carcinoma in
situ ou das micro metastases quiescentes,
independente da capacidade de replicacéo celular,
h& um equilibrio entre a proliferagdo e apoptose
celular. Estas lesfes sdo assintomaticas e
clinicamente indetectaveis. A segunda fase,
vascular caracteriza-se pela formacdo de novos
vasos capilares e rapida proliferacdo celular
neoplasica. O crescimento neoplasico requer
novos capilares e a perfusdo passa a ser o
mecanismo de aporte de oxigénio, nutrientes e via
de eliminacdo de metabdlitos. A maioria dos
tumores torna-se clinicamente detectavel somente
ap0s a neovascularizagdo. Durante a atividade
angiogénica tumoral, um ou mais fatores pro-
angiogénicos séo liberados pelas células tumorais,
difundindo-se através dos tecidos e, alcancando a
rede vascular adjacente, desencadeando uma
sequéncia de eventos?®. Fatores pré6 e
antiangiogénicos sdo sumarizados no Quadro 2.
Quadro 2 - Fatores pré-angiogénicos e inibitérios da angiogénese

Peptideos
inibidores da
angiogénese
VEGF (do inglés, vascular endotelial growth | Angiostatina
factor, fator de crescimento endotelial
vascular)

FGF (do inglés, fibroblast growth factor, | Endostatina
fator de crescimento de fibroblasto)
EGF (do inglés, epidermal growth fator, | Tumistatina
fator de crescimento epidermal)
PDGF  (do inglés,  platelet-derived | Trombospondina-1
growth fator, Fator de Crescimento Derivado
das Plaquetas)

Leptina Interleucina-12
Angiogenina Interferon alfa
PIGF (do inglés placental growth fator, fator | Fator plaquetario-4
de crescimento da placenta)
Osteopontina Anélogo de fumagalina

Proliferina Tetrahidrocortisol
Fonte: Espinoza et al.?®

O processo de progressdo tumoral da
geragdo de uma célula neopldsica ao

estabelecimento de metastases a distancia,
caracteriza-se por alteragbes cumulativas no

Peptideos de a¢io pré-angiogénica
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material genético das células em transformacéao,
essas alteracdes sdo traduzidas, por exemplo, na
perda do controle sobre a divisdo celular, na
imortalizacdo e na aquisicdo da capacidade
invasiva®.

As etapas da angiogénese envolvem
vasodilatacdo e aumento da permeabilidade
vascular em resposta ao 6xido nitrico e ao VEGF,
degradacéo da membrana basal por
metaloproteinases, perda das jungbes entre as
células endoteliais pela a¢do do fator ativador do
plasminogénio, migracéo e proliferacéo das células
endoteliais, formacdo de cordbes endoteliais,
formacdo de membrana basal, maturacéo,
remodelamento e recrutamento de células
periendoteliais?®.

Estudos sobre a neovascularizagao utilizam
parametros para quantificar esses novos vasos. A
densidade microvascular (MVD), pode ser definida
como um valor médio de contagem de vasos,
obtido, por meio de uma metodologia
historicamente pouco consensual, isto &, variavel
de estudo para estudo. Na maioria dos estudos,
sdo contadas  estruturas  microvasculares
intratumorais em areas de maior concentracao
vascular (“hotspots”), fora de areas escleréticas ou
de necrose. Define-se como “microvaso”, qualquer
estrutura vascular, representada em seccao
transversal, longitudinal ou tangencial, que se
apresente nitidamente separada de outras
estruturas semelhantes. A &rea microvascular total
(TVA) pode ser definida como a area ocupada por
microvasos por unidade de area de tumor, obtida
com a utilizagdo de um microscopio dotado de
objetiva (com aumento especifico e diametro de
campo conhecido), em um numero limitado de
campos (geralmente, 3 ou 4), subjetivamente
selecionados em areas de maior vascularizacao
(“hotspots”)?’.

Nos estudos iniciais de quantificacdo de
angiogénese, a vasculatura era avaliada
morfologicamente em cortes histolégicos corados
em H&E. Com o advento da imunoistoquimica,
varios marcadores tém sido utilizados para revelar
0s microvasos. Dentre os marcadores mais
comumente empregados, destacam-se: 0 CD34 e
a molécula CD31/PECAM-1. Estes marcadores sdo
chamados em conjunto de “pan-endoteliais”. Em
paralelo, outra classe de marcadores vasculares
mais recentemente descrita € a dos marcadores de
“endotélio ativado e/ou em proliferacéo”, sendo o
representante  mais conhecido o CD105
(endoglina)®*.

Na forma patolégica, os vasos heoformados
séo ramificados e distribuidos de maneira irregular
com formacgdo de “shunts” arteriovenosos sem
padrao hierarquico. Além disso, seu funcionamento
é bastante diferente dos neovasos presentes em
fendbmenos fisioldgicos. Para que haja proliferacao
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celular e crescimento tissular € fundamental que as
células envolvidas sejam capazes de realizar trocas
com o seu microambiente, isto é, possam receber
minimamente O, nutrientes e substancias
moduladoras e eliminar suas excretas?s.

A ligacdo entre a angiogénese e a
proliferacdo tumoral esta associada entre atividade
proliferativa tumoral e aumento na densidade intra-
tumoral de microvasos. Varios mecanismos tém
sido propostos para explicar esta observacdo. Por
exemplo, algumas mutacdes génicas envolvidas no
favorecimento da proliferagcdo celular, como as
mutacdes dos genes TP53, inclusive fazendo um
paralelo com o HPV, uma vez que ele atua com
bastante eficiéncia nesse gene e sua proteina, a
p53 e Hras, também estdo associadas a inibicdo de
fatores antiangiogénicos (como a trombospondina-
1, relacionada especificamente a mutacdo do p53)
ou ao estimulo a producdo de efetores pro-
angiogénicos (como o VEGF, relacionado a
mutacBes de ambos os genes mencionados).
Tumores malignos geralmente se apresentam em
condicbes de hipdxia, em decorréncia do grande
consumo de oxigéncio relacionado a proliferacéo
celular e do aumento de pressao tissular. Esta
hipoxia, por sua vez, estimularia a producédo de
fatores pré-angiogénicos como o VEGF, o fator de
crescimento fibroblastico bésico e o fator de
crescimento derivado de plagueta. Ou seja, quanto
maior o crescimento tumoral, maior a hipéxia e
guanto maior a hipdxia, maior a proliferacéo
vascular que, por sua vez, traz consigo a nutricao
necessaria para subsidiar mais crescimento
tumoral. Para que o novo vaso seja formado e
tenha funcionalidade primaria sera necessaria
adesdo celular a respectiva membrana basal
endotelial, sendo crucial neste processo a
intervencdo das moléculas de adesdo, que se
incluem em quatro familias principais: Integrinas,
Selectinas, Caderinas e a superfamilia das
Imunoglobulinas?®.

O tipo histolégico mais frequente de CaPe,
representando 95% dos tumores malignos de
pénis, € o carcinoma de células escamosas ou
espinocelular (CEC). Do ponto de vista de
crescimento, pode ser dividido em dois grupos:
forma exofitica (papilar) e endofitica (infiltrativo,
ulceroso). A forma exofitica € bem diferenciada e
fortemente queratinizada, podendo se transformar
em uma grande massa polipdide. O CEC exofitico
€ geralmente localizado na glande e pode ocorrer
no prepucio, ja a forma enddfita é mais
indiferenciada, ocorrendo no prepucio, glande e
mais raramente na haste. Tumores ulcerados tém
maiores taxas de metastase ganglionar O
carcinoma verrucoso é uma variante do CEC, de
comportamento clinico menos agressivo?®.

De modo inverso a tendéncia infiltrativa e
ulcerada do CEC, o carcinoma verrucoso constitui
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uma leséo vegetante, de crescimento lento e com
menor potencial de metastatizacdo. Outras
neoplasias mais raras incluem o carcinoma
basocelular, sarcoma de Kaposi, melanoma e linfoma®.

A graduacdo histoldgica mais comumente
usada para o CEC é a de Broders. Este sistema

baseia-se = fundamentalmente no grau de
queratinizacdo, numero de mitoses € no
pleomorfismo nuclear. Quatro graus sé&o

identificaveis, sendo o grau | as lesGes bem
tumores

© 2024 - ISSN 2317-3009

Tabela 2 (continuag&o) - Classificagéo histopatoldgica dos carcinomas penianos

ADENOESCAMOSO

Frequéncia 1-2%

Principais caracteristicas | Tumor invasivo composto de éreas de
diferenciagdo entre escamoso e glandular

Taxa de metastase 50%
Prognéstico Bom
PSEUDOGLANDULAR

Frequéncia <1%

Principais caracteristicas | Tumor invasivo composto por ninhos

neoplésicos solidos

Taxa de metastase

43%

Prognéstico

Desfavoravel

Fonte: Guimaraes et al.*

diferenciadas, e o
Geralmente a

indiferenciados.

grau IV os
graduacao

histolégica correlaciona-se com a profundidade do
tumor, bem como com o risco de metastase
inguinal. Guimardes et al.®® encontraram
associacao entre lesbes de alto grau, maior risco
de comprometimento de linfonodos inguinais e
maior risco de 6bito pela doenca. Dentro do grupo
de células escamosas, existe uma divisdo em
subtipos (Tabela 2).

Tabela 2 - Classificagdo histopatologica dos carcinomas penianos

USUAL

Frequéncia

48-65%

Principais caracteristicas

Mais comum, similar a outros carcinomas
epidermoéides em outros tecidos

Taxa de metastase 28-39%
Prognéstico Intermediario
BASALOIDE

Frequéncia 4-10%

Principais caracteristicas

Tumor agressivo associado ao HPV, composto
de ninhos de tumores profundamente
invasivos de células basaléides

Taxa de metastase 50-100%
Prognéstico Desfavoravel
VERRUCOSO

Frequéncia 3-8%

Principais caracteristicas

Tumor de baixo grau, geralmente invadindo
apenas a superficie

Taxa de metastase Nulo

Prognéstico Excelente

WARTY

Frequéncia 7-10%

Principais caracteristicas | Similar ao verrucoso
Taxa de metastase 17-18%
Prognéstico Bom

PAPILAR

Frequéncia 5-15%

Principais caracteristicas

Baixo grau, geralmente invade tecidos eréteis

Taxa de metastase

12%

Prognoéstico Bom

SARCOMATOIDE

Frequéncia 1-3%

Principais caracteristicas |Profundamente invasivo e  agressivo,
semelhante ao fibrossarcoma, com necrose
frequente

Taxa de metastase 75-89%

Prognoéstico Desfavoravel

CUNICULATUM

Frequéncia <1%

Principais caracteristicas | Profundamente infiltrativo

Taxa de metastase Nulo

Prognéstico Excelente

PSEUDO-HIPERPLASICO

Frequéncia <1%

Principais caracteristicas

Tumor de baixo grau, afeta mucosa do
prepucio

Taxa de metastase

Nulo

Prognéstico

Excelente

Fonte: Guimaraes et al.*
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A manifestacdo clinica mais comum do
CaPe é uma ferida ou Ulcera persistente, ou
também uma tumoracdo localizada na glande,
prepucio ou corpo do pénis. A presenca de um
desses sinais, associados a uma secregao
(esmegma), pode ser uma indicacdo da neoplasia.
Além da tumoracdo no pénis, a presenca de
ganglios inguinais palpaveis pode ser sinal de
progressédo da doenca'?.

O CaPe apresenta um padrdo de
crescimento local e um padrdo previsivel de
disseminacéo; local, regional e distante. E
essencialmente uma doenca loco-regional e a
incidéncia de metastases distantes varia de 1% a
10%%. Ha alguns fatores patolégicos que
influenciam o prognostico, mas a validagdo da
maioria deles torna-se dificil por causa da grande
variedade de protocolos clinicos, variacao
geogréfica em estudos populacionais, e da
metodologia aplicada. Varios destes marcadores
clinicos e histopatolégicos tém sido descritos como
Uteis na determinagdo do prognéstico, incluindo
nomogramas que tentam prever a presenca de
metastase linfonodal!.

A presenca de metastases em linfonodos é
o fator de prognéstico mais importante nos
pacientes com carcinoma de células escamosas do
pénis. Esse tipo de metastase é importante, ndo sé
para prognéstico, mas também para a avaliacdo de
morbidade. Metastases em linfonodos inguinais
geralmente estdo relacionadas com o estadio do
tumor, profundidade da invasado, tipo e grau
histolégico. A sobrevida em cinco anos diminui
drasticamente, sendo inferior a 40% em pacientes
com metastases ganglionares. A presenca de micro
metdstase ndo foi comprovada como fator
prognéstico e foi demonstrado casos com
depositos micro metastaticos em analises de 217
linfonodos negativos de 11 pacientes com CaPe.
Neste caso isolado ndo houve recorréncia®?.

A importancia do grau histol6égico para o
prognoéstico do CaPe estd bem documentada na
literatura. Ha uma relag&o consistente entre o grau
histolégico de diferenciacdo e metastase linfonodal.
Recentemente, Velazquez et al.*®* demonstraram
gue o grau histolégico é mais importante do que o
nivel da infiltracdo. A determinacdo do grau do
tumor requer uma analise detalhada, devido a
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presenca de varios graus no mesmo tumor. A
classificacdo de Broder é comumente usada por
alguns autores, a fim de classificar os tumores nas
classes 1-4. No entanto, o sistema de classificacdo
mais comum € o de trés graus: bem,
moderadamente e pouco diferenciado. Tumores
bem diferenciados ndo apresentam células
anaplasicas; tumores moderadamente
diferenciados apresentam menos de 50% de
células anaplasicas e casos pouco diferenciados
apresentam mais de 50% das células anaplasicas.
Embora este sistema seja amplamente utilizado
para a avaliacdo, existe falta de consenso em
varios métodos de classificacao.

Atualmente utiliza-se a classificagdo TNM,
para estadiar os casos de CaPe3* (Quadro 3).

Quadro 3 - Estadio TNM dos carcinomas penianos

T — Tumor primario

TX - O tumor primério nao pode ser avaliado

To - Ndo ha evidéncia de tumor primario

Tis - carcinoma in situ

Ta - carcinoma verrucoso nao-invasivo, nao associados a invasao destrutiva
T1 - Tumor invade o tecido conjuntivo subepitelial

T1a - Tumor que invade o tecido conjuntivo sub-epitelial sem invasao linfatica
e é pouco diferenciado ou indiferenciado (T1G1-2)

T1b - Tumor que invade o tecido conjuntivo subepitelial, sem/com invasdo
linfovascular

ou é pouco diferenciado ou indiferenciado (T1G3-4)

T2 - Tumor invade corpo esponjoso/cavernoso

T3 - Tumor invade uretra

T4 - Tumor invade outras estruturas adjacentes

N - Os linfonodos regionais

NX - Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

No - Auséncia de linfonodo inguinal palpéavel ou visivelmente aumentado
N1 - linfonodo palpavel mével unilateral inguinal

N2 - palpaveis moveis bilaterais ou varios linfonodos inguinais

N3 - massa fixa inguinal nodal ou linfadenopatia pélvica, unilateral ou
bilateral

M — Metastases distantes
Mo - Sem metéstases distantes
M1 - Metéstases distantes

Fonte: Pizzocaro et al.3

DISCUSSAO

O céancer de pénis € um tumor raro, com
maior frequéncia em homens a partir dos 60 anos
com pico de incidéncia aos 70 anos?%3%36 embora
possa atingir também os mais jovens. Bleeker et
al.3® fazem referéncia a sintomas primarios, como a
ferida para a deteccéo do cancer de pénis.

O tradicional modo de sobrevivéncia dos
tumores necessita de crescimento celular
desordenado e este aumento populacional de
células requer migracao e formacao endotelial para
a nova vascularizagdo. O CD105 tem sido usado
como marcador primordial quando necessita
andlise  microvascular. A sensibilidade e
especificidade do CD105 tem sido demonstrada
superior aos marcadores conhecidos e mais
amplamente utilizados, como o CD34, CD31 e
VEGF?.

Em um estudo publicado por HE et al.?? foi
verificado que a oncoproteina E6/E7, do HPV alto
risco, tem fundamental importancia no processo
angiogénico, atuando diretamente com o HIF-1a,
0S autores propuseram que 0 aumento
populacional de células provocado pela acelerada
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proliferacdo induzida pelo HPV alto risco, tem acéo
direta por meio do Hif-1a, fazendo com que haja
maior inducdo da expressdo de VEGF e
consequentemente maior crescimento vascular.

A relacéo entre CD105 versus Angiogénese
esta sendo bastante estudada, porém ainda néo é
difundida, ndo havendo muitas publicacdes sobre
esta relacdo. Quando dados como estadiamento e
grau histoldgico foram confrontados em carcinoma
de pénis, ndo houve significAncia estatistica nos
estudos?+3,

Brewer et al.*®* e Martone et al?
demonstraram em seus estudos (trato urinario,
cervical e cabeca e pescoco) que a associacao
CD105/neovascularizacéo esta diretamente ligada
ao processo de invasdo vascular e
consequentemente metéstase. A alta Densidade
Microvascular (MD) é preditor de mau progndstico
em determinados tumores, incluindo carcinoma de
bexiga*'4?, préstata*®44, rins e pénis*. Entretanto,
ndo € um padrdo e alguns estudos néao
encontraram relagéo significativa entre a MD e os
resultados encontrados*¢4’, enquanto outros
estudos encontraram que a maior MD esta
relacionada com melhor progndéstico®®4°.

Para que ocorra essa vascularizagdo, o
tumor precisa produzir seus substratos capazes de
induzirem a formacdo de novos vasos e
consequentemente a proliferacdo tumoral®®. Esses
fatores favoraveis a angiogénese foram abordados
no projeto por meio da expressao do VEGF, e seus
receptores, VEGFR1 e VEGFR2. Um estudo
proposto por Guimardes et al.” sobre carcinoma
gastrico observou associagdo inversa nha
expressdéo de VEGF comparando com
estadiamento TNM.

Mutschall et al.>® em estudo de cancer de
colorretal verificaram auséncia de correlagdo
significativa entre expressao tumoral de VEGF e
seus receptores com estadiamento TNM, por outro
lado autores como Funaki et al.>* e Kazama et al.>?
demonstraram que existe uma relacao significativa
entre expressao tumoral do VEGF em relacdo a
mestéstase.

Um trabalho dos autores Lu et al.®®
demonstraram por meio de um estudo publicado
gque VEGF inibe a invasdo tumoral através do
complexo MET/VEGFR2, sendo esse MET um
receptor tirosina kinase do HGF (Hepatocyte
Growth Factor) frequentemente desregulado em
varios casos de tumor, promovendo proliferacao
celular. Esse estudo reforca a hipétese de que a
expressao do VEGF em acao aos receptores, em
especial o VEGFR2 atua como regulatério do
processo angiogénico.

Para determinagdo da marcagdo vascular
sanguinea, os autores utilizaram os marcadores o
CD34 e CD31. A estimativa microscopica da
densidade microvascular (MD) nos cortes
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histologicos dos tecidos, por meio do estudo
imunoistoquimico com marcadores endoteliais é
amplamente disponivel em diversos
departamentos de patologia, entretanto essa
medida também pode ser realizada por meio de
sistemas digitais de andlise de imagens. Um
anticorpo bastante utilizado pelo mercado é o
CD31, devido sua capacidade de marcar o
endotélio vascular sanguineo®*.

O estudo de Viacava et al.>®> em adenomas,
ndo notou significAncia estatistica em relacdo a
nova vascularizagdo para o marcador em questéao,
avaliando a MD. J4 em contraste a MD determinada
pelo CD31 foi significativa para o estudo de
LIVEZEANU et al.5¢ no qual demonstrou através da
expressdo do anticorpo a determinacdo da
vascularizacao de pacientes portadores de pterigio,
notou-se significancia estatistica comparando o
CD31 com MD inclusive associando-o com a
expressao do marcador VEGF, porém parametros
como idade, ndo houve valor significativo.

He et al.®® fazem referéncia a super
expressao da oncoproteina E6/E7 do HPV16/18
potencializa a angiogénese, fato este ja descrito
anteriormente por Cubilla et al.'> e Chaux e
Cubillal. Porém, em seu estudo realizado com
outros marcadores angiogénicos como HIF-la
(Fator Indutor de Hipdxia) demonstrou que no
carcinoma de pulmao HPV16 oncoproteina E6/E7
a angiogénese é dependente da expressao de HIF-
la e que esse subtipo de HPV potencializa a
expressdo do CD31 causando o processo de
formacdo vascular, resultando assim na forte
associacao entre HPV e angiogénese. A literatura
sobre tal anticorpo é controversa, pois encontram-
se muitos trabalhos sendo favoraveis a este
marcador como também existem outras dezenas
de trabalhados demonstrando a néo funcionalidade
deste anticorpo.

Zatterstrom et al.>” demonstraram por meio
da expressdo do CD34 em carcinoma oral que o
grau da vascularizacéo esta associado diretamente
com melhor sobrevida, diferente de Ranieri et al.>8
que ndo demonstraram essa relacdo. Al-Najar et
al.>® demonstraram que a MD por meio do CD34
esta aumentada na area peritumoral, o que pode se
relacionar com a invasao vascular e perineural.

Segundo Branca et al.®® a expressédo de
VEGF e seus receptores também podem ser
regulada pela expresséo da oncoproteina E6 e pela
perda de expressdo de p53 selvagem. Os autores
acreditam que esteja envolvido com o subtipo
HPV16. Embora haja uma suposta relacdo entre a
expressao de VEGF ser regulada também pela
oncoproteina E6, ainda ndo ha base cientifica o
suficiente para comprovar essa hipotese, porém
Cubilla et al.*? relatam que o HPV16 oncoproteina
E6/E7 tem acdo promotora de tumor em carcinoma
uterino por meio da estimulacdo do VEGF.
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A infeccdo por HPV tida como a grande vila
dos carcinomas da regido genital esta presente em
diversos casos (levando em consideragdo apenas
o de alto risco, ou seja, aquele que tem capacidade
efetiva de provocar tumor) o teste Padrdo Ouro
para a deteccdo é a PCR, pois demonstra mais
sensibilidade e especificidade para a detec¢céo e
classificagdo do subtipo®.

A expressdo de pl6 é descrita como forte
associacdo em pacientes HPV positivo'?, isso
devido uma proteina quinase dependente de ciclina
gue promove a passagem das células basais do
estagio G1 para a fase S do ciclo celular. Em
células funcionais pl6 atua na inativacdo das
quinases dependente de ciclina que fosforila a
proteina do retinoblastoma e a acumulacgdo de pRb
inibe a ativacdo de pl6. Quando as células sdo
infectadas por HPV alto risco, estas produzem E7
gue se liga a pRb levando a inativacédo do controle
negativo de pl6, ocorrendo assim a super
expressdao de pl6, sendo este, motivo para a
associacdo com o HPVS.

Ao utilizar a técnica de imunoistoquimica
para deteccdo de HPV por meio do marcador p16,
a marcacao precisa ser difusa e bem caracteristica.
Pacientes que contenham uma coloracdo fraca a
moderada séo considerados negativos para o marcador?.

Oliveira-Costa et al.’° propuseram que a
positividade do pl6 pelo método de
imunoistoquimica € variavel de acordo com o
subtipo histoldgico do carcinoma de pénis. O Warty
mais frequentemente positivo que o0s demais,
usualmente indeterminado. Em outros estudos
como em carcinoma de cabeca e pesco¢o onde
houve esse comparativo, 0s resultados néao
demonstraram relacdo direta, sendo considerado
como um marcador nao totalmente eficaz para a
positividade do HPV%%%4 o mesmo ocorre em
carcinomas vulvares onde ndo ha descricdo de
relacdo diretal'®,

O cancer em geral é amplamente discutido,
tanto molecularmente quanto clinico-patolégico e
um dos grandes focos atualmente tem sido o poder
gue determinado tumor tem em relacdo ao
potencial metastatico. Marcadores como CD34,
CD31 e VEGF ndo mostraram ter uma relagédo
totalmente direta entre HPV e angiogénese em
carcinoma de pénis, provavelmente pela
propriedade do 6rgdo em questéo, pois 0 pénis é
bastante vascularizado. Faz parte da biologia deste
o6rgdo ser extremamente irrigado e estes
marcadores sdo de vasos ja formados, o que gera
a seguinte questdo: sera que tais vasos marcados
sdo proprios do pénis, foram causados pelo
processo tumoral ou pelo processo tumoral em
associagao com o HPV? O grande revelador destas
perguntas esta na associacao do CD105, este sim
€ um marcador mais especifico, uma vez que o
padrdo de marcagéo é a neovasculogénese!l.
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CONCLUSAO

Os dados levantados na literatura
demonstraram que apenas a neoangiogénese,
marcada pelo CD105, esteve mais pronunciada em
casos de cancer de pénis associados ao HPV de
alto risco, devido ao fato de ser marcador de vasos
neoformados. Isto aponta para um mecanismo
adjuvante da neoangiogénese, promovida ou
facilitada por esse virus. Demais marcadores
vasculares como CD31 e CD34 ndo demonstraram
relacdo direta com a infec¢cdo pelo HPV, motivo
este que pode ser o fato do pénis ser um 6rgao
amplamente vascularizado. A analise da expressao
protéica nas células neoplasicas dos marcadores
VEGF, VEGFR1 e VEGFR2 ndo demonstrou
relacd@o direta com o HPV.

Porém alguns autores associaram a
expressao de VEGF e VEGFR1 com a presenca de
linfonodos comprometidos pela neoplasia, ou seja,
com um indicador de pior progndstico. A utilizacao
da imunomarcacdo da proteina pl6INK4a como
marcador da infeccdo pelo HPV demonstrou-se
controversa, de todos os trabalhos analisados
nessa revisdo bibliografica, ndo houve consenso
entre a funcionalidade deste marcador como um
marcador préprio para a relagdo direta com o HPV.
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