UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE

s‘,mncv.\!‘
da Saude

ANDERSON GOMES NASCIMENTO SANTANA

PERFIL EPIDEMIOLOGICO E PADROES ESPACIAIS DO CANCER DE PENIS NO
MARANHAO: analise de incidéncia, mortalidade e implicagées para Politicas
Publicas de Saude

Sao Luis/MA
2026



ANDERSON GOMES NASCIMENTO SANTANA

PERFIL EPIDEMIOLOGICO E PADROES ESPACIAIS DO CANCER DE PENIS NO
MARANHAO: analise de incidéncia, mortalidade e implicagées para Politicas

Publicas de Saude

Tese de Doutorado apresentado ao Programa
de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Maranhdo - UFMA
como requisito para obtencdo do titulo de
doutor em Ciéncias de Saude

Orientador: Prof. Dr. Gyl Eanes Barros Silva
Coorientador: Prof. Dr. Natalino Salgado Filho

Sao Luis/MA
2026



Ficha gerada por meio do SIGAA/Biblioteca com dados fornecidos pelo(a) autor(a).
Diretoria Integrada de Bibliotecas/UFMA

Nascimento Santana, Anderson Gomes.

Perfil epidemiolégico e padrdes espaciais do cancer de
pénis no Maranhdo: andlise de incidéncia, mortalidade e
implicagbes para politicas piblicas de satdde / Anderson
Gomes Nascimento Santana. - 2026.

120 p.

Coorientador(a) 1l: Natalino Salgado Filho.

Orientador(a): Gyl Eanes Barros Silva.

Tese (Doutorado) - Programa de Pés-graduagdo em
Ciéncias da Saude/ccbs, Universidade Federal do Maranhdo,
Sao Luils -ma, 2026.

1. Neoplasias Penianas. 2. Perfil Epidemiolégico. 3.
Anédlise Espacial. I. Barros Silva, Gyl Eanes. II.
Salgado Filho, Natalino. III. Titulo.




ANDERSON GOMES NASCIMENTO SANTANA

PERFIL EPIDEMIOLOGICO E PADROES ESPACIAIS DO CANCER DE PENIS NO
MARANHAO: analise de incidéncia, mortalidade e implicagbes para Politicas

Publicas de Saude

Tese de Doutorado apresentado ao
Programa de Pés-Graduag&o em Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do
Maranhao - UFMA para obtencgao do titulo
de doutor em Ciéncias de Saude

Aprovadoem: [/ /

Orientador: Prof. Dr. Gyl Eanes Barros Silva
Universidade Federal do Maranh&o

Profe. Prof. Dr. Silvio Gomes Monteiro (1° avaliador)
Universidade Federal do Maranhao

Prof®. Dra. Caroline Amélia Gongalves (2° avaliador)
Universidade CEUMA

Prof?.Dra. Viviane Sousa Ferreira Branco (3° avaliador)
Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dra. Rejane Christine de Sousa Queiroz (4° avaliador)
Universidade Federal do Maranhao



AGRADECIMENTOS

A conclusdo desta tese constitui uma etapa do meu crescimento e
desenvolvimento profissional que so foi possivel gragas ao apoio e incentivo de muitas
pessoas especiais. Agradeco primeiramente a Deus, pela determinagao e persisténcia
que me guiaram ao longo desta jornada.

Ao meu esposo Jairo Rodrigues Santana Nascimento, minha gratidao por estar
sempre ao meu lado, me encorajando. Seu incentivo e apoio incondicional foram
fundamentais para que eu pudesse seguir em frente e superar todos os desafios.

Aos meus pais Jodo Alfredo Nascimento e Célia Amado Gomes Nascimento,
gue sempre me incentivaram a buscar o conhecimento e me ensinaram o valor da
perseveranca e do trabalho, acreditando em mim em cada etapa da minha caminhada.

Ao meu orientador Prof. Dr. Gyl Eanes Barros Silva, por sua orientagéo
paciéncia e confianca no meu potencial. Sua experiéncia e conselhos foram
essenciais para a condugao desta pesquisa, sua dedicacdo e preocupagcdo com a
melhoria da saude publica no Maranh&o foi um exemplo a ser seguido.

Ao meu coorientador, Prof. Dr. Natalino Salgado Filho, pelo incondicional apoio
e incentivo na minha trajetoria de desenvolvimento profissional.

Aos professores, que ao longo desses quatro anos me proporcionaram uma
base solida de conhecimento e me inspiraram a buscar sempre mais. Cada aula e
orientagdo deixaram marcas profundas na minha trajetéria académica e pessoal.

Aos meus colegas de turma, que compartilharam comigo essa jornada cheia
angustias, insegurancas, desafios, aprendizados e conquistas. Juntos, enfrentamos e
superamos as dificuldades no processo de construgcdo de conhecimento e
aprimoramento profissional.

Agradeco a minha querida amiga Ariadne Gordon, por ser uma inspiragéo
desde o inicio da minha jornada na docéncia. Sou imensamente grato por sempre
compartilhar, incentivar e encorajar.

A todos, deixo o meu mais sincero e profundo agradecimento.



RESUMO

O cancer de pénis (CaPe) é uma neoplasia rara em paises de alta renda, porém
permanece como importante problema de saude publica em regides marcadas por
vulnerabilidades socioeconémicas e com limitagdes no acesso aos servigcos de saude.
Estima-se que cerca de 100.000 homens sejam acometidos globalmente, e, no Brasil,
embora represente aproximadamente 2% dos canceres masculinos, apresenta
distribuicdo profundamente desigual, com concentragdo expressiva na Regido
Nordeste. Nesse contexto, o estado do Maranhao destaca-se por apresentar as mais
elevadas taxas de incidéncia de céncer de pénis ja descritas mundialmente,
configurando um cenario singular e alarmante. Objetivo: Analisar, de forma integrada,
o perfil epidemiologico, a mortalidade e a distribuicdo espacial dos casos de cancer
de pénis no estado do Maranh&o, identificando padrdes territoriais de risco e areas
prioritarias para intervengcdo em saude publica. Métodos: Estudo transversal,
quantitativo e de base populacional, complementado por analise ecolégica em nivel
municipal. A populagdo do estudo incluiu homens com 18 anos ou mais
diagnosticados com cancer de pénis entre 2013 e 2022, com dados provenientes de
hospitais de referéncia e do Sistema de Informagbes sobre Mortalidade (SIM). Foram
analisados 518 pacientes, dos quais 261 evoluiram para 6bito. Foram realizadas
andlises descritivas e analise espacial empregando o indice de Moran Global e Local
(LISA), estimativas bayesianas empiricas locais e densidade de Kernel, permitindo
identificar padrées de autocorrelacdo espacial, areas de concentragcdo e
desigualdades territoriais nas taxas de incidéncia e de mortalidade. Resultados: O
Maranhdo apresentou uma taxa padronizada de incidéncia de 18,83 casos por
100.000 homens, estado com maior carga da doenca no pais. A taxa de mortalidade
foi a mais elevada da regido nordeste, alcangando 8,03 obitos por 100.000 homens.
Predominaram pacientes com 60 anos ou mais (59,1%), de cor/raga parda (36,3%),
trabalhadores do campo (45,8%) e com baixa escolaridade, incluindo 25,6% de
analfabetos. O carcinoma de células escamosas foi o tipo histolégico mais frequente
(60,7%), com predominio de tumores em estagio inicial (T1: 23,4%), embora
procedimentos mutiladores, como a penectomia parcial, tenham sido amplamente
utilizados (49,6%). A analise espacial revelou clusters de alta incidéncia concentrados
nas regides norte e sudoeste do estado, enquanto areas do leste e sul apresentaram
menores taxas. Observou-se dissociagdo entre incidéncia e mortalidade em alguns
territorios, sugerindo desigualdades no acesso ao diagnodstico oportuno e ao
tratamento especializado. Conclusées: O cancer de pénis no Maranh&o apresenta
distribuicdo espacial altamente heterogénea, fortemente associada a contextos de
vulnerabilidade social, ruralidade e fragilidades na rede assistencial. A integracéo
entre dados clinicos, epidemiolégicos, de mortalidade e analise espacial evidenciou
territorios criticos que demandam acbes imediatas de vigilancia, prevencéo,
diagnodstico precoce e fortalecimento da atencdo especializada. Esses achados
oferecem subsidios estratégicos para o planejamento territorializado de politicas
publicas voltadas a saude do homem e ao enfrentamento das desigualdades em
saude no estado.

Palavras-chave: Neoplasias Penianas; Perfil Epidemiologico; Analise Espacial.



ABSTRACT

Penile cancer (CaPe) is a rare neoplasm in high-income countries; however, it remains
an important public health problem in regions marked by socioeconomic vulnerabilities
and limited access to healthcare services. It is estimated that approximately 100,000
men are affected globally, and in Brazil, although it represents about 2% of male
cancers, it shows a profoundly unequal distribution, with a significant concentration in
the Northeast Region. In this context, the state of Maranh&o stands out for presenting
the highest penile cancer incidence rates ever described worldwide, constituting a
unique and alarming scenario. Objective: To analyze, in an integrated manner, the
epidemiological profile, mortality, and spatial distribution of penile cancer cases in the
state of Maranhao, identifying territorial risk patterns and priority areas for public health
intervention. Methods: Cross-sectional, quantitative, population-based study,
complemented by ecological analysis at the municipal level. The study population
included men aged 18 years or older diagnosed with penile cancer between 2013 and
2022, with data obtained from reference hospitals and the Mortality Information System
(SIM). A total of 518 patients were analyzed, of whom 261 progressed to death.
Descriptive analyses and spatial analysis were performed using the Global and Local
Moran’s Index (LISA), local empirical Bayesian estimates, and Kernel density, allowing
identification of spatial autocorrelation patterns, concentration areas, and territorial
inequalities in incidence and mortality rates. Results: Maranhdo presented a
standardized incidence rate of 18.83 cases per 100,000 men, making it the state with
the highest disease burden in the country. The mortality rate was the highest in the
Northeast region, reaching 8.03 deaths per 100,000 men. Most patients were 60 years
or older (59.1%), of mixed race (36.3%), rural workers (45.8%), and had low
educational attainment, including 25.6% who were illiterate. Squamous cell carcinoma
was the most frequent histological type (60.7%), with a predominance of tumors in the
early stage (T1: 23.4%), although mutilating procedures, such as partial penectomy,
were widely used (49.6%). Spatial analysis revealed high-incidence clusters
concentrated in the northern and southwestern regions of the state, while the eastern
and southern areas showed lower rates. Dissociation between incidence and mortality
was observed in some territories, suggesting inequalities in access to timely diagnosis
and specialized treatment.Conclusions: Penile cancer in Maranh&o presents a highly
heterogeneous spatial distribution, strongly associated with contexts of social
vulnerability, rurality, and weaknesses in the healthcare network. Integration of clinical,
epidemiological, mortality, and spatial data highlighted critical territories that demand
immediate actions in surveillance, prevention, early diagnosis, and strengthening of
specialized care. These findings provide strategic support for territorialized planning of
public policies aimed at men’s health and addressing health inequalities in the state.

Key words: Penile Neoplasms; Epidemiological Profile; Spatial Analysis.
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1 INTRODUGAO

O cancer de pénis (CaPe) apresenta-se como uma das neoplasias com maior
potencial de mutilagdes fisicas e psicologicas, estando entre os mais antigos canceres
conhecidos e mais perigosos tumores humanos (Nespoli et al., 2020). Sua causa esta
intimamente relacionada a baixas condi¢gdes socioecondmicas, baixo nivel cultural,
ma higiene intima, ndo submissdo a cirurgia de circuncisdo e a infec¢cado pelo
Papilomavirus Humano (INCA, 2018).

Trata-se de doencga prevalente em diferentes paises, grupos raciais e sociais.
E possivel observar maior prevaléncia em paises subdesenvolvidos como na india,
onde a incidéncia desse tumor é de 3,32 por 100 mil habitantes. Por outro lado, nos
paises com elevado desenvolvimento econémico e social como Estados Unidos,
Inglaterra e Canada percebem-se frequéncias menores do que 2% dos tumores
malignos (Guimarées et al., 2009). Apesar da economia do Brasil apresentar
caracteristicas gerais predominantes de paises emergentes, o pais ainda possui
limitado desenvolvimento humano, baixa qualidade de educagdo, saude,
infraestrutura e condi¢des socioespaciais que o levam ao subdesenvolvimento (IBGE,
2015).

No territério brasileiro, a ocorréncia do CaPe é variavel. Nas regides Norte e
Nordeste, em que existem condigdes socioecondmicas mais precarias, o CaPe € o
quarto em frequéncia entre os canceres do sexo masculino, com incidéncia de 1,3 a
2,7 por 100 mil habitantes. Na regido Centro-Oeste, posiciona-se em oitavo lugar; ja
nas regides Sudeste e Sul, esta neoplasia ndo aparece entre as dez primeiras
diagnosticadas em homens (INCA, 2009).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA) e a Agéncia
Internacional de Pesquisa em Céncer (IARC), o Estado do Maranh&o apresenta os
mais elevados numeros de casos de CaPe no Brasil e no mundo, atingindo cerca de
6,1 casos por cada 100 mil habitantes, concentrando a maior quantidade proporcional
(INCA, 2014).

Sobre os alarmantes numeros no Estado, o estudo de Coelho et al. (2018)
aponta uma incidéncia bruta anual de 1,18 por 100.000 homens, sendo que o0s
residentes na zona rural do Estado representaram 82,1% dos casos. Em estudo que
utilizou estimativas GLOBOCAN 2020 de incidéncia e mortalidade de cancer
produzidas pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer, Sung et al. (2021)
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estimaram 36.068 novos casos de CaPe com 13.211 mortes relacionadas ao agravo
em todo mundo.

Essa representativa taxa de mortalidade pode ser reduzida com agdes de
promogcao e prevengao da saude, diagnostico e intervengédo precoces por meio da
Estratégia de Saude da Familia (ESF), conforme preconiza a Politica de Atengao
Integral a Saude do Homem (Brasil, 2009).

Nesse sentido, a atencédo primaria constitui importante porta de entrada do
Sistema Unico de Saude (SUS), visto que possui capacidade de resolver mais de 85%
das demandas ou problemas, devendo ser o contato inicial da populagdo com o
servigo de saude (Brasil, 2017). O potencial de coordenar as respostas as diversas
necessidades através de acbes de promocdo e prevengcao em saude pode
proporcionar aos homens residentes em areas cobertas pela ESF o acesso a
informacgdes e intervengdes capazes de prevenir e/ou diagnosticar precocemente o
CaPe (Brasil, 2009).

Isto posto, considerando que o Maranhdo é o Estado que detém maior
percentual de pessoas vivendo em area rural, correspondendo a 37% da populagao
(Coelho et al.,2018), o acesso aos servicos de saude torna-se um obstaculo,
dificultando a realizagdo de consultas periodicas e diagnostico precoce de uma séria
de doencas, dentre estas o cancer (Atkins et al., 2017).

Assim, fica claro a importancia de conhecer o perfil sociodemografico, clinico,
epidemiologico e operacional dos casos de CaPe para mapear e analisar a
distribuicdo espacial dos casos notificados, correlacionando as condi¢cbes
socioecondmicas do Estado e as dificuldades de acesso aos servigos de saude.

Diante do exposto e considerando como objeto do estudo o Céncer de Pénis
no Estado do Maranhédo, elaborou-se as seguintes questdes norteadoras: Qual a
situacdo epidemioldgica e distribuicdo espacial do cancer de pénis no Estado do
Maranhao? E qual sua correlagdo com os aspectos sociodemograficos e econémicos
no Estado? Esta pesquisa justifica-se por se tratar de uma doenga prevalente no
Estado, apresentar alta morbidade, afetando o paciente em todos os aspectos
biopsicossociais.

Acredita-se que o perfil sociodemografico dos casos de cancer de pénis seja
predominantemente de homens residentes em comunidades rurais. Ademais,
acredita-se que o agravo se distribui dessa forma por se tratar de localidades onde a

populagao possui baixo grau de instru¢do e pouco acesso aos servigos de saude.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 CANCER

O céancer abrange um conjunto diversificado de doengas caracterizadas pelo
crescimento descontrolado e desordenado de células, influenciado por processos
evolutivos somaticos e por alteragdes genéticas e epigenéticas (Martinez-reyes;
Chandel, 2021). De acordo com Hoadley et al. (2018), essas alteragdes resultam na
desregulagdo dos mecanismos que controlam a diviséo celular, a diferenciacéo e a
sobrevivéncia das células. Nessas condigdes, as células perdem a capacidade natural
de induzir a apoptose e desenvolvem mecanismos para escapar das respostas
imunologicas, comprometendo o funcionamento normal dos tecidos e 6rgéos.

Em termos gerais, os canceres humanos se desenvolvem como resultado de
multiplos processos celulares. A diversidade da patogénese maligna, que abrange
varios tipos de tumores e uma infinidade crescente de subtipos, dificulta a
conceituacdo de uma génese abrangente para todos os tipos de tumores (De vries et
al., 2020).

Considerando essa diversidade, as caracteristicas do cancer foram propostas
como um conjunto de capacidades funcionais adquiridas pelas células humanas a
medida que elas passam da normalidade para estados de crescimento neoplasico.
Mais especificamente caracteristicas que sao cruciais para formacao de tumores
malignos: capacidades adquiridas para sustentar a sinalizagdo proliferativa, evitar
supressores de crescimento, resistir a morte celular, permitir a imortalidade replicativa,
induzir/acessar a vasculatura, ativar invasao e metastase, reprogramar o metabolismo
celular e evitar a destruigdo imunoldgica, instabilidade do genoma, inflamagéo
promotora de tumores, microambiente tumoral, desbloqueio da plasticidade
fenotipica, reprogramacéo epigenética ndo mutacional, microbiomas polimorficos e
células senescentes (Hanahan, 2022). A Figura 1 ilustra esse conjunto de

caracteristicas que favorecem o desenvolvimento do cancer.

Figura 1 - Caracteristicas fisiopatologicas do cancer



16

Sustaining Evading
proliieranve signaling growlh suppressors

Unlocking Nonmutational
phenotypic plasticity epigenetic reprogramming

Deregulating Avoiding immune
cellular destruction
metabolism @ -
\‘a
S 8 e ' &

A4
Resisting cell z ;f ,{\ f Enabling
death g aﬁ e P A 4= replicative
( o Y ] immortality
. I
oy ~ “

72, Vel @
Genome Q@) 3 Tumor-promotin
instability & i il #
K inflammation
mutation

microbiomes

Inducing or accessing Activating invasion &
vasculature metastasis

Fonte: Hanahan e Weinberg, 2022.
2.2 CANCER DE PENIS (CaPe)

Os tumores raros representam aproximadamente 25% de todos os canceres,
gquando comparados a outros tipos mais frequentes, esses tumores tendem a ter pior
prognostico, devido a menor quantidade de estudos e as limitagbes no tratamento
(Gatta et al., 2017). O cancer de pénis € uma dessas neoplasias raras, associada a
impactos negativos na qualidade de vida do paciente e a mau prognostico na auséncia
de intervencgéo precoce (Stecca et al., 2021).

E possivel determinar algumas caracteristicas comuns que exercem influéncia
na génese do CaPe, no entanto muitos aspectos ainda precisam ser esclarecidos.
Alguns fatores podem desencadear alteragbes moleculares e no acido
desoxirribonucléico (DNA) das células do pénis, favorecendo o desenvolvimento de
canceres (Calmon et al., 2011). Sua causa esta intimamente relacionada a condi¢des
irritativas cronicas associadas a baixas condi¢gdes socioecondmicas, baixo grau de
instrucdo, ma higiene intima, ndo submiss&o a cirurgia de circuncisdo e a infec¢ao
pelo Papilomavirus Humano (HPV) (INCA, 2018).

A maioria das neoplasias malignas do pénis s&o carcinomas de células
escamosas (CCE) originados no epitélio escamoso que recobre a glande, sulco
coronal e prepucio, diferentes padrbes de crescimento podem influenciar os aspectos
macro e microscépicos da lesdo. Ulceras, nédulos, secregdo com odor fétido, prurido
e sensacgoes dolorosas sao sinais frequentes; essas lesdes podem ter tamanhos entre
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4,5 e 12 cm, dependendo do tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico (ASCO,
2021).

O CCE queratinizante € o mais comum, representando 50 a 60% dos casos,
os diferentes subtipos se correlacionam com diferentes indices de disseminagao
regional/nodal e de disseminacgao sistémica. Subtipos de cancer do pénis podem ser
estratificados em grupos de baixo risco, incluindo tumores verruciformes, como
carcinomas verrucosos, papiliferos, condilomatosos, pseudo-hiperplasico e carcinoma
cuniculatum do pénis (Epstein et al., 2011; Sociedade Brasileira de Patologia, 2019).

O grupo de alto risco € compreendido por CCE de tipo usual basaloide,
sarcomatoide, adenoescamoso e pobremente diferenciado. E possivel classificar
ainda uma categoria com risco metastatico intermediario que inclui CCE de tipo usual,
algumas neoplasias mistas como carcinomas verrucosos hibridos e variantes de alto
risco de carcinomas condilomatosos (Epstein et al., 2011; Sociedade Brasileira de
Patologia, 2019).

A tabela 1 apresenta os principais tipos de cancer de pénis e suas

caracteristicas.

Tabela 1 - Principais tipos de cancer que podem afetar o pénis,
histopatologia, caracteristicas clinicas.

categorizados por defini¢ao,

Tipo de Cancer  Definicao Histopatologia Caracteristicas
Clinicas
Carcinoma de Cancer das células Alteragdes Lesbes ulceradas,
Células escamosas da pele displasicas, atipias verrucosas; pode
Escamosas ou mucosa do pénis. nucleares e causar dor ou
citoplasmaticas. sangramento.
Carcinoma Variante de Padrdo verrucoso, Lesdes verrucosas,
Verrucoso carcinoma papilomatoso; papilomatosas ou

espinocelular
crescimento
papilomatoso e
menos invasivo.

com

menos invasivo.

nodulares.

Carcinoma In Situ  Cancer nao invasivo Células malignas Lesbes vermelhas,
confinado a camada restritas ao epitélio; escamosas ou
epitelial. sem invasdo ulceradas.

tecidual.

Melanoma Cancer das células Células Lesbes  escuras,
melanociticas. melanociticas irregulares; pode

atipicas; formagdo causar dor ou
de pigmento. prurido.

Carcinoma Cancer das células Células Lesao nodular,

Basocelular basocelulares da basocelulares ulcerada ou placa
pele. malignas; padrdo brilhante.

histoldgico tipico.
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Adenocarcinoma Céncer das células Estruturas Lesbes ulceradas
glandulares do glandulares ou nédulos; pode
pénis. malignas; produgdo causar

de mucina. desconforto.

Sarcoma Cancer das células Células Massa  palpavel,

mesodérmicas. mesodérmicas pode ser indolor;
malignas; padrdes pode causar dor ou
variados (musculo, sangramento.
vasos, tecido
conjuntivo).

Fonte: Elaborado a partir dos textos de Epstein et al. (2011) e Sociedade Brasileira de Patologia (2019).

A progresséo da doenga é caracterizada por extens&o e invasdo de uretra,
COrpos cavernosos € esponjoso, assim como invasao de estruturas vasculares,
linfaticas e perineuro. Metastase para linfonodos inguinais é a principal via de
disseminacdo da doenca, podendo acontecer metastases a distancia para pulmao,
figado, ossos e outros 6rgaos (ASCO, 2021).

O processo de metastase é favorecido pela grande variedade de estados
fenotipicos das céculas cancerigenas, o que facilita a transigao da leséo primaria para
a invaséo local, circulagdo no organismo e colonizagao de locais distantes (Wang et
al., 2017). As lesbes metastaticas surgem da capacidade das células tumorais de
superar obstaculos moleculares e biofisicos que normalmente seriam intransponiveis
(Lambert; Pattabiraman; Weinberg, 2017).

Muitas dessas habilidades sdo diferentes ou até incompativeis com as
necessarias para o crescimento do tumor primario, enquanto as células no tumor
inicial costumam se dividir rapidamente, varios estudos mostram que as células
disseminadoras tendem a suspender essa divisdo, entretanto quando essas células
se fixam em um novo local, elas podem retomar a divisao celular, mesmo apos longos
periodos de dorméncia (Rojas-puentes et al., 2016).

E importante destacar que a ideia de que as lesdes metastaticas sdo formadas
a partir de células cancerigenas que se disseminaram de tumores primarios
avancados vem sendo questionada apds a identificacdo de células tumorais
disseminadas na medula 6ssea de pacientes com doenga em estagio inicial (Schardt
et al., 2005).

Portanto, o inicio da metastase nao é simplesmente um evento autbnomo da
célula, esse processo € fortemente influenciado por microambientes complexos do
tecido, interagdes entre células cancerigenas, fibroblastos estromais, células

endoteliais, células imunes, bem como alteragbes na tensdo de oxigénio do tecido e
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na arquitetura da matriz extracelular adjacente que impactam profundamente a

progresséo do tumor (Bakhoum et al., 2018).

2.3 CONDIGOES DE RISCO PARA CANCER DE PENIS

A etiologia do carcinoma peniano € multifatorial, envolvendo diversos fatores
e condicdes identificados como de risco. Entre esses fatores, a presenca de rupturas
penianas, de erupg¢des cutaneas e lesdes associadas a infecgdes, de irritagdo cronica
ou trauma sdo reconhecidas como condi¢dbes que aumentam a probabilidade de
desenvolvimento do cancer (Douglawi; Masterson, 2019).

Adicionalmente, o comportamento sexual de risco desempenha um papel
significativo na génese do cancer peniano. Esse comportamento € caracterizado por
praticas que aumentam a probabilidade de consequéncias negativas, como infecgbes
sexualmente transmissiveis e outras complica¢des de saude (Goodman; Hernandez;
Shvetsov, 2007).

Estudo multinacional conduzido por Castellsagué et al. (2002) estratificou a
suscetibilidade de adquirir a infeccdo pelo HPV em homens de acordo com o
comportamento sexual em alto risco (individuos que tiveram > 6 parceiros sexuais e
inicio sexual antes dos 17 anos), baixo risco (individuos que relataram < 5 parceiros
e a primeira experiéncia sexual apdés 17 anos de idade) e meédio risco (exceto
individuos de baixo ou alto risco).

Madsen et al. (2008) indicam que fatores etioldgicos relacionados a
carcinogénese peniana, como o HPV16 e outros tipos de HPV de alto risco (hrHPVs),
séo frequentemente transmitidos por contato intimo. Além disso, a evidéncia aponta
para tendéncia significativa de aumento do risco com o numero crescente de parceiras

sexuais.

2.4 A INFLUENCIA DOS DETERMINANTES SOCIAIS NA OCORRENCIA,
MORTALIDADE E SOBREVIDA DO CANCER DE PENIS

A literatura cientifica evidencia uma relagao consistente entre fatores de risco
socioecondmicos e /ou demograficos e a ocorréncia de cancer de pénis. Estudos
apontam que condigbes como baixa escolaridade, renda reduzida, residéncias em
areas com menor acesso a servigos de saude e saneamento basico precario estao

associados a maior incidéncia e pior prognostico da doenca.
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Além disso, variaveis demograficas, como idade avangada, estado civil e
contexto geografico, também tém sido descritas como elementos relevantes na
distribuicdo epidemiolégica do cancer de pénis. Esses fatores frequentemente
interagem entre si, refletindo desigualdades estruturais que impactam tanto a
exposic¢ao a fatores de risco quanto o acesso ao diagnostico precoce e ao tratamento
adequado.

A compreensao da correlagédo entre fatores de risco socioeconémicos e /ou
demograficos e céncer de pénis fundamenta-se em um conjunto estrutrado de
evidencias cientificas (Figura 1). A busca em multiplas bases de dados resultou
inicialmente em 1.073 registros, dos quais apos excluséo de duplicidades e aplicagao
dos critérios de elegibilidade, consolidou-se em um corpus final composto por 22
estudos.

Figura 2 - Fluxograma de busca e sele¢do de estudos sobre determinantes sociais do cancer de pénis
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Fonte: Elaboragao propria com base em dados publicados.

7

O conjunto de evidéncias que fundamenta esta discussédo € composto
majoritariamente por estudos observacionais, com predominio de coortes
retrospectivas (n=17), baseadas na analise de dados secundarios provenientes de
bancos nacionais e/ou prontuarios de pacientes diagnosticados com cancer de pénis.
Esse delineamento tem sido amplamente utilizado para investigar associagdes entre

determinantes socioeconémicos/demograficos e desfechos clinicos, sobretudo em
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contextos de doencgas de baixa incidéncia. Além disso, identificou-se um estudo
voltado ao desenvolvimento e validagdo de modelo preditivo, bem como investigagdes
com delineamentos prospectivo, transversal e descritivo. Também foi incluido um
estudo com caracteristica transversal e abordagem experimental. Essa diversidade
metodoldgica amplia a compreensdo do fendmeno, permitindo tanto a analise
retrospectiva de exposicdes prévias quanto a avaliacédo prospectiva de fatores de risco
e sua relagdo com a incidéncia e caracteristicas clinicas do cancer de pénis.

Os estudos incluidos investigaram os principais fatores de risco
socioecondmicos: escolaridade, renda, ocupacao, acesso a assisténcia na saude e
classe social. Além de fatores sociodemograficos como idade, raga/etnia, estado civil
e regido de origem. Todos os estudos também abordaram caracteristicas clinicas e
patoldgicas, tratamentos aplicados e sobrevida dos pacientes diagnosticados com
cancer de pénis. No entanto, a disparidade na abordagem reflete a complexidade e a
limitacdo das fontes de dados disponiveis para estudar a influéncia dos determinantes
sociais da saude no cancer de pénis. A sintese das principais caracteristicas desses
estudos encontra-se apresentada na Tabela 1.



Tabela 2 - Descri¢cao dos estudos analisados sobre determinantes sociais do cancer de pénis.
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Informacgoes

Autor (ano) Populagéaol/regiao Tipo de estudo Amostra socioeconémicas SNEREEE
g do estudo
e demograficas
Idade
Pacientes cadastrados no banco de Raca
Akinyemi et al. dados SEER com diagndstico de Estudo de coorte 6 520 Naturalidade Bom
2023 (1) carcinoma peniano durante o periodo de retrospectiva Estado civil
2000 a 2019 Renda
Korkes et al Homens com internagcdes hospitalares Estudo Disltcrji?)ﬂ? 50
’ relacionadas aos CP no periodo de 1992 observacional 9 592 ule Bom
2020 (2) . geografica.
a 2017 retrospectivo IDH
da Silva et al Pacientes com diagndstico de cancer de Estudo de coorte Ilg:d:
' pénis tratados na Liga Norte 94 ¢ Bom
2023 (4) Rioarandense Contra o CAncer transversal Escolaridade
9 Procedéncia
Ashley et al. Pacientes com dlagnpstlco de cancer de Andlise de coorte Idade
2023 (5) benis. retrospectiva 547 Raca Bom
Estados Unidos Estado civil
Estudo de Idade
Li et al. Pacientes com diagndstico de cancer de  Desenvolvimento e 581 Estado civil Bom
2022 (7) pénis nos Estados Unidos e China Validacéo de R
aca
Modelo
Pacientes com carcinoma de pénis Estudo Idade
Vieira et al atendidos no Hospital Universitario da rospectivo Estado civil,
| Universidade Federal do Maranh&o e no prosp ’ 116 Escolaridade Bom
2020 (8) ) ~ transversal e ~
Hospital do Cancer Aldenora Bello descritivo Ocupacéo,
(HCAB) da cidade de S&o Luis Residéncia,




23

Chaux et al.
2013 (9)

Teixeira Junior et
al.
2022 (10)

Koifman et al.
2011 (11)

do Couto et al.
2014 (12)

Pacientes paraguaios com cancer de
pénis entre 1993 e 2007.

Casos diagnosticados de PC entre 2006
e 2020 em dois hospitais de referéncia
(Hospital Universitario da Universidade

Federal do Maranhdo (HU-UFMA) e
Hospital do Cancer Aldenora Bello
(HCAB)), ambos localizados em S&o
Luis, Maranh&o, Brasil

Pacientes com neoplasia maligna de
pénis em trés instituicdes publicas da
cidade do Rio de Janeiro

Todos os pacientes com cancer de pénis
em dois centros de referéncia em
Pernambuco - Brasil, no periodo de 2007
a 2012

Estudo de coorte
prospectivo

Estudo
transversal,
experimental e
retrospectivo

Estudo de coorte
retrospectiva

Estudo
retrospectivo,
observacional e
descritivo

103

200

230

88

Renda,
Tabagismo,
Etilismo

Idade
Regido de moradia
Nivel escolaridade

Renda
Habitos de higiene

Tabagismo

Idade
Nivel escolaridade

Renda

Ocupacéo
Sexualidade
Regi&o do estado

Idade
Etnia, Naturalidade
Estado civil
Escolaridade,
Religiao,
Tabagismo
Fimose,
Circuncisao
Idade
Regi&o do estado
Situacdo conjugal
Situagao
profissional,

Bom

Bom

Bom

REG
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Torbrand et al.
2016 (13)

Attalla et al.
2017 (14)

Coelho et al.
2018 (15)

Drevinskaite et al.

2023 (16)

Lagacé et al.
2020 (17)

de Rose et al.
2019 (18)

Pacientes com diagndstico de cancer de
pénis inseridos nos bancos de dados
(PenCBaSe), (NPECR) (IPR), (SCR

(CDR), (LISA) Suécia

pacientes de cancer de pénis, de 1998 a
2012 foram identificados no National
Cancer Database, Estados Unidos

Pacientes com diagndstico de cancer de
pénis durante 2004-2014 em trés centros
de referéncia do Maranh&o

Casos de cancro do pénis comunicados
ao Registo de Cancro da Lituénia entre
1998 e 2017.

Homens canadenses que foram
diagnosticados com CEC peniano no
Canada entre os anos de 1992 e 2010

Pacientes tratados cirurgicamente para
cancer de pénis de 2004 a 2017 no

Estudo de coorte
base populacional
retrospectivo

Estudo de coorte
base populacional
retrospectivo

Estudo de coorte
retrospectivo

Estudo de coorte
retrospectiva

Estudo de coorte
retrospectiva

Estudo
retrospectivo,

1676

13 283

286

464

1760

113

Nivel escolaridade,
Situagao
socioeconémica
Idade
Escolaridade
Renda
Estado civil

Idade
Raca
Nivel escolaridade
Acesso a Saude
Renda
Regido de moradia
Idade
Estado civil
Nivel escolaridade
Ocupacéo,
Cidade de origem
Idade
Local de
residéncia
Estado vital
Idade
Etnia
Naturalidade
Renda
Idade
Estado civil
Ocupacéo

Bom

Bom

Bom

Bom

Bom

Bom
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Coldn-Lopez et al.

2013 (19)

Yang et al.
2019 (20)

Janes e Johnston
2024 (21)

Reyes et al.
2020 (22)

Hernandez et al.
2008 (23)

Departamento de Urologia do Hospital
San Martino, Génova, ltalia

Casos de cancer de pénis notificados no
PR Cancer Registry (Porto Rico) e
Programa de Vigilancia, Epidemiologia e
Resultados Finais (SEER) Estados
Unidos

Pacientes com cancer de pénis nos
Estados Unidos

Pacientes com diagndstico de cancer de
pénis em Newfoundland e Labrador

Pacientes diagnosticados com carcinoma
peniano no H. Lee Moffitt Cancer Center
& Research Institute

Pacientes com cancer de pénis nos
Estados Unidos

qualitativo e
descritivo.

Estudo de coorte
retrospectiva

Estudo de coorte
base populacional
retrospectivo

Analise de coorte
retrospectiva

Estudo de coorte
retrospectiva

Estudo de coorte
base populacional
retrospectivo

Nivel escolaridade
Acesso a internet
Religiao
Estilo de vida
Idade
Racal/etnia
Naturalidade
587 indice de privacao
socioeconémica.
Escolaridade

Idade
Raca
Estado civil
Idade
Tabagismo
81 Fimose
HPV
Circuncisao
Idade
Racal/etnia,
230 Estado civil
Uso de tabaco
Uso de alcool
Idade
Racal/etnia
Regido
Nivel escolaridade
Renda

2 091

4 967

Bom

Bom

Bom

Bom

Bom
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Mao et al. Pacientes com cancer de pénis nos
2019 (24) Estados Unidos

Estudo de coorte
base populacional
retrospectivo

3195

Status
socioecondmic
Idade
Raca
Estado civil
Regido de moradia

Bom

Fonte: Elaboragao propria com base em dados publicados.

aFoi estudada a populagao com cancer de pénis.



27

Determinantes sociais da saude

Os dados relativos aos aspectos socioecondmicos foram organizados
em trés categorias principais: nivel socioeconémico, nivel de escolaridade e
acesso aos servigos de saude. Do mesmo modo, os aspectos sociodemograficos
foram compilados em uma tabela, permitindo analise mais detalhada e discussao

abrangente dos resultados (Tabela 3).



Tabela 3 - Determinantes sociais da saude relacionados ao cancer de pénis analisados nos artigos selecionados

28

Estudo Nivel Nivel de Acesso aos Idade Estado civil Ragaletnia Regiao
socioecondmic escolarida servigos de geografica
o de saude
Akinyemi et  Sem diferengas SD Correlacéo entre Idade média de O casamento Maior risco Sem
al. significativas baixo nivel 60 anos com como fator de diferencas
2023 (1) socioeconémico, tendéncia de prote¢cao no mortalidade significativas.
diagndstico diminui¢ao da que diz na populagao
tardio, atraso no  sobrevivéncia respeito a negra
inicio do com o aumento sobrevivéncia.
tratamento e pior da idade
sobrevida.
Korkes et al. Correlagao SD Correlagao entre ldade média de SD SD Maior
2020 (2) entre maior baixo nivel 60 anos com incidéncia
incidéncia de socioeconémico, tendéncia de em regides
CAPE e menor diagnostico diminuic&o da com menor
status tardio, atraso no  sobrevivéncia IDH.
socioeconémico inicio do com o aumento
(SES). tratamento e pior da idade
sobrevida.
da Silva et al. Correlagao Correlagdao Correlagao entre Idade média de SD A maioria, Maior
2023 (4) entre maior entre baixo baixo nivel 63 anos com 67,8%, era incidéncia em
incidéncia de nivel socioecondémico, tendéncia de parda regides com
CAPE e menor  educacion diagndstico diminuicdo da menor IDH
status al e maior  tardio, atraso no  sobrevivéncia
socioeconémico  risco de inicio do com o aumento
(SES). CAPE. tratamento e pior da idade
sobrevida.
Ashley et al. SD SD Correlagéo entre Idade médiade O casamento Maior risco SD
2023 (5) baixo nivel 65,6 anos com como fator de
socioecondémico, tendéncia de protecdo a mortalidade
diagndstico diminuicdo da  sobrevivéncia
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Li et al.
2022 (7)

Vieira et al.

2020 (8)

Chaux et al.
2013 (9)

SD

Correlagao
entre maior
incidéncia de
CAPE e menor
status
socioeconémico
(SES).

Correlagao
entre maior
incidéncia de
CAPE menor
status
socioeconémico
(SES).

SD

Correlagao
entre baixo
nivel
educacion
al e maior
risco de
CAPE.

SD

tardio, atraso no
inicio do
tratamento e pior
sobrevida.
SD

Correlagao entre
baixo nivel
socioeconémico,
diagnostico
tardio, atraso no
inicio do
tratamento e pior
sobrevida.

Correlagao entre
baixo nivel
socioeconémico,
diagnostico
tardio, atraso no
inicio do
tratamento e pior
sobrevida.

sobrevivéncia
com o aumento
da idade

Idade média de
60 anos com
tendéncia de
diminui¢ao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade

Idade média de
60 anos com
tendéncia de
diminuicao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade.

A alta
prevaléncia de
pacientes
jovens.

Idade média de
62 anos com
tendéncia de
diminuicao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade

O casamento
como fator
protecao a

sobrevivéncia

O casamento
como fator
protecao a

sobrevivéncia

SD

na populagao
negra

SD

SD

SD

SD

Maior
incidéncia
em regides
com menor

IDH

Maior
incidéncia
em regides
com menor

IDH
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Teixeira
Junior et al.
2022 (10)

Koifman et al.
2011 (11)

do Couto et
al.
2014 (12)

Torbrand et
al.
2016 (13)

Correlagao
entre maior
incidéncia de
CAPE e menor
status
socioeconémico
(SES).

Correlagao
entre maior
incidéncia de
CAPE e menor
status
socioeconémico
(SES).

Correlagao
entre maior
incidéncia de
CAPE e menor
status
socioeconémico
(SES).

Correlagao
entre maior
incidéncia de
CAPE e menor
status
socioeconémico
(SES).

Correlagao
entre baixo
nivel
educacion
al e maior
risco de
CAPE.

Correlagao
entre baixo
nivel
educacion
al e maior
risco de
CAPE.

Correlagao
entre baixo
nivel
educacion
al e maior
risco de
CAPE.

Correlagao
entre baixo
nivel
educacion
al e maior
risco de
CAPE.

Correlagao entre
baixo nivel
socioeconémico,
diagndstico
tardio, atraso no
inicio do
tratamento e pior
sobrevida.
Correlagao entre
baixo nivel
socioeconémico,
diagnéstico
tardio, atraso no
inicio do
tratamento e pior
sobrevida.
Correlagao entre
baixo nivel
socioeconémico,
diagndstico
tardio, atraso no
inicio do
tratamento e pior
sobrevida.
Correlagao entre
baixo nivel
socioeconémico,
diagnéstico
tardio, atraso no
inicio do
tratamento e pior
sobrevida.

Idade média de
61 anos com
tendéncia de
diminuicao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade

Idade média de
60 anos com
tendéncia de
diminui¢ao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade

Idade média de
61 anos com
tendéncia de
diminuicao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade

Idade média de
67 anos com
tendéncia de
diminui¢ao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade

SD

O casamento
como fator
protecao a

sobrevivéncia

O casamento
como fator
protecao a

sobrevivéncia

O casamento
como fator
protecao a

sobrevivéncia

SD Maior
incidéncia
em regides
com menor

IDH
Nao foi Maior
observado incidéncia
diferencas em regides
em pacientes com menor
negros em IDH
comparagao
aos brancos

SD Sem
diferencas

significativas.

SD SD
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Attalla et al.
2017 (14)

Coelho et al.
2018 (15)

Drevinskaite
et al.
2023 (16)

Lagacé et al.
2020 (17)

Correlagao
entre maior
incidéncia de
CAPE e menor
status
socioeconémico
(SES).

Correlagao
entre maior
incidéncia de
CAPE e menor
status
socioeconémico
(SES).

Correlagao
entre maior
incidéncia de
CAPE e menor
status
socioeconémico
(SES).

Correlagao
entre maior
incidéncia de
CAPE e menor
status
socioeconémico
(SES).

Correlagao
entre baixo
nivel
educacion
al e maior
risco de
CAPE.

SD

SD

SD

Correlagao entre
baixo nivel
socioeconémico,
diagndstico
tardio, atraso no
inicio do
tratamento e pior
sobrevida.
Correlagao entre
baixo nivel
socioeconémico,
diagnéstico
tardio, atraso no
inicio do
tratamento e pior
sobrevida.
Correlagao entre
baixo nivel
socioeconémico,
diagndstico
tardio, atraso no
inicio do
tratamento e pior
sobrevida.
SD

Idade média de
66 anos com
tendéncia de
diminuicao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade

Idade média de
58 anos com
tendéncia de
diminui¢ao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade

Idade média de
60 anos com
tendéncia de
diminuicao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade

Idade média de
60 anos com
tendéncia de
diminui¢ao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade

SD

O casamento

como fator
protecao a

sobrevivéncia

SD

SD

Maior risco
de
mortalidade

na populagao

negra

Das

SD

SD

Maior
incidéncia
em regides
com menor

IDH

Maior
incidéncia
em regides
com menor

IDH

Maior
incidéncia
em regides
com menor

IDH
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de Rose et al.

2019 (18)

Colén-Lépez

et al.
2013 (19)

Yang et al.
2019 (20)

Janes e
Johnston
2024 (21)

SD

Correlagao
entre maior

incidéncia de
CAPE e menor

status

socioecondmico

(SES).

SD

SD

Correlagao
entre baixo
nivel
educacion
al e maior
risco de
CAPE.

Correlagao
entre baixo
nivel
educacion
al e maior
risco de
CAPE.

Correlagao
entre baixo
nivel
educacion
al e maior
risco de
CAPE.

SD

Correlagao entre
baixo nivel
socioeconémico,
diagndstico
tardio, atraso no
inicio do
tratamento e pior
sobrevida.
Correlagao entre
baixo nivel
socioeconémico,
diagnéstico
tardio, atraso no
inicio do
tratamento e pior
sobrevida.
Correlagao entre
baixo nivel
socioeconémico,
diagndstico
tardio, atraso no
inicio do
tratamento e pior
sobrevida.
Correlagao entre
baixo nivel
socioeconémico,
diagnéstico
tardio, atraso no
inicio do
tratamento e pior
sobrevida.

Idade média de
58 anos com
tendéncia de
diminuicao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade

Idade média de
60 anos com
tendéncia de
diminui¢ao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade

Idade média de
60 anos com
tendéncia de
diminuicao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade

Idade média de
60 anos com
tendéncia de
diminui¢ao da
sobrevivéncia

com o aumento

da idade

O casamento SD
como fator
protecao a
sobrevivéncia
SD Maior risco
de
mortalidade
na populagao
negra
SD Maior risco
de
mortalidade
na populagao
negra
SD SD

Sem
diferencas

significativas

Maior
incidéncia

em regides
com menor

IDH

.SD

SD
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Reyes et al. SD SD Correlagéo entre Idade médiade O casamento Maior risco SD
2020 (22) baixo nivel 60 anos com como fator a de
socioeconémico, tendéncia de sobrevivéncia  mortalidade
diagndstico diminuicao da na populagao
tardio, atraso no  sobrevivéncia negra
inicio do com o aumento
tratamento e pior da idade
sobrevida.
Hernandez et Correlacao SD SD Idade média de SD Maior risco Maior
al. entre maior 60 anos com de incidéncia
2008 (23) incidéncia de tendéncia de mortalidade em regides
CAPE e menor diminui¢ao da na populagao com menor
status sobrevivéncia negra IDH
socioeconémico com o aumento
(SES). da idade.
Mao et al. SD SD SD Idade média de O casamento Maior risco SD
2019 (24) 60 anos com como fator de
tendéncia de protecao a mortalidade
diminuicdo da  sobrevivéncia na populagao
sobrevivéncia negra

com o aumento
da idade.

Fonte: Elaboragao propria com base em dados publicados.

sd Sem dados disponiveis.

Foi estudada a populagao com cancer de pénis.
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Com base nos dados apresentados, fica evidente que o status
socioecondmico desempenha papel significativo na incidéncia, diagnostico e
tratamento do cancer de pénis. Varios estudos destacaram associacédo entre baixo
status socioecondmico e maior prevaléncia da doenga, bem como atrasos no
diagnostico e tratamento (Sonpavde et al, 2013; Favorito et al, 2008; Korkes et al,
2020; Koifman et al, 2011).

Os autores destacaram que homens de baixa classe social e escolaridade
tendem a apresentar maior prevaléncia de cancer de pénis. Isso pode ser atribuido a
falta de acesso a servigos de saude adequados, bem como a barreiras no sistema de
saude que dificultam a referéncia para especialistas e tratamento (Favorito et al, 2008;
Korkes et al, 2020; Aeshley et al, 2023; Chaux et al, 2013; Koifman et al, 2011). Além
disso, a falta de recursos econdmicos pode contribuir para a falta de higiene pessoal
adequada, o que por sua vez pode aumentar o risco de desenvolvimento da doenca
(Favorito et al, 2008; Sonpavde et al, 2013; Korkes et al, 2020; Aeshley et al, 2023;
Koifman et al, 2011).

Observou-se também correlacdo entre taxas de mortalidade mais altas e
paises de renda baixa e média, em comparagao com paises de rendimento elevado
(Do Couto et al, 2014); sugerindo que a disponibilidade de recursos financeiros e o
acesso a cuidados de saude adequados desempenham papel importante na
sobrevida e desfechos relacionados ao cancer de pénis.

Além disso, foi observado tempo significativo entre o inicio dos sintomas e o
diagnostico clinico entre os pacientes de baixo nivel socioecondémico, tendo
diagnodstico mais tardio (Korkes et al, 2020; Chaux et al, 2013; Koifman et al, 2011);
ressaltando a importancia da conscientizacdo e educacdo sobre saude nessas
populagdes, bem como a necessidade de melhorar o acesso aos servicos de saude,
especialmente para grupos socioecondmicos desfavorecidos.

Os resultados também indicaram que a renda média das areas com alta
incidéncia de cancer de pénis era menor em comparagdo com areas de baixa
incidéncia (Do Couto et al, 2014), sugerindo correlagdo entre menor status
socioecondmico e maior incidéncia da doenga.

A predominancia de pacientes com baixo nivel de instrugdo é observada em
varios estudos, com a maioria dos pacientes sendo analfabetos ou com menos de 9
anos de escolaridade (Favorito et al, 2008; Moreira, 2013; Korkes et al, 2020; Aeshley
et al, 2023; Koifman et al,2011; Tobrand et al, 2017). Essa caracteristica esta



35

estatisticamente associada a maior risco de desenvolvimento de cancer de pénis,
como evidenciado em estudos realizados em Porto Rico (Attalla et al, 2018).

A falta de educagdo formal pode limitar a compreensdo da gravidade dos
sintomas e a importancia da busca por atendimento médico, contribuindo para atrasos
no diagnostico e tratamento (Li et al, 2022; Torbrand et al, 2017). Além disso,
pacientes com baixo nivel educacional tendem a ser diagnosticados em estagios mais
avancados da doenga, o que esta relacionado a desfechos clinicos piores e a maior
risco de metastase (Drevinskaite et al, 2023). Esse atraso no diagnostico e,
consequentemente, no tratamento pode ser exacerbado pela falta de compreensao
sobre o cancer de pénis e seus fatores de risco, mesmo entre aqueles com educagao
formal mais elevada (Akinyemi et al, 2023).

E importante ressaltar que a associagdo entre baixo nivel de escolaridade e
cancer de pénis pode ser influenciada por varios fatores socioeconémicos, como
acesso limitado a servigos de saude, falta de conscientizagcdo sobre os riscos da
doenga e barreiras culturais (Akinyemi et al, 2023;Koifman et al, 2011; Torbrand et al,
2017). Esses resultados enfatizam a necessidade de abordagens de saude publica
que visem melhorar 0 acesso a educagao e promover a conscientizacao sobre saude
em comunidades vulneraveis.

Fica evidente que existe diversos desafios enfrentados no contexto do cancer
de pénis, especialmente em relagao ao acesso aos servigos de saude e aos desfechos
clinicos dos pacientes. A pandemia da COVID-19, por exemplo, gerou mudangas na
prestacdo de cuidados de saude, levando a aumento na incidéncia do cancer de pénis
devido ao atraso no diagndstico (Lagaceé et al, 2020). Isso ressalta a importancia de
medidas que garantam a continuidade dos servigos de saude mesmo em situagdes
de crise, a fim de minimizar os impactos negativos na detec¢cdo precoce e no
tratamento do cancer.

A demora no diagndstico e no tratamento é uma quest&o critica observada em
muitos dos estudos citados. Pacientes com baixo nivel socioeconémico e educacional
tendem a buscar ajuda médica tardiamente, levando a diagnosticos em estagios
avangados da doenga (Favorito et al, 2008; Moreira,2013; Korkes, 2020; Torbrand et
al, 2017; Rose et al, 2019); ndo apenas resultando em prognosticos mais
desfavoraveis, como também contribuindo para a necessidade de tratamentos mais
agressivos e mutilantes, como penectomia parcial ou total (Moreira,2013;Korkes et al.,
2020; Koifman et al, 2011).
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Além disso, 0 acesso limitado a servigos de saude especializados e a falta de
centralizagédo do tratamento em unidades especializadas podem agravar a situagéo,
especialmente em areas onde a doenga € menos prevalente (Scheiner et al, 2008; Do
Couto et al, 2014); destacando a necessidade de politicas de saude que promovam o
acesso equitativo a servicos de saude de qualidade, independentemente da
localizagédo geografica ou status socioecondémico.

Outro aspecto relevante € a associagao entre estagio avangado da doencga e
menor sobrevida dos pacientes (Scheiner et al, 2008; Favorito et al, 2008; Koifman et
al, 2011; Rose et al., 2019.). O diagnostico precoce e o inicio imediato do tratamento
sdo cruciais para melhorar os desfechos clinicos e reduzir a mortalidade relacionada
ao cancer de pénis (Scheiner et al, 2008; Koifman et al, 2011;Torbrand, 2017; Rose
et al., 2019).

Por fim, a complexidade do cancer de pénis vai além dos aspectos clinicos e
inclui fatores socioecondémicos, culturais e comportamentais. O estigma social, 0 medo
e o constrangimento podem influenciar negativamente o comportamento dos
pacientes em relagdo a busca por cuidados de saude (Torbrand, 2017). Portanto, &
essencial implementar estratégias que abordem n&o apenas os aspectos clinicos da
doenca, mas também os determinantes socioculturais que impactam o acesso ao
diagnostico e tratamento adequados.

Os resultados referentes a idade dos pacientes com cancer de pénis revelam
tendéncia significativa que merece atengdo. Em varios estudos, a média da idade dos
pacientes diagnosticados com céncer de pénis varia de 58 a 67 anos, com propor¢ao
consideravel de pacientes acima dos 60 anos. Esse padrao é consistente com o fato
de que o cancer de pénis € mais comum em homens mais velhos, conforme observado
em diferentes populagdes e contextos de estudo (Scheiner et al, 2008; Brasil, 2009).

Varios estudos destacam relacédo entre a idade e a sobrevida dos homens
diagnosticados com CP. Pacientes mais jovens, especialmente aqueles com menos
de 60 anos, tendem a apresentar maior taxa de sobrevida em comparagédo com o0s
pacientes mais velhos. Essa associagdo entre idade e sobrevida sugere a importancia
de considerar a idade como um fator progndstico significativo no cancer de pénis
(Scheiner et al, 2008; Reis et al, 2010; Brasil, 2009; Akynyemi et al, 2023; Korkes,
2020; Torbrand et al ,2017; Rose et al, 2019; Yang et al, 2019).

Outro ponto relevante € a incidéncia do cancer de pénis em diferentes faixas

etarias. Embora seja mais comum em homens mais velhos, alguns estudos
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identificaram proporgao significativa de casos em pacientes mais jovens e até mesmo
adolescentes, o que pode ser explicado pelas altas taxas de infeccéo por HPV. Essa
observagao ressalta a importancia da conscientizacdo sobre o cancer de pénis e da
necessidade de medidas preventivas em todas as faixas etarias (Akinyemi et al, 2024;
Koifman et al, 2011; Rose et al, 2019; Colon-Lépez et al, 2012).

A analise da idade em relagdo a mortalidade e ao diagndstico tardio também
é fundamental. Pacientes mais velhos tendem a apresentar taxas de mortalidade mais
elevadas e a serem diagnosticados em estagios mais avangados da doencga, o que
pode impactar negativamente suas chances de sobrevida e os desfechos do
tratamento. Portanto, estratégias de detecgéo precoce e de intervengao em pacientes
mais velhos podem ser cruciais para melhorar os resultados clinicos (Sonpavde et al,
2013; Li et al, 2022; Do Couto et al, 2014, Colon-Lopez et al, 2012; Yang et al, 2019).

Ao analisar os dados referentes ao estado civil dos pacientes com cancer de
pénis, observou-se uma associacdo importante entre o estado civil e os desfechos
clinicos. Em varios estudos, os pacientes casados compreendem proporgao
significativa da amostra, variando de 48,1% a 74%. Essa predominancia sugere que
o estado civil pode desempenhar papel relevante no contexto do cancer de pénis (Reis
et al, 2020; Brasil, 2009; Moreira, 2013; Korkes et al, 2020; Aeshley et al,2023; Teixeira
et al, 2022; Koifman et al, 2011; Tobrand, 2017; Yang et al, 2019). Os casados tendem
a apresentar melhores desfechos em comparagao com aqueles que ndo sio casados.
O casamento foi associado a maior taxa de sobrevida e a probabilidade reduzida de
mortalidade. Além disso, os pacientes casados tém maior probabilidade de detectar
lesbes precocemente e de buscar assisténcia médica, o que pode contribuir para
diagnosticos mais precoces e melhores resultados de tratamento (Scheiner et al,
2008,7, Ashley et al, 2023; Li et al, 2022; Torbrand et al, 2017; Rose et al, 2019;Yang
et al, 2019).

Por outro lado, os pacientes que ndo sao casados, como 0s solteiros, viuvos
e divorciados, tendem a apresentar taxas de sobrevida menores e maior risco de
mortalidade. Essa associacédo entre estado civil e desfechos clinicos sugere que o
apoio social e o suporte emocional proporcionados pelo casamento podem
desempenhar um papel protetor no enfrentamento do cancer de pénis (Scheiner et al,
2008; Li et al, 2022; Rose et al, 2019; Yang et al, 2019).

Também foi possivel observar que homens casados apresentam menor

probabilidade de atraso no diagndstico, o que pode ser atribuido a presenca de um
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parceiro que pode incentivar a busca por cuidados de saude. Essa descoberta ressalta
a importancia do suporte social na detecgao precoce e no manejo eficaz do cancer de
pénis (Li et al, 2022; Torbrand, 2017).

Ainda sobre aspectos sociodemograficos, € preciso compreender que no
contexto dos estudos selecionados, homens hispanicos tém origens latino-
americanas, como mexicanos e porto-riquenhos, enquanto homens nao hispanicos
tém ascendéncia principalmente europeia (Lagacé, 2024).

Nesse contexto, a analise dos aspectos relacionados a ragca e etnia na
incidéncia e desfechos do céncer de pénis revela disparidades significativas entre
diferentes grupos étnicos e raciais. Os pacientes pertencentes a grupos étnicos
minoritarios, como negros e hispanicos, enfrentam um maior énus da doenga em
comparagao com pacientes brancos n&o-hispanicos (Scheiner et al, 2008; Reis et al,
2010; Korkes, 2020; Chaux et al, 2013; Attalla, 2018; Drevinskaite, 2023; Rose et al,
2019).

Os pacientes negros frequentemente apresentam desfechos desfavoraveis,
como menores taxas de sobrevida global e menor sobrevida em cinco anos, quando
comparados com pacientes brancos. Essas disparidades podem ser atribuidas a
varios fatores, incluindo acesso limitado aos cuidados de saude, diagnéstico tardio e
maior incidéncia de doenga em estagios avangados entre os pacientes negros
(Scheiner et al, 2008; Reis et al, 2010; Chaux et al, 2013, Drevinskaite et al, 2023).

Além disso, observou-se que pacientes hispanicos tém risco aumentado de
mortalidade em comparagao com pacientes brancos nao-hispanicos. Essa descoberta
sugere a existéncia de barreiras especificas enfrentadas por pacientes hispanicos,
que podem incluir acesso limitado aos cuidados de saude, falta de conscientizag&o
sobre o cancer de pénis e fatores socioecondmicos (Scheiner et al, 2008; Rose et al,
2019).

As disparidades raciais e étnicas também s&o evidentes na distribuicdo por
estagio da doenga. Por exemplo, pacientes negros e hispanicos tendem a ser
diagnosticados com a doenga em estagios mais avangados em comparagao com
pacientes brancos nao-hispanicos; sugerindo a necessidade de intervengdes
direcionadas para melhorar o acesso ao diagndstico precoce e o tratamento entre
esses grupos de pacientes (Colon-Lopes, 2012).

E importante ressaltar que, apesar das disparidades observadas nos
desfechos do cancer de pénis entre diferentes grupos étnicos e raciais, nenhum dos
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22 estudos incluidos encontrou evidéncias de condigdes genéticas que predisponham
uma determinada raga a ter uma maior probabilidade de desenvolver cancer de pénis.
Em vez disso, as disparidades identificadas parecem estar intrinsecamente ligadas a
questdes sociais (Scheiner et al, 2008; Korkes, 2020; Rose et al, 2019; Colon-Lopes
et al, 2012; Yang et al, 2019).

Assim como observado nas desigualdades raciais e étnicas, os estudos
revelam padrdes significativos relacionados a regido, destacando uma distribuicdo
geografica variada dos pacientes, com maioria significativa proveniente de areas
rurais (Favorito et al, 2008; Korkes, 2020; Koifman et al, 2011). Esta concentragdo em
regides menos urbanizadas pode refletir desigualdades socioecondmicas e de acesso
aos servicos de saude, sugerindo a necessidade de intervengdes especificas para
abordar essas disparidades.

Observa-se tendéncia de aumento da incidéncia em algumas regides,
enquanto outras reportam diminuigdo (Do Couto et al, 2014). Essas variagbes podem
estar relacionadas a diferencas nas politicas de saude, conscientizacdo publica e
acesso a servigos médicos preventivos de modo que uma alta incidéncia nem sempre
estara relacionada com o status metropolitano (Scheiner et al, 2008; Rose et al, 2019).

A alta incidéncia de cancer de pénis em regides metropolitanas pode estar
relacionada a migragcdo de pessoas em busca de melhores tratamentos meédicos e
infraestrutura de saude, por possuirem maior concentracdo de hospitais, clinicas e
especialistas médicos, o que pode atrair pacientes de regiées rurais ou menos
desenvolvidas em busca de cuidados de saude (Ashley et al, 2023).

Paises com melhores condi¢gdes socioecondmicas e de assisténcia a saude
como Suica e Franga, demonstram melhorias na sobrevida relativa, destacando a
importancia das politicas publicas na prevencéo e tratamento eficaz do cancer de
pénis.

Regiées com menor indice de Desenvolvimento Humano, como o Nordeste
brasileiro, apresentam maiores taxas de incidéncia e internagdes por cancer de pénis
(Sonpavde, 2013; Chaux, 2013; Colon-Lopez et al, 2012). Esse achado ressalta a
influéncia dos determinantes sociais, como acesso a servigos medicos, educacao e
condi¢des de vida, na saude da populacgéao.

Nesse sentido, pacientes residentes em areas rurais tém maior probabilidade
de serem diagnosticados em estagios mais avangados da doenga (Chaux et al, 2013),
evidenciando possiveis desafios no acesso aos cuidados de saude nessas regides.
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Em conclusdo, fica evidente que o cancer de pénis € uma condigao
multifacetada, influenciada por uma variedade de fatores socioeconémicos,
demograficos e geograficos. A falta de escolaridade formal e o baixo nivel
socioeconémico emergiram como determinantes significativos na incidéncia e no
prognostico da doenga, evidenciando a importancia de estratégias de conscientizagao
e acesso igualitario aos servigos de saude.

Além disso, observou-se associagao entre o estado civil e a sobrevida,
sugerindo que o apoio social e o suporte emocional desempenham papel crucial no
enfrentamento da doenca. As disparidades raciais e étnicas apontam para a
necessidade de abordagens culturalmente sensiveis na prevengao e tratamento.

Por fim, a distribuicdo geografica do cancer de pénis ressalta a importancia do
acesso a cuidados de saude em todas as areas, urbanas e rurais, bem como
intervencdes especificas em regides com maior incidéncia. Em conjunto, esses
achados destacam a complexidade do cancer de pénis e a necessidade de
abordagens integradas e abrangentes para enfrentar essa doencga de forma eficaz e

equitativa.

2.5 FATORES DE RISCO

2.5.1 Tabagismo

O uso do tabaco é um fator de risco significativo para uma variedade de tipos
de cancer, na carcinogénese peniana ndo é uma excegado. Acredita-se que os
carcinogenos presentes no cigarro estimulem mutagées em genes de controle do ciclo
celular ou reparo do DNA (Pfeifer et al., 2002). O tabagismo contribui para o cancer
de pénis por varias vias biologicas, podendo induzir alteragcdes genéticas e
epigenéticas nas células do epitélio peniano, de forma que essas alteragdes podem
promover a transformagdo maligna das células, levando ao desenvolvimento de
cancer (Abreu, 2020).

O efeito do tabagismo sobre a carcinogénese também pode ser mediado por
suas consequéncias na saude geral. O tabagismo compromete o sistema imunolégico
e reduz a capacidade de resposta a infecgdes e inflamacgoes, fatores que, por sua vez,
podem predispor ao desenvolvimento de cancer (Brasil, 2015)

Estudos demonstram que o uso de tabaco estd associado a aumento

substancial no risco de desenvolvimento do cancer de pénis, refletindo a interagao
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complexa entre os componentes do tabaco e a saude do trato urogenital (Dias et al.,
2017). Além disso, o tabagismo esta associado a maior predisposi¢céo para infecgdes
pelo HPV, que sao fatores de risco estabelecidos para o cancer peniano (Coelho et
al., 2018).

2.5.2 Contaminacg&o pelo Papilomavirus Humano (HPV)

A infeccdo pelo HPV tem sido associada a carcinogénese do cancer de pénis
(Diorio; Giuliano, 2016). O HPV afeta o epitélio escamoso de duas formas distintas:
como uma infecgdo viral transitéria ou como uma lesédo pré-cancerosa associada ao
virus (Parkin; Bray, 2006).

Quando o HPV infecta o epitélio escamoso, pode resultar em uma infecgéo
viral transitéria. Nessa situacdo, o virus promove a producdo de novos virions
(particulas virais) e causa o desenvolvimento de lesdes morfoldgicas de baixo grau,
como condilomas (verrugas genitais) e displasia leve. Essas lesdes geralmente s&o
superficiais e podem desaparecer espontaneamente a medida que o sistema
imunologico controla a infecgéo (Yu et al., 2019).

Em contraste, uma les&o pré-cancerosa ocorre quando o genoma do HPV se
integra ao genoma do hospedeiro. O HPV é um virus de DNA de fita dupla que pode
incorporar seu material genético as ceélulas do hospedeiro, resultando na
superexpressdo de oncogenes virais. Essa superexpressao de oncogenes promove
proliferagao celular descontrolada, o que pode levar a formagéo de lesdes de alto grau,
como o carcinoma in situ. Essas lesbdes pré-cancerosas tém o potencial de evoluir
para cancer maligno se nao forem tratadas adequadamente (YU et al., 2019).

Estudo realizado no Maranhdo por Vieira et al. (2020), de 2016 a 2018,
analisou 116 pacientes com cancer de pénis, 62% eram relacionados ao HPV. Em
complemento, o estudo de Macedo et al. (2020) mostrou que a genotipagem do HPV
revelou uma das maiores frequéncias de HPV em CaPe, afetando 96,4% dos casos.

Tabela 4 - Classificagao dos tipos de HPV de acordo com seu potencial oncogénico

Potencial oncogénico/ Tipos de HPV
Alto risco 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

Provavelmente oncogénico 26, 53, 66, 68, 73, 82

Baixo risco 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81
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Fonte: Modificado de Munoz et al. (2003)

2.5.3 Fimose

A fimose é uma condig¢ao clinica caracterizada pelo excesso de pele, que
recobre o pénis dificultando assim a exposi¢cdo da glande. Na fase adulta, € uma
condigdo de risco associada ao cancer de pénis (Stone et al., 2016). A dificuldade em
retrair o prepucio e expor a glande leva a condi¢cdo de higiene inadequada do saco
prepucial com consequente acumulo de esmegma, levando a processo inflamatorio
local crénico, contribuindo para a génese do cancer de pénis (Koifman et al., 2011).

Além do acumulo de esmegma, a fimose também favorece a retengdo de
microrganismos que podem levar a infecgbes que sdo conhecidas por estarem
associadas a génese da doenga (Drevinskaite et al., 2023). Essas condi¢des
favorecem a ocorréncia da balanopostite crénica, causada por infecgdes fungicas ou
bacterianas, como Candida albicans e espécies de Staphylococcus, além de alergias,
alteracdes autoimunes ou neoplasicas (Morris; Matthews; Krieger, 2020).

Em diversos estudos, a histéria de fimose aparece como o fator de risco clinico
mais importante para cancer invasivo de pénis (Pow-Sang Et Al., 2010; Favorito et al
2008; Hunter-Mellado; Rodriguez, 1990). A histéria de fimose foi relatada em
aproximadamente 60% dos pacientes com céncer de pénis (Favorito et al., 2008).
Estudo clinico realizado em Porto Rico relatou que a fimose estava presente em 85,7%
dos laudos patologicos revisados de 1979 a 1989 (Hunter-Mellado; Rodriguez, 1990).

A prevaléncia de fimose entre homens com céncer de pénis no Brasil é de
60% e apenas 13% dos pacientes sdo circuncidados (Favorito et al., 2008). Na regi&o
de maior incidéncia mundial de cancer de pénis foi possivel constatar uma alta
prevaléncia de fimose, onde mais da metade da populagao estudada por Vieira et al.
(2020) tinha historico de fimose (66%) € uma minoria era circuncidada (24%).

No Brasil, a circuncisdo neonatal ndo é realizada como estratégia de
prevencgao do cancer de pénis e regides com pior acesso a saude apresentam menor
taxa de circuncisdo na infancia e na idade adulta (Korkes; Silva; Pompeo, 2012).
Destacando o efeito protetor da circuncisédo, nos Estados Unidos, cerca de 80,5% da
populagdo masculina € circuncidada, refletindo uma baixa incidéncia de cancer de

pénis (Introcaso et al., 2013).



43

Em geral, a circuncisdo é praticada por razdes religiosas e culturais,
normalmente ndo é necessaria se o individuo tem bons habitos de higiene do pénis.
No entanto, observa-se maior incidéncia de cancer peniano em individuos que nao
sdo circuncidados. Por conta disso, o procedimento cirurgico da circuncisao € indicado

em pacientes com quadro de fimose ou parafimose (Mcaninch; Lue, 2014).

2.5.4 Idade

O envelhecimento € um fator de risco para o desenvolvimento do cancer,
devido a uma acumulacdo de riscos combinada com a tendéncia de que os
mecanismos de reparacédo celular sejam menos eficazes a medida em que o individuo
envelhece (Ferlay et al., 2013).

Biologicamente, o envelhecimento humano envolve inumeras alteragbes no
sistema imunoldégico, fendmeno conhecido como imunossenescéncia. Essas
mudangas estdo ligadas a niveis elevados de biomarcadores inflamatorios, incluindo
citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento. Essas alteracbes podem estar
associadas a resultados adversos para a saude, incluindo a frequéncia elevada de
cancer na populacédo idosa (Rea et al., 2018).

Embora a inflamacédo faca parte da resposta do sistema imunologico a
infeccbes bacterianas, virais e agentes nocivos, quando a inflamagao se prolonga e
persiste, pode tornar-se prejudicial e destrutiva. E essencial que a inflamagédo seja
adaptada ao estresse inicial e se resolva de forma oportuna e controlada, para evitar
doencas associadas a cronicidade (Liu; Wang; Jiang, 2017).

No entanto, com o avango da idade o controle homeostatico, a titulagao e a
modulagdo da resposta imunoldgica tornam-se mais frageis. Esse afrouxamento do
equilibrio de citocinas entre o controle proé-inflamatorio e anti-inflamatoério ou
mecanismos de resolugdo € uma caracteristica do envelhecimento e de doencas
relacionadas (Franceschi et al., 2007).

A média da idade dos pacientes diagnosticados com cancer de pénis varia
entre 58 e 67 anos, com propor¢ao consideravel de pacientes acima dos 60 anos.
Esse padrédo é consistente com o fato de que o cancer de pénis é mais comum em
homens mais velhos, conforme observado em diferentes populagdes e contextos de
estudo (Korkes et all., 2020; Li et al., 2022; Ashley et al., 2023).
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2.6 FATORES SOCIAIS

A abordagem do conceito de saude vem sendo idealizada e debatida desde
1948 com a criagdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), que formalizou o
conceito de saude como o estado de completo desenvolvimento de bem-estar fisico,
mental e social. A partir disso, surge a consciéncia no ambito nacional e internacional
sobre a importancia dos determinantes socioecondmicos e a relagdo direta na
situacédo de saude de uma populacéo (Buss; Pellegrini Filho, 2007).

De acordo com a Lei n° 8.080 de 19 de setembro de 1990 (Brasil, 1990),
dispde que a saude tem fatores determinantes e condicionantes, dentre os quais
podem destacar a alimentagao, a moradia, o0 saneamento basico, 0 meio ambiente, o
trabalho, a renda, a educacgao, o transporte, o lazer e 0 acesso aos bens e servigos
essenciais.

Nessa perspectiva, a maioria dos fatores que predispéem e mantém a doencga
sdo sociais. Porém, ainda é um grande desafio estabelecer uma hierarquia de
determinagdes sociais, econémicas, politicas e as mediagdes atraves das quais essas
variaveis incidem sobre a situagdo de saude de pessoas e grupos, ja que a relagéo
de determinacdo n&o é uma simples relagéo direta de causa-efeito (Maletta, 2014).

Nesse sentido, Geib (2012) evidenciou que as circunstancias sociais e
econbmicas determinam as condigcbes desiguais de vida e trabalho, sendo
necessarias agoes sobre os determinantes sociais no decorrer da vida, a fim de
minimizar as doengas crbnicas e deficiéncias que afetam o ser humano, como

consequéncia de toda sua condi¢ao social.

Figura 3 - Determinantes sociais: modelo de Dahlgren e Whitehead
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Fonte:Dahlgren; Whitehead (1991).

O modelo representado na Figura 3 considera os diversos fatores que
contribuem para a saude dos individuos e das populagdes. No centro da imagem as
caracteristicas ndo mutaveis que se referem a idade, sexo e fatores genéticos. A
primeira camada refere-se aos estilos de vida e comportamentos que podem ser
protetivos ou de risco para saude. Na segunda camada, encontram-se as redes
sociais e comunitarias que podem servir de apoio aos individuos. Na terceira camada,
estdo as condi¢cbes socioecondmicas, culturais e ambientais. O modelo parte da
premissa que a saude dos individuos e seus comportamentos sao afetados pela
relacdo existente entre as camadas (Dahlgren; Whitehead, 1991).

Estudos que utilizaram o modelo apresentaram a versatilidade com a qual
esta teoria é utilizada dentro da area da saude, permitindo a analise de diversos
objetos bem como varios tipos de sujeito (Rocha et al., 2016; Ferreira et al., 2016;
Cunha et al., 2015).

O céancer de pénis é considerado um marcador de iniquidade em saude. A
literatura reforga que a doenga nao se distribui aleatoriamente, ela se concentra em
grupos sociais historicamente marginalizados. Isso indica que a prevengédo nao pode
ser pensada apenas em termos bioldégicos, mas deve incluir intervengdes
estruturantes como melhoria do saneamento basico, acesso equitativo a vacinagao,
educagao em saude especifica para homens e expansao da atencido primaria em
regides vulneraveis (Chen, 2025).

Analisando a estreita relacdo entre o cancer de pénis e os determinantes
sociais, estudos epidemiologicos realizados em diversas regides do mundo mostram
que existe maior prevaléncia de cancer de pénis entre homens de baixa classe social
e nivel de escolaridade. Isso foi atribuido a dificuldade em ter acesso a servigos de
saude, além de que a falta de recursos econdmicos contribui para a precariedade da
higiene pessoal, o que, por sua vez, aumenta o risco de desenvolvimento da doenga
(Koifman et al., 2011; Attalla et al., 2018; Coelho et al., 2018).

2.6.1 Fatores socioeconémicos

De acordo com o INCA e com estimativas globais da OMS, o cancer de pénis
trata-se de uma neoplasia fortemente marcada por determinantes sociais de saude,
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cujos fatores bioldégicos e comportamentais interagem com condi¢gdes estruturais
associadas a desigualdade social. Assim, compreender o papel dos fatores
socioecondmicos é essencial para explicar ndo apenas a ocorréncia da doencga, mas

também a sua evolugao, prognostico e impacto psicossocial.

2.6.1.1 Baixo nivel socioeconémico como eixo estruturante do risco

A literatura internacional e brasileira demonstra que renda baixa, condi¢cdes
precarias de moradia, auséncia ou insuficiéncia de saneamento basico e ambientes
que limitam a higiene intima constituem elementos centrais no desenvolvimento do
cancer de pénis. Em populagdes vulneraveis, a manutengdo de habitos de higiene
adequados é dificultada pela falta de infraestrutura domiciliar, acesso limitado a agua
€ menor acesso a praticas de educacdo em saude. Essas condigdes favorecem
inflamacgdes recorrentes, acumulo de esmegma, desenvolvimento de fimose e maior
exposi¢cao a infecgdes sexualmente transmissiveis, incluindo o HPV, todos fatores
biolégicos direta e indiretamente relacionados a carcinogénese peniana (Brasil, 2025).

Além disso, a pobreza influencia o comportamento preventivo. Homens com
baixo nivel socioeconémico exibem maior probabilidade de buscar atendimento
apenas quando as lesdes ja se encontram avangadas e sintomaticas, seja por
barreiras financeiras, distante oferta de servigos, estigma ou medo de julgamento.
Esse atraso diagnostico é reconhecido pelo INCA como um dos principais
determinantes da alta taxa de amputag¢des parciais ou totais do pénis no Brasil (INCA,
2024; Torbrand, 2017).

2.6.1.2 Baixa escolaridade e desigualdades no acesso a informagdo em saude

A escolaridade é fortemente associada a capacidade de compreender riscos,
adotar habitos preventivos e acessar recursos de promogao da saude. Estudos
recentes mostram que homens com menor tempo de estudo apresentam
conhecimento limitado sobre higiene genital, transmissdo do HPV, importancia da
circuncisdo em casos de fimose grave e reconhecimento de sinais iniciais da doenca
(Torbrand, 2017). Esse déficit informacional repercute na ndo realizagdo de praticas
simples de autocuidado e na tendéncia ao diagnostico tardio, resultando em

progndsticos piores.
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A baixa escolaridade também se relaciona ao menor acesso a campanhas de
vacinacgao contra HPV, que ainda apresentam menor cobertura em regides periféricas
e rurais. Uma parcela importante da literatura aponta que obstaculos educacionais
afetam a compreensdo da importancia da imunizagdo, reduzem a adesdo e

aprofundam o ciclo de vulnerabilidade.

2.6.1.3 Desigualdades fterritoriais: ruralidade, interiorizacdo e acesso desigual aos
servigos

A distribuicdo geografica da doenga evidencia o peso das desigualdades
territoriais. Regides rurais, ribeirinhas e de dificil acesso concentram as maiores taxas
de incidéncia e mortalidade. Esse fendmeno esta relacionado a presenca menor de
servicos de atengdo primaria, escassez de urologistas, fragilidade da rede de
referéncia e contrarreferéncia e longas distancias até centros de diagnostico e
tratamento.

Esses obstaculos resultam em longos intervalos entre os primeiros sintomas
e o inicio do manejo terapéutico, gerando desfechos severos. Estudos no Brasil
apontam que a meédia de tempo entre o surgimento da lesdo e a procura por
atendimento especializado pode chegar a varios meses nas regides Norte e Nordeste
(Vieira, 2020).

2.6.1.4 Comportamentos e cultura masculina associados a vulnerabilidade social

Aspectos culturais ligados ao género masculino, especialmente em contextos
de menor escolaridade e maior vulnerabilidade social, exercem influéncia importante.
Normas socioculturais como resisténcia em procurar servigos de saude, vergonha de
expor a regido genital e medo de estigmatizagdo contribuem para a subutilizagao da
atengao primaria e para a apresentacéo tardia de lesdes (Korkes, 2020).

Também se observa que padrdes comportamentais associados a
vulnerabilidade socioeconémica, como maior prevaléncia de tabagismo, iniciacéo
sexual precoce, multiplos parceiros sem uso de preservativo e baixa adesao a praticas
preventivas, aumentam a exposi¢cao ao HPV e a processos inflamatérios crénicos.
Esses fatores, ao se somarem as condigdes ambientais e estruturais, potencializam o

risco de adoecimento (Oliveira et al., 2020).

2.6.1.5 Acesso aos servigos de saude
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Além dos fatores ambientais e comportamentais, a capacidade de obter
diagnostico e tratamento de forma oportuna € profundamente influenciada por
condigbes socioeconbmicas. Em areas com servigcos sobrecarregados ou
insuficientes, pacientes enfrentam longas filas para consulta urolégica; demora na
realizacdo de biopsias; indisponibilidade de exames de imagem; falta de servigos
especializados em oncologia urologica (Chen, 2025).

Esse conjunto de fatores prolonga o tempo até a confirmag&o diagnostica e
reduz as chances de tratamentos conservadores. Consequentemente, aumenta a
incidéncia de amputagdes, morbidade psicoldgica e impacto sobre a identidade sexual
e a qualidade de vida.

No contexto brasileiro, destaca-se a Lei n° 12.732, de 22 de novembro de
2012, que estabelece o prazo maximo de até 60 dias para o inicio do tratamento
oncolégico no Sistema Unico de Saude (SUS), a contar da data do diagndstico
histopatolégico. Considerando o quantitativo de casos com inicio de tratamento tardio
identificado neste estudo, observa-se potencial descumprimento do marco legal, o que
pode impactar negativamente o prognostico e a sobrevida dos pacientes (Brasil,
2012).

A literatura demonstra que atrasos terapéuticos estdo associados a
progressao tumoral, necessidade de intervengdes mais agressivas e piores desfechos
clinicos. Nesse sentido, o monitoramento do intervalo entre diagnostico e inicio do
tratamento constitui ndo apenas um indicador assistencial, mas também um
parametro de avaliagdo da efetividade das politicas publicas em oncologia,
especialmente em regides marcadas por desigualdades no acesso aos servigos de
saude.

2.7 FATORES DE PREVENGAO

A OMS (2024) e INCA (2024) defendem que politicas publicas voltadas ao
controle do cancer de pénis devem integrar ac¢des de promogao da saude,
enfrentamento das desigualdades sociais e ampliagdo do acesso ao cuidado integral,
especialmente em areas rurais e regides Norte/Nordeste, onde as taxas sdo mais
elevadas.

A prevencao do cancer de pénis envolve medidas de promog¢ao da saude,

prevencdo de infeccbes, mudancas comportamentais e acbes estruturais
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relacionadas as condigdes socioecondmicas. Trata-se de uma neoplasia amplamente
evitavel, e grande parte dos casos pode ser prevenida com intervengdes simples,
como higiene adequada, vacinagao e detecc¢ao precoce (INCA, 2024).

2.7.1 Higiene genital adequada

A higiene intima é considerada a principal medida de prevengao primaria. A
limpeza diaria da glande e do prepucio reduz inflamag¢des cronicas, acumulo de
esmegma e infeccbes que favorecem a carcinogénese. Essa medida é
particularmente relevante em regides com condi¢gdes precarias de saneamento e

acesso limitado a agua (Brasil, 2024).

2.7.2 Circunciséo (quando clinicamente indicada)

A circuncisao, especialmente quando realizada na infancia, reduz a incidéncia
de balanopostites, facilita a higiene e diminui o risco de lesdes precursoras e do
desenvolvimento do cancer. Em adultos, a indicagédo € voltada principalmente para
casos de fimose patoldgica que dificultam a higiene adequada (Huang, 2023).

2.7.3 Vacinagéo contra o HPV

A vacinagado contra o papilomavirus humano (HPV) é medida preventiva
essencial, considerando que tipos oncogénicos do virus estdo associados a parcela
significativa dos casos de cancer de pénis. A imunizagdo de meninos e meninas reduz

a circulagéo viral e diminui infecgbes persistentes (Brasil, 2023).

2.7.4 Educacdo em saude e promogéo do autocuidado

A educacao em saude tem papel fundamental no reconhecimento de sinais
iniciais, na valorizagdo da higiene intima, no uso de preservativos e na procura por
atendimento diante de alteragbes suspeitas. Homens de baixa escolaridade
apresentam maior vulnerabilidade, justificando ag¢des educativas direcionadas
(Korkes, 2020).

2.7.5 Redugédo de comportamentos de risco
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Comportamentos como tabagismo, multiplos parceiros sexuais e uso
inconsistente de preservativos elevam a probabilidade de inflamacéao crénica e ISTs,
sobretudo HPV. A reducdo desses comportamentos, associada a promogao de
praticas sexuais seguras, contribui para diminuir a incidéncia da doenga (Brasil,2024;
INCA, 2024).

2.7.6 Acesso aos servicos de saude e detecgao precoce

A prevencgao secundaria envolve acesso adequado aos servigos de saude,
especialmente ateng&o primaria capaz de identificar precocemente lesdes suspeitas.
Diagnésticos tardios sdo mais frequentes em areas rurais ou vulneraveis, onde o

acesso a urologistas e exames é limitado (Atkins et al, 2017).

2.7.7 Melhoria das condigbes de saneamento e moradia

O saneamento basico € componente indireto, porém crucial, da prevencéo. A
disponibilidade de agua potavel e instalagdes adequadas favorece a higiene intima e
reduz processos inflamatoérios cronicos. Regides com menor acesso a saneamento

apresentam taxas mais altas de incidéncia da doenga (INCA, 2024).

2.8 ANALISE ESPACIAL

O uso de mapas com a distribuicdo geografica de doengas vem sendo utilizado
ao longo dos séculos. John Snow foi pioneiro ao utilizar técnicas de mapeamento para
localizar casos de cdlera, relacionando-os com fontes de abastecimento de agua
(SNOW, 1999). A Figura 4 representa a distribuicdo espacial dos casos de colera

durante a epidemia em Londres, no ano de 1854.
Figura 4 - Mapa de John Snow




51

Fonte: Snow (1854).

Através dos mapas elaborados por Snow, foi identificada a origem da
epidemia mesmo sem conhecer seu agente etioldgico de forma que a relagédo espacial
entre os dados contribuiu significativamente para o avango na compreensédo do
fendmeno, sendo considerado um dos primeiros exemplos da analise espacial (Costa
& Teixeira, 1999).

O estudo da variagao espacial dos eventos por meio de geoprocessamento
produz diagnostico comparativo que pode ser utilizado das seguintes maneiras:
indicar os riscos a que a populagao esta exposta, acompanhar a disseminacdo dos
agravos a saude, fornecer subsidios para explicagbes causais, definir prioridades de
intervengao e avaliar o impacto das intervengdes (Medronho; Perez, 2002).

Desta forma, o termo geoprocessamento pode ser definido como ramo da
ciéncia que estuda o processamento de informagdes georreferenciadas utilizando
aplicativos, equipamentos, e dados de diversas fontes. Esse conjunto deve permitir a
manipulagdo, avaliagdo e geragdo de produtos relacionados principalmente a
localizagao de informagdes sobre a superficie da terra (Piroli, 2010).

A proposta de analise da distribuicdo espacial de doengas e agravos pode,
além de mostrar a realidade, facilitar a realizacdo de pesquisas e auxiliar no
planejamento e intensificagdo de ag¢des preventivas de forma a otimizar o tempo de
resposta e reduzir custos (Santos; Nour, 2017). A visualizagdo do padrdo de
distribuicdo de um evento de saude através de um mapa bem como a analise de sua
relacdo com outros fatores contribui para o estudo da transmissao, disseminacéo,
ocorréncia e das agdes de controle das doengas e dos agravos de saude de uma
determinada area de abrangéncia (Nardi et al. 2013; Santos; Nour, 2017).

Além disso, pode fornecer informagdes para avaliagdo dos estratos sob risco
em uma determinada populagao e identificar os estratos agregados em grupos sociais
e areas geograficas bem definidas, permitindo o estabelecimento de agbes de
prevencgao e controle para areas especificas (Carvalho; Santos, 2005; Nardi et al.,
2013).

Acrescenta-se ainda que esses tipos de analises permitem compreender a
distribuicdo espacial dos casos, testando se o padrdao observado € aleatério,
regularmente distribuido ou em aglomerados (NARDI et al. 2013). Estudos sobre
determinantes sociais de saude, em que a heterogeneidade é grande, compreender
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se a variabilidade que ocorre na analise dos dados ¢é por flutuagdes aleatoérias ou por
efeito espacial propriamente dito é de extrema relevancia. Para isso, 0 modelo de
abordagem bayesiana torna possivel geracdo de estimativas mais precisas de
associacdes entre a incidéncia da doenca e fatores relacionados a area sob

investigacéo (Niccolai et al., 2007).

Figura 5 - Sintese da relagdo geografia e saude
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Fonte: Barcellos; Buzai; Handschumacher (2018)

Esse conjunto de técnicas ilustradas na Figura 5 permite a constru¢ao de
mapas tematicos como instrumentos poderosos na analise espacial do risco de
determinada doenga, apresentando os seguintes objetivos: descrever e permitir a
visualizagdo da distribuicdo espacial do evento; exploratério, sugerindo os
determinantes locais do evento e fatores etiologicos desconhecidos que possam ser
formulados em termos de hipoteses e apontar associagdes entre um evento e seus

determinantes (Santos; Nour, 2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Analisar a distribuicdo espacial e o perfil epidemiolégico dos casos e Obitos por cancer
de pénis no Estado do Maranhao, utilizando métodos de georreferenciamento e
técnicas de analise espacial para identificar padrbes, fatores de risco e regides

prioritarias para intervengdes em saude publica.

3.2 ESPECIFICOS

a) Descrever o perfil epidemiologico dos pacientes diagnosticados com cancer de
pénis, considerando variaveis sociodemograficas e clinicas.

b) Analisar o perfil dos Obitos por cancer de pénis, identificando caracteristicas
sociodemograficas e clinicas associadas as fatalidades.

c) ldentificar clusters e padrées espaciais de incidéncia e mortalidade por cancer
de pénis no Estado, apontando regiées com maiores concentragdes de casos
e obitos.

d) Contribuir para o direcionamento e implementagcdo de agbes e politicas
publicas voltadas para a prevencao do cancer de pénis no Maranhao.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa esta em conformidade com as normas da legislagao brasileira, que
tem como referéncia a resolucao n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, para
realizagdo de estudos com seres humanos. A proposta foi vinculada ao projeto Perfil
fisiopatolégico e molecular de tumores de pénis associados a infeccédo pelo
Papilomavirus Humano (HPV), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Maranhdo, parecer N° 4.020.264 e CAAE:
30760420.3.0000.5086.

Para execugao, o projeto de pesquisa foi submetido a apreciacdo da Escola
de Saude Publica do Estado do Maranh&o, que, apds minuciosa analise, concedeu a
autorizagdo necessaria para a condugédo do estudo nas Unidades Oncoldgicas de
Referéncia do Estado, bem como no Departamento de Vigilancia em Saude da
Secretaria Estadual de Saude do Maranhdo (SES/MA) e Departamento de Atencéo
Primaria a Saude.

4.2 DESENHO E CENARIO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo baseado em dados secundarios de casos e obitos por
cancer de pénis residentes no estado do Maranhdo, com abordagem transversal e
ecologica.

4.3 POPULAGAO DE ESTUDO

Foram considerados nesta pesquisa os homens com 18 anos ou mais, com
diagndstico clinico e anatomopatologico de cancer de pénis, notificados no Estado do
Maranh&o. Foram incluidos apenas os casos com residéncia no Estado do Maranhao

e excluidos aqueles cujo enderecgo correspondia a outras Unidades Federativas.

4.4 COLETA DE DADOS E PERIODO

Os dados foram obtidos a partir dos prontuarios fisicos e eletrbnicos de
pacientes diagnosticados com cancer de pénis no periodo de 2013 a 2022, sendo as
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variaveis relacionadas a mortalidade extraidas do Sistema de Informacgdes sobre
Mortalidade (SIM), enquanto as demais variaveis foram coletadas diretamente dos
prontuarios.

As informagdes foram coletadas em trés Unidades Oncoldgicas de referéncia
do Estado do Maranh&o: Hospital do Cancer Aldenora Bello (HCAB) em S&o Luis;
Hospital Sdo Rafael em Imperatriz; e o Hospital Macrorregional de Caxias Dr. Everaldo
Ferreira Aragdo. A busca foi ampliada para o Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhdo (HU-UFMA) e para o Hospital Geral Tarquinio Lopes, ambos
localizados em S&o Luis.

Além disso, com o objetivo de expandir a abrangéncia da pesquisa, foram
coletados dados de pacientes que buscaram atendimento no Estado do Piaui com
residéncia no Maranhao. Foi estabelecida uma parceria institucional com o curso de
Medicina do Centro Universitario UNIFACID, permitindo o acesso aos prontuarios
eletrbnicos do Hospital Sdo Marcos, referéncia em oncologia em Teresina. Durante a
pesquisa realizada em prontuarios fisicos e eletronicos, foram identificados 331
pacientes diagnosticados com cancer de pénis no periododo estudado.

Os dados sobre os obitos foram fornecidos pela Coordenagéo de Vigilancia
de Doengas e Agravos nao Transmissiveis do Maranhao, por meio da coleta in loco e
analise detalhada da base de dados estadual, na qual foram identificados 321 ébitos
associados a causa CID C-60 (Classificagao Internacional de Doengas) no periodo de
2010 a 2022, sendo a busca pelas informagdes realizada a partir da utilizacdo de todos
os codigos que caracterizam os diferentes tipos de cancer.

Inicialmente, os dados coletados foram organizados e processados no
Microsoft Excel, onde foi realizada uma rigorosa verificagdo para eliminagdo de
duplicidades, bem como o cruzamento entre os registros de prontuarios e as
informagdes de mortalidade.

Ao realizar o cruzamento dos dados, verificou-se que, entre os 261 ébitos
registrados no periodo de 2013 a 2022, apenas 74 corrrespondiam a pacientes
previamente diagnosticados e tratados nas unidades hospitalares incluidas no estudo.
Os demais 187 6bitos referiam-se a individuos que ndo constavam entre os casos
tratados nessas unidades, tendo sido identificados exclusivamente por meio do
Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM). Dessa forma, a amostra final do estudo

foi composta de 518 casos, dos quais 261 evoluiram para obitos.
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O banco de dados foi estruturado por meio de padronizacado das informacdes
e agrupamento das categorias de cada variavel, assegurando a consisténcia e
comparagao dos registros. Dentre as variaveis coletadas, foram considerados, na
dimensdo sociodemografica, os dados referentes a idade, raga/cor, estado civil,
ocupacgao, escolaridade e municipio de residéncia. Na dimensao clinico
epidemioldgica, incluiram-se o tipo histologico, o estadiamento dos tumores e fatores
de risco para o cancer de pénis, como a fimose, tabagismo, etilismo, infeccéo

sexualmente transmissivel (IST), além da escolha terapéutica.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Para o calculo da taxa de incidéncia foi considerado o numero total de 518
casos encontrados. As taxas de incidéncia padronizadas por idade (TIP) foram
calculadas utilizando o padrédo populacional mundial proposto por Segi e modificado
por Doll (Bray; Ferlay, 2014). Este método também foi aplicado na série Cancer
Incidence in Five Continents da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Céncer
(IARC) (Bray; Ferlay, 2014).

Para a analise descritiva dos casos incidentes, foi considerado o numero de
496 casos que continham todas ou parte das variaveis analisadas conforme descrito
nas tabelas de resultados. Os graficos e tabelas foram construidos com as
ferramentas disponiveis nos programas Microsoft Word, Excel e Bioestat 5.5. As
variaveis qualitativas foram descritas por frequéncias e percentagens.

Para o calculo do coeficiente de mortalidade por cancer de pénis, 0 numero
absoluto total de registros foi multiplicado por 100 mil homens e dividido pelo periodo
analisado (13 anos - de 2010 a 2022) e pela populagdo masculina — seja a populagéo
geral ou os estratos de faixas etarias — conforme dados anuais do Programa Nacional
por Amostras de Domicilio (PNAD/IBGE).

Para descrever o perfil sociodemografico e clinico-epidemioldgico dos obitos.
foram analisadas as seguintes variaveis: idade, raga/cor, estado civil, ocupagao,
escolaridade e local de residéncia. Os dados foram organizados no programa
Microsoft Excel 2010. Os graficos e tabelas foram construidos com as ferramentas
disponiveis nos programas Microsoft Word e Excel.

4.5.1 Analise estatistica de tendéncia temporal da mortalidade
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O intervalo de 2013 a 2022 foi adotado para analise temporal da mortalidade
e para comparagdo com os demais estados do nordeste, a fim de manter a
equivaléncia metodoldgica com estudos que utilizam recorte temporal de 10 anos.

Para calcular o coeficiente relativo de mortalidade por cancer de pénis, o
numero absoluto de registros foi multiplicado por 100 mil homens e dividido pela
populagdo masculina, segundo dados anuais do Censo Populacional do IBGE (2010).

As taxas de letalidade padronizadas por idade para o Estado do Maranhao
foram calculadas pelo método direto de padronizacdo, utilizando o padrao
populacional mundial proposto por Segi e modificado por Doll e colaboradores (Bray;
Ferlay, 2014). Para os demais estados, foram calculadas apenas as taxas brutas
devido a indisponibilidade do numero de casos por faixas etarias (a cada 5 anos) nos
bancos de dados consultados.

Para avaliar a tendéncia temporal dos coeficientes brutos de mortalidade,
utilizou-se a regressao por Joinpoints (analise por pontos de inflexdo), que ajusta uma
série de linhas de tendéncia no decorrer do periodo analisado e prové o calculo da
Variagao Percentual Anual (APC) para cada tendéncia encontrada no periodo. Para a
analise de regressao por Joinpoints, foi utilizado o Joinpoint Regression Program,
versao 4.9.0.0 (https://surveillance.cancer.gov/joinpoint). Os resultados com p < 0,05
(bilateral) foram considerados estatisticamente significativos.

4.6 ANALISE ESPACIAL

Os casos geocodificados foram distribuidos na malha do estado do Maranh&o
e agrupados segundo as unidades espaciais e calculados coeficientes de incidéncia
para cada unidade, pela divisdo entre o numero de casos de cada unidade e sua
respectiva populacdo masculina, multiplicada por 100.000.

O valor do indice de Moran Global (IMG) varia de —1 a 1. Valores préximos de
zero, indicam a inexisténcia de autocorrelacdo espacial, valores positivos indicam
autocorrelagao espacial positiva e valores negativos indicam autocorrelagéo negativa.
Ja a dependéncia espacial local dos casos de cancer de pénis e da taxa de incidéncia
foi verificada através do Indicador Local de Associagédo Espacial (I de Moran Local -
LISA). Este procedimento é similar ao IMG, mas agrupa os municipios a partir da
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similaridade entre ambos (clusters), com prevaléncias anémalas (outliers) ou com
auséncia de semelhanga (Chen, 2013).

Essa analise, que foi realizada utilizando o Software GeoDa 1.14.0., fornece
o mapa de cluster de LISA, no qual sdo apresentados as unidades espaciais que
apresentaram os setores censitarios em funcdo do nivel de significancia dos valores
de seus indices locais em: alta/alta, baixa/baixa, significa que possuem associagéo
positiva, isto é, a localizagdo possui vizinhos com valores proximos, e alta/baixa e
baixa/alta, indicam associagado negativa, ou seja, que a localizagdo possui vizinhos
com valores distintos (Santos; Nour, 2019).

A estimativa de densidade de Kernel identifica a intensidade da distribuigao
dos casos de cancer de pénis em areas de aglomeragéo de casos, ou seja, a detecgéo
visual de pontos quentes (hot spots) que indicam aglomeragdo de casos em uma
distribuicdo espacial (Santos; Nour, 2019). Essa estimativa foi realizada utilizando o
software QGIS verséo 3.10.10. As técnicas de varredura espacial foram processadas,
controlando-se a ocorréncia dos casos pelo tamanho da populacdo dos setores
censitarios.

Destaca-se que o risco relativo permite comparar informagdes de areas
distintas, padronizando-as e retirando o efeito das diferentes populagdes, retratando,
portanto, a intensidade da ocorréncia de um determinado fenbmeno com relagao a
todas as regides de estudo (Medronho et al., 2002). Foram calculadas as incidéncias
brutas e em seguida as incidéncias ajustadas pelo método bayesiano empirico local,
com o objetivo de minimizar as flutuagdes decorrentes do pequeno numero de casos
e populacéo de alguns municipios.

Com esse método, obtém-se uma média ponderada entre a incidéncia bruta
do municipio e a incidéncia dos vizinhos mais proximos. Mapas baseados nessas
estimativas s&o mais interpretativos e informativos (Silva et al., 2011). Acrescenta-se
ainda que esses tipos de analises espaciais propostas permitem compreender a
distribuicdo espacial dos casos, testando se o padrdao observado € aleatério,
regularmente distribuido ou em aglomerados, o que permite também identificar a

existéncia de possiveis fatores ambientais, socioecondmicos (Nardi et al., 2013).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CAPITULO 1 - EPIDEMIOLOGY OF PENILE CANCER FROM THE 20TH TO THE 21ST
CENTURY: A LITERATURE REVIEW. ARTIGO PUBLICADO NO AME MEDICAL JOURNAL
(AME MED J 2023).
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Background and Objective: Penile cancer (PC) is a disease with great potential for physical and
psychological mutilation, representing an important public health problem in underdeveloped regions. To
reduce the incidence of PC, it is necessary to elucidate its causes and risk factors, as well as to understand
the epidemiological profile of patients affected by this neoplasm. Therefore, the objective of this study was
to evaluate, through the literature, the epidemiological profile of PC over the 20th and 21st
centuries.

Methods: A literature review was conducted using as references the PubMed and Virtual Health Library
(VHL) databases, using as descriptors the terms (penile) AND (neoplasms) AND (Epidemiology) AND
(Risk Factors). For comparison, seven articles from the 20th century, published between 1963 and
1999, and eight articles from the 21st century published between 2000 and 2022 were selected,
addressing the theme in an integrated manner without language restrictions. Those that addressed the
descriptors in isolation were excluded.

Key Content and Findings: This review shows that the sociodemographic profile of patients with
PC remains unchanged when compared to studies conducted in the 20th century and first decades
of the 21st century. Itis possible to verify that men with low income, low education, living in rural areas, and
who work in farming characterize the public affected by PC over the two centuries.

Conclusions: It is evident that risk factors have always been closely related to socioeconomic conditions
and the spatial distribution of the disease remains a problem in underdeveloped regions.
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Introduction

Penile cancer (PC) is a neoplasm with great
potential for physical and psychological
mutilations, associated with high morbidity
resulting from the disease itself and/or its
treatment (1). Despite being an aggressive
disease with great impact on quality of life, PC
remains a subject little studied in relation to
other more prevalent neoplasms (2). Even in
regions that have high incidence, there are
still few published studies that provide a
characterization of the population affected by
the problem (3).

Its high incidence constitutes a public health
problem in South American, Asian and African
countries. In contrast, it is a rare disease and
with decreasing incidence in developed
countries, which reduces the interest in this
pathology, limiting wide epidemiological studies
and the understanding of risk factors (4).

Thus, the low incidence of this disease in
developed countries, contrasting with the
high incidence in underdeveloped countries,
clearly indicates the association of PC with the
socioeconomic conditions of the male
population (3).

It is noteworthy that there are still few
epidemiological data on the disease. Knowing
better the patients' characteristics can provide
important data for the improvement of
educational and preventive measures, allowing
early diagnosis and timely treatment (1).

In this sense, in order to reduce the
occurrence of PC, it is necessary to invest in
research that can elucidate its causes and risk
factors, as well as understand the
epidemiological profile of patients affected by
this neoplasm. Therefore, the objective of this
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study was to evaluate the epidemiological
profile of PC throughout the 20th and 21st
centuries through the literature. We present this
article in accordance with the Narrative Review
reporting checklist (available at
https://amj.amegroups.com/article/view/10.210
37/amj-22- 87/rc).

Methods

To identify studies that evaluated the
epidemiological characteristics of penile
cancer in the 20th and 21st centuries, the
PubMed and Virtual Health Library (VHL)
databases were used from August 1st to
10th, 2022, searching for articles without
language and date restrictions.

In the literature search, the search terms
were selected using Medical Subject
Heading (MeSH) and Health Science
Descriptors (DeCS) and combined as
described: PubMed: (penile) AND (neoplasms)
AND ( Epidemiology) AND (Risk Factors).
BVS: (penile) AND (neoplasms) AND
(Epidemiology) AND (Risk Factors). In
addition, the identification of studies on the
subject was also performed by reading the
references of the research filtered in the
databases.

The included studies published between
1963 and 2022, evaluated the epidemiological
characteristics of penile cancer in the 20th
and 21st centuries. We selected studies that
provided an epidemiological profile and the
spatial distribution of penile cancer as well as
the identification of known risk factors.

After the selection of studies filtered by the
descriptors, duplicates were excluded, and
then the titles and abstracts were analyzed in



order to exclude those that addressed the
descriptors alone. The full texts of the
remaining articles were analyzed, and the
studies relevant to this review were included.
From the selected studies, the following
information was obtained: name of authors,
year of publication, title, objectives, methods,
results and conclusion.

Discussion

It is important to highlight that the literature
review is a retrospective study, so the results
must be interpreted taking into account the
limitations and  biases inherent in
observational studies. The main limitations
that may affect this review are publication
bias and methodological limitations of the
primary studies.

As shown in Figure 1, in total 361 studies
were identified and after exclusion of the 63
duplicates, 298 remained for analysis, but
after applying the inclusion and exclusion
criteria, 14 articles were included in the
sample.

Table 1 shows the year of publication of
each study, database, countries where they
were developed, title, and type of study
selected for this review.

It is possible to observe that during the
60s, 70s, and 80s in the United States of
America and Europe, penile cancer (PC)
represented about 0.3% to 0.5% of
malignant tumors in men, but, on the other
hand, in some regions of Asia, Africa, and
South America, this disease came to
represent about 10% to 20% of male
urogenital tumors (5).

The study carried out by Brumini et al. (6)
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shows that in the 20th century, PC was five
times more prevalent in the poorest regions
when compared to regions with a higher
development index. Analyzing the studies
published in the first two decades of the XXI
century, it is observed that
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L Articles selected from the databases 361
Identification
Duplicate articles
63
. Articles indicated for reading titles and abstracts 298
Selection
Exclusion
172
Articles indicated for full reading and
Eligibility possible eligibility
126
Deletion after reading

112

Inclusion Articles selected to integrate the sample 14

Figure 1 Flowchart of the review article selection process.

Table 1 Synthesis of articles selected for comparison of the epidemiological profile of penile cancer between the 20th and 21st centuries

Year/Country Title/Database Methods
1963 Indonesia Observations on frequency of carcinoma of the penis at Macassar and its Study observational
environs/PubMed
1977 Germany Epidemiology of cancer of the penile/PubMed Descriptive epidemiology
1979 USA Penile carcinoma in circumcised males/PubMed Case study
1982 Brazil Cancer in Brazil: histopathological/LILASC Descriptive epidemiology
1987 Sweden Penile cancer: Is there an epidemiological role for smoking and sexual Retrospective study with matched
behaviour? PubMed controls
1987 EUA High prevalence of papillomavirus-associated penile intraepithelial Case study
neoplasia in sexual partners of women with cervical intraepithelial
neoplasia/PubMed
1993 Sweden The prevalence of “high-risk” HPV types in penile condyloma-like lesions: Case study with 94 men.

correlation between HPV type and morphology/PubMed

2008 Brazil Epidemiologic study on penile cancer in Brazil/SCIELO Descriptive epidemiology

2014 Brazil SCIELO Epidemiological study of penile cancer in Pernambuco: experience of two Retrospective, observational and
reference centers descriptive study

2015 Brazil Epidemiology of penile cancer/PubMed Descriptive epidemiology

2018 Brazil Penile cancer in Maranhao, Northeast Brazil: the highest incidence Retrospective study

globally?/PubMed

2020 Brazil Profle of patients with penile cancer in the region with the highest Prospective, cross-sectional, descriptive
worldwide incidence/PubMed study
2020 Brazil Genomic profiling reveals the pivotal role of hrHPV driving copy number  Case study

and gene expression alterations, including mRNA downregulation of TP53
and RB1 in penile cancer/PubMed

2021 ltaly A global approach to improving penile cancer care/MEDLINE Integrative review

2022 Brazil A comprehensive analysis of penile cancer in the region with the highest  Retrospective cohort study
worldwide incidence reveals new insights into the disease/MEDLINE




the prevalence of the disease remains low in
developed countries, representing a public
health problem in the poorest countries and
regions of the world (7,8).

It is possible to relate this high prevalence
of PC in underdeveloped countries to the low
per capita income and Ilow human
development index. These factors, combined
with the high rate of rural habitation, distance
from health centres and little or no education,
appear to create the ideal conditions for the
development of penile cancer (3).

These socioeconomic characteristics are
similar to those found in the study by Coelho et
al. (4) where patients affected by PC generally
have low socioeconomic status and face great
difficulties in accessing health services. Thus,
it is possible to realize that, as in the 20th
century, socioeconomic conditions continue to
be determinants for the high incidence of PC
in less developed regions.

According to Bandini et al. (9), South
America is one of the areas that concentrate
the highest number of cases, and deaths from
PC. This spatial distribution may justify the
little interest in developing research, as well as
the lack of implementation strategies to
address the problem (4). Recent studies also
show that the geographical distribution of PC
remains as in the 20th century, with higher
prevalence in the poorest regions, showing
that PC continues to be a neglected disease
(3).

The geographical distribution of PC
contrasts with the rate of active registries
contributing to research on the problem. In
North America, there are a large number of
active registries contributing to research on
PC, but the prevalence of the disease is
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considerably low. On the other hand, in regions
of higher prevalence, records of patients with
PC are scarce and due to the difficulties in
obtaining information hinder the
improvement of prevention strategies and
early treatment (9).

In this sense, it is possible to observe that, as
in the last century, the challenges that surround
the confrontation of PC continue to be related
to the timely diagnosis, the time between
diagnosis and beginning treatment,
inadequate surgical technique and the
unavailability of chemotherapy and
radiotherapy (9,10).

When analyzing the men affected by PC
over the two centuries, it was also verified that
the sociodemographic profile of these patients
remains as pointed out in the study by
Hellberg (10), where the most prevalent
occupation among men affected was that of
farmer. Similarly, Vieira et al. (3) found that
most patients affected by PC live in rural
areas, work in farming and have little or no
education. In the same way, the study by
Teixeira Junior et al. (1).

Shows that most patients affected by PC
experience socioeconomic vulnerability. In
addition, Coelho et al. (4) show that, similar to
the sociodemographic profile of PC in the
twentieth century, currently, men affected by the
disease are predominantly individuals of low
socioeconomic status and low education,
residents of rural areas and who work in
farming.

It is possible to observe that over the years,
PC has remained more prevalent in
individuals after the fifth decade of life,
although it can affect men in any age group
regardless of race (3). Given the above,
Teixeira (1) corroborates the finding that



there was no change in relation to the
sociodemographic profile of men affected
by PC, and that the population over 50 years
of age and living in rural areas continues to
face the same difficulties of access to
measures of prevention, diagnosis and timely
treatment.

It is possible to verify that cancer started to
be a discussed and studied disease during
the first decades of the XX century. In great
measure, this was due to the increase of
research about the functioning of the cells,
which brought a greater knowledge of the risk
factors that contribute to the development of
neoplasms (11). Studies of that time already
pointed out that the smoking habit had a
significant effect on the prevalence of all
types of cancer, including penile cancer (10).

It is observed, as corroborated by the study
of Costa (12), that tobacco use remains an
important risk factor established for PC and
other neoplasms. Therefore, investment in
educational campaigns and guidance on
smoking cessation can considerably impact
the pathogenesis of precancerous lesions of
the penis (1).

Evidence suggests that the chemical
components of tobacco have a mutagenic
potential that causes DNA damage and
epithelial cell modification, in addition to
causing a local and systemic
immunosuppressive effect, which creates
an opportunistic environment for the
development and prevalence of certain
viruses such as HPV. Thus, one third of men
worldwide who are active smokers are
exposed to an increased risk of infection and
the viral persistence of HPV, one of the main
risk factors for carcinogenesis of penile
neoplasm (8).
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It should also be remembered that over the
years the scientific community has been
devoting efforts to determine the influence of
risk factors on the onset and development of
neoplasms. In this sense, the literature points
out that younger men seem to develop mainly
HPV-associated PC, being more prone to
recurrence, infiltrative patterns and perineural
invasion (1). It is also worth noting that since
the mid-twentieth century there was already
a significant correlation between “high-risk”
types of HPV and PC (10).

Thus, in the last decade, there was huge
progress in the identification of genes
associated with cancer; the improvement and
reduced costs of research methods in
molecular biology will facilitate the emergence
of new diagnostic molecular markers (8).
Recent studies show that HPV remains an
important risk factor for the development of PC
as pointed out in the study by Macedo (13)
where they observed a frequency of HPV in
96.4% of patients affected by PC, with HPV
16 being the most prevalent.

However, there is still a lack of studies on the
association between HPV and penile
carcinomas, which are necessary to intensify
prevention campaigns, passing on to the general
population the knowledge about the
carcinogenic effect of HPV infection (13).

Another prevalent factor among PC cases is
phimosis, which can hinder genital hygiene,
cause accumulation of smegma, increase the
risks of chronic inflammation such as balanitis
and lichen sclerosus, besides making more
favorable the transmission of HPV, factors that
are closely related to the development and
progression of cancer lesions (3).

The history of phimosis stands out as an
important risk factor for the development of



PC, being found in approximately 85% of
patients (7,11). Similarly, in the study by
Vieira et al. (3) where 116 patients with PC
were evaluated, phimosis was present in 66%
of cases and most circumcised men had the
procedure done in adulthood, after presenting
symptoms of the disease.

In the background, in the same study, genital
hygiene was classified as bad/moderate in
73% of patients, in agreement with the study
published in 1963 by Tan (14), which provided
evidence that precarious conditions of intimate
hygiene were associated with PC. Such
conditions form a set of risk factors already
known since the middle of the 20th century,
increasing the chances of balanitis and lichen
sclerosus, which can also contribute to the
development of PC (1).

Conclusions

Based on the aspects analyzed, this review
demonstrates that the epidemiological profile
of PC remains unchanged when comparing
the studies conducted in the 20th century
with those conducted in the first two decades
of the 21st century. It is possible to observe
that the risk factors have been known since
the middle of the last century and have
always been closely related to socioeconomic
conditions.

In view of the above, PC continues to be an
important public health problem in the poorest
regions of the world, where the men affected
remain as in the past, of low income, low
education, who are mostly farmers and rural
residents.

Thus, the geographical distribution of PC is
closely related to the knowledge gap
generated by the lack of research funding,
combating risk factors, and changing
socioeconomic conditions that can gather data
capable of mitigating this serious health
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problem.
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5.2 DISTRIBUIGAO ESPACIAL DA INCIDENCIA DE CANCER DE PENIS

A tabela 8 apresenta numero de casos e a taxa de incidéncia de cancer de
pénis de cada municipio com registro da doenca.

Tabela 8 - Numero de casos e incidéncia por municipio. Maranh&o, periodo de 2013-2022.

MUNICIPIO N° CASOS TAXA DE
INCIDENCIA
Acailandia 14 26,61
Alcantara 2 21,27
Aldeias Altas 1 8,58
Alto Alegre do Maranhao 4 33,75
Alto Alegre do Pindaré 2 15,41
Amarante do Maranhao 4 20,95
Anajatuba 5 38,82
Anapurus 1 14,52
Araioses 1 5,00
Arame 2 15,20
Arari 5 34,24
Bacabal 5 10,05
Bacabeira 1 11,87
Bacuri 1 12,06
Balsas 5 9,94
Barédo de Grajau 1 10,59
Barra do Corda 10 23,91
Barreirinhas 3 8,99
Bela Vista do Maranhao 3 51,25
Belagua 1 22,31
Benedito Leite 1 35,58
Bequimao 4 40,42
Bom Jardim 3 17,99
Bom Jesus das Selvas 2 13,56
Bom Lugar 2 32,21
Brejo 1 5,83
Buriti 1 6,59
Buriti Bravo 2 17,85
Buritirana 2 30,53
Cajapid 2 39,14
Cajari 2 23,99
Candido Mendes 1 9,75
Cantanhede 2 16,45
Carolina 1 8,16
Carutapera 2 16,18
Caxias 8 10,61
Cedral 1 19,14
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Centro Novo do Maranhéao 1 11,78
Chapadinha 9 22,51
Cidelandia 4 61,00
Codo 17 30,74
Coelho Neto 2 9,73
Colinas 1 5,08
Coroata 1 3,40
Cururupu 2 12,53
Davindpolis 1 13,76
Dom Pedro 4 0,00
Duque Bacelar 3 58,25
Esperantinépolis 2 22,06
Estreito 2 11,97
Feira Nova do Maranh&o 1 23,81
Formosa da Serra Negra 1 0,00
Fortaleza dos Nogueiras 1 15,62
Fortuna 1 11,60
Godofredo Viana 1 18,97
Governador Edison Lobao 1 10,72
Governador Nunes Freire 1 8,58
Grajau 5 13,43
Guimaraes 3 58,44
Humberto de Campos 3 22,51
Icatu 2 15,79
Imperatriz 35 26,62
Itapecuru Mirim 7 23,68
Itinga do Maranh&o 2 17,81
Jenipapo dos Vieiras 1 11,39
Jodo Lisboa 2 16,37
Joselandia 1 13,20
Junco do Maranhao 1 38,86
Lago da Pedra 1 4,55
Lago do Junco 1 20,97
Lago dos Rodrigues 1 22,85
Lago Verde 2 27,31
Lagoa do Mato 3 56,43
Lajeado Novo 1 27,24
Lima Campos 1 18,12
Luis Domingues 1 27,22
Magalhdes de Almeida 1 14,29
Maranh&ozinho 1 14,37
Matinha 2 18,20
Matdes 6 37,09
Matdes do Norte 1 11,31
Mirinzal 1 21,95
Nina Rodrigues 1 10,51
Nova Olinda do Maranhao 4 58,55
Pacgo do Lumiar 7 0,00
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Palmeirandia 2 2,88
Parnarama 1 9,54
Paulino Neves 1 11,43
Paulo Ramos 2 19,65
Pedreiras 1 5,65
Pedro do Rosario 4 32,91
Penalva 3 18,60
Peritord 3 29,37
Pindaré-Mirim 5 32,83
Pinheiro 6 14,71
Pio XII 2 18,46
Pirapemas 1 11,32
Pocao de Pedras 1 11,62
Porto Franco 4 33,70
Presidente Dutra 1 4,54
Presidente Juscelino 1 17,09
Presidente Médici 1 42,55
Presidente Vargas 1 19,10
Raposa 3 19,93
Riachao 2 17,53
Ribamar Fiquene 2 52,81
Rosario 7 37,28
Sambaiba 1 34,50
Santa Helena 1 4,92
Santa Inés 5 12,22
Santa Luzia 3 10,35
Santa Luzia do Parua 1 8,24
Santa Quitéria do Maranhao 1 8,39
Santa Rita 5 27,04
Santana do Maranhao 1 18,83
Santo Amaro do Maranhao 1 18,83
Sao Benedito do Rio Preto 1 10,71
Sao Bento 3 13,44
Sao Bernardo 1 7,43
S&o Domingos do Maranhao 2 11,77
Sao Félix de Balsas 1 4415
S&o Francisco do Brejao 2 44,04
Sao Francisco do Maranhao 1 16,35
Sao Joao Batista 3 32,40
Sao Jodo do Soter 2 23,82
Sao José de Ribamar 13 11,19
Sao José dos Basilios 1 28,28
Sao Luis 73 15,09
S&o Luis Gonzaga do 3 33,95
Maranhao

Sao Mateus do Maranhao 5 26,13
S30 Pedro da Agua Branca 1 13,68
Sao Raimundo das 1 10,51

Mangabeiras
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Sao Vicente Ferrer 4 40,89
Satubinha 1 22,08
Senador La Rocque 4 55,12
Serrano do Maranhao 1 18,75
Sitio Novo 1 11,18
Tasso Fragoso 1 21,93
Timbiras 2 15,20
Timon 10 11,87
Trizidela do Vale 2 18,41
Tufilandia 1 35,74
Tuntum 3 16,27
Tutdia 8 30,04
Urbano Santos 2 12,00
Viana 5 19,65
Vila Nova dos Martirios 2 37,97
Vitéria do Mearim 2 13,18

Fonte: Préprio autor.

5.3. DISTRIBUIGAO ESPACIAL DOS OBITOS POR CANCER DE PENIS

A tabela 9 apresenta o numero de Obitos e taxa de mortalidade por municipio.

Tabela 9 - Numero de o6bitos e taxa de mortalidade por municipio por 100mil segundo municipios.
Maranhao, periodo de 2013 a 2020.

MUNICIPIO N° DE TAXA DE
OBITOS MORTALIDADE
Acailandia 4 7,60
Alcantara 2 21,27
Aldeias Altas 1 8,58
Alto Alegre do Maranhao 2 16,87
Alto Alegre do Pindaré 2 15,41
Amarante do Maranhao 2 10,47
Anajatuba 3 23,29
Anapurus 0 0,00
Araioses 1 5,00
Arame 2 15,20
Arari 3 20,54
Bacabal 3 6,03
Bacabeira 2 23,75
Bacuri 1 12,06
Balsas 3 5,96
Barao de Grajau 0 0,00
Barra do Corda 4 9,56
Barreirinhas 2 5,99
Bela Vista do Maranhao 1 17,08
Belagua 1 22,31
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5.4 CAPiTULO 2- PADRpES E '[ENDENCIAS DA MORTALIDADE POR (:‘.ANCER
DE PENIS NO MARANHAO: ANALISE POPULACIONAL E COMPARACAO COM
A REGIAO NORDESTE

Manuscrito submetido na Revista Brasileira de Epidemiologia (ISSN: 1415-790X)

RESUMO

Objetivo: Descrever o perfil demografico, epidemioldgico e a tendéncia temporal da
mortalidade por cancer de pénis no estado do Maranh&o, a partir da analise de dados
populacionais do Sistema de Informagdo sobre Mortalidade (SIM), bem como
comparar esse comportamento com os demais estados da Regido Nordeste.
Métodos: Estudo transversal de base populacional, incluindo todos os oObitos por
cancer de pénis registrados no Maranhao de 2010 a 2022, constituindo a maior série
histérica ja analisada no estado para esse desfecho. Os dados foram obtidos
diretamente do SIM, mediante autorizagao institucional, e analisaram-se variaveis
sociodemograficas (idade, raga/cor, estado civil, escolaridade e ocupagéo) e realizou-
se a distribuicdo espacial dos ébitos. Foram calculados coeficientes padronizados de
mortalidade e avaliadas as tendéncias temporais por meio de regresséo por Joinpoint,
estimando-se a variagdo percentual anual (APC). Adicionalmente, realizou-se a
comparagao das taxas brutas de mortalidade com os demais estados do Nordeste,
por meio de analise temporal e representagdo em heatmaps. Resultados: Foram
registrados 321 6bitos por céncer de pénis. A taxa de mortalidade apresentou
aumento médio anual de 1,9% no periodo analisado. Observou-se maior
concentrac&o de obitos entre homens com 60 anos ou mais (n=177), pardos (n=214),
casados (n=136) e trabalhadores rurais (n=141). As regides de saude com maior
numero de Obitos foram a Regido Metropolitana da Grande S&o Luis (n=67), de
Imperatriz (n=26) e de Cod6 (n=23). Na comparacgao regional, o Maranh&o apresentou
a maior taxa bruta acumulada de mortalidade por cancer de pénis no Nordeste (8,03
obitos por 100 mil homens), superando Piaui (7,46) e Sergipe (6,67), mantendo niveis
elevados de mortalidade de forma consistente ao longo da série historica, em
contraste com padrdes mais episodicos observados nos demais estados. Conclusao:
Este estudo representa a analise mais abrangente ja realizada sobre a mortalidade
por cancer de pénis no Maranh&o, utilizando dados oficiais do SIM ao longo de 13
anos e incorporando, de forma inédita, a comparagdo regional no Nordeste. Os
achados evidenciam a persisténcia e discreta elevacédo da taxa de mortalidade, além
de uma carga desproporcional da doenga no estado em relacdo aos demais,
fortemente associada a vulnerabilidades sociodemograficas e territoriais. Esses
resultados reforgam a urgéncia de estratégias especificas de prevengéo, diagndstico
precoce e fortalecimento da rede de atencédo a saude do homem, especialmente em
areas rurais e populagdes socialmente vulneraveis.

Palavras chaves: Céancer de pénis; Mortalidade; epidemiologia, Indicadores
Demogréaficos.

Keywords: Penile cancer; Mortality; Epidemiology; Demographic indicators.

1 INTRODUGAO



75

O cancer do pénis (CaPe) afeta cerca de 100.000 homens em todo o mundo
(M. E uma doenca rara nos paises desenvolvidos e mais comum nas regides em
desenvolvimento ). Afeta principalmente individuos com baixos niveis
socioecondmicos e baixos niveis de escolaridade, tendo como principais fatores de
risco, a falta de higiene, fimose, infec¢ao pelo papilomavirus humano (HPV), uso de
tabaco e comportamento sexual de risco sdo os mais destacados ©).

No Brasil o CaPe representa 2% do total de canceres em homens, a maioria
concentrados na regido Nordeste do pais com taxas chegando a 5,7% (*°). O estado
do Maranhdo apresenta a maior taxa de incidéncia de cancer de pénis do mundo,
entre 2004 e 2014, a razéo de incidéncia padronizada acumulada foi de 6,15/100 mil
(2, Sendo o estado mais pobre do pais, com alta densidade populacional em areas
rurais, distantes dos grandes centros de saude, com pouca ou nenhuma escolaridade,
possui um conjunto de caracteristicas que contribuem para uma maior incidéncia de
cancer de pénis ©

A elevada taxa de incidéncia ambém influencia o diagndstico tardio e a demora
no inicio do tratamento, quando a doenga esta em estagio avangado, levando a altas
taxas de mortalidade por CaPe. Apesar da reconhecida magnitude da incidéncia do
cancer de pénis no Maranhao, ainda sdo escassos os estudos que abordam de forma
sistematica e abrangente o perfil da mortalidade associada a essa neoplasia,
especialmente a partir de dados populacionais oficiais. Diante desse contexto, o
presente estudo teve como objetivo descrever os aspectos demograficos e
epidemioldgicos da mortalidade por céncer de pénis no estado do Maranhao, no
periodo de 2010 a 2022, contribuindo para a compreensao da dimenséo desse agravo
e subsidiando o planejamento de ag¢des de prevengdo, diagnostico precoce e
organizacéo da rede de atenc&o a saude do homem.

2 METODOS

Com base nos dados de mortalidade pela causa basica da declaracéo de 6bito
por cancer de pénis (CID C60) do Sistema de Informag¢des sobre Mortalidade (SIM),
e apds obtencdo de autorizacdo para acesso dos dados de mortalidade pela
Coordenacéo de Vigilancia de Doengas e Agravos nao Transmissiveis do Maranhé&o,
por meio da coleta in loco, foram analisadas as seguintes variaveis: idade, raga,
estado civil, ocupacdo, escolaridade e local de residéncia. Os dados foram
organizados no programa Microsoft Excel 2010. Os graficos e tabelas foram
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construidos com as ferramentas disponiveis nos programas Microsoft Word e Excel.
Para calcular o coeficiente relativo de mortalidade por cancer de pénis, o numero
absoluto de registros foi multiplicado por 100 mil homens e dividido pela populagéo
masculina, geral ou conforme os estratos de faixas etarias, segundo dados anuais do
Programa Nacional por Amostras de Domicilio (PNAD/IBGE). Os resultados com p <
0,05 (bilateral) foram considerados estatisticamente significativos.

Para avaliar a tendéncia temporal dos coeficientes padronizados de
mortalidade, utilizou-se a regressao por Joinpoints (analise por pontos de inflex&o),
que ajusta uma série de linhas de tendéncia no decorrer do periodo analisado e prové
o calculo da Variagao Percentual Anual (Annual Percentual Change - APC) para cada
tendéncia encontrada no periodo. Para a analise de regressdo por Joinpoints, foi
utilizado o Joinpoint Regression Program, verséo 4.9.0.0.

3 RESULTADOS

3.1 Caracterizagao dos obitos por cancer de pénis

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas dos 321 dbitos por
cancer de pénis. Foram estimadas a média de 24,7 ébitos por ano, correspondendo
a uma taxa média anual de 0,72 6bitos por 100.000 habitantes. Os ébitos foram mais
comuns na faixa etaria de 60 anos ou mais (n = 177), pardos (n = 214), casados (n =
136), trabalhadores rurais (n = 141).

Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas nos ébitos por cancer de pénis no Maranhao-Brasil, 2010
a 2022.

Variavel N % Média Taxa
Anual Média
Anual
Casos (geral) 321 100,0 24,7 0,72
Idade
18- 19 anos 1 0,3 0,1 0,07
20-39 anos 39 12,1 3,0 0,27
40-59 anos 104 32,4 8,0 1,26
=60 anos 177 55,1 13,6 4,09
Raca/Cor
Branca 59 18,4 4.5 -
Preta 41 12,8 3,2 -
Parda 214 66,7 16,5 -
Indigena 1 0,3 0,1 -
Nao informado 6 1,9 0,5 -

Ocupacao




Trabalhador do campo
Outros
Estado civil
Solteiro
Divorciado
Viuvo
Casado
Uniado estavel
Nao informado

141
180

77
10
32
136
50
16

43,9
56,1

24,0
3,1
10,0
42,4
15,6
5,0

10,8
13,8

5,9
0,8
2,5
10,5
3,8
1,2

7

3.2 Distribuicao geografica dos 6bitos por cancer de pénis no Maranhao

A Tabela 2 apresenta a quantidade de &bitos por cancer de pénis nas regides

de saude no Maranhdo. A regido metropolitana teve o maior numero de obitos por

residéncia, totalizando 20,9%, seguida pelas regides de Imperatriz 8,1% e de Codo

7,2%.

Tabela 3 — Local de residéncia dos pacientes nos 6bitos por cancer de pénis no periodo de

2010 a 2022, Maranhao-Brasil.

Regional de saude de residéncia N % Média Anual
Metropolitana de S&o Luis 67 20,9 5,2
Imperatriz 26 8,1 2,0
Codod 23 7,2 1,8
Itapecuru Mirim 20 6,2 1,5
Rosario 17 5,3 1,3
Viana 17 5,3 1,3
Bacabal 15 4.7 1,2
Caxias 15 4.7 1,2
Chapadinha 15 4,7 1,2
Santa Inés 15 4.7 1,2
Pinheiro 14 4.4 1,1
Barra do Corda 12 3,7 0,9
Presidente Dutra 12 3,7 0,9
Timon 11 3,4 0,8
Zé doca 11 3,4 0,8
Acailandia 10 3.1 0,8
Pedreiras 8 2,5 0,6
Balsas 7 2,2 0,5
Sao Jodo dos Patos 6 1,9 0,5

3.3 Avaliagao da tendéncia temporal das taxas de mortalidade
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A Tabela 3 apresenta a taxa de mortalidade por cancer de pénis ao longo dos
anos, geral e segmentada por faixas etarias. Observa-se uma variacdo na taxa de
mortalidade geral ao longo do periodo estudado.

Tabela 4 - Tendéncias anuais nos 6bitos por cancer de pénis. Maranhao-Brasil, 2010 a 2022.

Ano Obitos Populacio Taxa de 18-19 20-39 40-59 60+
(Masc.) Mortalidade anos anos anos anos

Ano
2010 18 3247000 0,55 0,00 0,10 1,60 2,58
2011 19 3277000 0,58 0,79 0,00 0,71 4,29
2012 23 3339000 0,69 0,00 0,49 1,18 3,09
2013 28 3367000 0,83 0,00 0,74 1,03 4,59
2014 30 3384000 0,89 0,00 0,19 1,88 5,38
2015 15 3410000 0,44 0,00 0,18 0,82 2,46
2016 25 3423000 0,73 0,00 0,36 0,95 4,50
2017 31 3401000 0,91 0,00 0,36 1,38 5,26
2018 19 3462000 0,55 0,00 0,27 1,07 2,59
2019 29 3496000 0,83 0,00 0,36 1,73 3,52
2020 27 3524000 0,77 0,00 0,18 1,43 4,17
2021 29 3492000 0,83 0,00 0,18 1,41 4,87
2022 28 3527000 0,79 0,00 0,18 1,04 4,59

3.4 Tendéncias temporal (2010 a 2022)

Na analise de tendéncias do coeficiente de mortalidade (a cada 100 mil
homens), observou-se uma variagao percentual média positiva de 1,9% (Tabela 4).
Tanto na faixa etaria menor que sessenta anos (<60 anos) (APC=0,5%) quanto na de
sessenta anos ou mais (260 anos) APC=1,4) a tendéncia do coeficiente de
mortalidade foi de aumento.

Tabela 5 - Analise de regressao por joinpoints dos coeficientes padronizados de ébitos por cancer de
pénis. Maranhao-Brasil, 2010 a 2022.

Variavel Periodo APC 1C95% p-valor
Maranhao - Geral 2010-2022 1,9 -0,5a4,3 0,103
Faixa Etaria

Menos de 60 2010-2022 0,5 -2,8a4,0 0,729
anos
>60 anos 2010-2022 1,4 -1,5a4,5 0,313

APC: mudanga percentual média. IC95%: Intervalo de Confianga de 95%.



79

3.5 COMPARAGAO DA TENQENCIA TEMPORAL DA TAXA DE MORTALIDADE
COM OS ESTADOS DA REGIAO NORDESTE

Quanto as taxas brutas de 6bitos do periodo de 10 anos por Estado, observou-
se uma ocorréncia de 8,03 mortes por 100 mil homens no Maranh&o, seguido do Piaui
com 7,46 mortes e o Sergipe, com uma taxa de mortalidade bruta de 6,67 obitos por
100 mil homens.

Figura 5 - Tendéncias anuais nos o6bitos por cancer de pénis nos estados da regido Nordeste-Brasil.
2013 a 2022

Obitos (x100 mil homens)

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Fonte: NASCIMENTO, AGS; SILVA, GEBS. 2025.

4 DISCUSSAO

O presente estudo evidenciou uma tendéncia persistente, de aumento da
mortalidade por cancer de pénis no Maranh&o no perido de 13 anos (2010 a 2022),
com taxa média anual de 0,72 6bitos por 100.000 homens e variacéo percentual anual
(APC) de 1,9%, estatisticamente estavel. Embora o crescimento ndo tenha alcangado
significancia estatistica, a manutencao de coeficientes elevados ao longo de mais de
uma década revela um padrédo epidemioldgico preocupante, especialmente quando
analisado no contexto regional e social do estado.
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A estabilidade observada nas taxas pode estar parcialmente relacionada a
implantagcdo da Politica Nacional de Atengdo Integral a Saude do Homem no
Maranhdo em 2009, que ampliou agdes de promog¢ao da saude, diagnostico precoce
e organizagao da rede de atencgao voltada as condigbes especificas da populagéo
masculina, incluindo o cancer de pénis (- Essa politica, estruturada em quatro eixos
estratégicos — acesso as redes de atengdo, promogao e vigilancia em saude,
educacgao permanente e participagao social — contribuiu para maior visibilidade do
agravo e ampliagdo do acesso aos servigos de saude, especialmente no Sistema
Unico de Saude ™ No entanto, os resultados indicam que tais avangos ainda n&o
foram suficientes para reduzir de forma consistente a mortalidade, sugerindo
limitacdes na efetividade das acdes, sobretudo em populagcdes mais vulneraveis.

Quando analisado em perspectiva regional, o cenario maranhense torna-se
ainda mais expressivo. A comparacao das tendéncias de mortalidade com os demais
estados da Regido Nordeste revelou que o Maranhdo apresentou as maiores taxas
brutas acumuladas do periodo, alcancando 8,03 obitos por 100 mil homens,
superando estados como Piaui (7,46/100 mil) e Sergipe (6,67/100 mil).
Diferentemente desses estados, que exibiram picos elevados em anos especificos —
notadamente em 2017 e 2022 —, o Maranhdo manteve taxas consistentemente
elevadas ao longo da série histérica, com raras exceg¢des pontuais, como nos anos de
2015 e 2018. Esse padrdo sugere que o estado ndo apenas acompanha uma
tendéncia regional, mas apresenta uma realidade epidemiolégica singular,
caracterizada por persisténcia estrutural da mortalidade, e nao por flutuacoes
ocasionais.

A analise da distribuicido espacial dos 6bitos por local de residéncia reforca
essa interpretagdo. A Regido Metropolitana da Grande S&o Luis concentrou 20,9%
dos o6bitos, seguida pelas regides de Imperatriz (8,1%) e Codo (7,2%). A Regiéo
Metropolitana da Grande Sao Luis, composta por municipios com grandes
desigualdades socioespaciais e fragilidades na oferta de servigos especializados,
enfrenta desafios historicos na organizagao da rede de atengéo a saude (8). Ademais,
dados da PNAD Continua demonstram um aumento expressivo da extrema pobreza
na regiao entre 2016 e 2017, ampliando o contingente populacional em situagao de
vulnerabilidade social (9). Esses fatores, combinados, podem contribuir tanto para o
diagnéstico tardio quanto para desfechos desfavoraveis, incluindo maior mortalidade.
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A distribuicdo etaria dos Obitos revelou um padrdo esperado, porém
alarmante. A maior parte das mortes ocorreu em homens com 60 anos ou mais, grupo
que apresentou os coeficientes mais elevados ao longo da série, com picos superiores
a 15 obitos por 100 mil homens em anos recentes. Esses achados sdo consistentes
com a literatura nacional e internacional, que aponta maior incidéncia e mortalidade
por cancer de pénis em faixas etarias mais avangadas 36.19-28) O diagndstico tardio
em idosos, frequentemente associado a barreiras de acesso, baixa percep¢ao de risco
e comorbidades, contribui significativamente para piores desfechos clinicos
(11,18,20,21,24,27,28).

Entretanto, chama atencado a proporcao expressiva de obitos em individuos
mais jovens: 12,1% entre 20 e 39 anos e 32,4% entre 40 e 59 anos. Esses dados
reforgam que, embora o cancer de pénis seja mais frequente em idosos, n&o se trata
de um agravo restrito a essa faixa etaria. Estudos apontam que a infecgdo pelo
papilomavirus humano (HPV), comportamentos sexuais de risco e baixa cobertura
vacinal pode explicar a ocorréncia de casos e Obitos em faixas etarias mais jovens,
ressaltando a necessidade de estratégias preventivas ao longo de todo o ciclo de vida
(3,6,15-17,26,27).

No que se refere a raga/cor, observou-se predominancia de individuos pardos
entre os Obitos (66,7%), proporgdo compativel com a composi¢gdo demografica do
estado (?°- Esse achado reforga que as desigualdades observadas ndo devem ser
interpretadas sob uma perspectiva biolégica, mas sim como reflexo de determinantes
sociais da saude, especialmente pobreza, baixa escolaridade e acesso desigual aos
SGI’ViQOS de saude (10,12,16,19,23,24,26—28)_

A ocupacédo dos individuos evidencia outro eixo central de vulnerabilidade:
trabalhadores do campo representaram quase metade dos oObitos. Esse padrao,
também descrito em estudos anteriores no Maranhao e em outras regides do Nordeste
(38). reflete condigdes de vida marcadas por isolamento geografico, menor acesso a
atencao especializada e maior exposi¢cao a fatores de risco, reforcando a dimensao
territorial da mortalidade por cancer de pénis.

Quanto ao estado civil, a maior propor¢ao de 6bitos entre homens casados
difere parcialmente de estudos que apontam piores desfechos entre viuvos e solteiros
(36,12,13,15-18,22.28) Egsa divergéncia pode estar relacionada a diferengas no acesso ao

diagndstico e na notificagdo dos 6bitos. E possivel que homens sem redes de apoio
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apresentem menor procura por servicos de saude, resultando em subdiagndstico e
subnotificagido, conforme sugerido por outros autores 30

De forma integrada, os achados deste estudo demonstram que a mortalidade
por cancer de pénis no Maranhao nao é um evento esporadico, mas sim um fenbmeno
persistente, socialmente determinado e territorialmente marcado, que se destaca
negativamente mesmo quando comparado a outros estados do Nordeste. A
combinacdo de altas taxas historicas, estabilidade temporal e concentragdo em
grupos socialmente vulneraveis evidencia falhas estruturais na prevencgédo, no
diagndstico oportuno e na organizagao da rede de atengao.

Por fim, embora limitagdes inerentes ao uso de dados secundarios do SIM
devam ser consideradas, é importante destacar que o cancer de pénis afeta
majoritariamente homens de baixa renda, usuarios do sistema publico de saude, o
que confere robustez e representatividade aos achados. Assim, este estudo oferece
a mais ampla e consistente analise ja realizada sobre mortalidade por cancer de pénis
no Maranhdo, fornecendo subsidios essenciais para o planejamento de politicas
publicas, com énfase na ampliagdo da prevencdo, no fortalecimento da atencao
primaria, na regionalizagdo do cuidado e na redugdo das desigualdades sociais e
territoriais que sustentam esse grave problema de saude publica.
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5.5 CAPITULO 3 - PADROES ESPACIAIS DA INCII?ENCIA E MORTALIDADE POR
CANC?R DE PEN!S NO MARANHAO: EVIDENCIAS INEDITAS PARA A
VIGILANCIA EM SAUDE

Manuscrito submetido na Revista Brasileira dos Servigos de Saude (ISSN: 1679-4974)

Resumo

Objetivo: Realizar a primeira analise espacial integrada da incidéncia e mortalidade
por cancer de pénis em todos os municipios do Maranh&o, identificando areas inéditas
de alto risco e padrdes territoriais que possam orientar, de forma direta, o
planejamento e a priorizagao de agdes em saude publica. Métodos: Estudo ecoldgico,
transversal e retrospectivo, baseado em registros hospitalares e dados do Sistema de
Informagdes sobre Mortalidade referentes ao periodo de 2013 a 2022. Foram
calculadas taxas municipais de incidéncia e mortalidade por 100.000 homens, além
de estimativas suavizadas pelo método bayesiano empirico local. A autocorrelagéo
espacial foi avaliada pelo indice de Moran e pelo indicador local de associacdo
espacial. A densidade Kernel permitiu identificar areas de concentracado. O nivel de
significancia adotado foi de cinco por cento. Resultados: A analise incluiu 331
pacientes diagnosticados com cancer de pénis e 321 6bitos por CID C60 registrados
no estado entre 2010 e 2022. Apds organizagao e cruzamento rigoroso das bases de
dados, verificou-se que, entre os 261 ébitos ocorridos entre 2013 e 2022, apenas 74
correspondiam a pacientes previamente atendidos nas unidades estudadas, enquanto
os demais 187 foram identificados exclusivamente pelo Sistema de Informacgdes sobre
Mortalidade. Assim, a amostra final do estudo totalizou 518 pacientes. As taxas
municipais de incidéncia variaram de 0 a 61,0 por 100.000 homens, enquanto as taxas
de mortalidade oscilaram entre 0 e 58,3 por 100.000. A analise espacial identificou
clusters alto—alto em cerca de vinte municipios, principalmente no norte e noroeste.
Agrupamentos baixo—baixo ocorreram em areas urbanizadas com maior
disponibilidade assistencial. A densidade Kernel revelou concentragdo de casos em
Sao Luis (73), Imperatriz (35), Santa Inés (22), Bacabal (19) e Caxias (18),
evidenciando desigualdades territoriais e diferengas estruturais relacionadas ao
diagnostico e ao tratamento. Conclusao: O cancer de pénis apresenta distribuicdo
espacial heterogénea no Maranh&do, com areas criticas concentradas em regides
vulneraveis. Os achados reforgam a necessidade de estratégias de vigilancia,
prevencdo e fortalecimento da rede assistencial direcionadas aos territérios
prioritarios, considerando os padrdes identificados.

Palavras-chave: Cancer de pénis; Analise espacial; Mortalidade; Incidéncia;
Distribuigdo geografica.
Introducgao

O cancer de pénis apresenta elevada relevancia epidemiologica em regides
marcadas por desigualdades sociais e limitagdes de acesso aos servigos de saude.
No Brasil, sua distribuicdo € heterogénea, com maior concentragdo de casos nos
estados do Norte e Nordeste, onde fatores socioeconémicos, culturais e estruturais
contribuem para maior vulnerabilidade populacional. Entre esses estados, o Maranhao
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destaca-se pelo registro das maiores taxas de incidéncia do pais e uma das mais altas
do mundo, situando-se como area prioritaria para investigagao epidemiolégica e
planejamento em saude publica. Esse padrao regional reflete ndo apenas o potencial
impacto da doenga sobre a saude masculina, mas também evidencia a necessidade
urgente de compreender os condicionantes que perpetuam esse cenario (1-3)-

A magnitude do problema no estado é refor¢gada por estudos que demonstram
forte associagao entre o agravo e condigdes de vida precarias, baixa escolaridade,
saneamento limitado e predominancia de residentes em zonas rurais. Além disso, as
dificuldades de acesso a atencdo primaria, somadas as barreiras culturais
relacionadas ao cuidado em saude do homem, contribuem para o diagndstico tardio e
para a maior probabilidade de progressdo para formas avancadas da doenga,
frequentemente associadas a desfechos desfavoraveis. Apesar da complexidade
desse panorama, ainda s&o escassas as analises que investigam, de forma
sistematica e territorializada, a distribuicdo espacial do cancer de pénis e a
identificacdo de areas criticas que concentram maior risco, o que limita a efetividade
das estratégias de vigilancia e prevengao (-6

A analise espacial de agravos em saude constitui ferramenta essencial para
revelar padrées geograficos, clusters de alta ocorréncia e desigualdades territoriais
que podem permanecer ocultas em analises tradicionais. No contexto do cancer de
pénis no Maranh&o, essa abordagem permite integrar informacgdes epidemiolégicas
com caracteristicas sociais, ambientais e estruturais, revelando como fatores locais
moldam a incidéncia e a mortalidade. Além disso, a compreensao de tais padrdes
espaciais auxilia na alocagao mais eficiente de recursos, no fortalecimento de acdes
de educacido em saude e no direcionamento de intervengdes capazes de antecipar o
diagndstico, reduzir complicagdes e melhorar a qualidade da assisténcia prestada ("~
9)_

Diante desse cenario, torna-se fundamental avancar na compreensao dos
padrdes territoriais da doenga para subsidiar estratégias mais eficientes de vigilancia,
prevencgao e cuidado em saude. Assim, este estudo analisou, pela primeira vez de
forma integrada, a distribuicdo espacial do cancer de pénis nos 217 municipios do
Maranhdo, utilizando métodos bayesianos, Kernel e LISA para identificar areas

prioritarias para intervencgao.

Métodos
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Delineamento

Trata-se de um estudo ecoldgico, desenvolvido a partir da distribuicdo
espacial dos casos e Obitos por cancer de pénis no Estado do Maranhdo, cujas
unidades de analise foram os municipios do estado do Maranh&o.

Contexto

A pesquisa foi conduzida no territério maranhense, composto por 217
municipios, cuja populagdo masculina apresenta marcantes desigualdades
socioespaciais € amplas variagdes no acesso aos servigos de saude. O periodo de
analise englobou os anos de 2013 a 2022 para os casos e 2010 a 2022 para os obitos,
permitindo avaliar a magnitude do agravo e sua distribuicdo no espago geografico

estadual.

Participantes

Durante a coleta, foram identificados 331 pacientes diagnosticados com
cancer de pénis no periodo analisado. As informacdes de mortalidade foram obtidas
junto a Coordenagao de Vigilancia de Doengas e Agravos n&o Transmissiveis da
Secretaria de Estado da Saude do Maranh&o, por meio do Sistema de Informacdes
sobre Mortalidade (SIM), totalizando 321 obitos registrados entre 2010 e 2022,
complementados por prontuarios de registros hospitalares das principais unidades de
saude de referéncia.

Apos o cruzamento das bases hospitalares e do SIM, observou-se que, dos
261 Obitos registrados entre 2013 e 2022, apenas 74 correspondiam a pacientes
previamente diagnosticados e tratados nas unidades oncoldgicas incluidas no estudo.
Os demais 187 casos fatais foram identificados exclusivamente pelo SIM. Assim, a
amostra final contemplou 518 pacientes, dos quais 261 evoluiram para o6bito, todos

residentes no Estado do Maranh3o.

Variaveis



88

Foram utilizadas as seguintes variaveis para o calculo das taxas municipais
de incidéncia e de mortalidade por 100.000 homens: municipio de residéncia, ano de
diagnostico, numero absoluto de casos e numero de 6bitos. Foram construidos mapas
tematicos, detecgdo de autocorrelagdo espacial e identificagdo de aglomerados de
risco.

Fontes de dados e mensuracao

Os dados foram obtidos em prontuarios fisicos e eletrbnicos de hospitais
oncologicos de referéncia e no SIM. Apds padronizagao e verificagdo de duplicidades,
cada registro foi geocodificado de acordo com o municipio de residéncia. As
populagdes municipais masculinas foram extraidas de estimativas intercensitarias do

IBGE, permitindo calcular taxas brutas e padronizadas para cada ano.

Métodos estatisticos e geoespaciais

As taxas municipais de incidéncia e mortalidade foram calculadas dividindo-
se 0 numero de casos pelo total de homens do municipio, multiplicado por 100.000.
Para reduzir flutuagdes decorrentes de pequenas populagdes, foram estimadas taxas
suavizadas pelo método bayesiano empirico local.

A autocorrelagdo espacial global foi avaliada pelo indice de Moran Global, e a
autocorrelagcdo local, pelo Indicador Local de Associagdo Espacial (LISA),
identificando areas com padrdes alto-alto, baixo-baixo, alto-baixo e baixo-alto. A
estimativa de densidade de Kernel foi utilizada para identificar areas de concentragao
de casos (hotspots).

Todas as analises foram conduzidas nos softwares GeoDa 1.14.0 e QGIS
3.10.10, adotando-se nivel de significancia de 5%.

Resultados
A taxa bruta de incidéncia dos municipios variou amplamente no Estado, com

valores minimos proximos de 0 casos por 100.000 homens e maximos que

ultrapassaram 60 casos por 100.000 homens.



Figura 1 - Distribuicdo espacial da incidéncia de cancer de pénis
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Municipios como Cidelandia (61,004/100 mil), Guimaraes (58,445/100 mil) e
Nova Olinda do Maranhao (58,557/100 mil) apresentaram algumas das maiores taxas

observadas, enquanto diversas localidades registraram apenas 1 caso no periodo,

resultando em taxas inferiores a 10 casos por 100.000 homens.

Figura 2 - Distribuigdo espacial da incidéncia ajutada pelo método bayesiano
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As taxas suavizadas pelo método bayesiano empirico local apresentaram
redistribuicdo dos valores de incidéncia, reduzindo variagdes extremas observadas
em municipios com pequenas populagbes masculinas. Apds o ajuste, as categorias
inferiores concentraram valores préoximos de 9,1 a 13,6 casos por 100.000 homens,
enquanto as categorias intermediarias se organizaram em faixas entre 13,7 e 21 casos
por 100.000 homens. Municipios que apresentavam variagdes elevadas nas taxas
brutas foram redistribuidos para valores mais estaveis, preservando a diferenciagao
territorial, mas com menor dispersdo numérica.

Os municipios destacados em vermelho e rosa apresentam as maiores
incidéncias de céancer de pénis. Apos aplicacdo do método bayesiano, € possivel
observar que a regido sudoeste permanece como uma area critica de alta incidéncia,
seguida pela regido norte do Maranhé&o.

As areas em laranja representam uma incidéncia moderada. A maior parte do

Estado apresenta-se nessa categoria. A cor amarela representa municipios com
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incidéncia mais baixa, variando de 9,1 a 13,65 casos por 100.000 homens. E possivel
observar que a maior parte da regidao sul do Estado apresenta baixa incidéncia de

cancer de pénis.

Figura 3 - Mapa de Clusters Espaciais
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A autocorrelagao espacial local classificou os municipios segundo o padrao
de distribuigdo das incidéncias. Areas pertencentes & categoria alto-alto
apresentaram incidéncias elevadas associadas a municipios vizinhos também com
valores altos, enquanto areas baixo—baixo agruparam municipios com incidéncias
reduzidas distribuidas de forma contigua. As categorias alto—baixo e baixo-alto
agruparam municipios com valores discrepantes em relagdo aos seus vizinhos

imediatos, representando zonas de transicdo espacial.



92

Figura 4 - Mapa de calor: densidade de casos de cancer de pénis
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A estimativa de densidade Kernel evidenciou areas de maior concentragao
absoluta de casos. Regides com maior intensidade registraram valores continuos de
densidade, especialmente em areas com elevado niumero de casos, como Sao Luis
(73 casos), Imperatriz (35 casos), Codé (17 casos), Timon (10 casos) e Barra do Corda
(10 casos). As tonalidades mais elevadas indicaram maior soma de registros no
territorio, enquanto regides com poucos casos apresentaram densidades reduzidas

ou préximas de zero.

Figura 5 - Distribuicdo espacial dos obitos por cancer de pénis
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As taxas municipais de mortalidade variaram entre 0 e 58,3 6bitos por 100.000
homens no periodo analisado. Destacaram-se municipios com valores elevados,
como Duque Bacelar (58,252/100 mil), Sdo Félix de Balsas (44,150/100 mil),
Presidente Médici (42,553/100 mil) e Sédo Vicente Ferrer (30,672/100 mil). Municipios
com maiores numeros absolutos de oObitos incluiram S&o Luis (38 6bitos), Imperatriz
(10 obitos), Codo (7 6bitos), Timon (7 ébitos) e Caxias (6 obitos). Diversos municipios
registraram nenhum ébito durante o periodo, compondo a faixa inferior da mortalidade

municipal.

Discussao

Os achados deste estudo evidenciam a existéncia de um padrdo espacial
heterogéneo do cancer de pénis no Maranhdo, com areas de maior ocorréncia e
mortalidade concentradas em regides especificas, especialmente no norte e sudoeste
do estado. A presenga de municipios com valores persistentemente baixos,
contrastando com aglomerados de incidéncia e mortalidade elevadas, sugere que
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fatores socioecondémicos, condigdes de higiene, acesso desigual aos servigos de
saude e barreiras estruturais na linha de cuidado podem influenciar a distribuicdo da
doenga. (1-3)

Os municipios de Cidelandia, localizado no sudoeste do estado, Guimaraes,
Nova Olinda do Maranh&o e Anajatuba, situados na Baixada Maranhense,
apresentaram as maiores incidéncias de casos de cancer de pénis no periodo
analisado. Esses territorios compartilham caracteristicas estruturais marcadas por
elevados indices de pobreza, baixa escolaridade e predominancia de populagao rural,
fatores epidemiologicamente associados ao maior risco para o desenvolvimento do
cancer de pénis*.

A identificacdo de clusters de risco reforga a importancia da vigilancia
territorializada e indica que a ocorréncia da neoplasia nao € aleatéria, mas responde
a determinantes estruturais e contextuais (-3)

A distribuicdo espacial observada é compativel com estudos realizados em
outras regides brasileiras, especialmente no Norte e Nordeste, onde pesquisas
ecologicas apontaram padrbes semelhantes de concentragédo territorial do cancer de
pénis. Estudos conduzidos no Para e em Pernambuco, por exemplo, também
relataram incidéncia elevada em areas rurais e periurbanas, associada a
desigualdades sociais, condicbes precarias de saneamento e baixa cobertura de
servicos especializados, caracteristicas que se assemelham as encontradas no
Maranh&o. Pesquisas transversais baseadas em dados populacionais nesses estados
demonstraram que a presenga de clusters de alto risco acompanha regides com
menor acesso a intervengdes preventivas e diagnostico tardio, alinhando-se aos
achados desta investigacao (¢-7)

Estudos ecoldégicos conduzidos em capitais do Nordeste identificaram
padrbes mais estaveis e taxas menores, sugerindo que a infraestrutura assistencial
desempenha papel relevante na prevengédo e no manejo da patologia. Por outro lado,
a presenga de municipios com alta densidade de casos e mortalidade elevada
aproxima os achados do que tem sido descrito em estudos retrospectivos no
Amazonas e no Piaui, onde barreiras geograficas, vulnerabilidade social e demora na
procura por servigos especializados contribuem para maior gravidade clinica ao
diagndstico (6:8.9).

A analise de autocorrelacdo espacial observada neste estudo também se
alinha a achados de pesquisas realizadas em outras regides brasileiras, que apontam



95

a formacao de clusters alto—alto em areas vulneraveis e clusters baixo—baixo em
centros urbanos com maior capilaridade de agdes de saude. Investigagdes ecologicas
com delineamento semelhante confirmam que tais padrées refletem ndo apenas a
distribuicdo dos casos, mas também fatores estruturais que influenciam prevencao,
diagndstico e tratamento (1011

Nota-se uma grande heterogeneidade espacial da mortalidade por cancer de
pénis no Maranhdo, com concentracdo dos maiores coeficientes (tons de vermelho
escuro) sobretudo nas regides sul e central do estado, além de focos pontuais no
oeste e leste, enquanto grande parte dos municipios do norte e leste apresenta taxas
baixas ou auséncia de obitos. Observa-se que as areas de maior mortalidade nem
sempre coincidem com aquelas de maior incidéncia, sugerindo diferengas regionais
no acesso ao diagnostico e ao tratamento oportuno. Esse padréo indica que, em
determinados territorios, o diagnadstico tardio e as limitagdes na oferta de servigos de
saude podem contribuir para maior letalidade, ao passo que regides com menor
mortalidade podem refletir melhores condigdes de assisténcia, maior efetividade das
acdes de prevengao e detecgdo precoce ou, em alguns casos, subnotificagdo.

E possivel observar menores taxas de mortalidade nos municipios de
Imperatriz, Caxias e Sao Luis, onde possuem servigos de referéncia em oncologia e
maior oferta de servicos de saude. A distribuicdo desigual dos oObitos refor¢ca a
necessidade de politicas publicas territorializadas, com intensificacdo de estratégias
de prevengao, diagnostico precoce e ampliacdo do acesso ao tratamento nas areas
mais vulneraveis, especialmente no sul do Maranho.

Este estudo apresenta limitagbes inerentes ao uso de dados secundarios,
incluindo possivel subnotificagdo de casos e Obitos, variagbes na qualidade dos
registros municipais e inconsisténcias entre fontes hospitalares e do Sistema de
Informagdes sobre Mortalidade. A auséncia de informagdes clinicas detalhadas e de
variaveis socioecondmicas individuais também limita a compreensao de fatores
associados ao risco. Além disso, a analise espacial pode ser influenciada por
diferencas populacionais entre os municipios e pelo efeito de pequenas areas, embora
o método bayesiano tenha mitigado parte dessas oscilagdes (5:12.13-19),

Em sintese, os resultados apontam que o cancer de pénis no Maranhao
apresenta forte componente espacial, com agrupamentos territoriais de risco e
diferengas marcantes entre regides. A identificacdo dessas areas fornece subsidios
essenciais para agdes de vigilancia epidemioldgica, planejamento de servigos e
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estratégias de prevencao voltadas as regides mais afetadas (2 Este estudo contribui
de forma inédita para o planejamento territorializado da saude do homem no

Maranhéo, oferecendo subsidios essenciais para gestores municipais e estaduais.

Disponibilidade de dados
Os dados foram coletados no Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM) e
na Coordenacdo de Vigilancia de Doengas e Agravos nao Transmissiveis do

Maranhao, por meio da coleta in loco e analise detalhada da base de dados estadual.

Uso de inteligéncia artificial generativa
Nao houve uso de IA para construgdo do manuscrito.

Referéncias

1. INCA. Estimativa 2014: incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA;
2014.

2. Coelho RWP et al. Penile cancer in Maranh&o, Northeast Brazil: The highest
incidence globally? BMC Urol. 2018;18(1).

3. Vieira CB et al. Profile of patients with penile cancer in the region with the
highest worldwide incidence. Sci Rep. 2020;10(1).

4. IBGE. Sintese de Indicadores Sociais: uma analise das condi¢cdes de vida da
populagao brasileira — 2024. Rio de Janeiro: IBGE, 2024.

5. Medronho RA, Perez M. A distribuigdo das doencas no espacgo e no tempo. In:
Epidemiologia. Sdo Paulo: Atheneu; 2002.

6. Guimardes GC et al. Penile squamous cell carcinoma: clinicopathological
features. J Urol. 2009;182(2):528-34.

7. Favorito LA et al. Epidemiologic Study on Penile Cancer in Brazil. Int Braz J
Urol. 2008;34(5):587-91.

8. Koifman L et al. Epidemiological aspects of penile cancer in Rio de Janeiro. Int
Braz J Urol. 2011;37(2):231-40.

9. Drevinskaite M et al. Incidence, mortality and survival trends of penile cancer in
Lithuania 1998-2017. Front Oncol. 2023;13:1124101.

10.Chen Y. New approaches for calculating Moran’s Index. PLoS One.
2013;8(7):e68336.

11.Nardi SMT et al. Geoprocessamento em Saude Publica. Rev Inst Adolfo Lutz.
2013;72(3):185-91.

12.Carvalho MS, Santos RS. Analise de dados espaciais em saude publica. Cad
Saude Publica. 2005;21(2):361-78.

13.Silva SLC et al. Visualizacdo dos padrdes de variagao da taxa de mortalidade
infantil no Rio Grande do Sul. Cad Saude Publica. 2011;27(7).

14.Buss PM, Pellegrini Filho A. A saude e seus determinantes sociais. Physis.
2007;17(1):77-93.

15.Favorito LA et al. Epidemiologic Study on Penile Cancer in Brazil. Int Braz J
Urol. 2008;34(5):587-91.



97

16.Korkes F et al. Penile cancer trends and economic burden in the Brazilian public
health system. Einstein. 2020;18:eAO5577.

17.Brasil. Politica Nacional de Atengdo Integral a Saude do Homem. Brasilia:
Ministério da Saude; 2009.

18.Brasil. Politica Nacional de Atencao Basica. Brasilia: Ministério da Saude; 2017.

19.Korkes F et al. Penile cancer trends and economic burden in the Brazilian public
health system. Einstein. 2020;18:eAO5577.



98

5.6 CAPITULO 4 — ANALISE DE INCIDENCIA DO CANCER DE PENIS NO
MARANHAO

5.6.1 Taxa de incidéncia de cancer de pénis no Estado do Maranhao

A analise das taxas de incidéncia de cancer de pénis no Estado do Maranhao,
no periodo de 2013 a 2022, revela achados epidemioldgicos relevantes, com
implicagcdes importantes para a Saude Publica. A taxa de incidéncia padronizada por
idade no intervalo estudado foi de 18,83 casos por 100 mil habitantes, ou 1,88 casos
por 100 mil habitantes por ano.

A utilizagdo de padronizagao por idade permitiu corrigir possiveis distorgdes
decorrentes de mudangas por variagdes demograficas, oferecendo visdo mais precisa
do risco subjacente para a populagdo como um todo, sendo que permite comparagdes
mais confiaveis entre populagcdes com estruturas etarias diferentes.

Em comparacédo, no periodo de 2004 a 2014, o Maranhdo apresentou uma
taxa de incidéncia padronizada por idade de 6,15 por 100.000 homens e a uma
incidéncia bruta anual foi de 1,18 por 100.000 homens (Coelho et al., 2018). Com base
nesses dados, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) e a Agéncia Internacional de
Pesquisa em Cancer (IARC) consideraram o Maranhdo como o Estado com maiores
numeros de casos de CaPe no Brasil e no mundo (INCA, 2014).

Os dados mais recentes reforcam essa realidade. Um estudo abrangendo o
periodo de 2004 a 2018, realizado no Maranhdo com 402 pacientes, confirma que o
Estado mantém o padrao persistente de elevada incidéncia de CaPe ao longo dos
anos (Vieira et al., 2020). Observa-se um aumento expressivo quando comparado ao
periodo (2004 a 2014), no qual a taxa de incidéncia padronizada por idade era 6,15
por 100 mil habitantes . Esse crescimento indica ndo apenas a continuidade do cenario
epidemiologico desfavoravel, mas uma tendéncia ascendente alarmante, que
consolida o Maranh&o entre as regides com as maiores taxas de incidéncia da doenca
no Brasil e mundo.

A relevancia desses achados para a epidemiologia € inquestionavel, visto que
a analise detalhada das tendéncias regionais pode contribuir para politicas de saude
mais eficazes. Ao identificar areas de maior vulnerabilidade e mapear fatores de
riscos potencialmente modificaveis, esses resultados permitem o direcionamento de
intervengdes mais precisas, contribuindo para redugéo da incidéncia e mortalidade ao

longo do tempo (Bray et al., 2014). Além disso, o Maranh&o, com suas particularidades
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socioeconOmicas, apresenta um cenario unico que exige abordagem customizada

para o controle dessa doencga (Coelho et al., 2018).

5.6.2 Analise descritiva dos casos de cancer de pénis

5.6.2.1 Caracteristicas sociodemograficas

Os pacientes com cancer de pénis apresentaram predominancia de idade
avangada, sendo que 59,1% tinham 60 anos ou mais, seguidos por 30,4% com idade
entre 40 a 59 anos. Ainda que em menor propor¢ao, a presencga de casos entre adultos
jovens (20 a 39 anos), conforme observado na tabela 5, merece destaque por
evidenciar a ocorréncia da donca em faixas etarias menos esperadas.

Quanto ao perfil sociodemografico, a maioria dos pacientes se autodeclarou
parda (36,3%), embora 41,7% nao informaram a raga/etnia. Em relagdo a ocupacao,
45,8% eram trabalhadores do campo e 53,8% exerciam outras atividades
profissionais. O estado civil mais comum foi casado (58,7%), seguida de solteiros
(23,4%). A escolaridade revelou nivel baixo cultural, com 25,6% dos individuos
analfabetos e 49,8% sem informagao sobre o grau de instrugao.

Tabela 5 - Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com cancer de pénis no periodo de 2010
a 2022, Maranh&o-Brasil.

Variavel Frequéncia Percentagem*
Idade
Até 19 anos 0 0
20-39 anos 52 10,5
40-59 anos 151 30,4
60 anos ou mais 293 59,1
Racaletnia
Branca 66 13,3
Preta 36 7,3
Parda 180 36,3
Amarelo 6 1,2
Indigena 1 0,2
N&o informado 207 41,7

Ocupacao
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Trabalhador do campo 227 45,8
Outros (aposentado, vigilante, pedreiro, mecanico, 267 53,8

estivador, pescador, autbnomo)

N&o informado 2 0,4
Estado civil
Solteiro 116 23,4
Divorciado 19 3,8
Viavo 44 8,9
Casado 291 58,7
N&o informado 26 5,2
Escolaridade
Analfabeto 127 25,6
Ensino fundamental 97 19,6
Ensino médio 25 5
Ensino superior 0 0
N&o informado 247 49,8

*As percentagens sao relativas ao total de pacientes (n=496).
Fonte : Proprio autor

Os achados do estudo, concordam com o padrao etario tipicamente descrito
na literatura brasileira, que descreve pico de incidéncia do CaPe a partir da
quinta/sexta década de vida. Esse perfil etario também ¢é ressaltado por relatorios
institucionais e estudos multicéntricos no pais, que apontam maior ocorréncia em
homens com mais de 50 anos (INCA, 2022).

Embora a maioria dos casos se concentre em idades mais avancadas, a
presenca de casos em adultos jovens (20-39 anos), é consistente com relatos
pontuais em séries regionais que indicam que, apesar de rara, a neoplasia pode
acometer faixas etarias mais jovens, especialmente quando ha fatores de risco como
infeccdo por HPV, multiplos parceiros e condigdes socioecondmicas desfavoraveis.
Esse achado refor¢ca a necessidade de atencao clinica e estratégias de prevengao
também para populagdes mais jovens (Silva et al, 2022).

A expressiva presencga de pacientes com ocupacgao ligada ao trabalho rural e
o baixo nivel de escolaridade observada nesse estudo € consistente com padroes
descritos em investigagdes no Nordeste. Um exemplo é um estudo realizado no Rio
Grande do Norte (RN), que analisou 94 pacientes no periodo de 2011 a 2018, e
identificou que 72,2% eram procedentes do interior do estado. Além disso, verificou-



101

se que a maioria (84,1%) era analfabeta ou possuia ensino fundamental incompleto,
reforcando a associagao entre vulnerabilidade socioeconomica e a maior ocorréncia
de CaPe (SILVA et al., 2023).

Quanto ao estado civil, o predominio de pacientes casados encontra paralelo
em séries hospitalares brasileiras que registram maior frequéncia em homens
casados, possivelmente reflexo da distribuicdo etaria (mais velhos tendem a ser
casados) e da estrutura demografica local. Porém, esse achado tem menor carga
interpretativa epidemiologica do que indicadores socioecondmicos (escolaridade,
ocupacdo) que se correlacionam mais fortemente com fatores de risco e atrasos
diagnosticos (SILVA et al., 2023).

5.6.2.2 Caracteristicas patologicas

Conforme apresentado na tabela 6, o carcinoma de células escamosas (CCE)
constituiu o tipo histolégico predominante, correspondendo a 60,7% dos casos,
embora 38,3%dos prontuarios ndo apresentaram informagdes sobre o tipo histoldgico.
Quanto ao estadiamento tumoral (TNM), observou-se maior frequéncia nos estagios
iniciais e intermediarios, com 23,4% dos pacientes classificados como estagio T1 e
19,2% como T3. A presenca de metastase regional foi identificada em 9,5% dos casos,
enquanto 52,2% n&o apresentaram metastase.

No que se refere ao tratamento cirurgico, a penectomia parcial foi o
procedimento mais frequentemente adotado (49,6%), seguida da penectomia total,
realizada em 9,5% dos pacientes. Apenas 17,1% realizaram quimioterapia ou
radioterapia, e 68,5% nao tiveram essas informacgdes registradas.

Tabela 6 - Caracteristicas patoldgicas dos pacientes com cancer de pénis no periodo de 2010
a 2022, Maranh&o-Brasil.

Variavel Frequéncia Percentagem*

Tipo histolégico

Carcinoma de células 301 60,7
escamosas
Carcinoma verrucoso 3 0,6

Carcinoma in situ 2 0,4




Melanoma

Carcinoma basocelular

Adenocarcinoma

Sarcoma

Nao informado
Estagio T (TNM)

T1

T2

T3

T4

N&o informado
Presencga de metastase

Regional

A distancia

Sem metastase

N&o informado
Tipo de cirurgia

Penectomia parcial

Penectomia total

Emasculagao

Sem cirurgia

Nao informado
Quimioterapia ou radioterapia

Radio

Quimio

Radio + quimio

N&ao fez radio ou quimio

Nao informado

© O O O O

116
83
95
12

190

47

259
190

246
47

190

17
47
7
85
340

w
0o o o o o

23,4
16,7
19,2
2,4

38,3

9,5

52,2
38,3

49,6
9,5
1,8
0,8

38,3

3,4
9,5
1,4
17,1
68,5

*As percentagens sao relativas ao total de pacientes (n=496).

Fonte: Préprio autor
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O CCE é amplamente reconhecido como o subtipo responsavel pela grande

maioria dos tumores penianos, achado também que se confirmou no presente estudo.

Estimativas globais situam essa propor¢ao em torno de 90-95% dos casos (Thumma

et al, 2024).
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Em relacdo ao estadiamento, estudos realizados no Nordeste frequentemente
descrevem uma propor¢ao importante de tumores diagnosticados em estadios
localmente avancados, o que tem sido atribuido a barreiras de acesso, baixa
sensibilizagdo da populacdo e atrasos no encaminhamento para centros
especializados. Por exemplo, séries regionais descrevem porcentagens relevantes de
pacientes com doenga localmente avancada ou metastaticamente aparente no
momento do diagndstico, o que corrobora a impressao de diagnoéstico tardio em parte
da populacéao afetada. Assim, embora a nossa distribuicao de T1/T3 mostre presenca
de casos iniciais, a coexisténcia de estadios mais avangados é consistente com

padrdes observados na regido (Silva et al, 2023; Thumma et al, 2024).

5.6.2.3 Caracteristicas clinicas

A tabela 7 apresenta os aspectos clinicos relacionados aos fatores de risco,
observa-se que 34,1% dos pacientes sdo ou foram tabagistas, e 29,6% tém historico
de etilismo, embora uma grande proporgédo de pacientes ndo tenha informado essas
condigbes (48,6% e 53,6%, respectivamente). A presenca de ISTs foi relatada por
15,9% dos pacientes. Embora esse numero possa parecer baixo, a taxa de nao relato
(27% negaram e o restante nao forneceu informagdes) aponta que essa porcentagem
pode ser subestimada.

A presenca de fimose foi identificada em 25,2% dos casos, sendo que 63,9%
nao forneceram essa informacdo. Esses dados refletem alta propor¢cdao de
informagdes n&o relatadas nas caracteristicas clinicas dos pacientes.

Tabela 7 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com cancer de pénis no periodo de 2010 a 2022,
Maranhao-Brasil.

Variavel Frequéncia Percentagem*
Tabagismo
Foi ou é tabagista 169 34,1
Nunca fez uso 86 17,3
N&o informado 241 48,6
Etilismo

Foi ou é etilista 147 29,6
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Nunca fez uso 83 16,7

N&o informado 266 53,6
IST

Nega 134 27

Refere 79 15,9

N&o informado 283 57,1
Fimose

Presente 125 25,2

Ausente 54 10,9

Nao informado 317 63,9

*As percentagens séao relativas ao total de pacientes (n=496).
Fonte: Préprio autor.

Discussao

A analise dos dados de incidéncia de cancer de pénis no Maranh&o revela
uma marcada heterogeneidade territorial, com municipios de alta prevaléncia
convivendo com outros que registram zero 6bitos em um mesmo periodo. Esse padréo
aponta para desigualdades geograficas importantes no risco da doenga,
possivelmente resultantes de disparidades socioecondmicas, de acesso aos servigos
de saude, de condi¢gdes de higiene, e de barreiras culturais ou estruturais para
diagndstico e tratamento.

Esse cenario ndo ¢é isolado ou atipico, a literatura confirma que o cancer de
pénis no Brasil tende a se concentrar em estados do Norte e Nordeste, com especial
destaque para o Maranhdo como area de “endemia elevada”. Um estudo com 392
pacientes diagnosticados entre 2004 e 2014 identificou incidéncia padronizada de
6,15 por 100.000 homens no estado, sugerindo que o Maranhdo tem a maior
incidéncia global relatada da doenga (Coelho et al., 2018).

Além disso, esse e outros estudos mostram que os pacientes geralmente
apresentam perfil de baixa escolaridade, condi¢gdes socioeconémicas vulneraveis,
histérico de higiene intima inadequada ou fimose, e trabalho rural, fatores
considerados de risco para o cancer de pénis.

Isso reforga que os municipios com alto risco provavelmente coexistem com
ambientes de vulnerabilidade social e precariedade de acesso a servigcos de saude, o
que potencializa tanto a incidéncia quanto o diagndstico tardio.
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Outro aspecto relevante € o diagnostico tardio e o estagio avangado da
doenca na maioria dos casos nos centros de referéncia do Maranhao. No estudo de
2016-2018 com 116 pacientes, a maioria apresentava tumores em estagio = T2, com
elevado percentual de linfonodomegalia e necessidade de penectomia. Isso corrobora
a hipotese de que, mesmo quando ha acesso a diagnostico, existe demora
consideravel, o que pode se refletir nas taxas elevadas de mortalidade ou de
amputacao. Relatos apontam delay de 2,4 anos entre inicio dos sintomas e busca de
tratamento em muitos pacientes (Coelho, 2018; Thumma 2024).

Porém, alguns pontos merecem atencgao critica: a variabilidade de registro e
a dependéncia de centros de referéncia para confirmacédo implicam que os dados
conhecidos provavelmente subestimem a real carga da doenga no estado. O fato de
municipios pequenos apresentarem taxas altas com poucos obitos absolutos sugere
que a incidéncia padronizada pode ser fortemente influenciada por flutuacoes
numeéricas em populagdes pequenas, 0 que exige cautela na interpretagao.

Os registros precisos e completos s&o essenciais para a credibilidade,
reprodutibilidade e integridade de qualquer pesquisa cientifica. A documentagao
sistematica dos procedimentos, dados coletados e decis6es metodoldgicas permite
qgue outros pesquisadores verifiquem, repliquem e utilizem os resultados, fortalecendo
o avango do conhecimento. Em ambientes académicos, a manutengéo de registros
adequados € considerada parte da conduta responsavel de pesquisa, sendo inclusive
usada para resolver alegagbes de ma conduta cientifica; estudos mostram que
registros inadequados podem comprometer investigagbes e atrasar ou impedir a
validag&o de resultados (Almeida; Guimardes & Alves, 2021).

Além disso, registros incompletos podem gerar erros metodoldgicos, vieses e
conclusdes equivocadas durante a analise dos dados (por exemplo, omissao acidental
de variaveis ou falhas de digitagdo), o que compromete a validade das conclusdes e
reduz a confianga da comunidade cientifica nos achados.

Em contrapartida, a literatura mostra consisténcia com os determinantes
socioecondmicos e demograficos. Estudo regional no Nordeste com 94 pacientes
(2011-2018) encontrou predominantemente carcinoma de células escamosas, idade
avancada, baixa escolaridade, procedéncia do interior, o que reforca padrao
semelhante ao observado no Maranh&o (Silva, 2023).

A analise por faixa etaria revelou que os grupos de 40-59 anos e < 60 anos

apresentam consistentemente as taxas de mortalidade mais elevadas, enquanto os
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grupos mais jovens, de 18-19 anos e 20-39 anos, tém taxas de mortalidade mais
baixas ou nulas. Os maiores coeficientes ocorreram entre idosos, com os anos de
2017 e 2022 registrando picos acima de 15 mortes por 100 mil homens nessa faixa
etaria.

Os resultados vao de encontro a outros estudos onde a idade média varia
entre 58 e 67 anos, esse padrao € consistente com o fato de que o cancer de pénis €
mais comum em homens mais velhos, conforme observado em diferentes populagdes
e contextos de estudo (3,6,10-28).

Pacientes mais velhos tendem a apresentar taxas de mortalidade mais
elevadas e a serem diagnosticados em estagios mais avangados da doencga, o que
pode impactar negativamente suas chances de sobrevida e os desfechos do
tratamento. Portanto, estratégias de detecgéo precoce e de intervengao em pacientes
mais velhos podem ser cruciais para melhorar os resultados clinicos
(11,18,20,21,24,27,28).

Os resultados também mostram uma tendéncia significativa que merece
atengao, 12,1% dos obitos analisados ocorreram em pacientes jovens com idade entre
20 e 39 anos, e 32,4% tinham idade entre 40 e 59 anos. Embora seja mais comum
em homens mais velhos, alguns estudos identificaram uma proporgao significativa de
casos em pacientes mais jovens e até mesmo adolescentes, o que pode ser explicado
pelas altas taxas de infecgcdo por HPV. Essa observacao ressalta a importancia da
conscientizagao sobre o cancer de pénis e da necessidade de medidas preventivas
em todas as faixas etarias (3,6,15-17,26,27).

Varios estudos destacam uma relagdo entre a idade e a sobrevida dos
homens diagnosticados com PeC. Pacientes mais jovens, especialmente aqueles com
menos de 60 anos, tendem a apresentar uma maior taxa de sobrevida em comparagao
com os pacientes mais velhos. Essa associagédo entre idade e sobrevida sugere a
importancia de considerar a idade como um fator progndstico significativo no cancer
de pénis (10,12,13,15,16,22,23,26,28).

A analise por raga/cor indica uma maior proporcao de individuos pardos, com
66,7% dos oObitos, seguido por brancos e pretos. Essa predominéncia pode ser
justificada pelo fato de que os pardos representam 66,4% da populagao do estado do
Maranh&o (29). N&o foram observadas grandes disparidades raciais, ao contrario de

estudos onde negros apresentaram maiores taxas de mortalidade (10,12,19,24).



107

E importante ressaltar que, apesar das disparidades observadas na literatura
entre diferentes grupos raciais, ndo ha evidéncias cientificas de condi¢gdes genéticas
que predisponham uma determinada raca a ter uma maior probabilidade de
desenvolver cancer de pénis. Em vez disso, as disparidades identificadas parecem
estar intrinsecamente ligadas a questdes sociais que dificultam o acesso aos servigos
de saude (10,12,16,19,23,24,26-28).

No que diz respeito a ocupagdo, trabalhadores do campo
(agricultura/pecuaria/caseiro) representam a maioria dos obitos, com 43,9%,
enquanto outros (vigilante/pedreiro/motorista/gari) ocupam o restante 56,1%.
Resultado semelhante foi observado no estudo de Coelho, onde homens da zona rural
representaram 82,1% da amostra (3), e Vieira, em que 58% dos homens trabalhavam
na lavoura (6). Esta concentragdo em regides menos urbanizadas pode refletir
desigualdades socioeconémicas e de acesso aos servigos de saude, sugerindo a
necessidade de intervengdes especificas para abordar essas disparidades.

Quanto ao estado civil, a maioria dos 6bitos ocorreu em individuos casados,
totalizando 42,4%, seguidos por solteiros, viuvos e divorciados. Em varios estudos, os
pacientes casados compreendem uma propor¢ao significativa da amostra, variando
de 48,1% a 74% dos casos diagnosticados, essa predominancia sugere que o estado
civil pode desempenhar um papel relevante no contexto do cancer de pénis
(3,6,12,13,16-18,22,28).

Quando o contexto do estudo é sobrevida, os pacientes que nao sdo casados,
como os solteiros, viuvos e divorciados, tendem a apresentar taxas de sobrevida
menores e maior risco de mortalidade. Essa associacéo entre estado civil e desfechos
clinicos sugere que o apoio social e o suporte emocional proporcionados pelo
casamento podem desempenhar um papel protetor no enfrentamento do cancer de
pénis (10,18,26,28).

Curiosamente, o estudo revelou que a maioria dos individuos que morreram
eram casados, o que difere das caracteristicas observadas em outros estudos que
avaliaram a mortalidade e descobriram que o status conjugal foi um fator prognostico
independente para a sobrevida global (OS) e a sobrevivéncia especifica do cancer,
com homens viuvos exibindo os piores resultados em termos de sobrevivéncia global
e especifica do céancer (3,6,12,13,15-18,22,28).

Isto levanta a questdo de saber se a maior propor¢do de mortalidade neste

grupo se deve a fatores como o maior apoio dos familiares que podem encorajar a
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procura de cuidados médicos ou potencialmente uma melhor detecgéo e notificagao
de casos. E possivel que individuos sem redes de apoio, tenham menos
probabilidades de procurar cuidados médicos e assim nao sejam registrados com
precis&o nas estatisticas oficiais, levando a subnotificagdo (30).
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6 IMPLICACOES PARA SAUDE PUBLICA: estruturagdo do ambulatério de Atencao

Integral a Saude do Homem

A luz dos resultados deste estudo, evidenciou-se a necessidade de intensificar
e reorganizar as agdes de prevencdo, diagnostico precoce e cuidado longitudinal
relacionadas ao cancer de pénis, especialmente em territérios de maior
vulnerabilidade. Esse diagnostico situacional fundamentou a proposta de criagdo do
Ambulatério de Atencgao Integral a Saude do Homem no municipio de Imperatriz—MA,
concebido como uma estratégia estruturada e resolutiva, voltada ao acolhimento
qualificado, a educacdo em saude e ao acompanhamento continuo da populagao
masculina.

A iniciativa alinha-se diretamente as diretrizes da Politica Nacional de Atengao
Integral a Saude do Homem (PNAISH), ao propor a ampliagdo do acesso, a integragao
das agdes de promogao, prevencgao e cuidado, e o fortalecimento da rede de atengao
a saude em nivel local. Os resultados da pesquisa, bem como o projeto técnico do
ambulatério, foram apresentados a Secretaria Estadual de Atengao Primaria a Saude,
a Coordenacao Estadual da PNAISH, ao Prefeito e ao Secretario Municipal de Saude
de Imperatriz.

Ap0s avaliagao e manifestagao favoravel das instancias gestoras, o projeto foi
submetido e aprovado pelo Conselho Municipal de Saude de Imperatriz em abril de
2024, legitimando sua institucionalizagdo como politica publica municipal. Esse
desdobramento evidencia a capacidade do estudo de transcender a produgao
académica, contribuindo de forma concreta para o planejamento, a tomada de decis&o
e a qualificagao das agdes em saude publica no territorio.

O Ambulatério de Atengao Integral a Saude do Homem tem como objetivo
ampliar o acesso da populagdo masculina de Imperatriz-MA e da Regido Sul do
Maranh&o aos servigos de saude, sendo estruturado para ofertar uma linha de cuidado
integral voltada as necessidades especificas desse publico. A unidade dispde de
atendimento por médicos generalistas e especialistas, além da realizagcdo de exames
laboratoriais e de imagem, como ultrassonografias e biopsias, assegurando uma
abordagem diagnostica completa e alinhada aos protocolos clinicos vigentes. Com o
intuito de reduzir barreiras de acesso, especialmente entre homens em idade
produtiva, o servigo funciona em horario estendido, das 17h as 20h, favorecendo a
adeséo e a continuidade do cuidado.



110

Como estratégia inovadora, foram incorporadas teleconsultas em parceria
com o Nucleo de Telessaude do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhdo (UFMA), possibilitando a avaliagdo remota por urologistas. Essa iniciativa
contribuiu para a superagao de barreiras geograficas, a qualificagdo dos diagndsticos
e o inicio oportuno do tratamento, fortalecendo a resolutividade da rede de atencédo a
saude. Dessa forma, o ambulatério materializa os eixos da Politica Nacional de
Atencédo Integral a Saude do Homem, voltada a promogao, prevengao, diagnostico
precoce e cuidado integral da populagdo masculina (PNAISH, 2008).

Desde sua implantagdo, observou-se aumento expressivo na demanda por
atendimento, refletindo maior conscientizacdo da populagdo masculina sobre a
importancia da prevencéao e do diagndstico precoce. A ampliagdo da oferta de exames
laboratoriais e de imagem fortaleceu a capacidade diagndstica local, permitindo
intervengcdes mais precoces e eficazes, enquanto a integragcdo com o Telessaude
qualificou o fluxo assistencial, reduziu o tempo de espera por consultas especializadas
e otimizou os encaminhamentos.

Além de ampliar o acesso, o ambulatério assegura a continuidade do cuidado
por meio de acompanhamento sistematico e integrado, evitando a desassisténcia
apos o diagnodstico e promovendo agbdes que extrapolam o modelo curativo,
incorporando estratégias educativas, preventivas e de reabilitagdo. A articulagdo entre
a gestdo municipal e a universidade publica foi determinante para o éxito da iniciativa,
ao aliar embasamento cientifico, formagao profissional qualificada e adequacio as
demandas reais do territorio. Essa integragdo ensino-servigo-comunidade fortaleceu
o SUS local e proporcionou uma experiéncia formativa diferenciada para estudantes
e profissionais envolvidos.

A metodologia adotada reflete o compromisso com a equidade, a
intersetorialidade e a integralidade do cuidado, consolidando um modelo inovador de
atencdo a saude do homem, com elevado potencial de replicabilidade em outros
contextos socioeconémicos semelhantes. O reconhecimento institucional da
experiéncia em ambito nacional reforga sua relevancia: o ambulatério foi selecionado
para compor o Caderno Tematico da | Mostra de Praticas Bem-Sucedidas da Gestao
e da Assisténcia a Saude dos Homens no SUS, organizado pela Coordenagao de
Atencdo a Saude do Homem do Ministério da Saude, destacando-se como pratica
exitosa, alinhada as politicas publicas e com impacto concreto na organizagéo da rede

assistencial.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Os achados da tese confirmam, em larga escala, o que a literatura nacional ja
mostra, que o Maranhao se configura como epicentro do cancer de pénis no Brasil,
com distribuicdo desigual no territorio, forte associacdo com vulnerabilidade social e
diagnéstico tardio.

A conducéao deste estudo evidenciou desafios importantes que precisam ser
considerados na interpretagao dos resultados e no planejamento de futuras pesquisas
sobre cancer de pénis no Maranhdo. A primeira limitacdo refere-se ao processo de
busca e coleta das informagdes, majoritariamente dependente de prontuarios fisicos
consultados in loco. Essa metodologia, embora necessaria diante da realidade
institucional, expde o estudo a possiveis perdas de dados, inconsisténcias de registro
e dificuldades operacionais inerentes ao manuseio de documentos fisicos, o que pode
repercutir na completude das variaveis analisadas.

Outro aspecto relevante foi a escassez de literatura cientifica atualizada e
especifica sobre a doenga, sobretudo no contexto regional e na perspectiva temporal
mais recente. A auséncia de estudos robustos limita a comparacéao direta dos achados
e evidencia a urgéncia de maior investimento académico e institucional em pesquisas
sobre o tema. Soma-se a isso o fato de que o cancer de pénis ndo € uma doenca de
notificacdo compulséria no Brasil, o que compromete a sistematizacdo das
informacdes e dificulta a construgdo de séries histéricas confiaveis, ampliando a
subnotificagdo e reduzindo a precisao dos indicadores epidemioldgicos.

Por fim, destaca-se a oferta limitada de exames confirmatérios e de alta
complexidade, especialmente em regides mais vulneraveis do estado, o que pode
atrasar o diagnostico, distorcer estimativas de incidéncia e impactar negativamente os
desfechos clinicos. Essa limitagao estrutural reforca a necessidade de fortalecimento
das redes de atencdo, ampliagcdo da capacidade diagnostica e organizagéo de fluxos
assistenciais mais eficientes.

Apesar dessas restricbes, o estudo contribui de forma inédita para o
entendimento da epidemiologia do cancer de pénis no Maranhdo, oferecendo
evidéncias valiosas para o direcionamento de politicas publicas, planejamento de
servigos e formulagdo de estratégias de prevengao e cuidado. Essas limitagdes, longe
de fragilizar o estudo, evidenciam a complexidade do cenario pesquisado e destacam
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a importancia de iniciativas que aprimorem os sistemas de informagao e a vigilancia

em saude, favorecendo analises futuras ainda mais precisas e abrangentes.
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