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RESUMO

O Brasil tem uma das maiores taxas de incidéncia de cancer de pénis do mundo. Fatores como
fimose, ma higiene, tabagismo, Papilomavirus humano-HPV e promiscuidade sexual séo
fatores de risco para a doenca amplamente discutidos na literatura. Outras associagdes como
trauma, etilismo, ocupacdo e uso de agrotoxicos foram muito pouco avaliadas, havendo esta
lacuna para melhor elucidacéo. O presente estudo tem o objetivo de avaliar as caracteristicas
de pacientes com cancer de pénis, verificando se ha ou ndo associacao entre algumas variaveis
e a neoplasia. Estudo tipo caso controle onde um mesmo questionario foi aplicado aos pacientes
atendidos com céncer de pénis e a um grupo controle de participantes. As possiveis interacoes
foram verificadas por meio de analises bivariadas e multivariadas. Participaram do estudo 154
pessoas, das quais 68 portadoras de cancer de pénis e 86 homens do grupo controle. Na analise
bivariada foram associados como fatores de risco para o cancer: grau de instrucdo (até o
fundamental OR 24,39), fimose (OR 16,96), tabagismo (OR14,8), trauma (OR 13,4), profissdo
de agricultor (OR 11,27), multiplicidade de parceiras (OR10,63), condiloma (OR10,8), uso de
pesticidas (OR 7,36), zoofilia (OR 6,7) e etilismo (OR 2,96). Na analise de regressao logistica
chegou-se as seguintes variaveis como sendo estatisticamente significantes para explicar a
ocorréncia do cancer de pénis: fimose, grau de instrucédo, tabagismo e profissdo de agricultor
com razdes de chances iguais a 74,680; 27,78 (1/0,036); 14,975 e 14,052; respectivamente. Na
presenca da variavel profissdo, a variavel agrotoxico ndo se demonstrou como sendo um fator
de risco para a ocorréncia do cancer. No entanto, ao ajustar um modelo sem a presenca de
profissdo, chega-se a conclusdo de que agrotdxico € um fator de risco (Sig. = ,001 <,05), com
razdo de chances igual a 9,272. Fimose e tabagismo séo fatores de risco importantes para a
doenca. O nivel de instrucdo dos pacientes tem influéncia nos seus habitos de higiene e habitos
sexuais, além de que o desconhecimento dos fatores de risco também aumenta a chance destes
homens serem vitimas do cancer. A ocupacdo também se mostrou um fator de risco importante

sendo mais prevalente entre os agricultores, podendo ter associacdo com o uso de agrotoxicos.

Palavras chave: cancer de pénis; agrotoxico; emprego; epidemiologia; fatores de risco.



ABSTRACT

Brazil has one of the highest incidence rates of penile cancer in the world. Factors such as
phimosis, poor hygiene, smoking, human papillomavirus-HPV and sexual promiscuity are risk
factors for the disease widely discussed in the literature. Other associations such as trauma,
alcoholism, occupation and use of pesticides were poorly evaluated, with this gap for better
elucidation. The present study aims to evaluate the characteristics of patients with penile cancer,
verifying whether or not there is an association between some variables and the neoplasm. A
case-control study where the same questionnaire was applied to patients treated with penile
cancer and to a control group of participants. Possible interactions were verified through
bivariate and multivariate analyses. Participated in the study 154 people, of which 68 had penile
cancer and 86 men in the control group. In the bivariate analysis, the following were associated
as risk factors for cancer: education level (up to elementary OR 24.39), phimosis (OR 16.96),
smoking (OR14.8), trauma (OR 13.4), profession of farmer (OR 11.27), multiplicity of partners
(OR10.63), condyloma (OR10.8), pesticide use (OR 7.36), zoophilia (OR 6.7) and alcohol
consumption (OR 2.96) . In the logistic regression analysis, the following variables were found
to be statistically significant to explain the occurrence of penile cancer: phimosis, education
level, smoking and farming profession with odds ratios equal to 74.680; 27.78 (1/0.036); 14.975
and 14.052; respectively. In the presence of the profession variable, the pesticide variable was
not shown to be a risk factor for the occurrence of cancer. However, when adjusting a model
without the presence of a profession, it is concluded that pesticides are a risk factor (Sig. =.001
< .05), with an odds ratio equal to 9.272. Phimosis and smoking are important risk factors for
the disease. The level of education of patients has an influence on their hygiene and sexual
habits, and the lack of knowledge of risk factors also increases the chance of these men being
victims of cancer. Occupation also proved to be an important risk factor, being more prevalent

among farmers, and may be associated with the use of pesticides.

Keywords: penile cancer; pesticide; job; epidemiology; risk factors.
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1 INTRODUCAO
1.1 DEFINICAO E ETIOLOGIA DO CANCER

O céncer ¢ definido como um crescimento continuo, descontrolado, indesejado, sem propdsito
e prejudicial de células que diferem estrutural e funcionalmente das células normais. O termo
proveniente do latim quer dizer caranguejo e foi denominado desta forma nos tempos antigos

pois pensava-se se assemelhar a um caranguejo com garras estendendo-se aos tecidos em redor
(1)

O processo de proliferacdo celular é controlado pelos genes, quando esse controle € perdido
inicia-se a formacao da neoplasia. A inativacdo dos genes supressores tumorais, mutagdes dos
proto oncogenes tornando-se genes promotores de cancer e desregulacdo na apoptose (morte
programada de células defeituosas) sdo fatores que contribuem para a formagdo de tumores
malignos. Quanto mais idosa a populacdo mais chances dos genes que regulam a proliferacéo

celular tornarem-se danificados pela exposicdo a agentes externos (1).

O céncer pode ser causado por uma serie de fatores, muitos dos quais podem ser prevenidos.
Conhecimento sobre as causas e estratégias de prevencao contra o cancer surgiram em grande
parte de cuidadosos estudos epidemiologicos. A pesquisa dos fatores determinantes ou

etiologicos inclui estilo de vida/fatores ambientais, agentes infecciosos e fatores genéticos (2).
1.2 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE PENIS

O cancer de pénis é uma patologia rara em paises desenvolvidos mas ainda uma realidade em
paises do terceiro mundo (3). E mais frequente entre homens de 50-70 anos de idade (4) e tem
uma incidéncia aproximadamente de 1/100.000 homens na Europa e Estados Unidos. No Brasil
a incidéncia chega a 8.3 casos em 100.000 homens e ainda maior em Uganda onde € o cancer
mais comum diagnosticado em homens (5). O Brasil tem uma das maiores taxas de incidéncia
de cancer de pénis do mundo, chegando a 2,1% dos tumores masculinos e até 5,7% em algumas
regides do nordeste (6), enquanto nos Estados Unidos esta taxa é de menos de 1% dos casos de
cancer em homens (7). Carcinoma de células escamosas representam a maioria dos casos de

cancer de pénis e mais de 80% dos casos sdo localizados na glande e prepucio (8).
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1.3 JUSTIFICATIVA

Fatores como fimose, ma higiene, tabagismo, Papilomavirus humano-HPV e promiscuidade
sexual sdo fatores de risco para a doenca amplamente discutidos na literatura, porém
observamos na pratica diaria que grande parte dos pacientes sdo da zona rural e tem contato
com pesticidas além de estarem expostos a outras variaveis como o etilismo, trauma, doencas
venéreas e zoofilia que sdo fatores pouco estudados. A associacdo do uso de agrotdxicos com
o cancer de pénis foi muito pouco avaliada na literatura médica havendo esta lacuna para melhor
elucidacdo. N&o existem estudos do tipo caso controle, relacionando o uso de agrotdéxico com
cancer de pénis, como também poucos estudos, sobre a etiologia do cancer de pénis, tém

investigado as outras variaveis citadas anteriormente.

1.3.1 Pergunta condutora

Quais fatores estdo associados ao cancer de pénis no Estado da Paraiba?

1.3.2 HipoOtese

Existem outros fatores ainda pouco estudados associados ao cancer de pénis.

1.3.3 Beneficios para os individuos, para a sociedade e para a ciéncia

A identificacdo de possiveis fatores de risco permite a reducdo de casos da doenca por meio
de politicas pablicas preventivas e consequentemente a diminuicdo da taxa de mortalidade da

doenca e da morbidade provocada pelo tratamento.

1.3.4 Politica nacional de atencéo a saude do homem

A Politica Nacional de Atencao Integral a Saude do Homem (PNAISH) foi instituida em 2009
com o objetivo de melhorar as condi¢6es de satde deste publico, contribuindo para reducdo de
morbidade e mortalidade, através do enfrentamento dos fatores de risco e mediante a facilitacao

a0 acesso as acoes e servigos de assisténcia integral de satde (9)(10).

O acesso precoce do homem ao servico de satde € fundamental para uma maior taxa de cura.
Alguns fatores contribuem para o atraso no atendimento: a cultura machista de

invulnerabilidade do homem, vergonha de estar com uma doenca genital, medo de diagndstico
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de uma doenca grave, incompatibilidade de horério nas consultas, nimero insuficiente de fichas

e falta de especialistas (11).

Entre as acGes realizadas pelo PNAISH esta o planejamento familiar, 0 acompanhamento da
paternidade, prevencao de violéncias e acidentes e o cuidado em relagdo as doencas prevalentes

na populagdo masculina, entre elas a promogéo e prevencdo do cancer de pénis (9).

Por meio da PORTARIA N° 3.069, DE 11 DE NOVEMBRO DE 2020, o Ministério da Saude
instituiu o projeto piloto e o incentivo financeiro federal de custeio para o desenvolvimento de
acOes de promocdo e prevencao do cancer de pénis no ambito da atencdo primaria a saude. O
diagnostico precoce, qualificacdo de profissionais da atencdo bésica, acOes educativas de
higiene genital e acdes de prevencdo contra infeccdo pelo HPV foram incentivadas neste

momento (12).

Em 2021, o Ministério da Saude firmou cooperagéo técnica com a Sociedade Brasileira de
Urologia, buscando desenvolver acdes estratégicas que fortalecessem a atencdo integral da
populacdo masculina, consolidando a¢Ges de promocéao e prevencdo de doencas uroldgicas,
pretendendo gerar conhecimentos sobre questdes urologicas, construir campanhas e contribuir

com sugestdes sobre politicas de saude.

Por meio da nota técnica N° 3/2021-COSAH/CGCIVI/DAPES/SAPS/MS o Ministério da
Saude reforca que a tematica do cancer de pénis deve continuar sendo objeto de acbes de
promocdo e prevencdo de salude com o objetivo de diminuir a incidéncia e mortalidade da
doenca. Estdo no escopo das acOGes de prevencdo e promocdo, a educacdo em salde,

atendimentos, reuniGes e mobiliza¢6es sociais (13).
1.4 HISTORIA NATURAL DA DOENCA

O cancer de pénis se ndo tratado em estagios iniciais se dissemina por via linfatica para a
regido inguinal superficial e profunda e posteriormente para a pelve. Envolvimento linfonodal
é o fator prognostico de pior impacto na sobrevida doenca especifica (14). A taxa de sobrevida
global em 5 anos é de 73-95% para pacientes com linfonodo inguinal negativo e 19-62% para
pacientes com linfonodo inguinal positivo (15). Quando associado com doenca pélvica a taxa
de sobrevida € menos de 10% e raramente sobrevivem por mais de dois anos se ndo tratados
(16). Grau de diferenciacdo, estadiamento tumoral, presenca de invasdo angiolinfatica e

neurovascular sdo fatores histologicos com valor preditivo para metastase inguinal (17).
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As lesdes inguinais erodem a pele e na maioria das vezes sdo infectadas levando o paciente a
morte por sepse. Outra causa de mortalidade da doenga ocorre por invasdo tumoral dos vasos

femorais 0 que pode provocar sangramento e choque hipovolémico (18).
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2 OBJETIVO
2.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo tem o objetivo de avaliar as caracteristicas de pacientes com cancer de

pénis, verificando a associagdo de fatores clinicos e ambientais com a patologia.
2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

-Tracar o perfil sociodemogréafico dessa populagéo;

-Tracar os habitos de vida dessa popula¢éo;

-Analisar a associacdo de algumas variaveis ainda nao investigadas com o cancer de pénis.
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3 REVISAO DA LITERATURA

O céncer de pénis possui multiplos potenciais fatores de risco incluindo fimose, auséncia de
circuncisdo, tabagismo, ma higiene, liquen escleroso, Papiloma Virus Humano (HPV),
fototerapia com Psoralen (7), inflamagdo peniana cronica, multiplicidade de parceiros, idade
precoce do inicio das relacbes, morar em areas rurais e ter baixa condi¢do socioeconémica.(5)
Fimose é um fator de risco importante para o cancer de pénis e doencas inflamatorias crénicas

também estdo associadas & maior risco (19).
3.1 FATORES DE RISCO JA ESTABELECIDOS
3.1.1 Fimose

Fimose é a incapacidade de retrair o prepucio e expor a glande. Ela esta fortemente associada
com céncer de pénis invasivo devido coexisténcia de inflamacgdo cronica. A circuncisao
neonatal exerce um efeito protetor contra o cancer de pénis(20)(4) justificando a baixa
incidéncia em lIsrael (0,3/100.000 ) (5) onde se pratica circuncisdo na maioria da populacdo
masculina. Embora comum na Africa, o cancer de pénis é raro entre os lbos da Nigéria e entre

os mulgumanos na india que também praticam a circuncisdo apds o nascimento (21).

O primeiro estudo caso controle publicado em 1947, avaliando 133 casos e 236 controles
observou que a circuncisao era rara em pacientes com cancer de pénis e quando realizada
precocemente tinha efeito protetor mas quando realizado tardiamente ndo tinha influéncia na
incidéncia de cancer de pénis (22). Madsen et al avaliando 71 casos e 103 controles também

demonstrou a relacdo entre fimose e cancer de pénis (23).

A frequéncia de fimose em pacientes com cancer de pénis varia entre 44 e 85% (21) . Em um
estudo caso controle sueco, Hellberg et al encontrou um risco de 64 vezes entre homens com
fimose (24).

A circuncisdo neonatal diminui o risco de cancer em torno de 10 vezes. (25) O efeito protetor
da circunciséo se deve ao fato de melhorar a higiene, diminuir o risco de infeccdo por HPV e

diminuir inflamacéo crénica peniana (4).

Ma higiene contribui para o desenvolvimento de cancer de pénis devido ao acimulo de
esmegma e outros irritantes. A substancia carcinégena do esmegma é desconhecida. O acumulo
de esmegma, composto por células epiteliais esfoliadas e lipidios, leva a inflamacéo genital que
se agrava pela dificuldade na limpeza. Em populagdes que ndo séo circuncisadas mas praticam

boa higiene, a incidéncia de cancer de pénis se aproxima das populagdes circuncisadas (26).
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3.1.2 Tabagismo

O cigarro é a principal causa prevenivel de cancer no mundo. Embora o cancer de pulméo

seja 0 mais associado ao tabaco, este se relaciona com 19 outros tipos de cancer (27).

Existe a hipdtese de que o tabagismo influencia a carcinogénese ndo apenas em partes do
corpo em contato direto com a fumaca inalada do cigarro mas também em locais distantes via
sistema circulatério (28). Nicotina tem sido encontrada no muco cervical de fumantes (29) e

provavelmente é acumulada similarmente nas secrecdes penianas.

Tseng et al. em um estudo caso controle com 100 pares de participantes, observou uma
incidéncia 2,4 vezes maior entre homens que ja haviam fumado do que entre 0os homens que
nunca fumaram (p 0,13) e foi maior entre os que fumavam mais de 20 cigarros por dia (p 0,014)
(30).

Koifman et al. em um estudo brasileiro multicéntrico com 230 pacientes entre os anos de 2002

e 2008 observou a presenca de 56,5 % de fumantes entre 0s pacientes com cancer de pénis (31).

Daling et al. avaliando 108 pacientes com cancer de pénis e 358 controles entre os anos de
1979 e 1990 observou um aumento 2 vezes maior no risco de ter cancer de pénis entre 0s
fumantes (32).

Hellberg et al. avaliando questionarios aplicados pelo correio ou telefone com 244 casos e
232 controles identificou uma relacdo de dose resposta do cigarro com o cancer de pénis e um
aumento de risco de 2.2 vezes para quem fumava mais de 10 cigarros por dia em comparagédo

a quem nao fumava (24).

Harish et al em um estudo caso-controle com 503 participantes também identificou uma
associacdo significativa entre o tabagismo / habito de mascar tabaco com o cancer de pénis e

ambos com uma relacdo de dose resposta (33).
3.1.3HPV

Agentes infecciosos sao responsaveis por uma propor¢ao substancial de casos de cancer. No
mundo aproximadamente 15% dos novos casos sdo causados por agentes infecciosos.
Helicobacter Pilori estd associado com cancer de estbmago, hepatite b e ¢ com cancer de
figado, Schistosoma Haematobium com céancer de bexiga, HIV com sarcoma de kaposi. O
Papilomavirus Humano esta relacionado com o cancer de pénis, colo de Utero, vulva, anus,

cavidade oral e orofaringe (27) (34).Aproximadamente 100% dos casos de cancer cervical esta
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associado com infeccdo por HPV (7). A prevaléncia do HPV no cancer de pénis esta entre 40-
45% dos casos (35).

O HPV e detectado entre 16-69% dos homens saudaveis. Essa infeccdo pode progredir para
condiloma, neoplasia intraepitelial e cAncer. O condiloma é mais frequente entre homens jovens
com idade entre 25-29 anos de idade e é provocado em mais de 90 % dos casos pelos tipos 6 e
11. Aproximadamente 65% das pessoas que tiveram relagdo com parceiras com verruga genital
também desenvolverdo condiloma, aparecendo 2-3 meses apds a infeccdo. Embora 30% dessas

lesBes regridam espontaneamente, a recorréncia € comum (36).

Apesar do HPV ser sexualmente transmissivel, ndo ha consenso nos trabalhos publicados
guanto ao aumento de incidéncia de cancer entre as parceiras de homens com cancer associado
ao HPV, sendo sugerido uma pequena tendéncia de aumento de risco de cancer entre estas

parceiras (37).

A infeccdo pelo HPV é a doenga sexualmente transmitida mais comum no mundo (38). Infecta
0 epitélio escamoso estratificado e por meio das proteinas E6 e E7 inibem as proteinas
supressoras tumorais (21) p53 e pRb (retinoblastoma), estimulando a proliferacdo celular e
posteriormente o desenvolvimento neoplasico (39). Aproximadamente 200 tipos do
papilomavirus foram identificados. A Agencia Internacional para Pesquisa no Cancer tem
classificado o HPV em grupo de alto risco para cancer (16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 e
66) onde o HPV-16 é o mais carcinogénico e em grupo de baixo risco para cancer
(6,11,40,42,43,44,54) geralmente associado a doenca benigna como o condiloma acuminado
(36).

A primeira evidéncia experimental da relacdo do HPV 16 com o cancer de pénis foi realizado
recentemente com modelos de ratos expostos topicamente a dimetilbenzenoantraceno, os ratos
transgénicos com hpv 16 tiveram aumento de incidéncia de cancer de pénis enquanto os ratos

selvagens sem HPV ndo desenvolveram a doenca (40).

A maioria dos casos encontrados no cancer de pénis se deve aos tipos 16 e 18. Gregoire et al
utilizando teste molecular (reacdo em cadeia da polimerase e Southern blot) identificou a
presenca de HPV em 22,2% de um total de 117 espécimes de histopatologicos de cancer de
pénis embebido em parafina. HPV 16 foi identificado em 88,5 % dos casos positivos e
associados a tumores mais agressivos (41). Um estudo realizado na Escdcia, utilizando teste
molecular com PCR avaliou 122 amostras teciduais de pacientes entre 2006 e 2015 e detectou

a presenca de HPV em 43% dos casos. A maioria das infec¢des foi devido ao HPV 16 (31%
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dos casos) (42). Fonseca et al, examinando amostras tumorais de 82 pacientes por meio de
PCR, identificou DNA do HPV em 60,9% das amostras, com alta prevaléncia dos tipos 11 e 6

(64 e 32 %) e ndo observou correlacéo entre a presenga do HPV com pior prognostico (14).
3.1.4 Radiagéo ultravioleta

Fotoquimioterapia com psoralen e ultravioleta A (PUVA) ¢é utilizado no tratamento de
psoriase e vitiligo. Archier et al (2012) em uma revisao sistematica com 49 artigos selecionados
concluiu que o uso de PUVA aumenta o risco de cancer linearmente com o aumento do nimero

de doses, persistindo o risco mesmo ap0s cessado o tratamento (51).

Em um seguimento de 12 anos, prospectivo de coort, com 892 pacientes com psoriase
submetidos a PUVA, 14 pacientes desenvolveram tumor genital. Comparando estes casos com
56 controles em uma regressédo logistica identificou-se um risco relativo para cancer entre 17 e
286 vezes maior do que na populagéo geral, dependendo da dose utilizada. Durante a terapia, a
genitalia masculina € exposta a radiacdo e seu efeito cumulativo levaria ao desenvolvimento
tumoral (52).

3.1.5 Fatores sociais

Um estudo na Dinamarca, utilizando os dados de registro de cancer nacional, avaliou a relacédo
entre o status conjugal, coabitacdo e o risco de cancer de pénis em 1139 pacientes entre 0s anos
de 1982 e 2010, identificando que homens solteiros, divorciados, vidvos e com maior ndmero
de coabitacdes anteriores, tinham um risco aumentado da doenca quando comparados aos
homens casados (53). Entretanto Vieira et al. analisando 160 pacientes na regido com a mais
alta incidéncia de cancer de pénis no mundo (Estado do Maranhdo no Brasil) identificou que a
maioria dos pacientes eram casados ou tinham uma relacdo estavel (74%), moravam em area

rural (57%), eram agricultores (58%), tinham

um baixo nivel de escolaridade (90%), fimose (66%), higiene genital prejudicada (73%),

historia de infeccdo sexualmente transmissivel (55%) e zoofilia (60%) (48).

Koifman et al. identificou que 71,3% dos pacientes ndo tinham o ensino fundamental
completo e havia presenca de 58,6% de homens casados em um grupo de 230 pacientes com

cancer de pénis (31).

Baixo status socioeconémico também é associado com o aumento de risco da doenga (7).
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3.1.6 Inflamagéo peniana cronica

Inflamacdo cronica tem sido associado com diversos tipos de neoplasias. Balanite é a doenca
inflamat6ria peniana mais comum. O acimulo de microrganismos sob o prepdcio contribui para
a inflamacdo do tecido peniano. Homens circuncisados tem uma prevaléncia 68% menor de
balanite do que os ndo circuncisados (54). Balanite representa um risco 3,82 vezes maior de
cancer de pénis (7). Helberg constatou em seu estudo caso controle que 45 % dos pacientes

tiveram balanite em contraste com 8% do grupo controle.

Liguen escleroso (LS) ou balanite xerdtica obliterante € uma inflamagao crénica mediada por
linfocitos que afeta a glande e prepucio, podendo provocar fimose e estenose de uretra. A
etiologia € incerta, entretanto doenca autoimune, trauma local e causa genética e infecciosa tem
sido propostas (55). Se apresentam como placas brancas atroficas, hipertréficas e escamosas ou
violaceas com telangiectasia e purpura. Pode—se apresentar com fimose e aderéncias prepuciais.

A prevaléncia ¢ alta em homens a partir de 61 anos (56).

LS tem sido associado com carcinoma de células escamosas de pénis, sendo o risco estimado
ao longo da vida de 4-5% e o intervalo de tempo entre o diagnostico de LS e desenvolvimento
do céncer esta entre 10 e 23 anos. Sugere-se que mutacdes no gene supressor tumoral p53 e
danos oxidativos no DNA levem a transformacdo maligna (57). Nasca et al identificou 5,8%

de casos de neoplasia maligna numa série de 86 pacientes com liquen escleroso (58).
3.1.7 Historia sexual

O interesse na associacdo entre atividade sexual e o desenvolvimento de diferentes tipos de
tumor tem sido crescente nos ultimos anos (47). A promiscuidade sexual, a multiplicidade de
parceiras e 0 inicio precoce de intercurso sexual ja foram relatados em varios trabalhos sobre a
doenca (48).

Zequi et al. analisando 118 pacientes com cancer de pénis e 374 controles relatou 44,9% de
zoofilia em pacientes com cancer de pénis e 31,6% no grupo controle. Observou que essa
variavel seria um fator de risco para o cancer de pénis com OR 2,07 em andlise multivariada.
Foi levantada a hipotese de que micro traumas e contato com secrecdo ano genital animal

poderiam ser cancerigenos (49).

No trabalho de Maden et al. com 110 casos (diagnosticados entre 1979 e 1990) e 355 controles

verificou-se que 28% dos casos e 10% dos controles tiveram mais de 30 parceiras ao longo da
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vida, tendo um aumento de 3x no risco de cancer de pénis entre 0s pacientes com histéria de

parceiras maltiplas. Condiloma aumentaria o risco em torno de 4-5 vezes (50).
3.2 VARIAVEIS AINDA NAO ESTABELECIDAS COMO FATORES DE RISCO
3.2.1 Outras infec¢Oes sexualmente transmissiveis

Robert Schrek et al. realizou um estudo caso-controle com 139 homens portadores de cancer
de pénis, observando uma alta incidéncia de doenca venérea neste grupo. Sifilis 4 vezes mais
frequente e gonorréia duas vezes mais frequente do que no grupo controle. Ele obteve uma
correlacdo positiva entre sifilis, gonorreia e cancer de pénis (22). Este resultado, porém,
segundo o autor, pode-se atribuir a promiscuidade sexual e ma higiene genital. Embora Tseng
et al. em um estudo caso controle com 100 pares de participantes, tenha encontrado um risco
maior do que 1 na associacdo de gonorréia com cancer de pénis ela ndo foi significante (p 0,37)
(30).

Em um estudo prospectivo sobre o HPV em homens com 3971 participantes, observou-se
uma associacao entre clamidia e herpes com hpv. Os autores enfatizaram que essa associacao
poderia ter influéncia na aquisicdo do hpv ou na persisténcia do virus. Clamidia induziria uma
reacdo inflamatdria que poderia aumentar a persisténcia do HPV através da diminuicdo da

imunidade celular (43).

Homens e mulheres com HIV (virus da imunodeficiéncia humana) estdo em alto risco de
desenvolverem neoplasias relacionadas ao HPV.A infec¢do por HIV pode facilitar a infeccéo
por HPV, interferindo nas jungdes herméticas das células epiteliais. O HIV promove o
desenvolvimento de lesbes pré-malignas por meio da regulacdo do oncogene do HPV e

comprometimento da resposta imune (44).
3.2.2 Alcool

O consumo de alcool é conhecido como causa de cancer de cavidade oral, faringe, laringe,

esdfago, figado, colon, reto e mama (27).

Mcintyre et al. em um estudo retrospectivo com 55 pacientes, observou que 14,5 % faziam
alto consumo de bebida alcodlica e 38% destes tinham doenca avangada (45). Em um estudo
prospectivo multinacional de coorte com 1313 participantes, Schabath et al associou a alta
ingestdo de alcool com um aumento de risco de infeccdo por HPV, independentemente do

namero de parceiros sexuais. O papel que o alcool desempenha na infec¢do genital por HPV
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permanece pouco estudado e com dados epidemioldgicos limitados, porém ele limita a funcéo

do sistema imune, predispondo o organismo a infecgdes (46).
3.2.3 Lesdo peniana

Tseng et al. em um estudo caso controle avaliando 100 casos e 100 controles identificou um
aumento de risco 11 vezes maior em pacientes que tiveram lesdo de pénis. Entre os casos de
carcinoma in situ, 32% tiveram histéria prévia de trauma e dos casos invasivos 12% relataram
trauma (corte, queimadura ou outro ferimento), enquanto estava presente no grupo controle em

apenas 2% dos casos (30).
3.2.4 Agrotoxicos

Agrotoxicos sdo produtos quimicos sintéticos usados para matar insetos, larvas, fungos e
carrapatos sob a justificativa de controlar as doencas provocadas por esses vetores e de regular
0 crescimento da vegetacdo, podendo ser classificados como inseticidas, fungicidas, herbicidas,

raticidas, acaricidas, desfolhantes, entre outros (59).

O uso de agrotoxicos tem aumentado a producéo de alimentos nas Ultimas décadas. Apesar
desse beneficio, 0 uso extensivo de agrotoxico € prejudicial para 0 meio ambiente e para a
salde. Geram impacto no meio ambiente contaminando agua, solo, animais e alimentos. Além
dos impactos ambientais sdo demonstrados agravos a salide humana. Intoxicacdes, cefaléia,
nausea, depressao, mialgia, doencas respiratdrias, alteracbes hormonais, malformacées e cancer

podem ser provocados pelo uso dos pesticidas (60).

O mercado brasileiro de agrotoxicos expandiu rapidamente na Gltima década (190%), num
ritmo de crescimento maior que o dobro do apresentado pelo mercado global (93%), o que
coloca o pais em primeiro lugar no ranking mundial desde 2008 (61). E o maior mercado de
agrotoxicos (62) utilizando 20% dos produtos do mundo. Muitos sdo proibidos em outros

paises(63).

A classificacdo toxicoldgica dos agrotdxicos € atribuida aos resultados dos estudos de
toxicidade oral aguda, cutdnea ou inalatoria. A classificacdo em funcdo da toxicidade aguda
deve ser determinada e identificada com os respectivos nomes das categorias e cores nas faixas

do rotulo dos produtos, de acordo com o estabelecido abaixo (64) :
| - Categoria 1: Produto Extremamente Toxico - faixa vermelha;

Il - Categoria 2: Produto Altamente Téxico - faixa vermelha;
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I11 - Categoria 3: Produto Moderadamente Toxico - faixa amarela;
IV - Categoria 4: Produto Pouco Toxico - faixa azul,
V - Categoria 5: Produto Improvavel de Causar Dano Agudo - faixa azul,
VI - Né&o Classificado - Produto N&o Classificado - faixa verde.

Quanto a carcinogenicidade, os produtos sdo classificados, pela Anvisa, nas Categorias de
perigo: 1A, 1B ou 2. Os produtos que ndo se enquadrem nas Categorias 1A, 1B ou 2 ndo sao

classificados quanto a carcinogenicidade (64).

Categoria 1A: Produto conhecido por apresentar potencial carcinogénico para seres humanos.
Essa classificacdo € baseada em evidéncia suficiente de carcinogenicidade em estudos em
humanos que estabelecem relacdo causal entre exposicdo humana aos produtos e o

aparecimento de cancer em seres humanos.

Categoria 1B: Produto que presumidamente possui potencial carcinogénico para seres
humanos. Essa classificacdo € baseada em: a. evidéncia limitada de carcinogenicidade em seres
humanos, com evidéncia suficiente de carcinogenicidade em animais experimentais; ou b.
evidéncia suficiente de carcinogenicidade em animais experimentais sem evidéncia de
carcinogenicidade em seres humanos; ou c. evidéncia limitada de carcinogenicidade em seres
humanos juntamente com evidéncia limitada de carcinogenicidade em estudos com animais

experimentais, avaliados caso a caso, com base no julgamento cientifico.

Categoria 2: Produto suspeito de ser carcinogénico em seres humanos. Essa classificacdo é
baseada em evidéncia limitada em seres humanos ou evidéncia limitada de estudos com animais
experimentais, quando as evidéncias ndo forem suficientes para classificar os produtos na

Categoria 1, avaliados caso a caso, com base no julgamento cientifico.

Ja a Agéncia Internacional para Pesquisa no Cancer- IARC (International Agency for

Research on Céancer) — classifica as substancias quanto ao risco carcinogénico em grupos (66):
Grupo 1 - Carcinogénico para humanos

Grupo 2A - Provavelmente carcinogénico para humanos

Grupo 2B - Possivelmente carcinogénico para humanos

Grupo 3 - Néo classificado como carcinogénico para humanos

Grupo 4 - Provavelmente ndo é carcinogénico para humanos
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Estudos de associacdo entre agrotoxicos e cancer de pénis sdo escassos. A presente revisao
encontrou apenas 3 publicagbes sobre o assunto. Wesseling et al. (1999) em um trabalho
realizado na Costa Rica analisando dados do registro de cancer, observou um aumento do
namero de casos de cancer de pele (labio, melanoma, ndo melanoma e cancer de pénis) em
areas de cultivo de café onde faziam extensivo uso de paraquat e arsenato. Contaminacdo
dérmica com o paraquat foi comum (67). Um aumento de risco para cancer de pénis e melanoma
foi observado em um outro estudo de coort retrospectivo, com anélise de banco de dados, da
mesma autora, em trabalhadores de plantacdo de banana (68). Mc Lean et al. verificou também
em um estudo de coort multicéntrico aumento da mortalidade por cancer de pénis e outros
canceres do 6rgdo genital masculino em trabalhadores expostos a organoclorados na industria

de polpa e papel (69).
3.3 CATEGORIZACAO DO TUMOR

A categorizacdo do cancer de pénis se da por meio da classificagdo TNM que avalia a extenséo
da disseminacéo da doenca quanto ao local do tumor primario (T), quanto ao envolvimento de
linfonodos regionais (N) e quanto a presenca de metastase (M). Esta classificacdo é

determinante no progndstico e para avaliar o tratamento adequado das neoplasias (70).

A UICC (Union for International Cancer Control) introduziu algumas mudangas na
classificagdo em 2016. A invasdo do corpo cavernoso que antes era classificada como T2 passou

a ser classificada como T3 devido a diferenca de prognostico (71).



Quadro 1-Classificagdo TNM UICC 2016 para cancer de pénis(71)
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T-tumor primario

TX Tumor primério ndo pode ser avaliado
TO Sem evidéncia De tumor primario
TIS Carcinoma in situ
Ta Carcinoma verrucoso ndo invasivo
T1 Tumor invade o tecido conectivo subepitelial
Tumor invade o tecido conectivo subepitelial sem invasédo
T linfovascular e ndo é pobremente diferenciado
T1b Tumor invade o tecido conectivo subepitelial com invaséo
linfovascular ou é pobremente diferenciado
T2 Tumor invade corpo esponjoso com ou sem invasao da uretra
T3 Tumor invade corpo cavernoso com ou sem invasdo da uretra
T4 Tumor invade outras estruturas adjacentes

N linfonodos regionais

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Linfonodos inguinais ndo palpaveis ou visiveis

N1 Linfonodo inguinal unilateral mével e palpavel

N2 Multiplos linfonodos inguinais mdveis palpaveis ou bilateral
N3 Massa linfonodal inguinal fixa ou linfadenopatia pélvica

M Metastase a distancia

MO

Sem metastase a distancia

M1

Metastase a distancia

Fonte: Union for International Cancer Control 2016
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3.4 TRATAMENTO

O cancer de pénis pode ser curado acima de 80% dos casos se diagnosticado precocemente,
porém o tratamento local pode ser mutilante e psicologicamente devastador para o paciente,
podendo ter um impacto significativo na sexualidade, imagem corporal, funcdo urinaria, satde

mental e na qualidade de vida (47)(72).

O objetivo do tratamento do tumor primario é a remoc¢do completa do tumor. Modalidades de
tratamento local para o cancer de pénis incluem a cirurgia excisional, amputacdo, radioterapia

externa, braquiterapia e ablacao a laser.

A doenca superficial ndo invasiva (in situ) pode ser manejada com terapia topica com
imiquimod ou 5-fluorouracil. Tratamento a laser com neodimio ytrium aluminum Garnet ND:
yag ou CO2 didxido de carbono também é uma opcdo eficaz. Glans resurface consiste na

remocdo completa do epitélio glandular e reconstrugdo com um enxerto bucal ou de pele (5).

No caso da doenca invasiva ser limitada ao prepucio pode ser tratado por circunciséo e
excisdo. A radioterapia ou braquiterapia pode ser utilizada em pacientes selecionados com
tumor T1/T2 menor que 4 cm. Complicagdes da radioterapia sdo estenose de uretra, necrose de
glande e fibrose do corpo cavernoso. Embora os tratamentos preservadores do 6rgdo possam
melhorar a qualidade de vida, a recorréncia local é mais frequente do que na cirurgia de
amputacdo. Em termos oncoldgicos a amputacdo peniana parcial ou total tem melhores

resultados quanto a recidiva (5).

O desenvolvimento de metastase linfatica segue a rota de drenagem anatdmica. Os linfonodos
inguinais superficiais e profundos sdo o primeiro grupo linfonodal a ser afetado. Doenca
linfonodal pélvica ndo ocorre sem metéstase linfonodal inguinal ipsilateral. O manejo dos

linfonodos regionais € decisivo para sobrevida do paciente.

Em torno de 20% dos pacientes sem linfonodos palpaveis, durante exame fisico, apresentam
micro metastase (14). Tumores T1G2 ou estagios tumorais mais altos sdo considerados de alto
risco de disseminacdo linfatica sendo recomendado estadiamento linfonodal invasivo como
manejo desses pacientes com linfonodos inguinais ndo palpaveis. Este estadiamento pode ser
feito por bidpsia do linfonodo sentinela ou por linfadenectomia inguinal modificada. Na bidpsia
do linfonodo sentinela, Technezium 99 é injetado ao redor do tumor um dia antes da cirurgia.
Um probe de raio Gama é usado no intraoperatério para detectar o linfonodo sentinela. Gonzaga

avaliando 27 pacientes com cancer de pénis submetidos a pesquisa de linfonodo sentinela por
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esse método encontrou sensibilidade de 25% e uma taxa de falso negativo de 42,8%, tendo uma

baixa sensibilidade e alta taxa de falso negativo (16).

Biopsia de linfonodo sentinela ndo é indicado em pacientes com nddulos palpéaveis. Nestes

casos a melhor conduta é a linfadenectomia inguinal (5).

A linfadenectomia inguinal modificada é uma opcao alternativa onde linfonodos superficiais
e aqueles da zona central s&o removidos bilateralmente deixando a safena magna preservada. Os
pacientes que tenham comprometimento linfonodal inguinal confirmado deverdo ser
submetidos a linfadenectomia radical sem preservacdo da safena, onde se aprofunda a
linfadenectomia até a artéria e veia femoral. Quando dois ou mais linfonodos inguinais estdo
comprometidos ou tem envolvimento extracapsular é necessario realizar linfadenectomia

pélvica ipsilateral (5).

As complicagdes mais comuns ocasionadas pela linfadenectomia s&o infecgdo e necrose de
parede de pele, linfedema e linfocele. A linfadenectomia tem sido associada com niveis de
morbidade entre 30-50% (16).

Em pacientes N2 ou N3 quimioterapia adjuvante é recomendada apos a linfadenectomia. Sdo

utilizados nestes casos cisplatina, taxano e 5 fluoruracil ou ifosfamida (5).
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4 METODOLOGIA
4.1 DESENHO E LOCALIZACAO DO ESTUDO

Estudo tipo caso controle, ndo experimental, observacional, realizado no periodo de 2016 a

2020, no Hospital Napoledo Laureano.

O Hospital Napoledo Laureano é um Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (CACON) e o principal centro de referéncia em oncologia no Estado, localizado na
cidade de Jodo Pessoa no Estado da Paraiba — Brasil. Possui servico de quimioterapia,
radioterapia, bloco cirdrgico, patologia, centro de imagem com disponibilidade de ressonancia
magnética, tomografia e tomografia por emissdo de positron-Pet Scan. O hospital também
dispde de residéncia médica em cirurgia oncoldgica e em anatomia patoldgica. Recebe

pacientes oncologicos de todo o Estado, com um grande volume de atendimento.
4.2 INSTRUMENTO E COLETA DE DADOS

Um mesmo questionario (vide Apéndice) sobre habitos e fatores de risco foi aplicado aos
pacientes atendidos com cancer de pénis e a um grupo controle de participantes entre 0s anos
de 2016 e 2020. O entrevistador preencheu o questionario com base nas respostas dos pacientes

atendidos durante o periodo do estudo.

O grupo controle era formado por acompanhantes de pacientes presentes no hospital com

outras patologias, no setor de ambulatorio.
4.3 PARTICIPANTES
4.3.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos pacientes portadores de cancer de pénis atendidos pelo SUS (Sistema unico

de Saude) no Hospital Napoledo Laureano no periodo de 2016 a 2020.

No grupo controle foram incluidos acompanhantes saudaveis de outros pacientes que
aguardavam atendimento no hospital, com a faixa etaria e procedéncia semelhante ao dos

pacientes com cancer de pénis.
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4.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com disturbios cognitivos (Alzheimer) e com dificuldades para se
comunicar (mudo, laringectomizado) devido ao prejuizo na coleta de dados, pois ndo eram

capazes de responder adequadamente as questdes.

Pacientes com cancer metastatico de outros 6rgaos também foram excluidos por ndo se tratar

da origem primaria do cancer de pénis.
4.4 VARIAVEIS
Foram avaliadas as seguintes variaveis:

-ldade cronoldgica: variavel quantitativa discreta, expressa em anos completos no momento da

entrevista, calculada a partir da data de nascimento relatada pelo individuo.
-Procedéncia: variavel qualitativa sobre a cidade em que o participante reside atualmente.

-Profissao: variavel qualitativa nominal sobre a ocupacdo do participante, posteriormente

categorizado em agricultores e ndo agricultores.
-Religido: variavel qualitativa da atual religido do participante.

-Grau de instrucdo: variavel quantitativa discreta, expressa em anos completos de estudo
posteriormente convertida em variavel qualitativa ordinal categorizada em: (0) analfabeto; (1)
ensino fundamental incompleto; (2) ensino fundamental completo; (3) ensino médio
incompleto; (4) ensino médio completo; (5) ensino superior incompleto; (6) ensino superior

completo.

-Renda: variavel quantitativa posteriormente convertida em variavel qualitativa categorizada
em: (0) menos de 2 salarios minimos; (1) 2 a 4 salarios minimos; (2) 4 a 10 salarios minimos;
(3) mais de 10 salarios minimos sendo necessario a dicotomizacdo em duas categorias (mais de

4 salarios e menos de 4 salarios minimos) para realizacdo de teste estatistico.

- Estado civil: variavel qualitativa nominal categorizada de acordo com a condicao civil atual

do participante: (0) solteiro (1) casado (2) separado (3) vitvo.

-Etnia: variavel qualitativa nominal categorizada de acordo com a auto definicdo do paciente:

(0) branco, (1) negro, (2) pardo, (3) indigena, (4) amarelo.

-Tabagismo: variavel qualitativa nominal, do tipo sim/ndo, determinada pelo relato do habito

de fumar tabaco.
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-Drogas: variavel qualitativa nominal, do tipo sim/ndo, quanto ao uso de entorpecentes.
-Etilismo: variavel qualitativa nominal, do tipo sim/ndo, quanto ao uso de alccol.

-Outros tumores: variavel qualitativa nominal, do tipo sim/ndo, quanto a historia prévia de

cancer.

-Historia familiar de neoplasia: variavel qualitativa nominal, do tipo sim/ndo, quanto a historia

familiar de cancer.

-Fimose: variavel qualitativa nominal, do tipo sim/ndo, quanto a capacidade de retracdo do

prepucio e exposicao da glande.

-Postectomia: variavel qualitativa nominal, do tipo sim/ndo, sobre historia prévia de

postectomia.
-Agrotoxico: variavel qualitativa nominal, do tipo sim/ndo, sobre uso de agrotoxico.
-Trauma: variavel qualitativa nominal, do tipo sim/ndo, sobre trauma genital.

-Orientacdo sexual: varidvel qualitativa nominal categorizada em: (0) heterossexual; (1)

homossexual e (2) bissexual.

-Numero de parceiras: variavel qualitativa nominal categorizada em: Unica parceira e duas ou

mais parceiras.

-Relacdo com prostitutas: variavel qualitativa nominal, do tipo sim/ndo, sobre contato prévio

com profissional do sexo.

-Uso de preservativo: variavel qualitativa sobre uso de preservativo categorizada em: (0) nunca
fez uso, (1) fez uso menos da metade das vezes que teve relacdo sexual e (2) mais da metade

das vezes que teve relacéo.

Penetracdo: variavel qualitativa sobre o tipo de penetracdo sexual categorizada em: (0) vaginal,
(1) anal e (2) ambas.

Higiene: variavel qualitativa sobre a frequéncia da higiene apds relacdo sexual: (0) sempre, (1)

mais da metade das vezes, (2) menos da metade das vezes e (3) nunca.

-ldade da primeira relacdo: variavel quantitativa sobre a idade em que o participante teve a

primeira relacéo.
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-Gonorreia, condiloma, sifilis hiv, herpes: variavel qualitativa nominal, do tipo sim/ndo, sobre

as respectivas ISTSs.

RelacGes com animais / zoofilia: variavel qualitativa nominal, do tipo sim/ndo, sobre historia

de relagdo com animais.
4.5 ANALISE ESTATISTICA

4.5.1 Métodos estatisticos

As variaveis e os parametros foram categorizados e analisados com o software SPSS (IBM
Company; version 22). Os dados foram inseridos diretamente no software e realizada a anélise
bivariada e multivariada. Dados de 154 participantes, 86 controles e 68 pacientes foram

comparados calculando a exposicdo OR.

As variaveis continuas foram expressas em média e as variaveis categoricas expressas em
namero de casos e frequéncia. Calculamos a razdo de chance (odds ratio, OR) com seus
intervalos de confianca de 95% sendo considerados resultados significativos valores de p <
0,05. Foram testadas ainda as possiveis interagdes entre as variaveis e realizada a analise de

residuos do modelo final.

Analises bivariadas investigando a associacao entre cada fator do estudo e o cancer de pénis
foram realizadas. A partir destas analises, razdes de chance (RC) e seus respectivos intervalos
com 95% de confianca (IC) séo apresentadas. Em seguida, uma andlise de regressdo logistica
também foi realizada cujo método de selecdo de varidveis para a obtencdo de um modelo final
foi conduzido segundo o seguinte raciocinio: primeiro ajustou-se pelo método “enter” (método
da entrada “for¢cada”) um modelo com a presenca de todas as 19 variaveis explicativas do
estudo; em seguida; ajustou-se; também pelo método “enter”’; o0 modelo anterior apds excluir a
variavel que maior valor p apresentou dentre todas as ndo significativas. Tal procedimento foi
repetido até que todas as variaveis fossem significativas num determinado modelo ou nenhuma.
Vale ressaltar que outros procedimentos de selecdo de variaveis também foram considerados,
sendo que todos levaram ao mesmo conjunto de variaveis preditoras significativas. A partir do
modelo final, razbes de chance e intervalos de 95% de confianca correspondentes sao

apresentados.
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4.5.2 Célculo do tamanho amostral

Para o célculo do tamanho amostral foi utilizado o software gratuito G*Power 3.1.9.7 (73) .
Neste software foi considerado um modelo de regressdo logistica maltiplo com um teste de
efeito unilateral para o coeficiente da variavel “agrotoxico”. Informagdes tais como a
probabilidade de um homem ter cancer de pénis baixa e igual a 0,20 e que um homem que usa
agrotoxico teria uma chance de ter cancer 2,5 vezes maior do que um homem que ndo usa,
também foram inseridas como parametros para o célculo amostral. Valores para o nivel de
significancia e o poder do teste iguais a 0,05 e 0,80, respectivamente, foram considerados por
serem comumente adotados e aceitveis na literatura. Um valor igual a 0,02 também foi
considerado como sendo a proporg¢ao (baixa) da variancia da variavel “agrotoxico” explicada
pela relacdo de regressao desta com todas as demais variaveis preditoras do modelo de regressédo
logistica. Por fim, foi suposto uma distribuicdo binomial com probabilidade de sucesso 0,5 cujo
intuito inicial foi obter uma amostra balanceada entre nimero de casos (homens com cancer de
pénis) e controle (homens sadios). Diante do exposto, o tamanho da amostra calculado para esta
pesquisa foi de 154 homens, sendo recomendado; porém nao obrigatoriamente; a observacéo

dos grupos caso e controle de forma balanceada; ou seja; 77 homens para cada grupo.

Devido a fatores relacionados a conveniéncia amostral, a quantidade de 154 homens néo foi
observada de forma balanceada entre os grupos caso e controle. De fato, neste estudo, foram
observados 68 (44,2%) homens com cancer de pénis e os demais 86 (55,8%) do grupo controle

foram selecionados
4.6 PROCEDIMENTOS ETICOS

A participacdo de todos os pacientes levou em consideracdo a resolucdo 466/2012 do
ministério da salde sobre os aspectos €ticos pertinentes a investigacdo envolvendo seres
humanos, passando pela aprovacdo do comité de ética do hospital. O anonimato dos
participantes foi garantido e ndo houve exposicdo dos mesmos em meios cientificos ou em
nenhum outro meio. O estudo foi registrado na Plataforma Brasil, aprovado por meio do CAEE:
46957515.8.0000.5175, parecer 1.616.760. Todos os participantes assinaram termo de

consentimento.
4.6.1 Conflito de interesses

Nado houve conflito de interesses, incluindo interesses financeiros ou relacionados com a

industria farmacéutica.


https://www.psychologie.hhu.de/fileadmin/redaktion/Fakultaeten/Mathematisch-Naturwissenschaftliche_Fakultaet/Psychologie/AAP/gpower/GPowerWin_3.1.9.7.zip
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5 RESULTADOS
5.1 PARTICIPANTES

Foram avaliados 157 homens. Um paciente ndo foi incluido devido ter tumor peniano por

metastase de cancer de bexiga avangado, outro por ser mudo e outro por ter Alzheimer.

Participaram do estudo 154 pessoas, das quais 68 portadoras de cancer de pénis e 86 homens

saudaveis do grupo controle.
5.2 PROCEDENCIA

O Estado da Paraiba foi dividido pelo IBGE em quatro mesorregides: Zona da Mata, Agreste,
Borborema e Sertdo. A maior parte dos casos de cancer de pénis foi observado na Zona da Mata.
A regido metropolitana de Jodo Pessoa contou com 26,8% dos casos (esta regido é formada
pelas cidades de Bayex, Cabedelo, Conde, Cruz do Espirito Santo, Jodo Pessoa, Lucena, Rio
Tinto, Santa Rita, Alhandra, Pitimbu, Caapora e Pedras de Fogo). A tabela 1 mostra o nUmero

de casos e de controles por regido.

Tabela 1-NUmero de participantes por regido geografica

REGIAO NUMERO DE CASOS NUMERO DE
(%) CONTROLE (%)

ZONA DA MATA 31 (45,5%) 49 (56,9%)

AGRESTE 17(25%) 19(22,09%)
BORBOREMA 3(4,4%) 1(1,1%)

SERTAO 17(25%) 11(12,7%)
PERDAS 0 6 (6,9%)
TOTAL 68(100%) 86(100%)

A Comissao intergestores tripartite por meio da resolucdo N° 1, de 29 de setembro de 2011,
estabeleceu diretrizes para a instituicdo de regides de saude no ambito do SUS. As Regides de
salde sdo instituidas pelos Estados em consonancia com 0s municipios. Estas regifes sdo
espacos continuos constituidos por agrupamento de municipios com identidades culturais,
econbmicas, sociais, e por redes de comunicacdo e infraestrutura compartilhados com a
finalidade de integrar acoes e servicos de saude. A Paraiba é dividida em 16 regides de salde.

A 1?3 122 e 22 regido foram as regiGes com mais casos de cancer de pénis no estudo.
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Figura 1-Numero de participantes por regido de salde
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Modificado de : http://portal.saude.pb.gov.br/infosaudef/ifremeR.php
5.3 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA
5.3.1 Grupo de casos

A média de idade de pacientes com cancer de pénis foi de 61 anos, 0 mais novo com 27 e 0
mais idoso com 95 anos. Este grupo era composto por 88,3% de catolicos, 37,9% de
analfabetos, 51,5 % tinham ensino fundamental incompleto, 95% recebiam menos de 2 salarios

minimos, 80,9% eram casados, 75% eram pardos e 73,5 % eram agricultores.

Foi observado que 70,6% eram tabagistas, 67,6 % tinham histérico de fimose (destes 21,9%
fizeram postectomia), 72% eram etilistas, 60,9% tinham mdltiplas parceiras, 57,6% nunca
usaram preservativo, 54,4% fizeram uso de agrotoxico (destes 42,1% utilizaram folidol, 34,2%
ndo lembravam, 15,8% utilizaram varios tipos (Gramoxone, Roundup, 2,4D, BHC, Dithane,
Barrage, Tordon, Agridion), 2,6% utilizaram 2,4 D e BHC cada, perdas 2,7%). Afirmaram
zoofilia 29,3%, trauma genital 24,2%, 97,1% ndo usavam drogas, 94,9% eram heterossexuais
(5,1% bissexual), 75,5% tinham relacdes com penetracdo exclusivamente vaginal e 24,5%
tinham relacGes com penetracdo vaginal e retal, 65,5% sempre faziam higiene genital apos
relacdo. A média de idade na primeira relacdo foi de 16,7 anos, variando de 9 a 30 anos.
Negaram IST 59%. Nunca tiveram outro tumor 93,9% e 70% nao tinham histdria familiar de

neoplasia.
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5.3.2 Grupo controle

Grupo composto por 86 homens com uma média de idade de 52,52 anos, 0 mais novo com
33 e 0 mais idoso com 81 anos, 61,6% de catolicos, 24,4% tinham ensino fundamental
incompleto, 10,5% eram analfabetos, 26,7% tinham o ensino médio completo, 64% recebiam
menos de 2 salarios minimos, 81,2 % eram casados, 62,4% eram pardos, 19,7% agricultores,

12,8 % motoristas, 11,6% comerciantes.

Foi observado que 14% eram fumantes, 11% tinham historico de fimose, 46,5% eram etilistas,
12,8 % tinham parceiras multiplas, 66,7% nunca utilizaram preservativo, 14% fizeram uso de
agrotoxico, 5,8% praticaram zoofilia, 2,3% relataram trauma genital, 98,8% nunca usaram
drogas, todos eram heterossexuais, 89,3% tinham relacdo com penetracdo exclusivamente
vaginal, 10,7% tinham relagdes com penetracdo vaginal e anal, 91,9% informaram realizar
higiene genital sempre apos a relacdo. A média de idade da primeira relacéo foi de 15,7 anos,
variando entre 10 e 27 anos. Negaram IST 73,3%. Nao tiveram historico de cancer 97,6% e

negaram histéria familiar de neoplasia 35,4%.

Tabela 2-Caracteristicas sociais dos participantes da Pesquisa

Variavel Casos (%) Controle (%)
Faixa etaria

20-29 01(1,4%) 00

30-39 05(7,3%) 01(1,1%)
40-49 09(13,2%) 32(37,2%)
50-59 21(30,8%) 34(39,5%)
60-69 07(10,2%) 13(15,1%)
70-79 17(25%) 05(5,8%)
80-89 04(5,8%) 01(1,1%)
>90 04(5,8%) 00
Religido

Catolico 60(88%) 53(61,6%)
Evangélico 08(12%) 29(33,7%)
Outros 00 03(3,5%)
Perdas 00 01

Estado civil

Solteiro 04(5,9%) 09(10,6%)
Casado 55(80,9%) 69(81,2%)
Separado 04(5,9%) 03(3,5%)
Vildvo 05(7,4%) 04(4,7%)
Perdas 00 01



Orientacéao sexual

Heterossexual 56(94,9%) 85(100%)
Bissexual 03(05,1%) 00
Homossexual 00 00

Perdas 09 01

Grau de instrucao

Analfabeto 25 (36,7%) 09(10,4%)
Fundamental incompleto 34 (50%) 21(24,4%)
Fundamental completo 04 (5,8%) 10(11,6%)
Médio incompleto 00 05(5,8%)
Meédio completo 03 (4,4%) 23 (26,7%)
Superior incompleto 00 05(5,8%)
Superior completo 00 13(15,1%)
Perdas 02 00

39

5.4 ANALISE BIVARIADA DOS DADOS

Nesta secdo 0 objetivo €, estatisticamente, verificar se hd ou ndo associacdo entre alguns
fatores ou variaveis de interesse e a variavel cancer de pénis ou verificar se alguns fatores

podem ser considerados como fator de risco para o desenvolvimento desta doenca.
5.4.1 Analise da variavel “profissao”

Observamos uma ocorréncia maior de cancer de pénis entre 0s homens em que a profisséo
esta relacionada a “Agricultura”; cerca de 74,6% contra cerca de 20,7% de homens com cancer
quando a profissdo ndo esta relacionada a “Agricultura”. Uma andlise de associacdo através da
razdo de chances revela que existe associacdo estatisticamente significativa entre tipo de
profissdo e cancer. De fato, observou-se que a chance de um homem da agricultura ter cancer

de pénis € onze (11,27) vezes maior do que um homem que ndo trabalha com agricultura.
5.4.2 Analise da variavel “grau de instrucio”

Verificamos que ha uma diminuicao consideravel da ocorréncia de cancer de pénis na medida
em que o grau de escolaridade dos homens aumenta. Um teste qui-quadrado ndo foi aplicado
para confirmar esta afirmacao pelo fato de algumas condigdes estatisticas ndo serem atendidas
e, portanto, tornando-o ndo confiavel. Para contornar este problema, optou-se por agrupar as

categorias do grau de instru¢do em dois grupos, a saber: o primeiro agrupando homens com até
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o fundamental completo e o segundo com médio incompleto até o superior completo. Em um
intervalo com 95% de confianca para a razdo de odds confirma-se a hipdtese de que existe
associagédo entre grau de instrucdo e a ocorréncia de cancer de pénis, pois tal intervalo ndo

contém o valor um (1).

Observa-se ainda que um homem qualquer que estuda até o ensino fundamental completo
apresenta uma chance 24,39 vezes maior de ter cancer do que um homem que estuda mais que

o fundamental completo.
5.4.3 Andlise da variavel “renda”

A varidvel renda foi observada através de algumas faixas de renda, mas pela ndo
aplicabilidade de testes estatisticos, foi necessario realizar a dicotomizagdo desta variavel em
“até 4 salarios minimos” e “mais de 4 salarios”. Pode-se concluir que ndo ha associacdo entre
as variaveis renda e cancer uma vez que o intervalo com 95% de confianga para a razao de odds

contém o valor 1.
5.4.4 Analise da variavel “etnia”

Observa-se que nao houve diferenga entre cancer de pénis e etnia; o teste Qui-quadrado de
independéncia leva a decisdo de que ndo ha associagdo entre a ocorréncia de cancer de pénis e

raca; pois o valor p € bem superior a 5% de significancia (Valor p = 0,125).
5.4.5 Andlise das variaveis “tabagismo, uso de drogas, etilismo, outros tumores e fimose”

O fato de um homem ter fimose, ser fumante e fazer o uso de bebidas alcodlicas aumentam
significativamente as chances de desenvolver cancer de pénis, com chances de 16,96; 14,8 e
2,966 vezes maior do que um homem que ndo se encontra nestas categorias, respectivamente.
N&o houve associacdo entre drogas e tumores prévios com cancer de pénis pois o intervalo de

confianca tinha o valor 1.
5.4.6 Analise da variavel “quantidade de parceiras”

Quando comparado a um homem que tem apenas uma parceira; um homem que tem relacdes

com multiplas parceiras tem uma chance de ter cancer de pénis aumentado em 10,636 vezes.
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5.4.7 Andlise da variavel “frequéncia de uso de preservativo”

N&o hé indicios de diferencas significativas entre os percentuais de casos de cancer em cada
tipo de frequéncia do uso de preservativo; o que de fato estd em torno de 40% dentro de cada

categoria.

Ao realizar um teste Qui-quadrado de associa¢do; chega-se a conclusdo de que realmente a

ocorréncia de cancer de pénis independe da frequéncia do uso de preservativo (Valor p =0,535).
5.4.8 Anédlise das variaveis “gonorréia, condiloma, sifilis, hiv e herpes”

O calculo de razdo de chances para avaliagdo das variaveis “sifilis, hiv e herpes” tornou-se
impossibilitado devido a frequéncia nula no grupo controle e concluimos pela ndo associacéo

através do teste exato de Fisher.

Na analise da variavel “gonorréia” verificamos que o intervalo de confianca cobre o valor 1,

indicando auséncia de associacao entre fator de exposicao e doenca.

Pelo célculo da razdo de Odds, a chance em ter cancer entre os homens que afirmaram ter

condiloma € 10,830 vezes maior do que entre 0s homens que nao afirmaram.
5.4.9 Andlise das variaveis “uso de agrotoxico, trauma e zoofilia”
Agrotdxico:

A ocorréncia de cancer de pénis revelou-se significativamente associado ao uso de agrotoxico
e a chance de ocorréncia dos que afirmaram usar agrotoxico é 7,360 vezes maior dos que ndo

usaram.
Trauma:

A chance em ter cancer de pénis dos homens que tiveram trauma é de 13,440 vezes maior dos

que ndo tiveram trauma.
Zoofilia:

A chance em ter cancer de pénis dos homens que afirmaram zoofilia é 6,717 vezes maior dos

que ndo afirmaram.

A seguir, 0 Quadro-2 apresenta um resumo com todas as variaveis que sdo consideradas
significativamente fatores de risco para que um homem tenha cancer de pénis considerando-se

uma analise bivariada dos dados. Neste quadro, as Raz6es de odds sdo apresentadas em ordem
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decrescente, facilitando a visualizagcdo sobre quais fatores sdo mais preocupantes para a
ocorréncia do cancer no estudo. E importante ressaltar que tais associacdes estatisticamente
significativas na analise bivariada ndo necessariamente sdo observadas numa andlise
multivariada, tal como numa analise de regresséo logistica, onde todos os fatores ou variaveis
séo analisadas de forma conjunta e simultaneamente com o intuito de verificar suas influéncias

sobre a ocorréncia do cancer de pénis.

Quadro 2-Fatores significativamente associados ao cancer de pénis em ordem decrescente de chance

Ordem | Fator Razao de odds

01 Grau de instrucao Chance dos menos instruidos é 24,39 vezes

maior do que 0s mais instruidos

02 Fimose Chance dos que tem fimose é 16,96 vezes

maior do que 0s que ndo tem

03 Tabagismo Chance dos que séo fumantes é 14,8 vezes

maior do que 0s que ndo sao

04 Trauma Chance dos que tem trauma é 13,44 vezes

maior do que 0s que ndo tem

05 Profissao Chance dos Agricultores virem a ter
cancer de pénis é 11,28 vezes maior do

que os N&o Agricultores

06 Condiloma Chance dos que tem condiloma é 10,83

vezes maior do que 0s que nao tem

07 Parceiras Chance dos que se relacionam com varias
parceiras é 10,636 vezes maior do que 0S

que se relacionam com apenas uma

08 Agrotoxico Chance dos que tem contato com
agrotoxico é 7,36 vezes maior do que 0s

que ndo tem

09 Zoofilia Chance dos que praticam zoofilia é 6,717

vezes maior do que 0s que ndo praticam

Chance dos que fazem uso de bebida
10 Etilismo alcodlica é 2,966 vezes maior do que 0s

que nédo fazem




Tabela 3-Analise bivariada de associagdo entre possiveis fatores de risco e cancer de pénis

Razdo de Chances

(RC)
Variavel Categoria Controle (%) Caso (%) N (%) (1C 95%)
Profissdo N&o Agricultor 69 (79,3) 18 (20,7) 87 (100,0)
11,275*

Agricultor 17 (25,4) 50 (74,6) 67 (100,0) (5,293 ; 24,017)
Grau de Até o 40 (38,8) 63 (61,2) 103 (100,0)
instrucéo fundamental

completo

0,041* (1/0,041=24,3)

Do médio 46 (93,9) 3(6,1) 49 (100,0) (0,012 ; 0,142)

incompleto até o

superior
Renda Até 4 s.m. 79 (57,2) 59 (42,8) 138 (100,0)

0,191

Mais de 4 s.m. 7 (87,5) 1(12,5) 8 (100,0) (0,023 ; 1,597)
Etnia Branca 19 (57,6) 14 (42,4) 33 (100,0)

Negro 10 (76,9) 3(231) 13 (100,0)

Pardo 53 (51,0) 51 (49,0) 104 (100,0)

Amarelo 3(100,0) 0(,0 3(100,0) (p =0,125)**
Tabagismo Néo 74 (78,7) 20(21,3) 94 (100,0) 14 8*

Sim 12 (20,0) 48 (80,0) 60 (100,0) (6.633;33,023)
Drogas Néo 84 (56,0) 66 (44,0) 150 (100,0) 2545

Sim 1(33,3) 2 (66,7) 3(100,0) (0,226 ; 28,683)
Etilismo N&o 46 (70,8) 19(29,2) 65 (100,0) 2,966*

Sim 40 (44,9) 49 (55,1) 89 (100,0) (1,505 ;5,844)
Outros tumores  Néo 82 (56,9) 62 (43,1) 144 (100,0) 2 645

Sim 2(3373) 4 (66,7) 6 (100,0) (0,469 ; 14,908 )
Fimose Néo 73 (76,8) 22(23,2) 95 (100,0) 16.96*

Sim 9 (16,4) 46 (83,6) 55 (100,0) (7,185 ;40,031)
Quantidade de  Unica 75 (75,0) 25 (25,0) 100 (100,0)
parceiras 10,636*

>1 parceira 11 (22,0) 39 (78,0) 50 (100,0) (4,742 ;23,858)
Frequéncia do Nunca usa 57 (62,6) 34 (37,4) 91 (100,0) (p =0,535)**
uso de
preservativos

Menos da metade 13 (56,5) 10 (43,5) 23 (100,0)

das vezes

Mais da metade 16 (51,6) 15 (48,4) 31 (100,0)

das vezes
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Tabela 3. Cont.

Razdo de Chances

(RC)

Variavel Categoria Controle (%) Caso (%) N (%) (1C 95%)
Agrotdxico Néo 74 (70,5) 31(29,5) 105 (100,0) 7,360*

Sim 12 (24,5) 37 (75,5) 49 (100,0) (3,393 ; 15,967)
Trauma Né&o 84 (62,7) 50 (37,3) 134 (100,0) 13,440%

Sim 2(11,1) 16 (88,9) 18 (100,0) (2,966 ; 60,905)
Gonorreia Né&o 64 (60,4) 42 (39,6) 106 (100,0) 1524

Sim 19 (50,0) 19 (50,0) 38 (100,0) (0,723 ; 3,212)
Condiloma Néao 82 (60,7) 53 (39,3) 135 (100,0) 10.830*

Sim 1(12,5) 7(87,5) 8 (100,0) (1,295 ; 90,551)
Sifilis Né&o 83 (58,9) 58 (41,1) 141 (100,0)

Sim 0(,0) 2 (100,0) 2 (100,0) (p =0,174)***
HIV Né&o 83 (59,3) 57 (40,7) 140 (100,0)

Sim 0(,0) 2 (100,0) 2 (100,0) (p =0,171)***
Herpes Néao 82 (58,6) 58 (41,4) 140 (100,0)

Sim 0(,0) 1 (100,0) 1 (100,0) (p =0,418)***
Zoofilia Néao 81 (66,4) 41 (33,6) 122 (100,0) 6.717*

Sim 5(22,7) 17 (77,3) 22 (100,0) (2,314 ; 19,496)

* Razdo de chances significativa.
** Teste Qui-quadrado de associacéo.

*** Teste exato de Fisher.

5.5 ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA
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A regressdo logistica nesta pesquisa tem por objetivo verificar a influéncia de 19 variaveis

independentes ou fatores sobre a variavel cancer de pénis (0: Sem cancer, 1: Com cancer). Os

efeitos de maltiplas variaveis sdo conjuntamente consideradas, podendo ou ndo torna-la

associada ao cancer. As variaveis independentes iniciais de interesse sdo apresentadas no

Quadro 3.
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Quadro 3-: Nomes das variaveis independentes iniciais para a regressao logistica e suas respectivas codificagdes.

No. Variavel independente Codificagéo
01 Profisséo 0 — Néo agricultor
1 — Agricultor
02 Raca 0 - Branca
1 - Negro
2 - Pardo
3 - Indigena
4 - Amarela
03 Tabagismo 0 - Néo
1-Sim
04 Drogas 0 - Néo
1-Sim
05 Etilismo 0 - Néo
1-Sim
06 Outros tumores 0 - Néo
1-Sim
07 Fimose 0 — Ausente (N&o)
1 — Presente (Sim)
08 Agrotéxico 0 — Nega
1 — Afirma
09 Trauma 0 — Nega
1 — Afirma
10 Parceiras 0 — Unica
1 — Multiplas
11 Preservativo 0 - Nunca usa

1 - Usa em menos da metade das vezes
2 - Usa em mais da metade das vezes

12 Gonorreia 0 — Nega
1 - Afirma
13 Condiloma 0 — Nega
1 - Afirma
14 Sifilis 0 — Nega
1 - Afirma
15 Hiv 0 — Nega
1 - Afirma
16 Herpes 0 —Nega
1 - Afirma
17 Zoofilia 0 — Nega
1 - Afirma
18 Instrugéo 0 - Até o fundamental completo
1 - Do médio incompleto até o superior completo
19 Renda 0 - Até 4 salarios minimos

1 - Mais de 4 salarios minimos

Ao iniciar a analise de regressdo logistica foi ajustado um modelo com todas as 19 variaveis
independentes descritas acima; como o ajuste sO é realizado com unidades observacionais
completas; ou seja; com homens cujas 19 variaveis independentes e dependente (cancer de
pénis) sejam completamente observadas; foram considerados no ajuste deste modelo inicial 130

observacoes (24 observacdes perdidas).
5.5.1 Analise dos modelos obtidos pelo método da entrada forcada (enter)

O método “da entrada for¢ada” (Enter), utilizado nesta se¢do, nada mais ¢ do que um
procedimento estatistico que considera no ajuste do modelo logistico a inclusdo simultanea de

todas as variaveis independentes e, somente entdo; através do teste de Wald; verifica-se quais
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variaveis podem ser estatisticamente consideradas fatores de risco para o desenvolvimento do

cancer de pénis.

Nas subsecOes que seguem busca-se um modelo que explique a ocorréncia do cancer de
pénis da melhor forma possivel segundo o conjunto de dados observados. Isto foi feito através
de varios ajustes de modelos pelo método “enter”, seguindo o seguinte raciocinio: primeiro
ajustando um modelo com a presenca de todas as 19 variaveis e, depois disso verificando quais
variaveis ndo sdo significativas e, dentre estas, retiramos aquela com o maior valor p e
ajustamos um novo modelo sem essa variavel, repetindo-se tal procedimento até que todas as

variaveis sejam significativas (ou nenhuma). VVejamos os resultados obtidos:

a. Comtodas as 19 variaveis

Conforme pode ser visto na tabela 4, dos 154 homens pesquisados, 130 sdo efetivamente
analisados no ajuste do modelo de regressdo logistica com todas as 19 variaveis descritas no
Quadro 3.

Tabela 4-Resumo de processamento dos casos

Casos ndo ponderados? N Porcentagem
Casos selecionados Incluido na anélise 130 84,4
Casos ausentes 24 15,6
Total 154 100,0
Casos nao selecionados 0 ,0
Total 154 100,0

Na tabela 5 observa-se que, devido a maioria dos homens observados ndo ter cancer de pénis,
adota-se como previsdo “todos os homens nao tém cancer” e, assim, tem-se um percentual geral
de acerto nas classificacGes dos homens quanto a ter ou ndo cancer de pénis igual a 58,5%. Tal
previsdo refere-se ao ajuste de um modelo considerando somente a presenca da constante; ou
seja; considera a inexisténcia de variaveis independentes/previsoras para prever a ocorréncia de

cancer.
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Tabela 5-Tabela de Classificacdo-acuracia da previsdo sem a presenca das variaveis a,b

Previsto
Cancer de pénis Porcentagem
Observado Sem cancer Com cancer correta
Etapa 0 Cancer de pénis Sem cancer 76 0 100,0
Com cancer 54 0 0
Porcentagem global 58,5

a. A constante esta incluida no modelo.

b. O valor de recorte é ,500

N1

A partir da tabela 6 observa-se que na linha referente a “Modelo” o valor p ¢é “praticamente”
nulo (Sig. ,000), significando que o modelo considerando a presenga das variaveis

independentes é significativamente melhor do que o modelo sem as variaveis.

Tabela 6-Testes de coeficientes de modelo Omnibus

Qui-quadrado df Sig.
Etapa 1 Etapa 132,938 22 ,000
Bloco 132,938 22 ,000
Modelo 132,938 22 ,000

O R quadrado de Nagelkerke igual a ,862; observado na tabela 7; € um indicio de que o
modelo aqui ajustado apresenta um bom desempenho pois tal valor indica que as variacfes
ocorridas nas variaveis independentes sdo capazes de explicar 86,2% das variacfes ocorridas
no log da razao de chance; lembrando que tal estatistica deve ser interpretada com certa cautela

por ser considerada uma medida Pseudo-R-quadrado.

Tabela 7-Resumo do modelo

Verossimilhanca | R quadrado Cox R quadrado
Etapa de log -2 & Snell Nagelkerke
1 43,539 ,640 ,862

a. Estimagdo finalizada no nimero de iteragéo 20 porque 0 maximo de

iteracOes foi atingido. N&o é possivel encontrar a solugéo final.

Ao se aplicar o teste de Hosmer e Lemeshow (tabela 8), chega-se a conclusdo de que o
modelo atual prevé bem a ocorréncia do cancer de pénis; ou seja; 0 modelo ajustado se adequa

bem aos dados observados, tendo em vista que o valor p é maior que ,05; ou seja; um valor p
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igual a ,481 leva a ndo rejeicao da hipotese nula a qual afirma que o modelo prevé bem os dados

observados.

Tabela 8-Teste de Hosmer e Lemeshow

Etapa Qui-quadrado df

Sig.

1 7,531 8

,481

A partir da tabela 9 observa-se que o atual modelo prevé bem a ocorréncia ou ndo do cancer

de pénis com um percentual geral de acerto de classificagdes dos homens quanto ao cancer igual

a 93,8%. E interessante lembrar que sem a presenca de variaveis independentes este percentual

é de 58,5%.

Tabela 9- Tabela de classificagdo-acuracia da previsao com a presenca das variaveis

Previsto
Cancer de pénis Porcentagem
Observado Sem cancer Com céncer correta
Etapa 1 Cancer de pénis Sem cancer 73 3 96,1
Com cancer 5 49 90,7
Porcentagem global 93,8

a. O valor de recorte é ,500

A partir da tabela 10 é possivel observar que as variaveis sifilis, HIV, herpes e etnia sdo as

que; dentre as ndo significativas; apresentam os maiores valores p e praticamente iguais. Deve-

se ressaltar que ja se suspeitava que tais variaveis ndo serviriam mesmo para o ajuste do modelo

de regressdo pois as mesmas apresentaram muito pouca informacdo no ajuste de qualquer

modelo de previsdo tendo em vista que apenas 2 homens apresentam HIV e sifilis, apenas 1

herpes e 3 sdo da etnia amarela, 0 que poderia ocasionar; e ocasionou; estimativas dos erros

padrdo grandes. Ressalta-se, ainda, que todas foram consideradas como ndo tendo associacao

significativa com a ocorréncia de cancer de pénis em analises bivariadas. Desta forma, um novo

modelo foi ajustado sem a presenca das mesmas.
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Tabela 10- Coeficientes (B), valores p (Sig.), RazBes de Chance (Exp(B)) e Intervalos de Confianca para as Razdes de
Chance (C.1.)-Com 19 variaveis

95% C.I. para EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
profissao(1) 2,206 1,398 2,489 1 115 9,081 ,586 140,734
Etnia 2,614 3 /455
etnia(1) -5,100 3,189 2,558 1 110 ,006 ,000 3,158
etnia(2) -1,147 1,180 ,945 1 331 318 ,031 3,207
etnia(3) -15,024 | 22474,027* | 000 1 ,999 ,000 0,000
tabagismo(1) 2,630 1,178 4,984 1 ,026 13,870 1,379 139,551
drogas(1) -2,082 20,188* 011 1 018 125 ,000 1,904E+16
etilismo(1) 241 ,890 ,073 1 787 1,272 222 7,277
outrostumores(1) 350 1,885 ,034 1 853 1,419 ,035 57,039
fimose(1) 5,860 1,765 11,025 1 ,001 350,662 11,034 11144,398
agrotoxico(1) ,910 1,413 415 1 520 2,484 ,156 39,594
trauma(l) 2,835 3,221 774 1 379 17,022 ,031 9391,028
parceiras(1) 1,577 1,186 1,767 1 ,184 4,839 473 49,495
Preservativo 5,085 2 ,079
preservativo(1) -3,401 1,872 3,302 1 ,069 ,033 ,001 1,307
preservativo(2) 1,246 1,123 1,231 1 267 3,477 ,385 31,414
gonorréia(1) 415 1,273 ,106 1 744 1,514 125 18,347
;‘;”d"oma(l) (frequéncia. 3,492 | 126465 | 001 1 978 32,846 000 | 1,459E+109
sifilis(1) 9,011 | 40193,170* | ,000 1 1,000 | 8192,475 0,000
hiv(1) 21,954 | 27968,815* | ,000 1 999 | 3,423E+09 | 0,000
herpes(1) 5699 | 56841,585* | ,000 1 1,000 | 298,651 0,000
zoofilia(l) 2,224 1,629 1,864 1 172 9,244 379 225,178
instrucaoatefundamentalcompl
etoemais(L) -4,534 2,155 4,424 1 ,035 011 ,000 734
rendaate4smemais(1) 702 2,510 ,078 1 780 2,017 ,015 276,369
Constante -3,710 1,170 10,046 1 ,002 024

b. Com 15 variaveis (Excluindo etnia, sifilis, HIV e herpes)

De forma resumida, observa-se a partir da tabela 11 que; segundo o raciocinio descrito no
inicio da Secdo; deve-se excluir do modelo a variavel drogas e condiloma; ajustando-se em

seguida um novo modelo sem a presenca das mesmas.
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Chance (C.1.)-Com 15 variaveis.
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95% C.I. para

EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. | Exp(B) | Inferior | Superior
profissao(1) 2,378 | 1,282 | 3442 | 1 | 064 | 10,782 | ,875 | 132,925
tabagismo(1) 2,169 | 1,022 | 4502 | 1 | ,034 | 8752 | 1,180 | 64,924
drogas(1) -923 | 9,39 | ,010 1 | ,922 | ,397 | ,000 |3,957E+07
etilismo(1) 176 844 | ,043 1 | 835 | 1,192 | ,228 6,234
outrostumores(1) 1,070 | 1,967 | ,296 1 | 587 | 2,915 | ,062 | 137,643
fimose(1) 4,435 | 1,166 | 14,460 | 1 | ,000 | 84,315 | 8,575 | 828,999
agrotoxico(1) 775 | 1,295 | 358 1 | 549 | 2,171 | 172 27,465
trauma(l) 2,788 | 2,246 | 1542 | 1 | 214 | 16,251 | ,199 | 1325281
parceiras(1) 1,823 | 1,161 | 2466 | 1 | ,116 | 6,193 | ,636 60,302
preservativo 5,324 2 070
preservativo(1) 2,396 | 1,400 | 2,927 | 1 | ,087 | ,091 | ,006 1,417
preservativo(2) 1,135 | 1,051 | 1,167 | 1 | ,280 | 3,111 | ,397 24,400
gonorréia(1) -139 | 1,209 | ,013 1 | 908 | ,870 | ,081 9,304
condiloma(1) 1,937 | 18,983 | ,010 1 | ,919 | 6,936 | ,000 |9,981E+16
zoofilia(1) 1,278 | 1,303 | ,962 1 | ,327 | 359 | ,279 46,153
instrucaoatefundamentalcompletoemais(1)
3,022 | 1,465 | 4251 | 1 | ,039 | ,049 | ,003 861
rendaate4smemais(1)
-963 | 1,935 | 248 1 | 619 | ,382 | ,009 16,942
Constante -4,407 | 1,09 |16,171| 1 | ,000 | ,012

c. Com 13 variaveis (Excluindo raca, sifilis, HIV, herpes, drogas e condiloma)

No atual modelo ajustado percebe-se que a variavel a ser excluida é gonorreia (tabela 12).
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Tabela 12- Coeficientes (B), valores p (Sig.), Razdes de Chance (Exp(B)) e Intervalos de Confianca para as Razdes de

Chance (C.1.)-com 13 variaveis.

95% C.I. para

EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | Inferior | Superior

profissao(1) 2,386 | 1,282 | 3,464 1 ,063 | 10,869 | ,881 | 134,090
tabagismo(1) 2,175 | 1,023 | 4,520 1 034 | 8805 | 1,185 | 65411
etilismo(1) 173 844 ,042 1 838 | 1,189 227 6,221
outrostumores(1) 1,070 | 1,969 | ,295 1 587 | 2,914 ,061 | 138,218
fimose(1) 4446 | 1,163 | 14,607 | 1 ,000 | 85274 | 8,723 | 833,631
agrotoxico(1) 773 | 1,29 | ,356 1 551 | 2,166 171 27,454
trauma(l) 2,799 | 2,245 | 1,553 1 213 | 16,421 | ,201 | 1338,739
parceiras(1) 1,829 | 1,162 | 2,477 1 116 | 6,230 638 60,807
preservativo 5,333 2 ,069
preservativo(1) -2,402 | 1,400 | 2,943 1 ,086 ,090 ,006 1,408
preservativo(2) 1,135 | 1,053 | 1,162 1 281 | 3,111 ,395 24,483
gonorréia(1) -137 | 1,211 | ,013 1 ,910 872 ,081 9,364
zoofilia(1) 1,286 | 1,300 | ,979 1 323 | 3,618 ,283 46,227
instrucaoatefundamentalcompletoemais(1)

3,023 | 1,467 | 4,246 1 ,039 ,049 ,003 ,863
rendaate4smemais(1)

-970 | 1,937 | ,251 1 617 379 ,009 16,877
Constante -4,417 | 1,005 | 16,281 | 1 ,000 012

Dando sequéncia ao método de entrada forcada — Enter, retirando as variaveis nao

significativas e ajustando o modelo sem as mesmas até obtermos todas variaveis significativas

teremos:

d. Com 12 variaveis (Excluindo raca, sifilis, HIV, herpes, drogas, condiloma e gonorreia)

No atual modelo ajustado percebe-se que a variavel a ser excluida € etilismo.

e. Com 11 variaveis (Excluindo raca, sifilis, HIV, herpes, drogas, condiloma, gonorreia e

etilismo)

No atual modelo ajustado percebe-se que a variavel a ser excluida € renda.

f. Com 10 variaveis (Excluindo raca, sifilis, HIV, herpes, drogas, condiloma, gonorreia,

etilismo e renda)

No atual modelo ajustado percebe-se que a variavel a ser excluida € outros tumores.
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g. Com 09 variaveis (Excluindo raca, sifilis, HIV, herpes, drogas, condiloma, gonorreia,

etilismo, renda e outros tumores)

No atual modelo ajustado percebe-se que a variavel a ser excluida é agrotéxico.

h. Com 08 variaveis (Excluindo raca, sifilis, HIV, herpes, drogas, condiloma, gonorreia,

etilismo, renda, outros tumores e agrotoxico)

No atual modelo ajustado percebe-se que a variavel a ser excluida é preservativo.

i. Com 07 variaveis (Excluindo raca, sifilis, HIV, herpes, drogas, condiloma, gonorreia,

etilismo, renda, outros tumores, agrotoxico e preservativo)

No atual modelo ajustado percebe-se que a variavel a ser excluida é zoofilia.

J. Com 06 variaveis (Excluindo raga, sifilis, HIV, herpes, drogas, condiloma, gonorreia,

etilismo, renda, outros tumores, agrotoxico, preservativo e zoofilia)

No atual modelo ajustado percebe-se que a variavel a ser excluida é trauma.

k. Com 05 variaveis (Excluindo raga, sifilis, HIV, herpes, drogas, condiloma, gonorreia,

etilismo, renda, outros tumores, agrotoxico, preservativo, zoofilia e trauma)

No atual modelo ajustado percebe-se que a variavel a ser excluida € nimero de parceiras.

. Com 04 variaveis (Excluindo raga, sifilis, HIV, herpes, drogas, condiloma, gonorreia,

etilismo, renda, outros tumores, agrotoxico, preservativo, zoofilia, trauma e parceiras)

Apos o ajuste de varios modelos segundo o procedimento descrito no inicio desta se¢éo,
chegou-se as seguintes variaveis como sendo todas estatisticamente significantes para explicar
a ocorréncia do cancer de pénis: fimose, grau de instrucéo, tabagismo, e profissdo, com raz6es
de chances iguais a 74,680; 0,036, 14,975 e 14,052; respectivamente (Tabela 13). Em termos

praticos isto quer dizer que:

1. O fato de um homem ter fimose aumenta em 74,680 vezes a sua chance de ter cancer de

pénis, quando comparado a um homem gue ndo tem fimose.

2. Um homem com menor grau de escolaridade (até o fundamental completo) tem a
chance 27,78 (1 / 0,036) vezes maior de ter cancer de pénis do que um homem com

maior grau de escolaridade (mais do que o fundamental completo).
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3. A chance de um homem fumante ter cancer de pénis é 14,975 vezes maior do que um

homem ndo fumante.

4. A chance de um agricultor ter cancer é 14,052 vezes maior do que um homem que ndo
tem por profissdo a agricultura.

Para ajustar este modelo foi possivel considerar na anélise 148 homens de um total de 154,
tendo em vista que as quatro (4) variaveis preditoras e a resposta (cancer) foram completamente
observadas para tais homens.

Tabela 13-Modelo final da analise multivariada (regressao logistica) dos fatores de risco para o cancer de pénis.

Variavel RC 95% IC Valor p
Eggl;lssao (agricultor ou 14.05 3,56 _ 5554 <001
Tabagismo 14,98 3,65 -61,39 <,001
Fimose 74,68 11,37 - 490,51 <,001
Instrucédo (baixo grau ou ,036 ou

alto) 1/0,036(27,78) 004-0,31 002

Fonte: proprio autor.

Na presenca da varidvel profisséo, a variavel agrotdxico ndo se demonstrou como sendo um
fator de risco para a ocorréncia do cancer. No entanto, ao ajustar um modelo com as variaveis
fimose, grau de instrucdo, tabagismo e agrotoxico sem a presenca de profissdo, chega-se a
concluséo de que agrotoxico é um fator de risco (Sig. =,001 <,05), com razdo de chances igual
a 9,272 (Tabela 14). Isto indica, portanto, que a chance de um homem que usa agrotoxico ter
cancer de pénis é aproximadamente nove vezes maior do que um homem que nao usa. Tal
modelo ao prever a ocorréncia de cancer apresenta um percentual de acerto geral de
classificacdo de 90,5% (Tabela 15) enquanto o modelo obtido com a presenca da variavel
profissdo sem agrotdxico apresenta percentual de acerto geral de classificacdo de 91,9%
(Tabela 16); mostrando uma leve superioridade sobre 0 modelo que considera a presenca da

variavel agrotoxico sem profissao.

Nota-se ainda, a partir da tabela 16, que o modelo correspondente a tabela 13 prevé melhor
a ndo ocorréncia do cancer de pénis a qual é prevista de forma correta em 95,1% das vezes
(especificidade). Ja no caso da previsdo da ocorréncia do cancer de pénis a mesma é feita

corretamente para 87,9% dos casos (sensibilidade).
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Tabela 14- Modelo final da analise multivariada (regressao logistica) dos fatores de risco para o cancer de pénis sem a
variavel profissao.

95% C.I. para
EXP(B)
B S.E. | Wald | df | Sig. | Exp(B) | Inferior | Superior
tabagismo(1)
2,753 ,714 |14,877| 1 | ,000 | 15,694 | 3,874 | 63,582
fimose(1) 4,261 920 |21,447| 1 | ,000 |70,901 | 11,679 | 430,413
agrotoxico(1)
2,227 ,681 10,696 | 1 ,001 | 9,272 | 2,441 | 35,218
instrucaoatefundamentalcompletoemais(1)
-3,522 1,100 | 10,248 1 | ,001 | ,030 ,003 ,255
Constante -2,780 657 |17,914| 1 | ,000 | ,062

Tabela 15- Tabela de Classificacdo do Modelo com a variavel Agrotdxico e sem Profisséo-
Acuracia de previsao.

Previsto
Cancer de pénis Porcentagem
Observado Sem cancer | Com cancer correta
Etapal Cancer de pénis Sem cancer 79 3 96,3
Com cancer 11 55 83,3
Porcentagem global 90,5

a. O valor de recorte é ,500

Tabela 16-: Tabela de Classificacdo com a variavel Profisséo e sem Agrotdxico-Acuracia de
previsao.

Previsto
Cancer de pénis Porcentagem
Observado Sem cancer | Com cancer correta
Etapal Cancer de pénis Sem cancer 78 4 95,1
Com cancer 8 58 87,9
Porcentagem global 91,9

a. O valor de recorte é ,500
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Ressalta-se que outros métodos de selegdo de variaveis, tais como: "Backward” e “Stepwise
forward” foram aplicados para nos assegurar que o modelo definitivo da Tabela 13 (fimose,
grau de instrucdo, tabagismo, e profissdo) é um dos melhores modelos a ser adotado para
prever a ocorréncia do cancer de pénis. Destacamos que todos os métodos levaram a

significancia estatistica das mesmas variaveis acima descritas.

Ao observar a tabela 17, verifica-se que o modelo final prevé bem a ocorréncia do cancer de
pénis, tendo em vista que o R quadrado de Nagelkerke é razoavelmente alto e proximo de 1
(igual a ,817). Tal resultado também é refor¢ado ao observar na Tabela 18 o teste de Hosmer e
Lemeshow o qual leva a concluséo pela ndo rejeicdo (Sig. = ,600 > ,05) da hipotese nula que

afirma que o modelo adere bem aos dados observados.

Tabela 17-Resumo do modelo final

Verossimilha | R quadrado | R quadrado
Etapa | nca de log -2 | Cox & Snell | Nagelkerke
1 64,015% ,610 ,817

a. Estimacdo finalizada no nimero de iteracédo 7
porque as estimativas de parametro mudaram
foram alteradas para menos de ,001.

Tabela 18-Teste de Hosmer e Lemeshow
para o modelo final

Etapa

Qui-

quadrado

df

Sig.

1

4,568

6 ,600
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6 DISCUSSAO

Observamos que grande parte dos pacientes com cancer de pénis era composta por analfabetos
(37,9%) e com ensino fundamental incompleto (51,5%). O nivel de instrucdo dos pacientes tem
influéncia nos seus habitos de higiene e habitos sexuais, além de que a falta de informagéo e
desconhecimento dos fatores de risco também aumentam a chance destes homens serem vitimas
do céncer de pénis. A constatacdo de que o grau de instrucdo é um fator de risco significativo
tanto na analise bivariada (OR 24,3) como na multivariada (OR 27,7) serve para corroborar este

pensamento.

O Estado da Paraiba tem uma taxa média de homens alfabetizados com mais de 10 anos de
76,82%. A 22 e 122 regides de saude tém as piores taxas de alfabetizacdo de homens do Estado
(66,66% e 65,1%), podendo contribuir com o alto nimero de casos identificados nestas

regibes.(74)

Outro fator que poderia contribuir com a ma higiene dos homens seria a dificuldade de acesso
a agua limpa. A taxa de cobertura de agua na Paraiba é de 82%. A 22 regido tem 75,17% de
cobertura e a 122 regido 68,01% de cobertura. (74) A 12 regido de saude (metropolitana) foi a
que teve maior nUmero de casos de cancer de pénis, apesar de ter a melhor taxa de cobertura de
agua (95,36%) e melhor taxa de alfabetizacdo do Estado (86,73%), porém os pacientes dessa
regido em sua maioria tinham baixa escolaridade e eram portadores de fimose, dificultando a
higiene interna do genital pelo impedimento para expor a glande. Também poderiamos pensar
gue no sertdo por ser uma zona mais seca e com mais dificuldade de agua teriamos uma maior
incidéncia do cancer de pénis, porém isso nao foi identificado, observando mais casos na Zona
da Mata.

Fonseca et al. analisando 208 casos retrospectivamente no estado do Para constatou que a
maioria dos casos se deram também na regido metropolitana (35,6%) e no nordeste do estado
(35,1%).

A selecdo do grupo controle com acompanhantes sadios de pacientes com outras patologias
atendidos no mesmo hospital teve o objetivo de homogeneizar os grupos de casos e de controles
evitando viés de selecdo. Os participantes dos dois grupos eram provenientes de regifes
semelhantes e com caracteristicas sociais equivalentes, pois ambos foram constituidos por
clientes do SUS, vindo de cidades circunvizinhas e do interior, com baixa condi¢do

socioecondmica.
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A faixa etéria, religido, renda, estado civil, etnia, orientacdo sexual, média de idade de inicio
de atividade sexual foram semelhantes entre os grupos. A maior incidéncia de historia familiar
de cancer entre o grupo controle se deve ao fato de que este era formado de acompanhantes de

pacientes com outros tipos de cancer.

Chama atencdo a maior prevaléncia de agricultores e de participantes que fizeram uso de
agrotoxico entre os pacientes com cancer de pénis (73,5% e 54,4%) do que entre 0 grupo
controle (19,7% e 14%).

Também se destaca a maior prevaléncia de tabagistas (70,6% x 14%), portadores de fimose
(67,6% x 11%), multiplicidade de parceiras (60,9% x 12,8%), zoofilia (29,3% x 5,8%), trauma
(24,2% x 2,3%) e etilistas (72% x 46,5%) no grupo de casos do que no grupo controle.

A baixa presenca de histdria familiar de cancer entre os pacientes com cancer de pénis sugere

uma influéncia maior de fatores ambientais do que hereditarios na etiologia da doenca.

A média de idade de pacientes com cancer de pénis(49)(75)(24), a alta incidéncia de
portadores de fimose e idade precoce da vida sexual(49) foram semelhantes aos verificados em
outros trabalhos, porém observamos uma maior incidéncia de tabagistas (70,6%) do que o
observado por Koifman (56,5%) , Favorito (35,6%) e Couto (48,9%) (31)(6)(76).

Fimose e tabagismo ja sédo fatores de risco para cancer de pénis conhecidos na literatura(77).
Na analise multivariada obtivemos um OR de 74,6 e 14,9 respectivamente. Apesar da maioria
dos pacientes terem informado que sempre faziam higiene apds relacéo, os portadores de fimose
tinham dificuldade para expor a glande e consequentemente para realizar sua higiene
provocando acumulo de substancias irritativas crénicas que podem levar ao desenvolvimento
da doenca. A dificuldade de acesso aos servicos de satde pela populacdo mais carente e pelas
criancas e homens portadores de fimose que necessitam de atendimento especializado para
realizacdo de postectomia, pode incrementar o nimero de portadores da neoplasia de pénis
devido a perda da oportunidade de prevencdo da doenca. A falta de programas contra o
tabagismo e a falta de informacéo sobre a morbidade provocada pelo cigarro, também ajudam

a incrementar esse ndmero.

Até o presente momento ndo ha evidéncias de que trauma, etilismo, sifilis, gonorréia, herpes
e hiv estejam associados com cancer de pénis. Na analise bivariada observamos um aumento

de risco para trauma e etilismo (OR de 13,4 e 2,6) porém ndo sendo estatisticamente
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significativo na andlise multivariada. Entretanto abstinéncia alcodlica foi associado com

reducdo do risco no trabalho de Madsen et al (75).

Madsen et al. avaliando 71 pacientes com céancer de pénis e 189 controles em anélise
multivariada identificou que o risco de cancer de pénis foi associado com nimero de parceiras,
idade de inicio de relacdo sexual, fimose (OR 4,91), priapismo (OR 9,2), histéria de verruga
anogenital (OR 7,01) e nunca ter usado preservativo (OR 2,45). Observamos que histérico de
condiloma foi relacionado com o risco de cancer de pénis na analise bivariada (OR 10,8). A
associacdo de verrugas ou condilomas provavelmente se deve a presenca de HPV, porém por
falta de material de biologia molecular ndo podemos confirmar a presenca deste virus e sua
cepa. Aradjo et al em um estudo retrospectivo com 183 pacientes, entre 2003 e 2015 identificou

a presenca do dna do hpv em 30,6% dos casos .(78)

A multiplicidade de parceiras foi observado como fator de risco na analise bivariada (OR
10,6) assim como observado por Zequi e Madsen et al(75)(49). O presente trabalho demonstrou
uma frequéncia alta de pacientes que nunca utilizaram preservativo (57%), porém nao foi
estatisticamente significativo. O fato destes pacientes nunca terem utilizado preservativos
provavelmente se deve a baixa condigdo socioeconémica, baixo nivel de instrucéo e falta de
politicas publicas e de distribuicdo de preservativo. O nimero de parceiras e a falta de uso de
preservativo aumentaria a probabilidade de contaminacdo por cepas do HPV relacionadas ao

cancer.

Zequi et al. analisando 118 pacientes com cancer de pénis e 374 controles relatou 44,9% de
zoofilia em pacientes com cancer e 31,6% no grupo controle. Observou que essa variavel seria
um fator de risco para o cancer de pénis com OR 2,07 em analise multivariada.(49) Na andlise
multivariada também foram fatores de risco fimose, lesées premalignas e tabagismo. (OR 10,4;
3,9; 2,7 ). Neste trabalho foi observada uma taxa de zoofilia um pouco menor (29,3%) do que
0 observado por Zequi et al no grupo de casos e no grupo controle (5,8%), porém a analise
bivariada também demonstrou um risco de cancer de pénis (OR 6,7) porém ndo foi
estatisticamente significativa na analise multivariada. Estes nimeros podem estar subestimados
devido possivel inibicdo dos pacientes para responder este topico do formulario. A grande
maioria dos pacientes que relataram zoofilia afirmaram ter tido relacdo com equinos no inicio

da vida sexual.

Vieira et al. avaliando as caracteristicas de pacientes com cancer de pénis no Maranhéo

(regido com as maiores taxas de incidéncia do mundo) entrevistou 116 pacientes entre 2016 e
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2018 identificando que a maioria era da zona rural (57%), agricultores (58%), tinham baixo
nivel de escolaridade (90%), casados ou com relacdo estavel (74%), fimose (66%), ma higiene
(73%), historia de IST (55%), zoofilia (60%).(48)

O guideline europeu em cancer de pénis (5) considera que moradores da zona rural e solteiros
possuem maior risco para cancer de pénis. Hellberg et al avaliando questionarios aplicados pelo
correio ou telefone com 244 casos e 232 controles ndo encontrou associagdo entre ocupagéo e
cancer de pénis e observou que a maioria dos pacientes eram casados.(24) No presente estudo
a maior parte dos pacientes eram casados, porém também tinham parceiras multiplas o que pode

justificar o aumento do risco de cancer neste grupo.

Observamos uma alta prevaléncia de agricultores da zona rural no grupo de casos (73,5%). A
profissdo de agricultor teve um OR de 11,28 na analise bivariada e de 14,05 na analise
multivariada sendo estatisticamente significativa como fator de risco para cancer de pénis

concluindo que a ocupacéo é um fator de risco importante para a doenca.

Fonseca et al. (2010) analisando a epidemiologia no estado do Para também identificou que
a maioria dos pacientes eram agricultores.(79) O fato de um homem da zona rural ter maior
chance de desenvolver cancer de pénis despertou o interesse em verificar se tal associacdo deve-

se em parte ao fato dos agricultores trabalharem com agrotéxico.

Observamos que o uso de agrotoxico foi mais frequente entre o grupo de pacientes com cancer

de pénis do que entre o grupo controle (54,4% x 14%).

Como o nivel de instrucdo dos pacientes era baixo, muitos ndo lembravam o nome dos
agrotoxicos utilizados (34,2%), porém a maioria utilizou o Folidol-paration (42,1%), uma droga
ja proibida no pais e 15,8% utilizaram varios tipos de pesticidas o que aumenta o risco de cancer
(80). Gramoxone (paraquate), roundup (glifosato), 2,4D, BHC, dithane (mancozebe), barrage
(cypermethrin), tordon (picloran + 2,4 D), agridion (malationa) e folidol (paration) foram
substancias referidas pelos pacientes. A maioria do grupo de casos fez uso de pesticidas ha mais

de 10 anos, porém nao souberam especificar o tempo e duracdo de uso.

O paration é um inibidor da acetilcolinesterase (AChE), organofosforado, categoria
toxicologica I, classificado como extremamente toxico. Ja foi inseticida popular, contudo, a
toxicidade aguda e crdnica fizeram com que fossem substituidos por compostos potencialmente
menos perigosos (81). O paration resultou em numerosos casos de envenenamento acidental

(82) porém no Brasil sé foi proibido em 2016 (83) quando ja ndo era mais autorizado na maioria
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dos paises. Os Estados unidos e Unido Europeia cancelaram seu uso desde 2003. A IARC
(International Agency for Research on Cancer) classificou a parationa como possivel
carcindgeno para humanos (grupo 2B) (84). Provoca neurotoxicidade, cancer, e causa danos ao

sistema reprodutor (59). Paration e mancozeb foram associados com melanoma cutaneo (85).

A malationa ¢ um organofosforado inibidor da acetilcolinesterase, inseticida, classe
toxicoldgica 11, foi classificada pela IARC como provavel carcinbgeno em humanos (Grupo
2A) (59) e foi associado com cancer de prdstata (86). E usada na agricultura e em programas
de saude publica e residéncias para o controle de insetos, continua a ser produzida em volumes
substanciais em todo o mundo (84). Tem uso autorizado tanto nos Estados Unidos quanto na

Uni&o Europeia.

O glifosato, apesar de classe IV (pouco téxico) também foi classificado como provavelmente
carcinogénico em humanos pela IARC (grupo 2A). E um herbicida de largo espectro (59) que
na atualidade possui os maiores volumes de producéo dentre todos os herbicidas (84). E usado
na agricultura, na silvicultura, em areas urbanas e domésticas. Seu uso tem aumentado
consideravelmente com o desenvolvimento de variedades de culturas geneticamente
modificados resistentes a ele (84). O glifosato é o produto mais utilizado no Brasil (63) para a
eliminacéo de ervas daninhas, sendo usado nas lavouras de soja, milho, algod&o, arroz, feijao,
café, banana, cacau, cana-de-agucar, citros, coco, fumo, macd, mamao, nectarina, pastagem,

péra, péssego, ameixa, seringueira, trigo, uva e nas florestas de eucalipto e pinus.

O paraquate é extremamente toxico em animais e homens ap0s exposicdo aguda. Classe
toxicologica I. Tem sido associado com lesdes de pele e episodios de envenenamento que tem
resultado em insuficiéncia respiratéria. Em animais provoca stress oxidativo e danos ao dna
(87).Tem sido associado com linfoma (87). Este herbicida foi proibido em 2017 pela
Resolucdo-Rdc N° 190, de 30 de Novembro de 2017 (88).

0O 2,4 D - acido 2,4-diclorofenoxiacético € autorizado pela Anvisa, porém € um herbicida
extremamente toxico (classe 1), possivelmente carcinogénico (grupo 2B IARC) (59). Foi
comercialmente introduzido em 1944 e tem sido continuamente produzido e amplamente
utilizado desde entdo. A exposicdo pode ocorrer como resultado de ingestdo, inalacdo ou
absorcao pela derme. A excrecdo do 2,4 D se da quase que exclusivamente pela urina (89) e é

associado com cancer de préstata (86).

O BHC- HCH- hexaclorobenzeno- Fungicida / inseticida é classificada como 2B-possivel

carcindgeno, extremamente toxico e tem autorizacdo banida pela Anvisa desde 1985 (59). O
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dithane- mancozebe é um fungicida aprovado no Brasil, classe 11l, ndo é classificavel para
carcinogenicidade em humanos (grupo I11), associado com melanoma (59). O Picloran também

é aprovado no Brasil.

A inalacdo, contato dérmico com a calca molhada pelo veneno (59) e a eliminagdo urinaria
de alguns tipos de agrotoxicos contaminando o 6rgao genital poderiam predispor & mutagdes

do 6rgao.

Quadro 4--Caracteristicas dos agrotoxicos utilizados pelos pacientes

Categoria Classificacdo | Proibicdo | Associacéo
toxicoldgica IARC no Brasil | com
cancer
Paration I- Produto 2B-possivel | 2016 Melanoma
extremamente | carcin0geno
toXico
Paraquat I- Produto Né&o avaliado | 2017 Linfoma
extremamente
toXico
Glifosato Classe V- 2A-provavel | Permitido | -
Produto pouco | carcindégeno
toXico
24D I- Produto 2B-possivel | Permitido | Cancer de
extremamente | carcin0geno prostata
toXico
Bhc - I- Produto 2B-possivel | 1985 -
Hexaclorobenzeno | extremamente | carcindgeno
toXico
Mancozebe [11- Produto 3-Néo é Permitido | Melanoma
Moderadamente | classificavel
Toxico
Cypermethrin Classe I1- Né&o avaliado | Permitido | -
Produto
altamente
toXico
Malationa [11- Produto 2A-provavel | Permitido | Cancer de
Moderadamente | carcindgeno préstata
Toxico

O Brasil vem sendo o pais com maior consumo de pesticidas desde 2008, havendo sérios
problemas quanto ao uso: permissdo de agrotdxicos ja banidos em outros paises, venda ilegal e
armazenamento de agrotoxicos que j& foram proibidos, contrabando e falsificacdo de produtos

(90). O contrabando e o uso de agrotdxicos ilegais em propriedades rurais ainda é realidade
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sendo utilizados compostos de uso proibido como o paraquato (91). A exposicdo pode ocorrer
por inalacdo, contato dérmico ou oral durante a manipulacdo, aplicagdo e preparo do aditivo
quimico. Outra forma é o contato com as roupas dos trabalhadores (59) pois muitas vezes 0s

trabalhadores molham a roupa sem querer e o produto entra em contato com o genital.

Segundo o censo agrario 2017, 15,6% dos produtores que utilizaram agrotoxicos nao sabiam
ler nem escrever e destes 89% declararam ndo ter recebido orientacéo técnica para o uso destas
substancias (92). Este fato leva ao mau uso dos produtos com maior chance de contaminacao.
Os trabalhadores rurais no Brasil tém, no geral, um baixo nivel de escolaridade, muitas vezes
utilizam a aplicacdo intensiva de agrotdxicos como a principal medida de controle de pragas,
possuem pouco ou henhum treinamento para a utilizacdo de agrotoxicos, nao tém percepcdo de
riscos e nao utilizam equipamentos de protecdo coletiva e individual para a manipulacéo e
aplicacdo dos produtos (62). O potencial efeito carcinogénico dessas substancias, associado a
falta de cuidados no manejo destes produtos podem justificar o aumento de risco na analise

bivariada (OR 7,3) para cancer de pénis observado no estudo.

Na anélise multivariada o uso de agrotdxico ndo foi estatisticamente significante, porém se
excluirmos a categoria profissdo o uso de pesticidas aparece como importante fator de risco
comOR de 9,2 (p. 0,001). Isto se deve ao fato das duas variaveis “uso de agrotoxico ¢ profissao
agricultor” estarem fortemente associadas e sofrerem influéncia muatua evidenciando a
relevancia do uso de pesticida. A principal justificativa para agricultores estarem em maior risco

de ter cancer de pénis seria 0 uso de agrotoxico.
6.1 LIMITACOES

As perguntas de carater sexual podem ter levado os pacientes a omitirem informac6es ou nao

informar a realidade por inibicéo.

A anélise do consumo de alcool e tabaco ndo levou em consideracéo a dose e frequéncia de

uso, assim como a dose e frequéncia do uso de pesticidas.

O grau de instrucdo foi outro fator que interferiu na analise dos dados pois muitas vezes 0s
pacientes ndo sabiam informar algumas variaveis como por exemplo o tipo de agrotdxico e a

duracdo do uso que utilizaram no passado.

Por ser uma doenga pouco frequente, 0 nimero de pacientes pode ser considerado uma
limitagdo do estudo, porém 68 casos em 4 anos sendo um estudo prospectivo para uma doenga

rara € um namero significativo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do cancer de pénis ser uma doenga rara, 0 Brasil e a regido Nordeste tém uma das
maiores taxas da doenga no mundo. Quando ndo tratada tem alta mortalidade e o paciente vem
a Obito por infeccdo das lesdes ou por erupgdo dos vasos femorais além de que seu tratamento

leva a traumas psicoldgicos e anatbmicos no paciente.

E importante o conhecimento dos fatores de risco da doenca para evita-los e prevenir o
aparecimento da mesma. Este trabalho demonstrou que estdo sob maior risco para cancer de
pénis os portadores de fimose, tabagistas, agricultores e pessoas com baixo nivel de instrucao.
Logo, devemos focar acOes de enfrentamento contra a doenca principalmente nestes grupos
populacionais. Uma hipdtese para agricultores estarem em maior risco de ter cancer de pénis

seria 0 Uso de agrotoxicos.
7.1 A(;OES DE ENFRENTAMENTO CONTRA O CANCER DE PENIS

Campanhas educativas, junto a populacdo masculina, sobre os fatores de risco da doenga,
servem de alerta para prevenirmos esta patologia. Orientacfes sobre a higiene adequada do
orgao sexual, o uso de preservativos, 0 combate ao tabagismo e o papel da fimose no
desenvolvimento do cancer sdo eficazes no combate a esse mal que acomete 0 homem. A
realizacdo precoce da postectomia em pacientes com fimose melhora a higiene do 6rgéo e

previne o desenvolvimento da neoplasia.

Viabilizar o rapido acesso dos pacientes aos servicos de saude e atendimento especializado é
fundamental para obtermos a cura em uma fase da doenca ainda localizada. O aumento do
namero de servicos uroldgicos, criacdo de horéarios de atendimento que ndo coincidam com o
horéario de trabalho dos homens (novos horarios de atendimento a noite e final de semana) sdo
algumas medidas que podem agilizar o atendimento precoce dos casos de cancer de pénis e

aumentar a chance de cura.

A vacinacao contra o hpv pode diminuir o namero de cancer em homens e mulheres (93) e é
eficiente em prevenir verrugas genitais e cancer .Na Europa a vacina nonavalente (contra 0s
tipos 6/11/16/18/31/33/45/52/58) pode prevenir em homens mais de 350.000 casos de
condiloma, 5485 casos de cancer de orofaringe, 2303 cancer de anus e 1113 casos de cancer de

pénis por ano (34).

No Brasil a vacina HPV quadrivalente (contra os tipos 6,11,16 e 18) foi incorporada no

programa nacional de imunizagdo em 2014 de forma gratuita. O programa tem como alvo as
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meninas de 9 a 14 anos e 0s meninos de 11 a 14 anos. Em 2014, 87% dos municipios brasileiros
atingiram a meta preconizada na primeira dose, porém apenas 32% deles atingiram a meta
preconizada na segunda dose (94). Politicas de estimulo a vacinacdo dos adolescentes pode

prevenir varios tipos de cancer provocados pelo HPV.

Apesar de ndo existirem outros estudos tipo caso controle relacionando o uso de agrotoxico
com o cancer de pénis, medidas mitigadoras na utilizacdo dessas substancias de modo geral
incluem: limitacdo do uso de pesticidas altamente toxicos, regulacdo do mercado e da
propaganda, desenvolvimento de produtos e tecnologias menos perigosas, inspecdo dos
produtos nas lojas de venda e do modo de uso nos locais de utilizagdo, monitoramento da
populacdo mais exposta e mais vulneravel, atencdo a salde e amparo social, alfabetizacéo,

conscientizacdo e capacitacao dos trabalhadores rurais (62).

O enfrentamento ao cancer de pénis requer politicas publicas que englobem todos esses
fatores e valorizem o combate das doengas que acometem a saude do homem. Acdes de
prevencdo, promocao, diagnostico e tratamento em todos os niveis de atendimento, do primario
ao terciario, sdo essenciais para atingirmos os baixos niveis da doenca observados nos paises

de primeiro mundo e diminuirmos a mortalidade desta patologia.
7.2 IMPLICACOES PARA A PRATICA E PESQUISA

Poucos trabalhos relacionam a profissdo do paciente e 0 uso de agrotdxicos com o cancer de
pénis. A associacdo com precisa replicacdo em outros estudos é necessaria para a corroboracao
dessas variaveis avaliando o efeito dose dependente, tipo e a duracao de uso de tais substancias.
Um nimero maior de participantes com trabalhos multicéntricos e prospectivos também podem
ser de maior consisténcia e valor para esclarecermos melhor a influéncia desses possiveis
fatores. Caso se confirmem como novos fatores de risco estamos diante de um novo sinal de

alerta para a populacdo masculina se precaver contra a doenca.
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APENDICE- A
FORMULARIO DE AVALIACAO

Fatores de risco para cancer de pénis no estado da paraiba / Fatores clinicos e

ambientais associados ao cancer de pénis

Dados da aplicacdo do formulario com os pacientes

Cadigo do participante

Idade a AdmMIssao .........c..........

Data de Nascimento: / /

Procedéncia:

Profissao

Religido

DADOS EPIDEMIOLOGICOS
Instrucao:

() Analfabeto () Ensino fundamental incompleto () ensino fundamental completo () ensino

médio incompleto () ensino médio completo () superior incompleto () superior completo
RENDA (salario minimo 788 r$)

() até 2 salarios minimos ()3 a4 salarios () 5a10salarios () >10 salarios

Estado Civil: () Solteiro () Casado/unido estavel () Separado () Vilvo

Origem étnica: () Caucasiano () Afrodescendente () Parda () indigena () Amarela

Tabagismo: sim .| | ndo. |

Drogas ilicitas: () ndo ()sim qual ..o,
Etilismo () ndo ()sim () finais de semana () diario

Segundas neoplasias () ndo () sim qual:-----=-=--=-mmmmmmmm e
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Historia familiar de Neoplasia...........ccoeeiiiiiiiiii e
Tempo de Evolucdo (meses até 0 tratamento): ........ccccvveeeveriesesie s
Doengas prévias relacionadas: balanopostite crénica () Condiloma () Fimose ()
OULTOS. oottt sttt ettt
FIMOSE sim() néo ()

USO DE AGROTOXICO sim() ndo () TIPO:

TRAUMA DE PENIS  sim () néo ()

Orientacdo sexual: () Heterosexual () Homosexual () Bisexual

Habitos sexuais: () Parceira(o) unica(o) () Multiplas(os) parceiras(os)

Uso de preservativo () ndo () menos da metade das vezes () mais da metade das vezes
Penetracdo () vaginal () anal exclusiva () Ambas

Higiene apds relacdo sempre ()  mais da metade das vezes ()  menos da metade das vezes ()

nunca ( )

Idade da primeiro relaGao..........ccoviveiiicie e
Antecedentes Venéreos: () NAO () SIM .o
() Gonorréia () Condiloma () Uretrites ()sifiles () HIV+/AIDS () herpes

Outras

Relagdes sexuais com animais: () ndao () sim



ANEXO A -

AUTORIZACAO INSTITUCIONAL/CARTA DE ANUENCIA DO HOSPITAL
NAPOLEAO LAUREANO

F OHospital
_Napoleao
4l | aureano

Centro de Estudos Mdrio Kroeff

AUTORIZACAQ INSTITUCIONAL/CARTA DE ANUENCIA

Tendo lido e estando de acordo com a
metodologia proposta, autorizo a execugdo da pesquisa intitulada “PERFIL
EPIDEMIOLOGICO DO CANCER DE PENIS NA PARAIBA”, desenvolvida
pelo(a) pesquisador(a) Porfirio Fernandes de Medeiros Junior, nesta instituicdo.
Destaco que ¢ da responsabilidade do pesquisador e do orientando a realizagdo de
todo ¢ qualquer procedimento metodolégico, bem como o cumprimento da
Resolugio 466/12, sendo necessirio apés o término da pesquisa o

encaminhamento de uma cdpia para a institui¢do.

Jodio Pessoa, 15 de maio de 2015.

P
Dr. Igor Lemos Duarte
Pres. do (;EMAK
Pres. da Cong}ssﬁo de Etica Médica do HNL

- Severino Rodrigues dog Santos
a;w‘;uogumﬁm 46 Laurean
-7 AL e N
“Dr. Péricles,Vitér{O Seraﬁr;1 Filho
; . Diretor Geral do HNL
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ANEXO B -
PROCESSO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Fatores de risco para cancer de pénis no estado da Paraiba/ Fatores

clinicos e ambientais associados ao cancer de pénis

Nome do Pesquisador Principal : PORFIRIO FERNANDES DE M JUNIOR.

Nome do Pesquisador assistente/aluno responsavel pela aplicacdo do termo

O Sr. esta sendo convidado a participar desta pesquisa que tem como finalidade o
levantamento de dados quanto a possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de tumor de
pénis.

Ao participar deste estudo o Sr. permitira que o (a) pesquisador (a) aplique formulario com
sua pessoa. O Sr. tem liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar a continuar
participando em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo para o Sr. Sempre que quiser
podera pedir mais informacdes sobre a pesquisa através do telefone do (a) pesquisador (a) do
projeto e, se necessario através do telefone do Comité de Etica em Pesquisa. O voluntario tera
assisténcia/acompanhamento durante o desenvolvimento da pesquisa.

Os questionarios serdo preenchidos por estudante credenciado que fara a leitura e registro
das respostas.

A participacdo nesta pesquisa ndo traz complicacgdes legais, ndo havendo riscos previsiveis.
Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com
Seres Humanos. Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade.

Todas as informacdes coletadas neste estudo sdo estritamente confidenciais. Somente o
pesquisador, orientador e aplicador terdo conhecimento dos dados. O anonimato dos
participantes do estudo sera preservado. As informacdes coletadas serdo utilizadas apenas para
a pesquisa e poderdo ser divulgadas em eventos e publicaces cientificas preservando o

anonimato.
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Ao participar desta pesquisa 0 Sr. ndo tera nenhum beneficio direto. Entretanto, esperamos
que este estudo traga informagdes importantes sobre a causalidade dos tumores de pénis, de
forma que o conhecimento que sera construido a partir desta pesquisa possa ajudar a prevenir
NOVoS €asos.

O Sr. NAO tera nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa, bem como nada sera
pago por sua participagao.

Antes e durante a realizacdo da pesquisa, sera garantido esclarecimentos sobre a

metodologia e qualquer outra davida.

Apds estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para

participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem.

Obs: N&o assine esse termo se ainda tiver duvida a respeito.

Consentimento Livre e Esclarecido
Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida,
manifesto meu consentimento em participar da pesquisa. Declaro que recebi copia deste termo

de consentimento, e autorizo a realizagdo da pesquisa.

Nome do Participante da Pesquisa

Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador ou aplicador

Pesquisador Principal: Porfirio Fernandes de Medeiros Junior. Telefone para contato: (83)
32433052.

Comité de ética em pesquisa: Hospital Napoledo Laureano, av. Capitdo José Pessoa, 1140
- Jaguaribe, cep 58015-170 - Jodo Pessoa/Pb. telefone: (83) 3015-6200.
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PARECER CONSUBSTANCIADC DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL EPIDEMIOLOGICO DO CANCER DE PENIS NA PARAIBA
Pesquisador: PORFIRIO FERNANDES DE MEDEIROS JUNIOR

Area Tematica:

Versdao: 3

CAAE: 48057515.8.0000.5175

Instituigdo Proponente: Universidade Estadual da Paraiba - UEFE

Patrocinador Principal: Financiaments Propric

DADODS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.818.750

Apresentagio do Projeto:

O cdncer de pénis € uma doenga de alta mortalidade com tratamento, muitas vezes mutilante. Tumer raro,
considerado um problema de salde pdblica em paises subdesenvolvidos. Tem maior incidéncia em homens
a partir dos 50 anos, embora possa atingir tambem os jovens. Sua etiologia esta relacionada a baixas
condigies socio-econdmicas, ao tabagismo, 2 ma higizne intima e a homens que nio se submeteram a
circuncisao.

Trata-se de um estudo n3o experimental, tipo caso-controle a ser realizado com pacientes atendidos no
hospital Mapoledo Laureano e na Fundacdo Assistencial da Paraiba (FAP). O projeto acontecera em duas
etapas, os grupos serio divididos da seguinte forma: Etapa 1: Serdo aplicades formularios para identificagio
do perfil epidemiclogico e dos fatores de risco para cincer de pénis ,além de levantamento de dados em
prontuanos. Etapa 2: Apos avaliagio desses dados sera realizado levantamento estatistico dos fatores de

risco e comparagac dos casos com grupo controle.

Objetivo da Pesquisa:
Ohbjetive Primario:

Avaliar as caracteristicas epidemiologicas da populagde atendida com cincer de pénis no estado

Endersgo. SEMADOR ARGEMIRC DE FIGUEIREDD 1801

Balmo: ITARARE CEP: 55.411-020
UF: PB Municiplo: CAMPINA GRANDE
Talefona: [53)2101-8857 Fam: (83)2101-8857 E-mall: cepd@cesed.br
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Contnuacio do Fanscer: 1.616.760
da Paraiba e seus fatores de risco em dois hospitais oncologicos de referéncia na regido.

Objetivo Secundario:
Identificar fatores de risco ainda ndo pesgquisados ou pouco esiudados para cancer de pénis.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Comao se trata de estudo cbservacional os riscos s3o minimos, mas pode ocorrer constrangimento devido
formularic apresentar perguntas envolvendo sexualidade Esse risco serd minimizado assegurando

anonimate das informagdes e dispondo de ética profissional.

Beneficios:

Alertar o governo para a melhoria dos programas plblicos de combate aos fatores de risco para o cinecer de
pénis e para gque existam maiores incentivos em areas de pesquisa sobre esse tema e melhor acesso as
consultas especializadas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Apesar dos avancos da ciéncia, observa-se que as taxas de mortalidade por cincer em geral, aumentaram
de forma expressiva. A pesquisa em tela apresenta relevancia por abordar essa tematica principalmente em
relagdo ao sexo masculine. Cronograma e orgamento adequados. O projeto esta em conformidade com o
que determina a resolugdo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagac obrigatoria:

todos estio adequados.

Recomendagoes:

Mio se aplica.

Conclusces ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Apés analise verificou-se que o pesquisador atendeu ao que preconiza a resolugdo 468/12, que rege as
pesquisas que envolvem seres humanos.Dessa forma somos do parecer APROVADO.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O projeto foi avaliade & APROVADO através de Ad-Referendum. O pesquisador podera iniciar a coleta de
dados, ao términe do estude devera enviar relatdrio final através de notificagdo (via Plataforma Erasil) da
pesquisa para o CEP — CESED.

Enderego; SEMADOR ARGEMIRC DE FIGUEIREDD 1301

Balmmo: ITARARE CEP: 58.411-020
UF: P8 Municiplo: CAMPINA GRANDE
Talslone: (53)2101-8557 Fax: (B3)2101-8357 E-mall: cep@cesedbr
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situacio
Informacdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_FP | 28/D6/2014 Aceito
do Projeto ROJETO 490898 pdf 11:58:44
TCLE / Termos de | TCLE.docx 28/06/2018 | PORFIRIO Aceito
Assentimento /[ 11:52:07 |FERMANMDES DE
Justificativa de MEDEIROS JUMIOR
Auséncia
Outros formulario.docx 15/06/2018 | PORFIRIO Aceito

18:42:28 |FERMANDES DE
MEDEIROS JUMIOR
Declaragao de autoriza_oinstitucionalfap_j pdf 15/06/20168 | PORFIRIO Aceito
Instituigio e 18:32:05 |FERMANDES DE
|Infraestrutura MEDEIRCS JUMNIOR
Declaragdo de autoriza_oinstitucional_laureano_j.pdf 15062018 |PORFIRIO Aceito
Instituigio = 18:31:25 |FERMANDES DE
Infraestrutura MEDEIROS JUMIOR
Declaragio de autorizacacarguivelaureano. jpg 15/06/2018 |PORFIRIO Aceito
Instituigio = 18:21:32 |FERMANMDES DE
Infraestrutura MEDEIROS JUMNIOR
Declaragio da autorizacacarquivefap.jpg 15062018 |PORFIRIO Aceito
Instituicio e 18:21:04 |FERMANDES DE
|Infraestruura MEDEIRCS JUMNIOR
Folha de Rosio folha_de_rosto.pdf 15/06/2018 |PORFIRIO Aceito
18:20:08 |FERMANDES DE
MEDEIRCS JUMNIOR
Projeto Detalhado / | PREPROJETOZ doc 15/06/20168 | PORFIRIO Aceito
Brochura 17:38:08 |FERMANDES DE

Investigador

MEDEIROS JUMNIOR

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagiao da CONEP:

Mao

CAMPINA GRAMDE. 30 de Junho de 2018
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