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RESUMO 

 

 

O câncer de pênis é uma doença rara em nações desenvolvidas, sendo mais comum 

em regiões em desenvolvimento figurando como um importante problema de saúde pública, 

por ter um caráter mutilante, que pode acarretar problemas psicológicos e sociais ao paciente 

acometido. O fator prognóstico mais importante do câncer de pênis é o comprometimento 

linfonodal e a presença de metástases à distância. Os pacientes que apresentam estas 

características raramente sobrevivem por cinco anos. Por outro lado, nos estadios iniciais da 

doença o prognóstico é bom, obtendo-se cura na maioria dos casos. Na busca por indicadores 

prognósticos mais confiáveis, inúmeros genes/proteínas associados à carcinogênese peniana 

têm sido avaliados vislumbrando um melhor entendimento deste processo, para que métodos 

mais precisos de diagnósticos identifiquem os pacientes com doenças mais agressivas e de 

modo mais confiável, e permitindo um tratamento primário mais eficaz e uma maior 

sobrevida. Algumas classes de marcadores epiteliais e mesenquimais têm sido utilizadas 

para determinar a presença de transição epitélio mesenquimal em tecidos neoplásicos. Essas 

classes abrangem proteínas de superfície como a E-caderina, e marcadores do citoesqueleto, 

como vimentina, β-catenina e fatores de transcrição como Snail, Slug e Twist1. Com este 

enfoque, realizamos um estudo retrospectivo, onde foram analisados um total de 109 

pacientes do Hospital Ophir Loyola, no período de janeiro 2012 a novembro 2014. Foi 

investigada a expressão proteica do Twist1, Kai1 e E-caderina em tecidos de pênis com 

lesões benignas e malignas, buscando evidenciar o padrão de imunorreatividade destas, 

assim como correlacionar este padrão quanto às características de progressão e invasão do 

câncer de pênis bem como características clínico-patológicas deste tumor. Em relação a E-

caderina, 48,6% dos pacientes com câncer de pênis apresentavam expressão reduzida ou 

ausente. Não houve associação da expressão diminuida da E-caderina com outros fatores 

clínicos ou patológicos, tendo este resultado significado estatistico A expressão aumentada 

do Twist1 também não esteve associada com fatores clínicos ou patológico, bem como o 

KAI1. Houve relação estatística entre diminuição de expressão E-caderina e Twist1. 

Obtivemos um resultado inconclusivo da entre a expressão diminuída de E-caderina e Kai1, 

e não houve significância estatística da análise entre as proteínas Twist1 e Kai1. 

 

 

Palavras-chave: 1. Aparelho genital masculino - Doenças. 2. Câncer.  3. Pênis.  4. Câncer - 

Aspectos psicosociais. 
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ABSTRACT 

 

 

Penile neoplasms are a rare disease in developed nations and occur more in the 

development areas, which states as a major problem of public health by its mutilating 

features that may lead to social and psychological problems for the patient. The most 

important prognosis factor are the lymph node involvement and the presence of distance 

metastasis. Those patiens who have these features rarely survive for five years. By the other 

side, the prognosis is good at the initial phases and the cure is obtained in most of the cases. 

In the search for more reliable prognosis indicators, countless of gens and proteins associated 

with the penile carcinogenesis have been evaluated for a better understanding of the process, 

in order to achieve more accurate diagnosis methods to identify patients with aggressive 

disease, then submit them to a more efficient primarily treatment and a better survive rate. 

Some groups of epithelial and mesenchymal markers have been used to determinate the 

transition of mesenchymal epithelium in neoplasm tissues. Those groups include surface 

proteins like E-cadherin and cytoskeleton markers, as vimentin and β-catenin, and 

transcription factors, as Snail, Slug and Twist1. With this approach, we did a retrospective 

study which was analyzed 109 patients from Ophir Loyola Hospital, between January 2012 

to November 2014. It was investigated the protein expression of Twist1, Kai1 and E-

cadherin in penile tissues with benign and malign lesions to look for evidence of the 

immunoreactivity pattern and correlate that immunoreactivity pattern with the progression 

and invasion features of the penile neoplasms and other clinicopathological features of the 

studied tumor. In relation to E-cadherin, 48,6% of the patients had lower expression of this 

protein when compared to non-neoplasms tissues, this result showed statistical significance. 

But the association of the abnormal expression of E-cadherin with others clinicopathoogical 

factors was not found. The higher expression of Twist1 it was not associated with 

clinicopathological factors and the KAI1. There was statistical significance when we 

simultaneously compared the defective expression of E-cadherin and Kai1 and we obtained 

an inconclusive outcome about the association between them and there was not statistical 

significance among the analysis of the Twist1 e Kai1 proteins. 

 

 

Keywords: 1. Male genital system - Diseases. 2. Cancer. 3. Penile. 4. Cancer - psychosocial 

aspects 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Carcinoma de Pênis: Considerações Gerais 

 

O câncer de pênis é uma doença rara em nações desenvolvidas, sendo mais comum 

em regiões em desenvolvimento figurando como um importante problema de saúde pública, 

por ter um caráter mutilante, que pode acarretar problemas psicológicos e sociais ao paciente 

acometido (BARROS et al., 2009; KOIFMAN et al., 2011). 

Um agravante neste panorama é o fato de que o diagnóstico, na maioria dos casos, é 

realizado em estágios avançados, sendo observada uma sobrevida geral baixa. O fator 

prognóstico mais importante do câncer de pênis é o comprometimento linfonodal e a 

presença de metástases à distância. Os pacientes que apresentam estas características 

raramente sobrevivem por cinco anos (NARDOZA JÚNIOR; ZERSTI FILHO; REIS, 2010). 

Por outro lado, nos estadios iniciais da doença o prognóstico é bom, obtendo-se cura na 

maioria dos casos. 

Apesar de muitos fatores estarem relacionados ao surgimento ou não da metástase 

linfonodal a maior parte deles não apresenta reprodutibilidade e confiabilidade suficiente 

para serem tomados como indicadores de condutas (BATISTA et al., 2014). Ademais, as 

decisões acerca da modalidade terapêutica nestes tumores são baseadas em parâmetros 

clínico-patológicos, incluindo principalmente o estadiamento clínico TNM e a gradação 

histológica. Apesar de úteis, estes fatores frequentemente falham na diferenciação entre 

lesões mais ou menos agressivas. 

Na busca por indicadores prognósticos mais confiáveis, inúmeros genes/proteínas 

associados à carcinogênese peniana têm sido avaliados vislumbrando um melhor 

entendimento deste processo, para que métodos mais precisos de diagnósticos identifiquem 

pacientes com doenças mais agressivas de modo mais confiável, e sejam submetidos a um 

tratamento primário precoce mais eficaz e permitindo uma maior sobrevida. 

 

 

1.2 Fatores etiológicos e de risco do carcinoma de pênis 
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Dentre os principais fatores de risco para o câncer de pênis estão: a presença de 

fimose, ausência da prática de circuncisão, más condições de higiene pessoal, baixo padrão 

socioeconômico, os efeitos crônicos e irritativos da pele – nos quais o acúmulo de esmegma 

abaixo do prepúcio aumenta a incidência de patologias inflamatórias como a balanite crônica 

e a balanite xerótica obliterante, além de predispor à fibrose do prepúcio, o número de 

parceiros sexuais, o histórico de doenças venéreas, infecção por HPV e tabagismo (MISRA 

et al., 2004; DALING et al., 2005; BLEEKER et al., 2009; GUIMARÃES et al., 2011;). 

A ausência de água corrente em países subdesenvolvidos prejudica a higiene 

adequada, inclusive obrigando as populações desses países ao costume do banho público, 

que dificulta a limpeza dos genitais por pudor (PERSKY, 1977; REDDY et al., 1984). 

Diferente deste trabalho, um estudo epidemiológico realizado no estado do Pará, que possui 

vasta rede fluvial, chamou atenção a não observação de câncer de pênis na população 

indígena. Apesar de não realizarem o ritual da circuncisão, o hábito de utilizarem banho de 

imersão para a higiene parece atuar como fator de proteção (FONSECA et al., 2000). 

Adicionalmente, as populações com melhor nível socioeconômico e cultural, as quais 

realizam uma higiene adequada, apresentam baixos índices de desenvolvimento dessa 

neoplasia (DALING et al., 2005; BLEEKER et al., 2009). 

Apesar da circuncisão neonatal de rotina para prevenção de câncer de pênis ainda 

representar um ponto controverso na literatura mundial, a Associação Americana de 

Pediatria publicou revisão favorável à realização da mesma em neonatos, pois os benefícios 

de redução de neoplasia de pênis e infecção por HIV e HPV superam os riscos (MADEN et 

al., 1993; REYNOLDS et al., 2004; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2012;). 

Outro fator que está associada ao carcinoma epidérmoide de pênis é a presença do 

HPV que foi demonstrada pela primeira vez no Brasil na década de 1980 (VILLA; LOPES, 

1986). O HPV afeta o epitélio escamoso da genitália masculina da mesma forma que a 

feminina. Essa infecção ocorre através de micro traumatismos, na qual a progressão da 

incubação viral para a expressão ativa depende de três fatores: permissividade celular, tipo 

de vírus e condição imunológica do hospedeiro (GROSS et al., 2004; BLEEKER et al., 

2009.). O genoma do HPV codifica a oncoproteína E6, que se complexa com a proteína de 

supressão tumoral TP53, e oncoproteína E7, que liga-se a proteína do retinoblastoma (RB) 

afetando a ação destas e por consequência a regulação do ciclo celular (BLEEKER et al., 

2009; PIZZOCARO et al., 2010). 
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Os HPVs 6 e 11 são os mais comumente associados à lesões não neoplásicas, como 

verrugas genitais, podendo ser encontrados no carcinoma verrucoso; enquanto os tipos 16, 

18, 31 e 33 entre outros são associados com carcinoma in situ e invasivo. O HPV 16 é o mais 

frequentemente detectado na lesão primária tendo sido também descrito nas lesões 

metastáticas de pênis (VILLA; LOPES, 1986; VARMA et al., 1991; GROSS et al., 2004; 

TORNESELLO et al., 2008). 

A manifestação clínica mais comum da infecção do HPV são as verrugas genitais 

denominadas condiloma acuminado, derivam de subtipos virais de baixo risco (6 e 11) em 

90% dos casos, sendo o prepúcio e a glande peniana os sítios de maior acometimento. 

Enquanto que infecção com vírus de alto risco, pode ocorrer em 19% a 44% dos pacientes 

(GROSS et al., 2004; DALING et al., 2005). 

Enquanto uma grande proporção de infecções pelo HPV regride espontaneamente, 

um número de pacientes persiste com a infecção, mantendo risco de desenvolver neoplasia 

intra-epitelial do pênis e, ocasionalmente carcinoma invasivo (CRISPEN et al., 2010). 

Segundo Fonseca et al. (2013) a análise em relação à prevalência, distribuição e importância 

prognóstica para metástases linfonodais em carcinoma escamoso do pênis, do papiloma vírus 

humano, na população selecionada na região norte do Brasil, observou que a prevalência do 

HPV encontrada nas amostras histológicas foi de 60,9%, os tipos virais predominantes nas 

amostras foram os 11 e 6, a presença viral não mostrou qualquer correlação com a sobrevida 

livre de doença inguinal, sugerindo que esta associação não esteja envolvida nos mecanismos 

moleculares das metástases linfonodais em câncer de pênis. Mostrou ainda que os subgrupos 

virais de alto risco, baixo risco ou infecção múltipla não mostraram correlação com 

metástases linfonodais em câncer de pênis, sugerindo que a infecção viral possa exercer 

algum papel na etiologia da doença, mas não nos mecanismos de metástases. Os tumores 

com a presença do HPV mostraram-se mais diferenciados, em relação ao grau histológico, 

que os tumores com ausência do HPV, a presença de vírus do grupo de alto risco 

correlacionou-se significativamente como subtipo histológico basalóide e, a ausência deste 

mostrou relação com tumores de maior estadio patológico. 

O tabagismo também é reportado como fator de risco ao câncer de pênis (MUNEER 

et al., 2009), independentemente do contato direto da droga com o tecido. Porém, essa 

relação ainda não está bem estabelecida, apesar de alguns trabalhos evidenciarem o risco 

aumentado entre os fumantes. 
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Hellberg e Nilsson (1989) em um estudo com 244 pacientes com câncer de pênis e 

232 pacientes no grupo controle o tabagismo foi fator de risco independente para o 

surgimento da neoplasia. Outro estudo mais recente, avaliou 54 pacientes, dos quais, 70% 

eram fumantes (PAHWA et al., 2012), parecendo haver efeito dose-resposta no aumento do 

risco nos pacientes com câncer de pênis (SPIESS et al., 2013). 

Harish e Ravi (1995) encontraram associação significativa entre fumar ou mascar 

tabaco e o desenvolvimento do carcinoma de pênis. Em 503 homens pareados por idade, a 

análise multivariada demonstrou uma significativa associação e relação dose-dependente. 

Dillner et al. (2000) também encontraram uma associação consistente entre o câncer de pênis 

e o hábito de fumar a partir de levantamento de publicações científicas no MEDLINE de 

1966-2000. 

 

 

1.3 Epidemiologia 

 

Em países desenvolvidos como os Estados Unidos por exemplo, sua incidência é de 

0,7/100.000 homens/ano. Na Espanha, a incidência é entre 0,7 e 1,5/100.000 homens/ano 

corroborando com a incidência na Europa de menos de dois casos para cada 100.000 

homens/ano (FERRÁNDIZ-PULIDO et al., 2012). 

No entanto, em muitos países da África, América do Sul e Ásia, a doença representa 

um problema de saúde importante. A maioria dos casos no mundo ocorre na Índia, Brasil e 

Uganda, com uma incidência de quatro a seis vezes maior do que os países desenvolvidos 

(COUTO et al., 2014).  

No Brasil, dentre as neoplasias malignas do homem, o câncer de pênis corresponde 

a aproximadamente 2,1% (MICALI et al., 2006), sendo a incidência maior nas regiões Norte 

e Nordeste, onde as condições socioeconômicas são precárias (BRUMINI et al., 1982). Entre 

2006 e 2007, a Sociedade Brasileira de Urologia realizou um estudo epidemiológico e 

relatou que em algumas regiões de maior incidência o câncer de pênis corresponde a 

aproximadamente 2,9 a 6,8 casos/100.000 habitantes, superando muitas vezes os casos de 

câncer de próstata e bexiga (FAVORITO et al., 2008; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2009). 

Em 2010, Fonseca et al., realizaram um estudo epidemiológico no estado do Pará, 

em 346 pacientes com diagnóstico histológico de câncer de pênis, demonstrando a 

distribuição das incidências relacionadas a cada mesorregião do Estado no período de 1996 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pahwa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773210
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a 2006 (Figura 1). Neste estudo, constataram que a incidência da doença no período estudado 

foi de 5,7/100.000 habitantes/ano. A prevalência desses tumores na instituição do Hospital 

Ofir Loyola foi de 3,5%, representando a oitava neoplasia maligna mais frequente no sexo 

masculino e 15,7% entre os tumores urogenitais, sendo o segundo tumor urológico mais 

frequente. 

 

 

 

Figura 1 - Incidência de Carcinoma de pênis nas Mesorregiões do Estado do Pará.  

Fonte: FONSECA et al., 2010. 

 

 

A doença acomete principalmente homens de baixa classe social e nível de instrução, 

com pico de incidência entre a sexta e sétima décadas (RIPPENTROP, 2004) e parece não 

ter distinção entre as etnias negra e branca quando se compara nível social semelhante 

(FAVORITO et al., 2008). As populações com melhor nível socioeconômico e cultural, nas 

quais são realizadas uma higiene adequada, apresentam baixos índices de desenvolvimento 

dessa neoplasia (DALING et al., 2005; BLEEKER et al., 2009). 

Pacientes com câncer de pênis, mais frequentemente que em outros tipos de câncer, 

demoram a procurar serviço de atenção médica 15 a 50% dos pacientes demoram mais de 

um ano (KOCATURK et al., 2012). Morar com parceira estável não alterou esse atraso. A 

causa mais comum foi o sentimento de vergonha por sintomas localizados na área sexual 

(FAVORITO et al., 2008). 
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1.3 Caracterização do tumor 

 

A maioria das neoplasias malignas de pênis é constituída por carcinoma escamoso 

de pênis correspondendo a mais de 95% dos casos, derivados do epitélio estratificado, tanto 

da glande como do sulco coronal e prepúcio (Figura 2). Os carcinomas epidermóide usuais 

constituem o grupo mais comum (FRALEY et al., 1989; HORENBLAS et al., 1993; 

VELAZQUEZ; AYALA, LIU, 2008). 

 

 

 

Figura 2 - Anatomia do pênis. A) Visão ventral das estruturas anatômicas; B) Corte coronal. 

 Fonte: Active Medical, 2015. 

 

 

A Organização Mundial de Saúde (EBLE et al., 2004), lançou uma classificação 

histopatológica dos carcinomas de pênis, na qual se destacam uma grande variedade de 

subtipos tais como: os carcinomas basalóide, as variantes verrucosas (Warty, papilífero, 

cuniculatum), o carcinoma in situ, conhecido como eritroplasia de Queyrat e doença de 

Bowen, que se apresenta na forma de modificações celulares epiteliais não invasivas e os 

carcinomas sarcomatóides (CUBILLA et al., 2001; GUIMARÃES et al., 2009). 

Recentemente descrito, o carcinoma acantolítico (CUNHA et al., 2009). 

A transformação maligna do epitélio de revestimento do pênis segue evolutivamente 

por fases, até romper a membrana basal e invadir o estroma. Progressivamente essas fases 

são: o PIN I, II e III (neoplasia intra-epitelial), todas consideradas lesões pré-malignas do 
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epitélio. O PIN III representa o carcinoma in situ estabelecido (GROSSMAN, 1992; LUCIA; 

MILLER, 1992). Os principais representantes clínicos do carcinoma in situ são: Doença de 

Bowen, eritroplasia de Queirat e a papulose Bowenóide (GROSSMAN, 1992; LUCIA; 

MILLER, 1992). A mais frequentemente associada com câncer de pênis é a Eritroplasia de 

Queirat, que sofre degeneração entre 10 a 33% dos casos (GERBER, 1994; MICALI et al., 

1996). Outras dermatoses como a balanite xerótica obliterante, leucoplasia, balanopostites 

crônicas e calo peniano, são também relacionadas com o câncer epidermóide de pênis. 

Entretanto, o verdadeiro papel das mesmas carecem de dados homogêneos e confiáveis. A 

associação destas lesões com o câncer epidermóide de pênis, varia segundo a literatura entre 

7 e 40% (GROSSMAN, 1992; LUCIA; MILLER, 1992; LYNCH; SCHELLHAMMER, 

1998). 

Além da classificação histológica, também é importante o grau de diferenciação 

histológica em tumores bem diferenciados, moderadamente diferenciados e pouco 

diferenciados, já que essa gradação tem valor preditivo de comprometimento linfonodal e 

sobrevida global (VELAZQUEZ; AYALA; LIU, 2008). A definição do subtipo histológico 

tem papel importante no prognóstico e está relacionado ao envolvimento de metástases 

linfonodais e óbito (GUIMARÃES et al., 2009). Tumores pouco diferenciados apresentam 

risco maior de desenvolvimento de metástases (FICARRA et al., 2002; CUNHA et al., 2009; 

CHAUX et al., 2010). 

Os tumores classificados como de baixo grau mostram hiperceratose e papilomatose, 

células escamosas pouco atípicas, mostrando pontes intercelulares proeminentes, com 

poucas figuras mitóticas e núcleos pleomórficos aumentados com um ou mais nucléolos 

proeminentes. Neoplasias menos diferenciadas mostram pouca ou nenhuma queratinização, 

maior atipia nuclear e atividade mitótica, e maior invasão com áreas de necrose. Na derme, 

um infiltrado linfocítico ou inflamatório pode estar presente (MICALI et al., 2006). Existe 

correlação entre o tipo histológico e comportamento biológico do tumor. Tumores grau I e 

III apresentam metástases inguinais em 15 e 75% dos casos respectivamente (BLEEKER et 

al., 2009). 

O padrão de invasão tumoral é outra variável relacionada a um pior prognóstico. 

Estudos demonstraram que tumores com padrão de crescimento infiltrativo, invadindo o 

estroma em grupos pequenos de células, têm maior risco de embolização linfática do que 

tumores com padrão de crescimento exofítico nos quais a invasão ocorre em grandes grupos 
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de células, mantendo uma interface tumor-hospedeiro bem definida (GUIMARÃES et al., 

2006). 

O sistema de classificação TNM (Tabela 1), outra variável importante na 

determinação do pior prognóstico, visa avaliar a doença sobre vários aspectos, 

principalmente em relação à invasão angiolinfática. O estadiamento do câncer de pênis é 

mais comumente realizado utilizando-se a sétima edição do TNM da American Joint 

Committe (AJCC, 2010), que baseia-se na avaliação da extensão tumoral (T), extensão do 

comprometimento linfonodal (N) e presença de metástases (M), como descritos na Tabela 

1. 
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Tabela 1. Estadiamento TNM (2010). 

T - Tumor primário

TX Tumor primário não pode ser avaliado

T0 Sem evidência de tumor primário

Tis Carcinoma in situ

pN3 Metástases em linfonodo(s) pélvico(s), unilaterais ou bilaterais, ou extensãoextranodal 

de metástases em linfonodos regionais

Ta Carcinoma verrucoso não invasivo

T1 Tumor invade o tecido conjuntivo subepitelial

T1a: sem invasão linfovascular e bem ou moderadamente diferenciado (Grau 1-2)

T1b: com invasão linfovascular ou pouco diferenciado/indiferenciado (Grau 3-4)

T2 Tumor invade o corpo esponjoso/corpo cavernoso

pN2 Metástases em múltiplos linfonodos inguinais ou em linfonodos inguinais bilaterais

T3 Tumor invade a uretra

T4 Tumor invade outras estruturas adjacentes

N - Linfonodos regionais (Clínico e Patológico)

cNX Os linfonodos regionais não podem ser avaliados

cN0 Sem linfonodos inguinais aumentados visíveis ou palpáveis

cN1 Linfonodo inguinal palpável móvel unilateral

cN2 Linfonodos inguinais palpáveis móveis múltiplos ou bilaterais

cN3 Massa de linfonodos inguinais fixa ou linfadenopatia pélvica, unilateral ou bilateral

pNX Os linfonodos regionais não podem ser avaliados

pN0 Ausência de metástase em linfonodos regionais

pN1 Metástase intranodal em um único linfonodo inguinal

G1 Bem diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pouco diferenciado

G4 Indiferenciado

M - Metástase à distância

Mx Metástases à distância não pode ser avaliada

M0 Sem metástase à distância

M1 Metástase à distância

G - Graduação histopatológica

Gx O grau de diferenciação não pode ser avaliado

Fonte: Adaptado de AJCC Cancer Staging Manual (2010). 
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Algumas mudanças ocorreram em relação a sexta edição: T1 foi subdividido em T1a 

e T1b baseado na presença ou ausência de invasão linfovascular ou indiferenciação tumoral; 

a categoria T3 foi limitada a invasão uretral e a invasão prostática agora é considerada T4; 

estadiamento linfonodal é dividido agora em clínico e patológico; a distinção entre 

linfonodos inguinais superficiais e profundos não existe mais; o grupo T1bN0M0 foi 

colocado no estágio II, assim como os grupos T2N0M0 e T3N0M0 (Figura 3) (EDGE, 2010). 

 

 

 

Figura 3 - Classificação Tumoral TNM 2010. 

 Fonte: Adaptado de Institute of the Study of Urologic Diseases. Salônica, Grécia. 

 

 

Geralmente, o câncer de pênis inicia-se como uma lesão na glande que, quando não 

tratada estende-se para o prepúcio e evolui infiltrando tecidos adjacentes como o tecido 

subepitelial conjuntivo, o corpo esponjoso e o corpo cavernoso até invadir órgãos adjacentes 

como próstata e bexiga levando à auto amputação (POMPEO et al., 2006). Metástases 

linfonodais nas regiões femoral e ilíaca são vias de disseminação no carcinoma de pênis, 

consideradas principal fator prognóstico nessa neoplasia (Figura 3) (CUBILLA, 2009). A 

invasão perineural também se associa a um pior prognóstico e está relacionado ao 

comportamento biológico do tumor (CUBILLA et al., 2007; VELAZQUEZ; AYALA, LIU, 

2008). 
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Figura 4 - Metástases Linfonodais.  

Fonte: Adaptado de http://www.mdanderson.org/patient-and-cancer-information/câncer-information/câncer-
types/penilecancer/diagnosis/index.html 

 

 

O risco de envolvimento linfonodal varia de 0 a 48% em tumores G1, de 32 a 79% 

em G2, e 47 a 100% em G3 (SLATON et al., 2001; BLEEKER et al., 2009). No estudo de 

Horenblas et al. em 1994, houve diferença estatística na sobrevida em cinco anos entre 

pacientes com tumores G1 (79%) e pacientes com tumores G3 (47%). Tumores bem 

diferenciados costumam ocorrer em pacientes mais velhos e usualmente associados com 

líquen escleroso preexistente e tem risco baixo de disseminação metastática (BLEEKER et 

al., 2009; MICALI et al., 2006). 

 

 

1.5 Modalidades de tratamento 

 

O tratamento do carcinoma escamoso de pênis deve ser individualizado e se basear 

nas características da lesão primária e no estadiamento. A despeito das diversas modalidades 

terapêuticas, o tratamento cirúrgico continua sendo o mais empregado e com melhores 

resultados (ORNELAS et al., 1994; AGRAWAL et al., 2000; LYNCH et al., 2002; 

POMPEO et al., 2010). 
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1.5.1 Tratamento da lesão primária  

 

Está dirigido para a eliminação completa do tumor obtida pela excisão cirúrgica com 

margem de segurança entre 1 e 2 cm, avaliada por histologia negativa do tecido neoplásico 

(congelação). Agrawal et al. (2000), após estudar os limites cirúrgicos de 64 pacientes, 

recomenda margens negativas de 10 mm para tumores grau I e II e de 15 mm para tumores 

grau III. A preservação de segmento peniano que permita vida sexual satisfatória é desejável, 

desde que não comprometa o êxito de uma operação oncológica. A extensão da excisão, 

portanto, depende da localização e dimensões do tumor (HOREMBLAS et al., 1992; 

AGRAWAL et al.,2000; POMPEU et al., 2010). 

Lesões pequenas localizadas no prepúcio podem ser tratadas por circuncisão, embora 

os índices de recorrência sejam altos (20-30%), o que significa que os pacientes assim 

tratados devem ter seguimento frequente (HOREMBLAS et al., 1992; LYNCH et al., 2002; 

POMPEO et al., 2010). Tumores pequenos, únicos, localizados na glande, tem como opção 

o tratamento por procedimento conservador como a glandectomia ou, ainda, com excisão 

tumoral associada a utilização de enxertos dérmicos, guardando-se sempre o princípio de 

margens livres (HOREMBLAS et al., 1992; MCDOUGAL et al., 2005; POMPEU et al., 

2010). 

A penectomia é o tratamento “padrão ouro” para a lesão primária do câncer 

epidermóide de pênis. Quando parcial requer transecção dos corpos cavernosos. A uretra e 

o corpo esponjoso devem ser deixados com maior comprimento (1cm), o que favorece 

espatulação uretral e diminuição dos riscos de estenose e retração (HOREMBLAS et al., 

1992; LYNCH et al.,2002; POMPEO et al., 2010). 

Como esses tumores são comumente ulcerados e infectados recomenda-se o uso de 

antibióticos de largo espectro por 3-5 dias no pré e no pós operatório. Durante a operação 

deve-se envolver a lesão com luva ou preservativo estéril para diminuir a contaminação e 

disseminação de células neoplásicas. Para diminuir a perda sanguínea deve-se por um dreno 

penrose ao redor da base do pênis servindo de torniquete (LYNCH et al., 2002; POMPEO 

et al., 2010). 

Existe a técnica Micrográfica de Mohls para tumores de pequenas dimensões e inclui 

a remoção da lesão e o estudo microscópico de cada camada retirada. Apesar de 

conservadora esta técnica é limitada pelo tamanho da lesão, pois aquelas maiores ou iguais 
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a 2cm ou com histologia desfavorável tem alto índice de recidiva (LYNCH et al., 2002; 

POMPEO et al., 2010). 

A radioterapia externa ou a braquiterapia podem ser oferecidas a um grupo restrito 

de pacientes que rejeitam a cirurgia. Destaque-se porém que o carcinoma escamoso do pênis 

costuma ser radiorresistente e os casos com boa resposta inicial tem níveis significativos de 

recidiva local. Além das frequentes complicações locais. A crioterapia constitui opção válida 

para lesões pequenas, superficiais ou para pacientes que não aceitam a cirurgia (LYNCH et 

al., 2002; AZRIF et al., 2006; HERGATY et al., 2006; POMPEO et al., 2010). 

Tumores que envolvem extensamente o pênis são tratados mais adequadamente por 

penectomia total com realização de uretrostomia perineal. Em tumores mais avançados, que 

invadem proximalmente os corpos cavernosos e o escroto, deve ser considerada a 

emasculação, que consiste na penectomia total, escrotectomia e orquiectomia bilateral 

(ORNELAS et al., 1994; AGRAWAL et al., 2000; LYNCH et al., 2002; MCDOUGAL et 

al., 2005; HERGATY et al., 2006; POMPEO et al., 2010).    

 

 

1.5.2 Tratamento dos linfonodos regionais: 

 

A probabilidade de cura dos pacientes com infiltração dos linfonodos inguinais torna-

se significativamente comprometida, reconhecendo-se esta condição como fator prognóstico 

mais importante na evolução dos pacientes. Embora exista tendência para se considerar o 

tratamento cirúrgico ou mesmo radioterápico dos linfonodos depois da excisão cirúrgica da 

lesão primária, este tema permanece controverso, principalmente pela dificuldade de 

avaliação clínica do envolvimento linfonodal de maneira não invasiva (NARDI et al., 2013). 

Tradicionalmente, a região inguinal é dividida em quatro seções por uma linha 

horizontal e uma projeção vertical através da fossa ovalis. O grupo superficial é dividido em 

cinco subgrupos anatômicos com a zona central a ser localizado na confluência da veia 

safena magna e veia femoral. As outras quatro zonas são descritos como lateral superior, 

lateral inferior, superior medial e medial inferior (Figura 4) (PROTZEL et al., 2009). 

As controvérsias referem-se à necessidade de realização de linfadenectomias 

sistematicamente, à técnica, lateralidade, extensão, momento e às complicações cirúrgicas 

de menor ou maior gravidade (necroses cutâneas, deiscências, infecções, drenagem linfática, 

linfocele) encontradas em 50% dos casos (NARDI et al., 2013). 
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A imprecisão do estadiamento clínico desses tumores é fato reconhecido. 

Aproximadamente 20% dos linfonodos clinicamente negativos têm metástases ocultas e 

50% daqueles com linfonodos inguinais palpáveis não tem histologia positiva para neoplasia 

quando operados. Isto não teria grande importância se a maioria das técnicas utilizadas para 

a linfadenectomia apresentasse índices aceitáveis de complicações pós-operatórias (LYNCH 

et al., 2002; POMPEU et al., 2005; POMPEU et al., 2010). 

A radioterapia das regiões inguinais, preconizada no passado, está praticamente em 

desuso visto que essas áreas toleram mal as doses necessárias, pelos riscos de linfedema, 

ulcerações e necrose (LYNCH et al., 2002; POMPEU et al., 2005; POMPEU et al., 2010). 

 

 

 

Figura 5 - Rede linfática da região inguino-femural. A região é dividida em cinco zonas: uma zona central 

(V), superior (I) e zonas medial inferiores (IV), e zonas laterais superiores (II) e inferiores (III). 

Fonte: Protzel et al., 2009. 

 

 

1.6 Transição Epitélio Mesenquimal 

 

O epitélio caracteriza-se por um conjunto de células fortemente aderidas lateralmente 

por junções célula-célula, formando uma fina camada celular. Esta camada é polarizada, 

sendo que ápice e base da célula apresentam propriedades diferentes. Todas as células 

apresentam a mesma polaridade ápico-basal e sua superfície basal encontra-se situada sobre 

uma matriz extracelular especializada, a lâmina basal. As junções célula-célula são mediadas 

por uma série de proteínas, entre elas membros do complexo caderina-catenina, responsáveis 
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pela junção aderente na borda lateral da célula (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1997; 

ALBERTS et al., 2004.). 

Por outro lado, as células mesenquimais formam uma rede tecidual difusa, onde a 

camada celular não é completa e a superfície da célula está conectada às células vizinhas 

somente por alguns pontos de contato, e não há polarização ápico-basal no citoesqueleto 

destas células. A matriz extracelular, formada por colágeno e fibronectina, apresenta-se, 

diferentemente da lâmina basal, como uma rede com vários pontos de adesão às células. 

(THIERY et al., 2009; SCANLON et al., 2013). 

A transição epitélio mesenquimal é um processo que ocorre fisiologicamente durante 

algumas fases do desenvolvimento embrionário em algumas espécies de animais, que 

desempenha um papel crucial em muitos processos histogênicos, particularmente nos 

vertebrados, onde o coração, o sistema musculo-esquelético, a maioria das estruturas 

craniofaciais e os nervos periféricos são formados por esse mecanismo (ACLOQUE et al., 

2009). 

Existem três tipos diferentes de transição epitelio mesenquimal com configurações 

biológicas que levam a consequências funcionais muito distintas. Por enquanto, os sinais 

específicos que a delineiam nas três configurações ainda não são claros, no entanto, é bem 

aceito que as distinções funcionais são aparentes (KALLURI; WEINBERG, 2009; 

ZEISBERG; NEILSON, 2009; SOUZA, 2011; SCANLON et al., 2013). 

O tipo um, gera células mesenquimais para que haja modificação da função tecidual 

e é importante no cenário embrionário, onde as células epiteliais passam por vários processos 

de remodelamento, como intercalação, invaginação, evaginação, ramificação e formação de 

múltiplas camadas celulares. Este processo é importante, por exemplo, para a formação das 

três camadas do embrião durante a fase de gastrulação. O processo inverso, a transição 

mesenquimal epitelial, também pode ocorrer nesta fase. A maior parte dos tecidos e órgãos 

adultos surge a partir de uma série de conversões de células epiteliais para as células 

mesenquimais, através do programa de transicão epitelio mesenquimal e do processo 

inverso, a transição mesenquimal epitelial (KALLURI; WEINBERG, 2009; SCANLON et 

al., 2013). O tipo dois começa como parte de um evento de reparação que normalmente gera 

fibroblastos e outras células relacionadas, a fim de reconstruir tecidos após traumas e lesões 

inflamatórias. Na configuração de fibrose do órgão, a tipo 2 pode continuar a responder à 

inflamação persistente, levando eventualmente à destruição de órgãos (KALLURI; 

WEINBERG, 2009; ZEISBERG; NEILSON, 2009; SCANLON et al., 2013). 
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Adversamente, a tipo três, pode promover a progressão e invasão de um tumor, ao 

permitir formação de uma célula fenotipicamente mesenquimal, que pode migrar para longe 

da camada epitelial na qual se originou. Neste processo, uma célula epitelial polarizada, que 

normalmente interage com a membrana basal por meio de sua superfície basal, sofre 

modificações bioquímicas, moleculares e morfológicas, as quais resultam na aquisição de 

um fenótipo de célula mesenquimal, cujas capacidades de migração, invasão e resistência à 

apoptose encontram-se aumentadas em relação as células epiteliais. Neste momento, ocorre 

a perda de expressão de alguns marcadores epiteliais, como a E-caderina, responsáveis pela 

estabilidade da ligação entre célula-célula. Outros marcadores mesenquimais como a 

vimentina, começam a ser expressos, dando à célula um fenótipo mais fusiforme e propício 

à invasão (Figura 6) (ACKLAND et al., 2003; KALLURI; RADISKY, 2005; WEINBERG, 

2009). 

 

 

 

Figura 6 – Transição epitélio mesenquimal: Modificação do fenótipo epitelial para um fenótipo mesenquimal. 

Fonte: Apatado de Kalluri e Weinberg, 2009. 

 

 

Algumas classes de marcadores epiteliais e mesenquimais têm sido utilizadas para 

determinar a presença de transição epitélio mesenquimal em tecidos neoplásicos. Essas 

classes abrangem proteínas de superfície como a E-caderina, e marcadores do citoesqueleto, 

como vimentina, β-catenina e fatores de transcrição como Snail, Slug e Twist1 (ZEISBERG; 

NEILSON, 2009). 

As mudanças bioquímicas associadas à transição epitélio mesenquimal podem ser 

induzidas por muitos fatores de transcrição. Pesquisas recentes têm mostrado papel 

importante das proteínas Snail e Slug na mediação da transição epitélio mesenquimal, em 

eventos celulares de migração, invasão, e sobrevivência, que podem levar à progressão de 
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neoplasias epiteliais e são hábeis para reprimir a transcrição da E-caderina, aumentar a 

expressão e a atividade das metaloproteínases de matriz  e, como consequência, aumentar a 

capacidade de invasão das células tumorais (BATLLE et al., 2000; OKUBO et al., 2001; 

ZEISBERG; NEILSON, 2009; SOUZA, 2011). 

A expressão do fator de transcrição Twist na progressão tumoral foi 

convincentemente associada com o processo metastático. Está envolvido na repressão de 

marcadores epiteliais, especificamente E-caderina, β-catenina e γ-catenina, ao mesmo tempo 

em que está envolvido na indução da expressão de marcadores mesenquimais, 

especificamente vimentina e fibronectina sendo estes também um marcador explorado em 

estudos que avaliam a transição epitélio mesenquimal (YANG et al., 2004; KWOK et 

al.,2005). 

Um estudo realizado com amostras tumorais de bexiga mostrou uma correlação entre 

a alta expressão de Twist1 e a baixa expressão da E-caderina. No grupo com expressão de 

E-caderina preservada, a taxa de sobrevida em cinco anos foi melhor para pacientes com 

baixa expressão de Twist do que para aqueles com alta expressão desta proteína. Entre os 

tecidos tumorais, a expressão Twist1 era mais alta nas lesões metastáticas do que nos 

tumores primários. Além disso, os cânceres de bexiga também exibiram uma correlação 

significativa entre o aumento de Twist1 e redução de E-caderina (QIN et al., 2012). 

Segundo Vesuna et al. (2008), em linhagens celulares de câncer de mama, a elevada 

expressão de Twist1 demonstrou ter um papel direto no mecanismo de transição epitélio 

mesenquimal por baixa-regulação da expressão de E-caderina e promoveu um fenótipo 

invasivo metastático. Isto colocou em foco os múltiplos papéis de Twist em favorecer a 

transformação neoplásica, bem como fornecer uma via alternativa contra a qual novas 

estratégias terapêuticas podem ser construídas. 

Apesar de muitos estudos fornecerem importantes informações sobre a compreensão 

da biologia dos tumores malignos bem como dos genes envolvidos na Transição epitélio 

mesenquimal, os mecanismos de Twist1 na tumorigênese e na transicao epitélio 

mesenquimal do carcinoma escamoso de pênis ainda permanecem por serem elucidados. 

 

 

1.7 E-caderina 
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As caderinas são glicoproteínas transmembrana de 720 a 750 aminoácidos, e se 

apresentam na forma de dímeros, constituídos por uma região extracelular N-terminal e por 

uma região citoplasmática de C-terminal. O domínio extracelular contém sequências 

repetidas às quais se liga o cálcio, essencial para a função adesiva das caderinas que na sua 

ausência sofrem uma enorme alteração conformacional, sendo degradadas por enzimas 

proteolíticas (WHEELOCK; JOHNSON, 2003). 

O domínio citoplasmático associa-se ao citosqueleto da célula, o que não acontece 

com outras moléculas de adesão como as selectinas, integrinas e membros da superfamília 

das imunoglobulinas. As caderinas foram nomeadas inicialmente de acordo com o tecido 

que as expressaram. A E-caderina é encontrada em vários tipos de células epiteliais, a pan-

caderina está presente em várias células placentárias e da epiderme e a N-caderina é expressa 

em células nervosas e nos músculos. Todas estas são classificadas como caderinas clássicas 

(LODISH et al., 2000; DERICKE; BRACKE, 2004). 

E-caderina é uma glicoproteína transmembranar de supressão tumoral essencial para 

a adesão célula-célula epitelial. O gene CDH1, localizado no cromossomo 16q22.1, codifica 

a E-caderina, que é sintetizada por um RNAm, encontrando-se madura na forma de uma 

glicoproteína de membrana com 120kDa (MAREEL; BRACKE; VAN ROY, 1995; 

BRACKE; VAN ROY; MAREEL, 1996). 

Caderinas medeiam a adesão célula-célula através da interação dos seus domínios 

extracelulares com outras caderinas. A interrupção funcional da E-caderina é indispensável 

para transição epitelio mesenquimal durante a gastrulação e organogênese em que as células 

epiteliais são convertidas em células mesenquimais. Ao deixar de expressar E-caderina, as 

células tumorais passam a expressar altos níveis de N-caderina, potencializando as 

interações com fibroblastos e células endoteliais que também expressam N-caderina 

(BAUM; SETTLEMAN; QUINLAN, 2008). 

Entre os diversos estudos que tem procurado modificações moleculares que fazem 

com que uma célula epitelial adquira propriedades de célula mesenquimal, é observada 

frequentemente a perda da transcrição de proteínas epiteliais como a E-caderina (KANG; 

MASSAGUE, 2004; LEE et al., 2006). 

Souza em 2011, em estudo com câncer de pênis evidenciou que a perda da E-caderina 

esteve associada com fatores clássicos de pior prognóstico: tumores histologicamente pouco 

diferenciados, de padrão de crescimento infiltrativo, com metástase linfonodal, invasão 
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perineural e angiolinfática e pior prognóstico. Campos et al. (2006) observaram que a baixa 

imunorreatividade de E-caderina está associada com a presença de metástase. 

Masferrer e colaboradores (2015), evidenciaram a perda simultânea de expressão de 

E-caderina e aumento da expressão de vimentina em 43,5% dos casos de carcinoma de 

células escamosas do pênis. HPV foi significativamente associada com a perda de E-

caderina, mas não com transição epitelial-mesenquimal. As taxas de recorrência e 

mortalidade foram significativamente maior nos casos que mostram transição epitelial-

mesenquimal, portanto é associada com mau prognóstico. 

 

 

1.8 Kai1 

 

Kai1 é uma glicoproteína transmembrana presente em tecidos humanos normais com 

um importante papel como regulador do comportamento celular (DONG et al.,1996; 

JACCKSON; MARREIROS; RUSSEL, 2005). 

Kai1 (CD82, Kangai, ou C33), um membro da família tetraspaninas, é uma proteína 

transmembranar III que atravessa a membrana celular quatro vezes, formando assim uma 

pequena e uma grande alça extracelular bem como uma alça intracelular muito curta. As 

tetraspaninas não foram relacionadas à atividades enzimáticas intrínsecas, embora sejam 

conhecidos para organizar grandes complexos multiméricos. ECL2 tem uma região 

constante, ligada a oligomerização com outras tetraspaninas, e uma parte variável, que está 

implicada na organização de proteínas de membrana não-tetraspaninas, incluindo um 

receptor tirosina-cinase, proteínas adaptadoras que são parte integrante de cascatas de 

sinalização, e a proteínas de adesão de células e de sinalização a receptores da superfamília 

das integrinas (HEMLER et al., 1996; KITADORO et al., 2001; SEIGNUERET, 2006). 

Esses parceiros de interação são recrutados por um "microdomínio enriquecido com 

tetraspaninas" onde a transdução de sinal ocorre (CHARRIN et al., 2003; ESPENEL et al., 

2008; HEMLER et al., 2005; BERDITCHEVSKI et al., 2007). Através destas interações, 

tetraspaninas regulam uma variedade de acontecimentos celulares, incluindo a transcrição, 

a sinalização celular, adesão, migração, sobrevivência, endocitose e a exocitose, a 

diferenciação e a fusão, por mecanismos ainda não totalmente resolvidos (MAECKER et 

al.,1997; HEMLER et al., 2001; HEMLER et al., 2003). 
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KAI1 foi originalmente identificado como um supressor de progressão de metástase 

em modelo de câncer de próstata em rato (DONG et al., 1995; MAECKER et al., 1997; 

HEMLER et al., 2001; STIPP; KOLESNIKOVA; HEMLER, 2003). Evidências acumuladas 

salientam o papel do Kai1 como um supressor de amplo espectro de invasão e metástase. 

Em tumores sólidos malignos, detecção de Kai1 indica um bom prognóstico para pacientes 

com câncer, consequentemente, uma perda ou baixa expressão está diretamente 

correlacionada com prognóstico ruim em alguns outros tipos de câncer, incluindo próstata, 

pulmão, pâncreas, mama, bexiga, cólon, cervical, colo uterino, endométrio e ovário 

(YCHIKAWA et al., 1992; DONG et al., 1995; ADACHI et al., 1996; GUO et al., 1996; 

SHO et al., 1998; TAKAOKA et al., 1998; HUANG et al., 1998; MAURER et al., 1999; 

HOULE et al., 2002; JACKSSON et al., 2000; LIU et al., 2000; WU et al., 2004;). 

Diminuição ou ausência de Kai1 tem sido bem observada em algumas linhagens celulares 

de tumores metastáticos. E sua reintrodução nas celulas tumorais inibem migração e invasão 

in vitro bem como supressão de metástase em modelos animais (TATAOKA et al., 1998; 

JACKSSON; KINGSLEY; RUSSELL, 2000; SHINOHARA et al., 2001; YANG et al., 

2001; HEMLER et al., 2003; ZHANG et al., 2003; SRIDHAR; MIRANTI, 2006; JEE et al., 

2007; XU et al., 2008).   

Alguns estudos mostram uma significante relação entre expressão de CD82/Kai1 e 

E-caderina e invasão ou metástases em tumores malignos (JACKSSON et al., 2000; LIU et 

al., 2007). Protzel et al. (2008) ao avaliarem 30 casos de cancer de penis observou que todos 

os pacientes com expressão diminuída ou negativa de Kai1 / CD82 em lesões primárias 

tinham metástases em linfonodos (p = 0,0002). Em pacientes com expressão positiva Kai1 / 

CD82 houve um melhor prognóstico significativo para a sobrevivência em comparação com 

os outros grupos (p = 0,0042). 

 

 

1.9. Twist1 

 

O gene TWIST1 é um fator transcricional pertencente à família hélice-α-hélice e é 

conhecido por promover a transição epitélio mesenquimal e regular negativamente a E-

caderina. Por outro lado, sua baixa expressão leva a uma diminuição do potencial metastático 

e da invasão das células tumorais (KWOK et al., 2005). As proteínas Twist exercem 

importantes funções regulatórias durante a embriogênese (ZHANG et al., 2007). 
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A função de Twist1 em células humanas foi primeiramente identificada na síndrome 

de Saethre-Crotzan, uma condição autossômica dominante que é caracterizada pela presença 

de craniossinostose. Nesta condição, mutações no gene TWIST1 são responsáveis pela 

inativação da proteína, de mesmo nome, nos osteoblastos, levando a uma ossificação 

prematura das fontanelas (GUENON et al., 2006). 

Yang et al. (2004) foram os primeiros a informar que Twist1 desempenha um papel 

essencial na metástase do câncer. Inicialmente foi encontrado reprimindo a expressão da 

molécula de adesão celular e supressor de tumor E-caderina. Posteriormente, descobriu-se 

que ele está envolvido no processo metastático através de uma gama diversificada de vias 

de sinalização. Twist é frequentemente denominado Twist1 por causa da presença de outra 

proteína bHLH, a Twist2, codificada pelo gene TWIST2, que tem funções diferentes in vivo 

(FRANCO et al, 2011). 

A proteína Twist1 modula muitos genes alvos através de elementos E-box 

responsivos (domínio ligante), apresenta elevada expressão em metástases e está relacionada 

a muitos tipos de tumores agressivos, tais como: câncer de mama (YANG et al., 2004), 

carcinoma hepatocelular (LEE et al., 2006), câncer de próstata (KWOK et al., 2005, YUEN 

et al., 2007),  câncer gástrico (LUO et al., 2008; FENG et al., 2009), carcinoma de células 

escamosas esofágico (YUEN et al., 2007; SASAKI et al., 2009),  carcinoma colorretal 

(OKADA et al., 2010), carcinoma nasofaríngeo (SONG et al., 2006), cânceres cerebrais 

(ELIAS et al., 2005; MILLER et al., 2006), câncer de cabeça e pescoço (OU et al., 2008), 

câncer de tireóide (SALERNO et al., 2011), tumor de células gigantes de osso (SINGH et 

al., 2011)  e  tem uma fraca expressão em tumores pancreáticos (HOTZ et al., 2007).  

HUNG et al., (2009) descreveu, a co-expressão de Twist1 com fator indutor de 

hipóxia 1 alfa (HIF-1-α) e Snail (outro fator de transcrição do processo de Transição epitelio 

mesenquimal) como um importante preditor prognóstico em pacientes com câncer de 

pulmão de não-pequenas células.  
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2 JUSTIFICATIVA E APLICABILIDADE 

 

Pelo fato de o câncer de pênis representar um grave problema de saúde pública em 

países em desenvolvimento (FAVORITO et al., 2008) e seu tratamento, muitas vezes 

mutilante, causa efeitos devastadores nos pacientes. Nos estádios iniciais da doença o 

prognóstico é bom, obtendo-se cura na maioria dos casos. O fator prognóstico mais 

importante do câncer de pênis é o comprometimento linfonodal regional. Sobrevida de cinco 

anos em pacientes com infiltração linfática inguinal varia de 20 a 50%, porém 80% daqueles 

cuja linfadenectomia detecta moléstia mínima alcançam essa sobrevida. Pacientes com 

acometimento pélvico ou com metástases a distância raramente sobrevivem por cinco anos 

(NARDOZZA JÚNIOR; ZERATI FILHO; REIS, 2010). 

Em últimas palavras, os dados obtidos pela realização deste trabalho poderão auxiliar 

em identificar através da identificação de possíveis novos marcadores moleculares quais 

pacientes apresentam doença mais agressiva e, deste modo, se possa justificar um tratamento 

também mais agressivo como por exemplo a realização de linfadenectomia inguinal mais 

precoce, e assim proporcionar e este paciente uma maior possibilidade de sobrevida. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Análise da expressão proteica do Twist1, Kai1 e E-caderina em tecidos de pênis com 

lesões benignas e malignas. 

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

- Evidenciar o padrão de imunorreatividade das proteínas Twist1, Kai1 e E-caderina 

em câncer de pênis e tecidos não neoplásicos; 

- Correlacionar o padrão de imunorreatividade das proteínas Twist1, Kai1 e E-

caderina quanto as características de progressão e invasão do câncer de pênis; 

- Avaliar e correlacionar os resultados encontrados nestas análises com as demais 

características clínico-patológicas do tumor estudado. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Casuística 

 

Este estudo consiste de dados retrospectivos, o qual se deteve em análise de laudos 

histopatológicos, prontuários médicos, revisão de lâminas e reação imunohistoquímica no 

material arquivado em bloco de parafina de 109 pacientes, sendo destes 74 portadores de 

câncer de pênis e que foram submetidos a tratamento cirúrgico, e 35 que foram submetidos 

a procedimento de postectomia e que no histopatológico não foi identificado lesão 

neoplásica (grupo controle).  O período de realização de coleta de dados foi de Janeiro 2012 

a Novembro 2014 no Hospital Ophir Loyola. Utilizando como base o prontuário e laudo 

histopatológicos dos pacientes, as seguintes variáveis foram avaliadas: história de 

tabagismo, etilismo, presença ou não de circuncisão e fimose, renda familiar, escolaridade, 

região e cidade de origem, tipo histológico, grau de diferenciação, margens cirúrgicas, 

estadiamento clínico-patológico, presença de invasão angiolinfática e perineural, presença 

de metástases e recidivas durante o intervalo de seguimento (APÊNDICE A). 

Os pacientes foram previamente informados sobre este estudo, o qual foi realizado 

somente mediante o seu consentimento através de um termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE) (APÊNDICE B). 

 

 

4.2 Critérios de inclusão 

 

- Tumores primários de câncer de pênis cujas amostras teciduais foram fixadas em 

formaldeído a 10% e emblocadas em parafina; 

- Tecidos não tumorais (postectomia), cujas amostras teciduais foram fixadas em 

formaldeído a 10% e emblocadas em parafina; 

- Pacientes que possuíam fichas clínicas e prontuários acessíveis e preenchidos; 

- Pacientes que concordaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido. 

4.3 Critérios de exclusão 
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- Blocos de parafina que não continham fragmentos representativos da neoplasia; 

- Pacientes que não concederam anuência para participação nesta pesquisa. 

 

 

4.4 Aspectos éticos 

 

A pesquisa atende a Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde, que orienta 

sobre os princípios éticos a serem adotados na pesquisa com seres humanos, respeitando as 

normas éticas de preservação dos dados que garantam o anonimato dos sujeitos; a 

inexistência de prejuízo à saúde dos pacientes e de ônus financeiro aos pacientes ou 

familiares bem como o sigilo da identidade dos pacientes. O trabalho foi previamente 

analisado pelo comitê de ética do Hospital Ophir Loyola sob parecer de número: 948.189. 

Os resultados desta pesquisa serão tornados públicos, tão logo sejam consistentes, sendo 

estes favoráveis ou não. Os benefícios desta pesquisa foram o levantamento de informações 

para ampliar e melhorar os conhecimentos de marcadores biológicos e sua relação com a 

neoplasia de pênis. 

A pesquisa apresentou riscos, mas estes foram minimizados visto que os 

pesquisadores e pesquisados utilizaram equipamentos de proteção individual e durante os 

procedimentos médicos necessários foram realizadas as técnicas assépticas preconizadas e 

necessárias. Os riscos de identificação do paciente também foram minimizados, pois houve 

total sigilo em relação aos nomes e qualquer outra forma de cadastro dos pacientes. A coleta 

dos dados dos prontuários e de entrevista com os pacientes foram realizados de forma a não 

interferir nas condutas médicas e a garantir o bem-estar do paciente e da equipe de saúde. 

 

 

4.5 Imunohistoquímica 

 

As padronizações das reações bem como os testes foram realizadas no laboratório de 

imunohistoquímica do serviço de anatomia patológica do Hospital Ophir Loyola. As reações 

foram desenvolvidas em cortes histológicos de 3µm de espessura, estendidos em lâminas de 

vidro sinalizadas. Posteriormente, estes foram desparafinizados em dois banhos de xilol, o 

primeiro por 30 minutos em estufa a 60°C e o segundo por 20 minutos a temperatura 

ambiente. Em seguida os cortes foram reidratados em etanol em banhos descendentes (etanol 
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absoluto, etanol 95% e etanol 85%) por cinco minutos cada. Para remoção do pigmento 

formólico, os cortes foram imersos por dez minutos em solução de hidróxido de amônio a 

10% mais etanol a 95%. Após lavagem em água destilada por 10 minutos, as lâminas 

receberam tratamento para recuperação antigênica. Para recuperação antigênica, as lâminas 

foram mergulhadas em solução de ácido cítrico (2,10g de ácido cítrico monohidratado, pH 

6,0) e levadas por 15 minutos em micro-ondas na potência máxima. Posteriormente, os 

cortes foram lavados em água destilada por 10 minutos. Posteriormente, para a inibição da 

peroxidase endógena, os cortes passaram por dois banhos de 15 minutos em peróxido de 

hidrogênio 6% em metanol (1:1, v/v). Novamente, os cortes foram lavados em água destilada 

por 10 minutos e, posteriormente, imersos em três banhos de solução de Tris (6,05g de tris 

e 8,5g NaCl para 1 litro de água destilada) ph 7,4, por cinco minutos cada. 

As lâminas, contendo os cortes foram submetidas à incubação, com os anticorpos 

primários diluídos em solução específica. Para a identificação da proteína Twist foi utilizado 

o anticorpo anti-Twist monoclonal Twist 2C1a – ABCAM (ab 50887) diluição 1:50. Para a 

proteína Kai1, o anticorpo monoclonal anti-Kai-1/CD82-ABCAM (ab 59509) diluição 1:200 

e para a E-caderina, o anticorpo monoclonal anti-E-caderina-Ventana (ROCHE) o qual foi 

utilizado em preparação padronizada pelo fabricante. Todos os espécimes foram incubados 

com o anticorpo primário de acordo com protocolo preconizado pelo fabricante e 

padronizado no laboratório. Em seguida, as lâminas foram lavadas em água destilada e em 

solução tampão de TRIS pH 7,4. O kit LSAB peroxidase K0690 (Dako Corporation) foi 

utilizado como soro secundário e complexo terciário por 30 minutos cada. Posteriormente 

as lâminas foram lavadas em TRIS ph 7,4 dois banhos de cinco minutos. A revelação da 

reação foi feita através da imersão das lâminas em solução do cromógeno diaminobenzidina 

– DAB (DAB, 3,3 – diaminobenizidina, Sigma Chemical CO. St Louis, MO/USA) por dez 

minutos. Os cortes foram, então, lavados em água destilada e contra corados com 

hematoxilina de Mayer por dez minutos. Em seguida, os cortes foram lavados novamente 

em água destilada por 10 minutos. As lâminas sofreram, finalmente, as etapas de 

desidratação em cadeia ascendente de etanóis e diafanização em dois banhos de xilol e serão 

montadas em Permount (Fisher Scientific, Fair Law, NJ/USA) para exame ao microscópio 

de luz. 
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Análise da Imunomarcação 

 

A reação foi considerada positiva quando houve a presença da coloração castanha, 

condição caracterizadora da presença do cromógeno DAB, na reação imunohistoquímica, e 

negativa para as células que não apresentaram marcação castanha. 

As lâminas foram observadas em microscópio de luz, modelo Nikon H55OS, sob um 

foco fixo e com clareza de campo. O sistema de contagem usado, nesse estudo, para a E-

caderina foi semelhante ao utilizado por Afrem et al. (2014): onde a marcação maior ou igual 

a 75% das células foi considerado positiva e menor que este valor como perda de expressão.  

Para o Twist1 o sistema de análise foi similar ao utilizado por Zhuo et al. (2014), no qual as 

marcações maiores que 5% e pelo menos de fraca intensidade foi considerado como positivo, 

ou seja, expressão aberrante ou inadequada.  O Kai1 foi analisado utilizando-se o parâmetro 

de que todas as laminas que apresentaram marcação acima de 5% foram consideradas como 

expressão adequada enquanto as demais foram consideradas como ausência de expressão ou 

expressão inadequada, método semelhante ao utilizado por Zheng et al. (2007). As lâminas 

foram analisadas por dois patologistas independentes, os quais não tinham conhecimentos 

dos dados clínicos dos pacientes de forma a evitar vieses e um consenso foi obtido para cada 

lâmina investigada. 

 

 

4.6 Análise Estatística 

 

Foram utilizados os programas Microsoft Office Word® 2010 para elaboração da 

parte textual do projeto e do Microsoft Office Excel® 2010 para elaboração dos dados em 

planilhas eletrônicas. Foram utilizados testes estatísticos de Qui-quadrado para a avaliação 

de frequências entre os grupos investigados, análise por teste de McNemar para avaliação 

conjunta da expressão entre as diferentes proteínas e a análise de Regressão logística para 

inferências entre aspectos clínicos e expressão proteica. O nível de significância adotado foi 

α ≤ 5%. Para a análise estatística foi utilizado o programa Bioestat 5.3 (AYRES et al., 2007). 

 

 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
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O câncer de pênis é uma neoplasia mutilante de grande impacto físico e psicológico 

para os indivíduos afetados. É um tumor incomum em nações desenvolvidas, mas com 

incidência altamente significativa em países em desenvolvimento e subdesenvolvidos, sendo 

diretamente relacionada com condições socioeconômicas locais. No Brasil é considerado um 

importante problema de saúde por figurar entre as mais altas incidências desta neoplasia no 

mundo, sendo o Estado do Pará, norte do Brasil, uma das regiões que apresenta maior 

prevalência da doença (FAVORITO et al., 2008; SALVIONI et al., 2009; FONSECA et al., 

2010; SOUZA, 2011).  

A alta incidência de câncer de pênis, somada ao seu curso clínico frequentemente 

desfavorável, motivam pesquisas relacionadas à sua patogênese. A heterogeneidade de 

eventos celulares e moleculares constitui um grande desafio ao estabelecimento de terapias 

efetivas. Desta maneira, uma associação mais precisa entre dados clínicos, celulares e 

moleculares pode levar a uma maior compreensão sobre o surgimento e progressão desta 

neoplasia.   

Nas amostras estudadas, a idade média foi de 59 anos (Tabela 2), apresentavam 

principalmente baixa renda mensal (83% tinham renda de até 1 salário mínimo), e baixo grau 

de instrução (76% tinham como formação até o nível fundamental), semelhante aos dados 

de outros estudos nacionais (FONSECA, 2010; COUTO et al., 2014) e internacionais 

(HEGARTY et al., 2006; HERNANDEZ et al., 2008; FERRÁNDIZ-PULIDO et al., 2012).  
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Tabela 2-Faixa etária dos pacientes com câncer de pênis que constituem a casuística da 

pesquisa: 

Idade n   

Média 61,9   

Faixa etária n % 

20-30 1 1,35 

31-40 8 10,8 

41-50 10 13,51 

51-60 15 20,28 

61-70 13 17,58 

71-80 16 21,63 

80-89 6 8,1 

>90 5 6,75 

Total 74 100 

 

 

Como abordado previamente, a transição epitélio mesenquimal caracteriza-se como 

um importante processo fisiológico que ocorre durante a embriogênese, como também causa 

fibrose, participando da cicatrização de feridas (KALLURI e NEILSON, 2003). Ademais, 

estudos recentes sugerem que ela é capaz de promover a progressão para carcinoma através 

de uma variedade de programas genéticos relevantes, que permite a uma célula epitelial 

polarizada sofrer várias alterações bioquímicas, moleculares e morfológicas que lhe 

conferem a perda de adesão célula-célula e célula-matriz extracelular, assumindo um 

fenótipo de células mesenquimais, migrando para outros sítios, se infiltrando nos tecidos e 

promovendo metástases distantes (KALLURI e NEILSON, 2003; KALLURI e 

WEINBERG, 2009).  

A expressão da E-caderina é necessária para a manutenção da polaridade da célula 

epitelial e integridade da arquitetura tecidual. Contudo, uma observação cada vez mais 

evidente é a de que a expressão reduzida de proteínas envolvidas na adesão e comunicação 

célula-célula, como a E-caderina, provavelmente está relacionada à promoção do processo 

de invasão e adesão do tumor metastático (COWIN et al., 2005). Além disso, alterações no 
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sistema caderina-catenina também podem estar envolvidas na tumorigênese. E-caderina e 

beta-catenina, componentes da via de transdução de sinal de Wnt, podem servir como um 

interruptor comum nos processos centrais que regulam a diferenciação celular e crescimento. 

Assim, a interrupção da ação da E-caderina ou diminuição da sua expressão, é indispensável 

durante os eventos da transição epitelio mesenquimal em que as células epiteliais são 

convertidas em células mesenquimais (CHETTY et al., 2008; VESUNA et al.,2008).  

Tais alterações também podem ser observadas através de análises histopatológicas e 

imunohistoquímicas. Em nossa série, ao avaliar a expressão da E-caderina, foi demonstrado 

que o percentual de células com a expressão normal foi maior no tecido sadio (97,1%) 

quando comparado com o tumor (51,4%). Assim, quando avaliada a expressão defeituosa, 

ou seja, a perda de expressão da proteína, observou-se associação estatisticamente 

significativa (p=0,000) com as amostras tumorais (se apresentando em 48,6% dos tumores) 

quando comparados com os sadios (2,9%), observando uma razão de chances (odds ratio) 

de 32, isto é, esta alteração de expressão proteica está 32 vezes mais relacionada com as 

células neoplásicas do que com as não- neoplásicas (Tabela 3). Este achado corrobora com 

dados da literatura mundial nos quais a perda de expressão de E-caderina foi associada a 

vários outros carcinomas como de cabeça e pescoço, mama, pulmão e próstata (NATSUGOE 

et al., 2007; LIU et al., 2009; LIN et al., 2010).  

 

 

Tabela 3: Expressão de E-caderina em tecidos neoplásicos e não neoplásicos. 

Neoplasias 
Expressão E-caderina  

Normal (N) Defeituosa (N) Total 

Câncer¹ 51,4% (38) 48,6% (36) 74 

Normal 97,1% (34) 2,9% (1) 35 

Total 66,1% (72) 33,9% (37) 109 

¹(p=0,000; OR=32,211, IC95% = 4,188-247,757) 

 

 

Masferrer e colaboradores (2015) avaliaram também por imunohistoquímica a 

expressão da E-caderina, vimentina e fatores de transcrição relacionados com a transição 

epitélio mesenquimal, como Twist1, Zeb1 e Snail em amostras de carcinoma de pênis e 

observaram a perda da expressão de E-caderina na membrana das células em 71,8% dos 
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casos (46/64). Embora essa perda não tenha sido associada com mau prognóstico, a sua 

expressão nuclear (26%) foi significantemente associada com maior mortalidade. Dos 

pacientes que manifestaram E-caderina nuclear, 41,6% morreram da doença em comparação 

com 15,3% nos outros grupos (p<0,05). Além disso, a análise de sobrevivência de Kaplan-

Meier mostrou que os canceres de pênis com E-caderina nuclear foram associados a um pior 

prognóstico. No entanto, não foi encontrada associação entre a E-caderina, vimentina, Zeb1 

ou Twist e estágio do tumor ou o padrão de diferenciação.  

A perda da expressão de E-caderina já foi relatada em outros tipos tumorais como 

cânceres de esôfago, carcinomas ductais invasivos de mama, adenomas de cólon, câncer de 

boca e câncer de tireóide, onde foi observada sua associação com estadio tumoral mais 

avançado, crescimento com padrão infiltrativo e maior risco de metástase linfonodal 

(GOULD ROTHBERG e BRACKEN, 2006; NATSUGOE et al., 2007; KROEPIL et al., 

2012; SRIDEV et al., 2015; CHENGY et al., 2015). Por esses e outros inúmeros achados na 

literatura mundial, sugere-se que a expressão defeituosa de E-caderina (diminuição 

significativa ou perda) seja um dos primeiros passos que justificam o processo de transição 

epitélio mesenquimal contribuindo para a progressão de diversos tumores, incluindo tumores 

penianos. 

Outro aspecto importante na predição de metástases no câncer de pênis é a invasão 

vascular e linfática. Primeiramente essa associação prognóstica foi demonstrada por Lopes 

et al. (1996) e posteriormente confirmada por vários autores como fator de risco 

independente para metástase linfonodal (FICARRA et al., 2002; LOPES et al., 2002; 

CAMPOS et al., 2006; SOUZA, 2011). Alguns marcadores podem associar-se de forma 

significativa a esta característica como a E-caderina. No presente estudo não se pode ser 

estimada pela análise multivariada, como um fator risco para invasão angiolinfática.  

Contudo, a expressão defeituosa de E-caderina, pode ser a explicação de como essas 

células podem conferir um fenótipo celular "dominante", que se desprendem mais facilmente 

umas das outras, aumentando a motilidade, facilitando e viabilizando a invasão e progressão 

do tumor. Nossa pesquisa demonstrou que a expressão defeituosa da proteína (Figura 7) 

esteve mais frequente na invasão perineural (48% expressão diminuída X 31% expressão 

normal) e metástase nodal (32,4% expressão diminuída e 16,4% expressão normal) quando 

comparados com tecido normal (Tabela 4). Estes achados também estão de acordo com o 

dados fornecidos por Guimarães et al. (2006), onde se observaram que pacientes que 

apresentavam perda de expressão intensa de E-caderina no tumor, mostravam-se mais 
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propensos ao padrão de crescimento infiltrativo e apresentavam risco de comprometimento 

linfonodal.  

 

 

Tabela 4: Expressão de E-caderina de acordo com as características patológicas dos 

pacientes investigados. 

Características patológicas 
Expressão E-caderina 

Normal (N) Diminuida (N) N total 

Invasão perineural 31% (9) 48% (12) 21 

Linfadenectomia 23,7% (9) 41,7% (15) 24 

Metástase Nodal 16,2% (6) 32,4% (11) 17 

Invasão Angiolinfática 15,8% (6) 17,1% (6) 12 

Nivel de diferenciação-GII-GIII 50% (19) 54,3% (19) 38 

T2-T4 27,8% (10) 14,7% (5) 15 

N1-N3 16,7% (6) 23,5% (8) 14 
*% valores percentuais referentes a proporção de casos (sendo normal ou diminuida, conforme a coluna) dentro 

de cada característica patológica (com e sem características patológicas, onde o percentual do grupo sem a 

característica patológica está omitido).  

 

 

 

Figura 7: Seções histológicas de carcinoma epidérmoide de pênis. (A) Imunomarcação normal da proteína 

E-  caderina. (B) Marcação reduzida/ ausente em mais de 50% das células. 

 

 

 

Os dados desta análise também são corroborados por outro estudo realizado com 125 

amostras de câncer de pênis, o qual relatou que a baixa expressão da E-caderina foi 

significativamente correlacionada com metástases linfonodais, dos quais 59,5% dos 

pacientes com baixa expressão abrigavam metástases, contra 38,3% com alta expressão 

(p=0,032). Entretanto, a análise multivariada mostrou que houve uma tendência para uma 

relação entre a expressão da E-caderina e metástase (p=0,089), não confirmando a E-
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caderina como um preditor independente de envolvimento linfonodal (CAMPOS et al., 

2006; SOUZA, 2011).  

Resultados semelhantes foram obtidos por ZHU et al. (2007), avaliando amostras de 

carcinoma de pênis, nos quais metástases linfáticas foram significativamente 

correlacionadas com a baixa expressão de E-caderina e com o estágio do tumor, grau 

histológico e embolização vascular.  

Outro grupo de pesquisadores avaliou também por imunomarcação a expressão de 

E-caderina, correlacionando com N-caderina, β-catenina, e vimentina. Com base na decisão 

por consenso de ambos os avaliadores, a diminuição da expressão da E-caderina foi 

verificada em 60% dos pacientes (36/60), no entanto, não houve expressão ectópica de E-

caderina.  

Dentre os 36 casos, uma perda concomitante de expressão membranosa β-catenina 

ocorreu em 29 indivíduos (80,6%), e apenas 3 dos 36 pacientes do estudo (8,3%) mostrou 

expressão para vimentina. Assim sendo, os pesquisadores puderam observar que a 

interrupção de expressão da E-caderina mostrou uma correlação positiva significativa com 

a perda de expressão membranosa de β-catenina (p<0,001) e com invasão linfovascular 

(p=0,026) (MAY et al., 2015).  

É importante salientar que muitos pacientes com câncer de pênis têm diagnóstico 

tardio, sendo portanto, o diagnóstico precoce, essencial para melhorar o prognóstico do 

indivíduo acometido por esta neoplasia. A exemplo, a taxa de sobrevivência de cinco anos 

varia de 0% a 66%, dependendo do grau de disseminação metastática linfonodo regional e 

distante (SPIESS et al., 2013). 

O estadiamento clínico completo requer uma avaliação metastática minuciosa. 

Dentre os fatores prognósticos comprovados do câncer de pênis estão o estadio, o tipo e grau 

histológico, o nível de invasão, a embolização vascular e linfática, a invasão perineural, e 

principalmente a presença e extensão de metástases regionais linfonodos inguinais, sendo 

estes, importantes fatores prognósticos específicos de sobrevivência de câncer 

(GUIMARÃES et al. 2006; PETTAWAY et al., 2007; PIZZOCARO et al., 2010).  

De acordo com o trabalho de Souza et al. (2011) o grau de diferenciação celular do 

tumor em sua porção central e superficial apresentou tendência de associação com o nível 

de expressão da E-caderina: apresentando perda intensa de 12,5% no bem diferenciado, 21% 

no moderadamente diferenciado e 37,5% no pouco diferenciado. No fronte de invasão houve 
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um resultado com significado estatístico na comparação da expressão da E-caderina ao grau 

de diferenciação, sendo esta perda tanto maior quanto pior o grau de diferencacao do tumor. 

Em relação ao estadio T do tumor, não houve associação com o padrão de expressão 

de E-caderina, seja na porção central e superficial do tumor ou no fronte de invasão. A 

frequência de metástases linfonodal, no fronte de invasão, apresentou associação com a 

expressão da E-caderina que foi de 49% de perda intensa nos sem metástase e de 80% nos 

com metástase. Na pesquisa realizada por Campos et al. (2006) foi observado uma relação 

da baixa expressão da E-caderina com a presença de metástases e a invasão perineural 

também esteve associada à expressão da E-caderina. Nos tumores sem invasão perineural 

foi observada maior expressão normal de E-caderina, no entanto a invasão vascular não 

apresentou esta relação. 

Masferrer e colaboradores (2015) detectaram em 43,5% dos casos que havendo, 

simultaneamente, baixa expressão de E-caderina e expressão aumentada de vimentina havia 

pior prognóstico dos casos de câncer de pênis. Por outro lado, Foda et al. (2015) não 

conseguiram estabelecer uma relação entre a expressão da E-caderina com fatores 

prognósticos no adenocarcinoma mucinoso colorretal.  

Nossos resultados não evidenciaram relação com um destes fatores patológicos 

supracitados, porém demonstrou que a alteração de expressão da E-caderina esteve 

significativamente mais diminuída nos tecidos com câncer de pênis do que nos tecidos não 

neoplásicos. 

Outra proteína estudada neste trabalho foi a Twist1, que desempenha um papel 

essencial na metástase do câncer. Inicialmente foi encontrado reprimindo a expressão da 

molécula de adesão celular e supressor de tumor E-caderina. Posteriormente, descobriu-se 

que ele está envolvido no processo metastático através de uma gama diversificada de vias 

de sinalização. (YANG et al., 2004) 

Em relação a análise da proteína Twist1, observamos que também não houve uma 

associação significativa estatisticamente entre a expressão aumentada desta com fatores 

clinico-patologicos de pior prognóstico (tabela 5). 
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Tabela 5- Tipo de expressão de Twist1 conforme características patológicas: 

 Twist1 

 Normal (N) Aumentada (N) Total(N) 

Invasão perineural 15,8%(6) 36,4%(8) 14 

Linfadenectomia 26,3%(10) 45,5%(10) 20 

Metástase Nodal 24,3%(9) 31,8%(7) 16 

Invasão Angiolinfática 10,5%(4) 13,6%(3) 7 

Nivel de diferenciação-GII-GIII 48,6%(18) 72,7%(16) 34 

T2-T4 19,4%(7) 23,8%(5) 12 

N1-N3 11,1%(4) 33,3%(7) 11 

Fonte: protocolo de pesquisa 

*% valores percentuais referentes a proporção de casos (sendo normal ou aumentada, conforme a coluna) 

dentro de cada característica patológica (com e sem características patológicas, onde o percentual do grupo 

sem a característica patológica está omitido).  

 

 

De acordo com Silva et al. (2012) em uma análise de tecido epitelial oral normal, 

leucoplasia oral e carcinoma escamoso oral houve alta expressão de Twist1 em tumores 

pouco diferenciados. Zeng et al. (2015) também evidenciou que a expressão de Twist esteve 

associado com pior sobrevida. Zhang et al. (2007) avaliaram a relação dos níveis de 

expressão de Twist1em tecidos não tumorais de bexiga comparando-os com tecidos de tumor 

vesical e encontrou que nos tecidos tumorais havia um maior nível de expressão desta 

proteína, bem como havia maior expressão principalmente nos casos de pior prognóstico. 

Adicionalmente, no tumor de bexiga, Zhang et al. (2007), não observaram a imunomarcação 

em tecidos não malignos, em contraste com os tecidos tumorais, onde ainda esta marcação 

era mais forte de acordo com o grau e também nos tumores em que apresentavam metástase 

linfonodal, além disso esta imunomarcação esteve associada com a perda de expressão da e-

caderina.  

Zhuo et al. (2014) em carcinoma nasofaringe observaram que 70,8% dos casos de 

câncer apresentaram imunomarcação (nuclear e citoplasmática) enquanto que esta foi 

evidenciada em apenas 15% dos tecidos não neoplásicos. Silva et al. (2012), em espécimes 

de epitélio normal e tecidos displásicos de tecido da cavidade oral encontraram 

imunomarcação de Twist1 também somente nas camadas basal e parabasal do epitélio, sendo 

esta citoplasmática. Nos espécimes de carcinoma escamoso houve uma distribuição difusa 



37 

 

nas ilhas neoplásicas exibindo expressão elevada em tumores pobremente diferenciados. A 

expressão nuclear foi observada em poucos casos. 

Em nossa pesquisa, a imunomarcação do Twist1 no tumor ocorreu 

predominantemente nuclear, com eventuais granulações citoplasmáticas, em todas as 

camadas de células. Houve também marcação em tecidos não tumorais sendo que foi 

observada no citoplasma e de forma granular, atingindo somente a camada basal (Figura 8 e 

9). 

 

 

 

Figura 8: Expressão de Twist1 em tecido não-tumoral, com localização citoplasmática e somente na camada 

basal. 
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Figura 9: Expressão de Twist1 em carcinoma de pênis tecido tumoral, com localização nuclear. 

 

 

 

Lei et al (2015), em avaliação de pacientes em diferentes fases de osteossarcoma, 

foram analisados 32 casos de tumores e 10 casos de osteocondroma, um tumor benigno do 

osso, encontraram marcação do Twist1 no núcleo e citoplasma, sendo esta positiva em 18 

dos 32 casos de osteossarcoma e apenas em 1 de 10 osteocondroma. A taxa de marcação do 

Twist1 foi significativamente maior no tumor maligno do que no benigno, bem como 

também foi maior quanto mais avançada era a fase do câncer. 

Em nossa pesquisa a expressão do Kai1 foi observada na membrana citoplasmática 

e também citoplasmática (Figura 10). 
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Figura 10: Imunomarcação KAI1, de localizado na membrana citoplasmática. 
Fonte: Arquivo pessoal 

 

 

Quanto à expressão de Kai1, Protzel et al.(2008) avaliando 30 casos de câncer de 

pênis, encontraram associação da marcação com o grau de diferenciação e com a metástase 

nodal, porém não houve esta associação com o estágio T do tumor. A marcação ocorreu 

predominantemente na membrana plasmática e citoplasma, semelhante ao nosso trabalho. 

Entretanto, em nossa casuística não se pôde obter resultados que comprovassem 

estatisticamente uma relação de expressão defeituosa do Kai1 com os fatores patológicos 

(Tabela 6). 

 

 

Tabela 6: Expressão de Kai1 conforme características patológicas das amostras 

*% valores percentuais referentes a proporção de casos (sendo normal ou diminuida, conforme a coluna) dentro 

de cada característica patológica (com e sem características patológicas, onde o percentual do grupo sem a 

característica patológica está omitido). 

Características patológicas 
Expressão KAI1 

Com marcação (N) Sem marcação (N) N total 

Invasão perineural  23,1%(6) 23,5%(8) 14 

Linfadenectomia 40,7%(11) 27,3%(9) 20 

Metástase Nodal 32%(8) 23,5%(8) 16 

Invasão Angiolinfática 11,5%(3) 11,8%(4) 7 

Nivel de diferenciação-GII-GIII 61,5%(16) 54,5%(18) 34 

T2-T4 17,4%(4) 23,5%(8) 12 

N1-N3 30,4%(7) 11,8%(4) 11 
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Zheng et al. (2007) observaram relação entre a expressão de Kai1 e a presença de 

metástase hepática em adenocarcinoma gastrointestinal, sendo esta diminuída nos pacientes 

que apresentaram metástase. Houve marcação nos tecidos normais adjacentes ao tumor, 

altamente expresso no tecido tumoral, porém pouco ou nenhuma expressão em tumores com 

metástase hepática. Esta marcação também ocorreu predominantemente na membrana e no 

citoplasmática, o mesmo padrão de marcação encontrado em nossa pesquisa. Pôde-se 

observar que em 66% dos pacientes sem marcação do Kai1 em nossa pesquisa apresentavam 

metástase nodal, embora não tenha sido uma associação estatisticamente significante, o que 

corroboraria com alguns trabalhos já descritos. 

Em câncer de laringe, Yu et al. (2015) também observaram o mesmo padrão de 

marcação.  Onde a expressão de Kai1 foi de 41% nos tecidos tumorais e 96% nos tecidos 

normais, com este resultado sendo estatisticamente significativo. Houve resultado com 

significado estatístico também a relação negativa da marcação desta proteína em pacientes 

que consumiam álcool, grau de diferenciação histológica, estagio TNM e metástase 

linfonodal.  

Em outros tumores como o de câncer pulmonar do tipo não pequenas células, Shiw 

et al. (2012) também encontraram uma relação da baixa expressão de E-caderina associada 

a baixa expressão do Kai1, relacionada ainda a fatores de pior prognóstico tais como grau 

de diferenciação, presença de metástases, estadio e sobrevida. Em nossa casuística observou-

se que, apesar de não ser um resultado estatisticamente significativo (p=0,00547), também 

ocorreu uma potencial associação (resultado inconclusivo) entre uma expressão diminuida 

de E-caderina com a redução de imunomarcação do KAI1 nas amostras. 

Liu et al. (2015) também relacionaram a expressão de E-caderina e Twist1, bem 

como outros marcadores, com alguns fatores de pior prognóstico no câncer de bexiga não 

invasivo. Em nosso trabalho encontrou-se uma relação com significado estatístico da 

associação da perda da expressão de E-caderina com marcação por imunohistoquímica 

aumentada do Twist1. 

Com estes dados, pode-se atestar a relação destas três proteínas na origem ou na 

progressão deste tipo tumoral, que carece de maiores estudos, visto que é um câncer com 

relativamente pouca informação já descrita, seja em caráter celular ou molecular. Talvez 

pelo fato de ser um tipo de neoplasia mais raramente encontrada, principalmente em países 

com maior desenvolvimento sócio-economico.  
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6 CONCLUSÕES 

 

Aproximadamente 49% dos pacientes que apresentavam carcinoma escamoso de 

pênis tinham expressão diminuida da E-caderina, resultado que apresentou significância 

estatística. Logo a redução da expressão desta proteína é uma caractesrisca peculiar ao tumor 

investigado. 

Não houve associação da expressão diminuida da E-caderina com outras 

características patológicas, bem como do Twist1 e do Kai1. 

Foi observada uma associação entre o aumento da expressão de Twist1 e a redução 

da expressão de E-caderina nas amostras investigadas, logo, evidencia-se o suposto papel 

biológico de Twist1 sobre a E-caderina em câncer de pênis. 

Atestou-se um resultado inconclusivo entre as proteínas E-caderina e Kai1, embora 

tenha-se observado a hipoexpressão concomitante entre as duas. Logo, esta relação requer 

maiores investigações. 

Não observamos relação, estatisticamente significante, entre a modificação de 

expressão das proteínas Twist1 e Kai1, embora ambas tenham demonstrado relação com a 

expressão da E-caderina. Deste modo, a regulação da expressão de ambas, deve se dar por 

vias/modos independentes. 
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APÊNDICE A 

PROTOCOLO DE PESQUISA 

 

TÍTULO DO PROJETO DE PESQUISA:  

“ESTUDO DA EXPRESSÃO DAS PROTEÍNAS TWIST, KAI-1 E E-

CADERINA EM AMOSTRAS DE CÂNCER DE PÊNIS DE PACIENTES 

ATENDIDOS EM UM HOSPITAL DE REFERÊNCIA DO ESTADO DO PARÁ”. 

 

Nome:         Registro: 

Procedência:     Data de Nasc: 

Tabagismo: (  ) Sim. Idade de início______  Maços/dia:______ Parou há _____ meses 

            (  ) Não. 

Etilismo: (  ) Sim. Idade de início___  (  ) Social   (  ) Inveterado  Parou há ___ meses 

     (  ) Não. 

Tipo de tratamento: (  ) Penectomia parcial   (  ) Penectomia total   (  ) Linfadenectomia 

História pessoal e familiar de neoplasia maligna? (  ) Sim   (  ) Não 

Hábitos de higiene: 

Circuncisão?  (  ) Sim    (  ) Não  Fimose? (  ) Sim   (  ) Não 

Renda familiar (salários mínimos): __________ 

Escolaridade:___________________________________ 

Idade do inicio da vida sexual:_____________________ 

Número de parceiros(as) no último ano:______________ 

Sintomas presentes: ________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________ 

Características, tamanho e localização da lesão: __________________________________ 

_________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________ 
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Tipo histológico:___________________________________________________________ 

Nível de infiltração:_________________________________________________________ 

Grau de diferenciação:_______________________________________________________ 

Margens cirúrgicas:_________________________________________________________ 

Estadiamento clínico-patológico:_____________________________________________ 

Presença de invasão angio-linfática e perineural:_________________________________ 

_______________________________________________________________________ 

Tempo de seguimento:_____________________________________________________ 

Presença de metástases:____________________________________________________ 

Recidivas durante o intervalo de seguimento:___________________________________ 

Tempo de sobrevida:______________________________________________________ 

Óbito:__________________________________________________________________ 
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APÊNDICE B 

 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Baseado na Resolução Nº 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saúde) 

(Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Ophir Loyola Av. Magalhães Barata, 992 - São 

Brás, Belém - PA, 66060-281 (91) 3265-6500) 

 

Caro senhor, 

 

O senhor foi selecionado e está sendo convidado a participar de uma pesquisa que 

visa conhecer melhor o processo de formação de tumores de pênis, no intuito de colaborar 

com o desenvolvimento de novas formas de diagnóstico e/ ou terapias. 

Esta pesquisa é intitulada “Estudo da expressão das proteínas Twist1, Kai1 e E-

caderina em amostras de câncer de pênis de pacientes atendidos em um hospital de 

referência do Estado do Pará” 

 E tem como objetivo avaliar através de estudos de imunohistoquímica, a expressão 

das proteínas Twist1, Kai1 e E-caderina, em tecidos de pacientes portadores de câncer de 

pênis. Estas informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária neste 

estudo. 

Este estudo consistirá de dados retrospectivos, o qual se detém em análise de laudos 

histopatológicos, prontuários médicos, revisão de lâminas e reação imunohistoquímica no 

material arquivado em bloco de parafina de pacientes que foram submetidos a tratamento 

cirúrgico devido patologia de câncer de pênis e pacientes submetidos a procedimento 

cirúrgico de postectomia. Utilizando como base o prontuário e laudo histopatológicos dos 

pacientes, as seguintes variáveis serão avaliadas: história de tabagismo, etilismo, história 

pessoal e familiar de neoplasia maligna, hábitos de higiene, presença ou não de circuncisão 

e fimose, renda familiar, escolaridade, região e cidade de origem, número de parceiros, 

sintomas presentes, características, tamanho e localização da lesão, tipo histológico, nível de 

infiltração, grau de diferenciação, margens cirúrgicas, grau de Broders, estadiamento 

clínico-patológico, presença de invasão angio-linfática e perineural, tempo de seguimento, 

presença de metástases e recidivas durante o intervalo de seguimento, tempo de sobrevida e 

óbito. 
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Quando for necessário exemplificar determinada situação, sua privacidade será 

assegurada, uma vez que seu nome será substituído de forma aleatória. O benefício 

relacionado à sua participação será de aumentar o conhecimento científico para a área da 

oncologia. O (A) Sr (a) não terá um benefício direto, pois trata-se de um estudo experimental 

testando a hipótese de que alguns marcadores podem estar indicando um futuro surgimento 

do câncer como também a metástase (disseminação) tumoral. No entanto, somente no final 

deste estudo poderemos concluir a presença de algum benefício para pacientes acometidos 

e futuros acometidos pela doença. O Sr não terá despesas pessoais em qualquer fase do 

estudo. Também não terá compensação financeira relacionada à sua participação. 

Informo que o senhor tem a garantia de acesso, em qualquer etapa do estudo, sobre 

qualquer esclarecimento de eventuais dúvidas; e caso sinta necessidade, poderá entrar em 

contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Instituto de Ciências da Saúde da 

UFPA. 

O Senhor tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da 

pesquisa e caso seja solicitado, terá acesso a todas as informações. 

Em qualquer etapa, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa 

para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador é o mestrando Lecildo 

Lira Batista, CPF 76044963268, RG1022518981. Além dos pesquisadores: Prof. Dr. André 

Salim Khayat, que podem ser encontrados no Hospital Universitário João de Barros Barreto–

quanto no Núcleo de Pesquisa em Oncologia, situados dentro do Hospital Universitário João 

de Barros Barreto na Rua dos Mundurucus, 4487; ou pelos telefones 8142-1948; 8165-6596 

ou 8847-1504 e no Hospital Ophir Loyola. Em caso de dúvida sobre a ética da pesquisa 

pode-se entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Ophir Loyola 

Av. Magalhães Barata, 992 - São Brás, Belém - PA, 66060-281 (91) 3265-6500. 

O pesquisador utilizará os dados e o material coletado somente para esta pesquisa 

e as informações obtidas serão analisadas em conjunto com as informações de outros 

pacientes, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. Você terá todo direito 

de se manter atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa. Sua participação é 

voluntária, isto é, a qualquer momento você pode recusar-se a responder qualquer pergunta 

ou desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa não trará nenhum prejuízo 

em sua relação com o pesquisador ou com a instituição que forneceu seus dados. 

A pesquisa apresentará riscos, mas estes serão minimizados visto que os 

pesquisadores e pesquisados utilizarão equipamentos de proteção individual e durante os 
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procedimentos médicos necessários serão realizadas as técnicas assépticas preconizadas e 

necessárias. Os riscos de identificação do paciente também serão minimizados, pois haverá 

total sigilo em relação aos nomes e qualquer outra forma de cadastro dos pacientes que estão 

nos prontuários. A coleta dos dados dos prontuários e de entrevista com os pacientes serão 

realizados de forma a não interferir nas condutas médicas e a garantir o bem-estar do paciente 

e da equipe de saúde. 

Os benefícios desta pesquisa serão o levantamento de informações para ampliar e 

melhorar os conhecimentos de marcadores biológicos e sua relação com a neoplasia de pênis. 

Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados coletados somente para a 

pesquisa que, depois de finalizada, terá seus resultados veiculados no meio acadêmico e 

científico. Serão resguardados o seu nome, endereço, filiação e qualquer outro dado 

relacionado à sua identificação, que sob nenhuma hipótese será divulgada. As imagens 

utilizadas na divulgação dos resultados não possibilitarão a identificação do paciente. Estas 

imagens terão a finalidade de identificar características apenas de estruturas orgânicas 

acometidas pela patologia relacionadas ao caso clínico. Apenas para esta pesquisa. 

Declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO e estou 

de acordo em participar do estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer 

momento, sem sofrer qualquer punição ou constrangimento. Acredito ter sido 

suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram lidas para mim, 

descrevendo o estudo “Estudo da expressão de genes envolvidos na tumorigênese do câncer 

de pênis em pacientes atendidos em hospital de referência do estado do pará.”  

 

 

_________________________________________     Belém, 

______/______/______ 

Assinatura do sujeito/Representante responsável  

 

_________________________________________      Belém, 

______/______/______ 

Assinatura da testemunha 

(Para caso de sujeitos menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou 

portadores de deficiência auditiva ou visual). 
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_________________________________________    Belém, ______/_______/_______ 

         Assinatura do sujeito que colheu o TCLE 

 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

___________________________________________________ 

ASSINATURA DO PESQUISADOR RESPONSÁVEL 

 

 

NOME: 

ENDEREÇO: 

FONE: 

REGISTRO NO CONSELHO:                                                        Belém, ____/____/____ 

 

Identificação do CEP. 

Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Ophir Loyola Av. Magalhães Barata, 992 

- São Brás, Belém - PA, 66060-281 (91) 3265-6500. 
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ANEXO A 
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