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RESUMO 
 

 

Andrade JB. Correlação clínico-patológica da expressão protéica do 
complexo CD44/ERM (Ezrina/Radixina/Moesina) no carcinoma de pênis. 
São Paulo; 2009. [Dissertação de Mestrado-Fundação Antônio Prudente]. 

 

A metástase linfonodal é o fator prognóstico mais importante em pacientes 

com carcinoma de pênis. O entendimento de processos biomoleculares que 

possam estar envolvidos na disseminação metastática deve ampliar as 

ferramentas disponíveis para uma melhor avaliação dos pacientes, 

permitindo, assim, um planejamento terapêutico mais adequado, evitando 

morbidade de cirurgias desnecessárias. Alguns estudos têm demonstrado a 

influência dos processos de adesão celular no desenvolvimento da 

tumorogênese e metástase, sendo as proteínas do complexo CD44/ERM 

(Ezrina/Radixina/Moesina), apontadas como envolvidas nestes processos. 

Objetivos: Avaliar as expressões protéicas do CD44 e da família ERM 

(Ezrina/Radixina/Moesina) no carcinoma de pênis, bem como correlacioná-

las ao quadro clínico-patológico e ao comportamento clínico da doença. 

Casuística, Materiais e Métodos: Foram selecionados, retrospectivamente, 

384 pacientes submetidos à cirurgia para carcinoma epidermóide de pênis, 

com ou sem linfadenectomia inguino-ilíaca, no Centro de Tratamento e 

Pesquisa do Hospital A.C. Camargo, no período compreendido entre Janeiro 

de 1953 a Dezembro de 2000. A avaliação das expressões de CD44 e da 

família ERM (Ezrina/Radixina/Moesina) foi realizada por imunoistoquímica 

em blocos de TMA (tissue microarray), posteriormente analisados por 

microscopia digital no sistema ACIS III (Dako®). As imunorreatividades de 

CD44, Ezrina e Moesina foram categorizadas em forte, fraca e negativa; A 

imunorreatividade de Radixina foi categorizada em positiva e negativa. A 

associação entre as variáveis foi realizada usando o teste de qui-quadrado 

ou o teste exato de Fisher. O cálculo dos estimadores da probabilidade de 

sobrevida foi realizado pela técnica de Kaplan-Méier e as comparações entre 



as curvas foram realizadas pelo teste de Log rank. Resultados: 35,2% dos 

casos apresentaram expressão forte para CD44, 12,5% apresentaram 

expressão forte para Ezrina e 52,6% para Moesina. 44,0% apresentaram 

expressão positiva para Radixina. A expressão diminuída de CD44 

correlacionou-se significativamente com a invasão perineural (p=0,048) e 

com a infiltração de corpo cavernoso (p=0,007). A expressão positiva de 

Ezrina correlacionou-se significativamente com a postectomia (p=0,014) e 

com o grau de diferenciação histológica do tumor (p=0,001). Não houve 

nenhum tipo de correlação significativa com a expressão de Radixina, 

embora ela tenha se mostrado praticamente significativa com relação à 

idade (p=0,05). A expressão positiva de Moesina correlacionou-se 

significativamente com a postectomia (p=0,001) e com a raça (p=0,030). 

Ezrina influenciou significativamente a sobrevida livre de doença (p=0,025). 

Conclusão: A expressão protéica de Ezrina, no carcinoma de pênis, parece 

ser fator prognóstico independente na sobrevida livre de doença, podendo 

vir a ser um importante marcador molecular no carcinoma de pênis. Porém, 

os resultados sugerem que são necessárias outras investigações para 

melhor definir o padrão de expressão do complexo CD44/ERM. 



SUMMARY 
 

 

Andrade JB. [Clinicopathological correlation of protein expression of 
complex CD44/ERM (Ezrin/ Radixin/Moesin) in penile carcinoma]. São 

Paulo; 2009. [Dissertação de Mestrado-Fundação Antônio Prudente]. 
 

The lymph node metastasis is the most important prognostic factor in 

patients with penile carcinoma. The understanding of molecular processes 

that may be involved in metastatic spread should increase the tools available 

to better assess patients, thus allowing a more appropriate treatment 

planning, avoiding morbidity of unnecessary surgery. Some studies have 

emphasized the influence of cellular adhesion in the development of 

tumorigenesis and metastasis, and the proteins of the CD44/ERM (Ezrin / 

Radixin / Moesin), cited as involved in these processes. Objectives: To 

evaluate the expressions of CD44 protein family and ERM (Ezrin / Radixin / 

Moesin) in penile carcinoma, and correlate them to the clinical-pathological 

and clinical behavior of disease. Samples, Materials and Methods: We 

selected retrospectively 384 patients undergoing surgery for squamous cell 

carcinoma of the penis, with or without inguinal-iliac lymphadenectomy at the 

Centre for Treatment and Research, Hospital AC Camargo (São Paulo, 

Brazil) in the period from January 1953 to December 2000. The evaluation of 

the expressions of CD44 and family ERM (Ezrin / Radixin / Moesin) was 

performed by immunohistochemistry in blocks of TMA (tissue microarray), 

and subsequently analyzed by digital microscopy system ACIS III (Dako ®). 

The immunoreactivity for CD44, Ezrin and Moesin were categorized as 

strong, weak and negative; The immunoreactivity for Radixin was 

categorized into positive and negative. The chi-square or Fisher exact test 

was used to correlate the variables. Estimators for survival likelihood were 

calculated using the Kaplan-Meier tecnique the curves were compared using 

the Log-rank test. Results: 35.2% of the cases showed strong expression for 

CD44, 12.5% showed strong expression for Ezrin and 52.6% for Moesin. 



44.0% showed positive expression for Radixin. The decreased expression of 

CD44 was significantly correlated with perineural invasion (p = 0.048) and 

infiltration of the cavernous body (p = 0.007). The positive expression of 

Ezrin was significantly correlated with circumcision (p = 0.014) and with the 

degree of tumor differentiation (p = 0.001). There was no such correlation 

with the expression of Radixin, although it has been shown to be practically 

significant with age (p = 0.05). The positive expression of Moesin correlated 

significantly with the circumcision (p = 0.001) and race (p = 0.030). Ezrin 

influenced significantly disease-free survival (p = 0.025). Conclusion: Ezrin 

protein expression in penile carcinoma, seems to be an independent 

prognostic factor in disease-free survival, being able to become an important 

molecular marker in penile carcinoma. However, the results suggest that 

further investigations are needed in order to better define the expression 

pattern of the complex CD44/ERM. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 CARCINOMA DE PÊNIS 

 

Considerada uma doença rara nos países desenvolvidos, o carcinoma 

de pênis corresponde de 0,4 a 0,6% de todas as neoplasias malignas, 

permanecendo sua incidência de 0,2/100.000 habitantes, nos Estados 

Unidos da América (EUA), estável nos últimos 25 anos (WATERHOUSE et 

al. 1982; PERCY et al. 1990; MOSCONI et al. 2005; BARNHOLTZ-SLOAN et 

al. 2007). De acordo com o National Câncer Institute, a estimativa em 2009 

foi de 1.290 novos casos de carcinoma de pênis e de 300 mortes 

decorrentes da doença. 

 Em algumas regiões pouco desenvolvidas, ou em desenvolvimento, 

da África, Ásia e América do Sul, chega a corresponder a 20% das 

neoplasias malignas no homem (RAJU et al. 1985). Sua maior incidência 

aparece nas regiões de Barshi, Paranda e Bhum, na Índia (3,32/100.000 

habitantes) e seus menores índices aparecem entre os judeus nascidos em 

Israel e EUA (0/100.000 habitantes e 0,07/100.000 habitantes, 

respectivamente). Comparando-se níveis sociais semelhantes, parece não 

haver distinção entre etnias negra e branca (VATANASAPT et al. 1995). 

Ocorre, principalmente, a partir da sexta década de vida, não sendo 

freqüente em adultos com idade inferior a 30 anos e raro em crianças (DEAN 
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1935; DERRICK et al. 1973; MEGALLI et al. 1973; NARASIMHARAO et al. 

1985).  

 Sabe-se que no Brasil ainda é uma doença freqüente, embora faltem 

dados mais acurados. Em 1982 o carcinoma de pênis correspondia a 2,1% 

de todas as neoplasias malignas, tendo a sua incidência aumentada nas 

regiões Norte e Nordeste, aonde são piores as condições sócio-econômicas 

da população (BRUMINI 1982). A despeito da alta incidência desta 

neoplasia, ainda não há no Brasil um estudo epidemiológico multicêntrico 

realizado (FAVORITO et al. 2008). Este fato resulta em dados pouco 

confiáveis em relação aos aspectos mais básicos da lesão.  

 Em inquérito voluntário realizado, recentemente, pela Sociedade 

Brasileira de Urologia – SBU, foram comunicados 283 casos novos da 

doença no ano de 2006. Nesta casuística foram identificados alguns fatos 

que fogem ao conhecimento tradicional do carcinoma de pênis. 

Aproximadamente 20% dos casos ocorreram em pacientes abaixo dos 45 

anos de idade (7,5% abaixo dos 35 anos de idade!) e 58% dos casos 

corresponderam a estádio avançado (T2-T4) da doença. No Maranhão, 

cerca de 12% dos pacientes submetidos à cirurgia estavam abaixo dos 30 

anos (GLINA, comunicação pessoal). 

A análise dos dados do Data/SUS permite verificar que o Sistema 

Único de Saúde (SUS) é responsável por pagar cerca de 1000 penectomias 

por ano. Em recente campanha de prevenção do carcinoma de pênis 

desenvolvida no Maranhão, foram realizadas 89 postectomias de pacientes 

com fimose e sem outras queixas. Destes casos, 15 foram identificados 
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como carcinoma de pênis (CALIXTO, informação pessoal). Estes dados, 

embora bastante elementares, demonstram a triste realidade do carcinoma 

de pênis no Brasil. 

A ocorrência de fimose, más condições de higiene e baixo padrão 

sócio-econômico são os principais fatores de risco para o seu 

desenvolvimento (PAYMASTER e GANGADHARAN 1967; BRINTON et al. 

1991). 

 Dessa forma, a circuncisão tem importante fator protetor nesta 

neoplasia, remetendo aos aspectos religiosos e culturais um papel 

fundamental na sua incidência, assim como a idade da realização da mesma 

(JOHNSON et al. 1973; FREW et al. 1976). Nos judeus postectomizados 

logo após o nascimento, a incidência referida em alguns trabalhos é nula. Na 

índia, nos muçulmanos operados entre os três e 12 anos de idade, a 

freqüência é de 0,15%, enquanto que nos hindus não operados, a freqüência 

chega a 3,1% (LICKLIDER 1961; PAYMASTER e GANGADHARAN 1967; 

LOPES et al. 1993). 

A etiopatogenia do carcinoma de pênis ainda é pouco conhecida, 

sendo, recentemente, relacionada à infecção pelo HPV (do inglês “human 

papillomavirus”), ao número de parceiros sexuais e à exposição ao tabaco 

(HELLBERG et al. 1987; BRINTON et al. 1991; ROSEMBERG 1991). 

O HPV afeta o epitélio escamoso da genitália masculina da mesma 

forma que afeta a genitália feminina, incluindo a formação de condilomas e a 

transformação neoplásica (JOHNSON et al. 1992). O HPV 6 e o HPV 11 são 

os dois tipos mais comumente associados a lesões não displásicas, como 
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verrugas genitais, podendo, também, ser encontrado no carcinoma 

verrucoso. Já os tipos 16, 18, 31 e 33 são associados aos carcinomas in situ 

e invasivo (WIENER e WALTHER 1995). O HPV 16 é o mais 

freqüentemente detectado na lesão primária, tendo sido descrito também 

nas lesões metastáticas (VARMA et al. 1991; IWASAWA et al. 1993). 

O número de parceiros sexuais é descrito como fator de risco, 

provavelmente, pela maior incidência de infecção pelo HPV, com 

positividade variando entre 31% e 63% dos casos de câncer peniano 

(WIENER et al. 1992; MADEN et al. 1993), variabilidade esta, que indica a 

possibilidade de haver fatores adicionais envolvidos. 

Geralmente, a doença manifesta-se como uma lesão em glande, que, 

se não tratada, estende-se para o prepúcio e para o corpo, invadindo corpos 

cavernosos e uretra, podendo chegar à auto-amputação. Metástases 

linfonodais para a região femoral e ilíaca são vias de disseminação precoce 

(NARAYANA et al. 1982; LOPES et al. 1994; PERSKY e DEKERNION 

1986). Metástases por via hematogênica são incomuns e correspondem de 

um por cento a 10% dos casos (BEGGS e SPRATT 1964; PURAS et al. 

1978). Nos casos mais avançados, as complicações loco-regionais, com 

tumor infiltrando feixe vásculo-nervoso, levando à hemorragia e septicemia 

são as principais causas de morte (PURAS et al. 1978; POMPEU 1993). 

As lesões pequenas, em estágio inicial, podem ser tratadas com 

ressecção convencional ou radioterapia. Excepcionalmente, pode ser 

realizado a técnica micrográfica de Mohs ou laser (MOHS et al. 1992). Nos 

casos avançados, a amputação parcial ou total ainda se faz necessária. 
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A presença de linfonodos palpáveis ao diagnóstico varia de 20% a 

96% dos casos (SUFRIN e HUBEN 1987; HEGARTY et al. 2006) e cerca de 

50% dos linfonodos inguinais, clinicamente tumorais, não apresentam 

comprometimento anátomo-patológico pelo tumor. A linfonodomegalia, 

nestes casos, ocorre como conseqüência de infecção associada ao tumor 

primário (BEGGS e SPRATT 1964; CATALONA 1980; LOPES et al. 1996). 

Por outro lado, 20% dos pacientes com linfonodos clinicamente negativos 

apresentam metástases microscópicas (BEGGS e SPRATT 1964; 

DEKERNION et al. 1973). 

A dissecção linfonodal ínguino-ilíaca é parte importante da 

terapêutica, porém, apresenta índices elevados de morbidade e a seleção 

dos pacientes deve ser criteriosa (BEGGS e SPRATT 1964; KAMAT et al. 

1993; COBLENTZ e THEODORESCU 2002). As principais complicações 

são: a necrose dos retalhos em 14% a 16% dos casos, a infecção de ferida 

operatória em 10% dos casos e o seroma e o linfedema em 19% a 50% dos 

casos (HERR 1992). 

Cerca de 95% dos casos de carcinoma de pênis são constituídos por 

carcinomas derivados do epitélio pluriestratificado, tanto da glande como do 

sulco coronal e prepúcio (CUBILLA et al. 1993; VELAZQUEZ e CUBILLA 

2007). 

Recentemente, a Organização Mundial da Saúde (OMS) lançou a 

classificação histopatológica dos carcinomas de pênis, na qual se destaca 

uma grande variedade de subtipos, tais como, carcinoma basalóide, as 

variantes verrucosas (condilomatoso, papilífero e verrucoso) e os 
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carcinomas sarcomatóides (CUBILLA et al 2004). Como se trata de uma 

classificação ainda recente, é necessário validar a relevância clínica destas 

variantes. Novos tipos histológicos têm sido descritos, como o carcinoma 

pseudoglandular (CUNHA et al 2009).  

Outros tipos histológicos ainda não reconhecidos na classificação da 

OMS, como o carcinoma cuniculatum, carcinoma pseudo-hiperplásico, 

carcinoma “wharty”-basalóide e carcinoma verrucoso híbrido merecem uma 

melhor descrição para serem incluídos na revisão desta classificação 

(CUBILLA, informação pessoal).  

 Os dados morfológicos, além da classificação correta do subtipo, 

podem dar informações bastante úteis em relação ao comportamento 

biológico do tumor. Dentre elas, podemos destacar o grau histológico do 

tumor, a invasão vascular (VELAZQUEZ et al. 2008), a invasão perineural 

(CUBILLA et al. 2007) e o padrão de invasão do tumor (GUIMARÃES et al. 

2006b), como aspectos importantes na predição das metástases linfonodais 

e da sobrevida do paciente. 

 Todos estes fatores anatomopatológicos e clínicos são insuficientes 

para o estadiamento preciso do tumor. O estudo de fatores biomoleculares 

deve ampliar as ferramentas disponíveis para uma melhor avaliação dos 

pacientes (LOPES et al. 2002; GUIMARÃES et al. 2006b; CAMPOS et al. 

2006), permitindo, assim, um planejamento terapêutico mais adequado, 

evitando morbidade de cirurgias desnecessárias. 
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1.2 ADESÃO CELULAR 

 

 A matriz extracelular é uma rede complexa de macromoléculas 

extracelulares secretadas, que têm como função principal a sustentação da 

célula. Ela auxilia a união de células e tecidos e propicia um ambiente 

organizado nos quais as células migratórias podem mover-se e interagir 

umas com as outras de maneira ordenada (ALBERTS et al. 2004). 

No tecido epitelial, as células ligam-se fortemente umas às outras em 

camadas denominadas epitélio. A matriz extracelular em contato direto com 

a camada epitelial consiste principalmente de uma fina camada, a lâmina 

basal. As células estão ligadas umas às outras por adesões célula-célula, as 

quais suportam grande parte do estresse mecânico. Para que ocorram essas 

adesões, filamentos protéicos intracelulares atravessam o citoplasma de 

cada célula epitelial e liga-se a junções especializadas na membrana 

citoplasmática, que mantêm as superfícies de células adjacentes unidas 

umas às outras ou à matriz extracelular (ALBERTS et al. 2004). 

 A adesão entre as células epiteliais é um fenômeno fundamental para 

a manutenção da homeostasia do tecido. Esta adesão ocorre em quatro 

diferentes complexos celulares: junções aderentes (tight junctions), 

desmossomas, zônula oclusiva e junção comunicante (gap junction), cada 

uma delas com funções distintas (JUNQUEIRA e CARNEIRO 1997). 

Um dos mecanismos básicos mais importantes da biologia celular do 

tumor é a propriedade das células malignas em alterar a sua adesão a 

outras células e à matriz extracelular. Isso promove o potencial das células 
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tumorais em se desprenderem do seu sítio original de crescimento e, dessa 

forma, invadir tecidos adjacentes através do processo conhecido como 

metástase.   

 Um exemplo típico de proteína de adesão celular que sofre mudanças 

estruturais e funcionais dramáticas durante a transformação maligna do 

tumor é a CD44. 

 

1.3 PROTEÍNA CD44 

 

 Produto de um único gene, localizado no braço curto do cromossomo 

11 (GOODFELLOW et al. 1982), CD44 representa uma família de 

glicoproteínas transmembranas receptoras de hialuronato (ácido 

hialurônico), envolvida na interação célula-célula e célula-matriz extracelular 

(RUDZKI e JOTHY 1997; GOODISON et al. 1999). Pode também ser 

chamada de Pgp-1 (phagocytic glycoprotein) (ZHOU et al. 1989), HCAM 

(hyaluronate receptors) (GOLDSTEIN et al. 1989), Hermes antigen 

(JALKANEN et al. 1986) e ECMR III (extracellular matrix receptor III) 

(WAYNER et al. 1988). 

 Sua estrutura é composta por 20 éxons, dos quais 10 deles (V1-V10) 

são éxons variantes, que combinados de formas diferentes, inserem-se no 

domínio extracelular. Os outros 10 éxons restantes (S1-S10) representam a 

isoforma Standard (GOODFELLOW et al. 1982) (Figura 1). 

 



 9

s1 s2 s3 s4 s5 s6 s7 s8 s9 s10

v1 v2 v3 v4 v5 v6 v7 v8 v9 v10

Éxons Standard

Éxons Variantes

1 2 3 4 5 16 17 18 19 20

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

 

Fonte: Adaptado de GOODISON et al. (1999) 
Legenda: O éxon de número 6 (V1) representa um stop códon e normalmente não está 
incluso no CD mRNA humano. 
 
Figura 1 - Diagrama esquemático da estrutura gênica de CD44.  
 

 Expresso constitutivamente em células epiteliais de proliferação ou 

em linfócitos ativos, seu domínio citoplasmático comunica-se com o 

citoesqueleto através da família ERM (do inglês Ezrin/Radixin/Moesin) e da 

ankirina (RUDZKI e JOTHY 1997), como pode ser visto na Figura 2. Os 

hepatócitos, células acinares do pâncreas e células tubulares do rim e do 

pâncreas não expressam CD44 (TERPE et al. 1994a; MACKAY et al. 1994), 

assim como epêndima, epitélio do plexo coróide, superfícies do epitélio do 

estômago e do intestino, glândula adrenal, epitélio germinativo do ovário, 

células germinativas testiculares, músculo estriado, células de Sertoli e 

astrócitos (RUDZKI e JOTHY 1997). 
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Fonte: Adaptado de GOODISON et al. (1999) 
Legenda: Interação da molécula de CD44 com o citoesqueleto através da ligação com a 
ankirina e a família ERM no citoplasma. 
 
Figura 2 - Estrutura esquemática do complexo CD44/ERM.  

 

 Estudos in vitro indicaram que a modificação da expressão de CD44 

resulta num ligante diferente de receptor e isso influencia a motilidade 

celular, as propriedades invasivas e o potencial metastático do tumor, já que 

se rompe a interação normal epitélio mesênquima, contribuindo, assim, para 

a desorganização estrutural e funcional presente no câncer (RUDZKI e 

JOTHY 1997; GOODISON et al. 1999). 

 STAMENKOVIC et al. (1989; 1991) mostraram em seus estudos, que 

os tecidos tumorais contêm uma superexpressão de CD44 em relação ao 

número presente no tecido normal correspondente. Isso comprova a idéia de 
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que a expressão de várias isoformas de CD44 pode influenciar na 

tumorogênese e no processo metastático. 

Muitas isoformas variantes, especialmente aquelas contendo 

seqüências de V6-V10, são altamente expressas nas neoplasias humanas 

(RUDZKI e JOTHY 1997). Isoformas contendo seqüências da variante V1 

não têm sido identificadas em tecidos humanos, provavelmente, por V1 

possuir um stop códon (SCREATON et al. 1993). 

Diversos estudos demonstraram que em diferentes tipos de câncer 

mais de uma isoforma pode estar envolvida na progressão tumoral. Em 

linfomas observou-se alta expressão das isoformas contendo as variantes 

V3, V6 e V9 (KOOPMAN et al. 1993; TERPE et al. 1994b). A variante V5 é 

encontrada com expressão elevada em melanomas, porém melanócitos não 

neoplásicos não apresentam isoformas variantes, apenas CD44 Standard 

(HOFMANN et al. 1991; MANTEN-HORST et al. 1995). A elevada expressão 

de V6 está, freqüentemente, associada aos diversos achados clínicos e 

morfológicos, como, por exemplo, a metástase linfonodal (RUDZKI e JOTHY 

1997). 

Análises imunoistoquímicas em tecido colorretal usando-se anticorpos 

monoclonais reconheceram todas as variantes das isoformas de CD44, 

demonstrando que podem ser encontradas tanto em adenomas como em 

carcinomas (KIM et al. 1994). 

O quadro a seguir ilustra algumas das variantes de CD44 encontradas 

em determinados tipos de tumor, bem como sua relevância na progressão 

tumoral. 
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Quadro 1 - Correlação das variantes de CD44 com determinados tipos de 
tumor. 
 

Tipo de Tumor Expressão de CD44 Relevância da Progressão do 
Tumor 

Carcinoma de Pâncreas 

(Gansauge et al. 1995) 

V6 Desconhecida 

Linfoma não-Hodgkin 

(Stauder et al. 1995) 

V3, V6, V9 Prognóstico ruim 

Melanoma 

(Manten-Horst et al. 1995) 

V5 Biologicamente mais agressivo 

Carcinoma de cólon 

(Mulder et al. e Finke et al. 

1995) 

V5, V6 Correlação com transformação 

maligna 

Carcinoma gástrico 

(Miwa et al. 1996; Yamaguchi 

et al. 1995) 

V8-V10 Correlação com metástase 

Carcinoma de tiróide (papilar) 

(Figge et al. 1994) 

V6 Correlação com metástase 

linfonodal 

Fonte: Adaptado de RUDZKI e JOTHY (1997) 
 

1.4 ERM (EZRINA, RADIXINA, MOESINA) 
 

 A família ERM corresponde a três proteínas encontradas de forma 

independente em vários tecidos e células, tendo como membros da família, 

a Ezrina, a Radixina e a Moesina, que atuam na ligação dos filamentos de 

actina à membrana plasmática. A proteína Ezrina é uma constituinte das 

microvilosidades (BRETSCHER 1983; PAKKANEN et al. 1987), a Radixina é 

uma proteína envolvida na modulação da actina na junção aderente célula-

célula (TSUKITA et al. 1989) e a Moesina é um ligante da heparina 

(LANKES et al. 1988). 

Uma função normal das estruturas do citoesqueleto de actina é a de 

enrijecer ou promover a mudança da forma da membrana plasmática. Em 



 13

muitos casos, os arranjos do citoesqueleto têm a função adicional de auxiliar 

na conexão das estruturas internas das células ao seu microambiente, 

incluindo a conexão a outras células ou a proteínas transmembranas. Os 

filamentos de actina são críticos para o estabelecimento dessas conexões. 

O domínio c-terminal das proteínas ERM liga-se diretamente à lateral 

dos filamentos de actina, enquanto que o domínio n-terminal liga-se à face 

citoplasmática de várias glicoproteínas transmembranas, como é o caso da 

CD44, um dos componentes da matriz extracelular. A família ERM pode 

existir na forma ativa, estendida, que oligomeriza e liga a actina à 

glicoproteína transmembrana; e na forma inativa, dobrada, como ilustra a 

Figura 3. 



 14

Membrana 
Plasmática

Citoplasma

Matriz Extracelular

E

R

M

E

R

M

E

R

M

Proteína Transmembrana

como a CD44

Filamento de ActinaProteína ERM Inativa Proteína ERM Ativa

2

1

2

1

Fosforilação ou Ligação ao PIP2

Interligação Mediada por ERM

Domínio N-Terminal

Domínio C-Terminal

S
IN

A
IS

 

 

Fonte: Adaptado de ALBERTS et al. (2004) 
Legenda: O desdobramento regulado de uma proteína ERM, devido à fosforilação ou à 
ligação com PIP2, expõe dois sítios de ligação, um para o filamento de actina e outro para a 
proteína transmembrana. 
 
Figura 3 - Desenho esquemático da conformação inativa e ativa de ERM. 
 

HARRISON et al. (2002) estudaram a expressão da interação 

CD44/Ezrina, membro da família de proteínas ERM, no câncer de próstata, e 

concluíram que tal complexo desempenha um papel importante no processo 

de migração celular e metástase, já que interagem com as células 

endoteliais nas áreas de contato entre o tumor e o endotélio.  Enfatizando 

esse achado, MARTIN et al. (2003), em sua revisão, relatam que o complexo 

CD44/Ezrina tem propriedades que sugerem a sua importância no processo 

de interação tumor-endotélio, migração celular, adesão celular, progressão 
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tumoral e metástase. Segundo eles, o aumento na expressão de CD44 leva 

a um aumento funcional da ativação de Ezrina. 

Assim, os membros da família ERM têm sido alvos não somente de 

estudos sobre a sua atuação nos filamentos de actina, mas também de 

estudos envolvendo adesão e crescimento celular (TSUKITA et al. 1994). 

Diante desses achados e do fato de não se conhecer ao certo o 

padrão de expressão do complexo CD44/ERM nos diversos tipos de câncer, 

o presente estudo traz a possibilidade de se analisar a expressão do mesmo 

no carcinoma de pênis, correlacionando-o ao quadro clínico-patológico, além 

da oportunidade de se obter maiores conhecimentos para o diagnóstico, 

prognóstico e tratamento de tal neoplasia. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

• Avaliar as expressões protéicas do CD44 e da família ERM 

(Ezrina, Radixina e Moesina) no carcinoma de pênis. 

 

• Correlacionar as expressões protéicas de CD44, Ezrina, Radixina 

e Moesina ao quadro clínico-patológico do carcinoma de pênis. 

 

• Correlacionar as expressões protéicas de CD44, Ezrina, Radixina 

e Moesina ao comportamento clínico no carcinoma de pênis. 
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3 CASUÍSTICA, MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

Trata-se de um estudo retrospectivo, no qual foram selecionados 

pacientes submetidos à cirurgia para carcinoma epidermóide de pênis, com 

ou sem linfadenectomia inguino-ilíaca, no Centro de Tratamento e Pesquisa 

do Hospital A.C Camargo, no período compreendido entre Janeiro de 1953 a 

Dezembro de 2000. 

Foram resgatados do arquivo do Departamento de Anatomia 

Patológica todos os blocos de parafina referentes aos pacientes previamente 

selecionados e passíveis de confirmação diagnóstica, perfazendo um total 

de 384 casos. Os registros dos pacientes foram obtidos através do arquivo 

do próprio Departamento de Anatomia Patológica. 

Os dados clínico-patológicos dos casos analisados foram recuperados 

a partir do banco de dados já revisado pelo grupo de estudos do câncer de 

pênis. 

A partir do material existente nos blocos de parafina foram 

construídos blocos de “Tissue Microarray” (TMA) e, posteriormente, 

realizaram-se colorações imunoistoquímicas nos cortes confeccionados 

através dos blocos em questão para a avaliação das expressões de CD44, 

Ezrina, Radixina e Moesina. 
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3.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

• Casos de pacientes portadores de carcinoma epidermóide de pênis, 

submetidos a tratamento cirúrgico do tumor primário e à 

linfadenectomia regional, uni ou bilateral, em qualquer momento do 

seu seguimento, ou pacientes que tenham seguimento adequado por 

pelo menos cinco anos. 

 

• Casos que tenham material arquivado suficiente para novos cortes 

histológicos e confirmação do diagnóstico. 

 

3.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

• Pacientes que apresentaram segundo tumor primário. 

 

• Pacientes que tenham realizado tratamento adjuvante ou neo-

adjuvante. 

 

3.3 CONSTRUÇÃO DO “TISSUE MICROARRAY” 

 

Os blocos de TMA foram construídos utilizando-se os casos com 

diagnóstico de carcinoma epidermóide de pênis, submetidos à cirurgia no 

Hospital A.C. Camargo no período entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 

2000. Os casos foram resgatados do arquivo do Departamento de Anatomia 
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Patológica e os blocos representativos foram separados e inclusos na 

construção de um bloco receptor.  

O bloco receptor de parafina de TMA (Beecher Instruments, Silver 

Springe, MD), foi elaborado a partir de amostras colhidas dos blocos-

doadores originais, com agulha de um milímetro de diâmetro (TM Arrayer 

punch MP10-1,0 mm), após escolha inicial e marcação de área 

representativa do tumor, a partir da lâmina de Hematoxilina e Eosina (H&E) 

original. Foram realizados punches em duplicata (dois cores de cada caso) 

do bloco de parafina doador, e inseridos no bloco de parafina receptor, 

obtendo-se, dessa forma, duas áreas diferentes do tumor em cada caso 

(Figura 4).  

 

 

 

Fonte: GILTNANE e RIMM (2004) 
Legenda: Cores de 1mm de diâmetro são perfurados a partir de blocos de parafina 
doadores com amostras representativas do tumor. Punches em duplicata são inseridos em 
bloco de parafina receptor e, posteriormente, são seccionados em micrótomo de tal forma a 
gerarem matrizes a partir dos mesmos tecidos. Uma vez montadas em uma lâmina de vidro, 
essas matrizes podem ser imuno-coradas para se estudar a expressão de marcadores 
tumorais. 
 
Figura 4 - Esquema ilustrativo da construção do TMA.  
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O TMA 1 compreendeu os casos de números 1 a 110; o TMA 2 

compreendeu os casos de números 111 a 220; o TMA 3 compreendeu os 

casos de números 221 a 326 e, finalmente, o TMA 4 compreendeu os casos 

de números 327 a 384.  

 

3.4 IMUNOISTOQUÍMICA 
 

A partir dos 384 casos existentes, foram realizadas reações de 

imunoistoquímica, em duplicata, nos quatro blocos de arranjo tecidual em 

matriz, TMA já construídos previamente pelo Departamento de Anatomia 

Patológica do Hospital A.C Camargo com os respectivos materiais 

devidamente arquivados em parafina. 

 As lâminas selecionadas foram previamente tratadas com 3 

aminopropil-trietoxi-silano (Sigma, A-3648, USA) e deixadas por 24 horas em 

estufa a 60°C para melhor adesão dos tecidos nas mesmas. 

 O método de imunoistoquímica aplicado seguiu o protocolo utilizado 

na rotina do Hospital A.C. Camargo e compreende os seguintes passos: 

 

• Desparafinização: banham-se as lâminas de TMA em xilol por três 

vezes de cinco minutos cada; em seguida banham-se, rapidamente, 

as lâminas por quatro vezes em álcool absoluto e em seguida lavam-

se as lâminas em água corrente por cinco minutos. 
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• Recuperação Antigênica: todos os anticorpos analisados foram 

padronizados utilizando-se solução de citrato (pH 6,0) e panela de 

pressão (Manttra®). Colocam-se as lâminas no borel com solução de 

citrato dentro da panela de pressão com um pouco de água destilada 

em seu interior marcando o tempo de 25 minutos. Depois de 

desligada a panela, retira-se o borel para esfriar em temperatura 

ambiente por 20 minutos. Em seguida lavam-se as lâminas em água 

corrente por cinco minutos. 

 

• Bloqueio de proteína (peroxidase endógena): banham-se as lâminas 

com H2O2 (10 volumes) por três vezes de cinco minutos cada. Em 

seguida lavam-se as lâminas em água corrente por cinco minutos. 

 

• Bloqueio de proteínas inespecíficas: utiliza-se o bloqueador de 

proteína Kit Dako® Protein serum-free. Secam-se as lâminas e circula-

se o corte tecidual de cada uma delas com caneta de silicone; 

incubam-se 100 μl do bloqueador por 20 minutos em câmera úmida. 

 

• Incubação com anticorpo primário: dilui-se cada anticorpo com o 

diluente da Dako® (Antibody Diluent with Background Reducing 

Component) de acordo com a proporção padronizada para cada um 

deles; incuba-se 100 μl do anticorpo diluído em cada lâmina 

“overnight” em câmara úmida; lavam-se as lâminas com piseta 
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contendo PBS 1X. Em seguida lavam-se as lâminas em PBS por três 

vezes de cinco minutos cada. 

 

• Incubação com o anticorpo secundário: todos os anticorpos foram 

padronizados para incubação com polímero. Incuba-se 100 μl do post 

primary block (Dako®) em cada lâmina por 30 minutos em câmara 

úmida.  Em seguida lavam-se as lâminas em PBS por três vezes de 

cinco minutos cada. Incuba-se, então, 100 μl do polímero (Dako®0) em 

cada lâmina por 30 minutos em câmara úmida. Em seguida lavam-se 

as lâminas em PBS por três vezes de cinco minutos cada. 

 

• Coloração: dilui-se o reagente DAB na proporção 1:50; incuba-se 100 

μl do DAB em cada lâmina por cinco minutos tomando-se o cuidado 

de retirá-lo antes do término do tempo caso o corte tecidual fique 

muito escuro; passam-se as lâminas rapidamente em água para 

retirar o DAB, colocando-as em água limpa dentro de um borel; em 

seguida lavam-se as lâminas em água corrente por cinco minutos; 

incubam-se as lâminas em hematoxilina por dois minutos; lavam-se 

as lâminas em água para tirar o excesso da hematoxilina; passam-se, 

rapidamente, as lâminas pelo diferenciador (álcool 50% + ácido 

clorídrico). Em seguida lavam-se as lâminas em água corrente por 

cinco minutos. 
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• Montagem das lâminas: para a desidratação, banham-se, 

rapidamente, as lâminas por quatro vezes em álcool absoluto, uma 

vez em álcool absoluto + xilol e por três vezes em xilol; pinga-se 

sobre uma lamínula a cola de montagem (Entelan-Merk®), cobrindo-a 

com a lâmina. 

 

Como os cortes de TMA são um pouco maiores que os cortes de 

tecidos comuns, substituíram-se os volumes de incubação de 100 μl por 200 

μl. 

Os anticorpos primários utilizados nas reações imunoistoquímicas 

foram o CD44 (HCAM), Ezrina, Radixina e Moesina, com suas 

especificações ilustradas no Quadro 2. 

 

Quadro 2 - Especificações dos anticorpos primários utilizados nas reações 
de imunoistoquímica. 
 

Anticorpo Clone Fabricante Controle 
Positivo 

Diluição 

CD44 (HCAM) DF1485 Visionbiosystems 

Novocastra 

Tonsila 1:40 

Ezrina  3C12 Lab Vision 

Corporation 

Pulmão 1:1000 

Radixina EP1862Y Epitomics Tumor de 

Ovário 

1:1000 

Moesina 38/87 Lab Vision 

Corporation 

Placenta 1:400 
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3.5 MICROSCOPIA DIGITAL 

 

Para a avaliação das expressões protéicas de CD44, Ezrina, Radixina 

e Moesina levaram-se em consideração a intensidade da reação, bem como 

a localização celular da proteína. 

 A análise foi realizada através de microscopia digital por meio do 

programa ACIS III (Automated Cellular Imaging System - DAKO®, Santa 

Bárbara, Califórnia – Estados Unidos da América) (Figura 5). Este programa 

reconhece com rapidez e sensibilidade centenas de níveis de intensidade 

das reações imunoistoquímicas e as converte em uma escala de valores de 

intensidade de acordo com as colorações obtidas. O sistema permite o 

escaneamento das lâminas à baixa magnificação (x10), permite avaliar a 

área a ser estudada a mais alta magnificação (x40 ou x60) para excluir 

debris celulares, além de detectar, contar e classificar as células baseadas 

na cor, forma e tamanho das mesmas. A densidade óptica (DO) varia de 0 a 

255. 

As vantagens da análise automatizada estão no fato de permitir a 

conversão do método semiquantitativo em quantitativo, aumentar a 

objetividade e a reprodutibilidade, e na acurácia do método. 
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Figura 5 - Ilustração da plataforma ACIS III (Automated Cellular Imaging 
System-DAKO®). 
 

 

Figura 6 - Ilustração do monitor do computador acoplado ao sistema ACIS III 
com imagens escaneadas a serem analisadas. 
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As lâminas dos quatro blocos de TMA, cada uma em duplicata, com 

suas respectivas reações imunoistoquímicas, foram escaneadas pelo 

sistema ACIS III e digitalizadas num banco de imagens. Por meio de um 

monitor de computador (Figura 6) as imagens foram geradas e analisadas 

pelos autores, que selecionaram de uma a três áreas da amostra, conforme 

a região tumoral. O programa leu as áreas selecionadas e quantificou 

numericamente a intensidade de coloração dos anticorpos nestas áreas. A 

intensidade final da reação de cada caso foi calculada através da média das 

intensidades das reações das áreas selecionadas. 

Tanto na análise de CD44 quanto na análise de Ezrina, estabeleceu-

se arbitrariamente que valores de DO abaixo de 70 teriam expressão 

negativa, valores entre 70 e 85 teriam expressão fraca e valores acima de 85 

teriam expressão forte. 

 Na análise de Moesina, estabeleceram-se valores de DO baseados 

na mediana das intensidades das reações de cada bloco de TMA. Dessa 

forma, no TMA 1, valores abaixo de 83.5 foram considerados como 

expressão fraca e valores acima deste número foram considerados como 

expressão forte; no TMA 2 houve discrepância nos valores de intensidade 

obtidos, o que inviabilizou a sua análise; no TMA 3, valores abaixo de 108 

foram considerados como expressão fraca e valores acima deste número 

foram considerados como expressão forte; no TMA 4, valores abaixo de 94 

foram considerados como expressão fraca e valores acima deste número 

foram considerados como expressão forte. Valores iguais a zero foram 

considerados negativos. 
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 Na análise de Radixina, estabeleceu-se que valores de DO abaixo de 

75 teriam expressão negativa e valores acima de 75 teriam expressão 

positiva. 

 

3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

As informações coletadas foram armazenadas num banco de dados 

informatizado e analisadas através do programa Statistical Package for 

Social Science – SPSS (versão 15.0). 

 As descrições da população e das variáveis do estudo foram 

realizadas por meio de estatística descritiva (média, desvio-padrão, mediana 

e porcentagens). As variáveis biomoleculares CD44, Ezrina e Moesina foram 

categorizadas em negativa, expressão fraca e expressão forte. A variável 

Radixina foi categorizada em negativa e positiva. 

 Verificou-se a associação entre a expressão dos marcadores 

biomoleculares e as diversas variáveis do estudo por meio do teste de qui-

quadrado ou o teste exato de Fisher, dependendo dos valores esperados 

nas tabelas de contingência. 

 Para o cálculo das probabilidades de sobrevida global (SG), 

considerou-se o intervalo de tempo transcorrido entre a data da cirurgia e a 

data do óbito ou do último seguimento. Para a sobrevida livre de doença 

(SLD), considerou-se o tempo transcorrido até a data da recorrência da 

doença. A estimativa da sobrevida livre de doença foi realizada apenas para 

os pacientes sem metástases linfonodais na admissão e aqueles cujas 



 28

margens cirúrgicas macroscópicas foram consideradas sem doença. As 

taxas de sobrevida foram calculadas pelo estimador produto limite de 

Kaplan-Méier, sendo as curvas comparadas pelo teste de Log-rank. As 

variáveis com nível descritivo do teste de até 0,200 e cujos riscos eram 

proporcionais ao longo do tempo foram selecionadas para a análise 

multivariada, a qual foi realizada pelo modelo de risco proporcional de Cox. 

Avaliou-se a proporcionalidade de riscos por meio de gráficos In – In [S(t)]. 

 Pacientes que não compareceram às consultas ou sem informações 

por um período superior a duas vezes os estipulados para retorno foram 

considerados perdidos de seguimento na data da última informação. Esses 

pacientes contribuíram para a curva de sobrevida até tal data, sendo, então, 

considerados sob censura. 
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4 RESULTADOS 

 

 

Dos 384 casos selecionados para a análise imunoistoquímica, um 

total de 248 pacientes (64,58%) com carcinoma de pênis puderam ser 

avaliados quanto aos dados clínicos, epidemiológicos, anatomopatológicos e 

imunoistoquímicos.  

 

4.1 ASPECTOS DEMOGRÁFICOS E CLÍNICOS 

 

Os aspectos clínico-demográficos estão sumarizados na Tabela 1. 

Os 248 pacientes foram categorizados, quanto à idade, em menores 

de 60 anos e maiores de 60 anos, idade esta considerada pelo Ministério da 

Saúde do Brasil e Organização Mundial da Saúde como definição para 

idosos em países em desenvolvimento.  

Sendo assim, a idade variou entre 21 e 87 anos, com uma mediana 

de 54 anos. Um total de 165 pacientes (66,5%) foi categorizado como menor 

ou igual a 60 anos e um total de 83 pacientes (33,5%) foi categorizado como 

maior de 60 anos. Do total, a maioria era casada (73,0%) e da raça branca 

(74,6%) (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Freqüência das variáveis demográficas dos 248 pacientes 
portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro 
de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Número de 
Pacientes 

Porcentagem (%) 

Idade ≤ 60 anos 
> 60 anos 

165 
83 

66,5 
33,5 

Raça Branca 
Não Branca 

185 
63 

74,6 
25,4 

 
 

Estado Civil 

Solteiro 
Casado 

Separado 
Outros 

Ignorado 

15 
181 

2 
18 
32 

6,0 
73,0 
0,8 
7,3 
12,9 

 

No momento da primeira consulta, 66,1% apresentaram os tumores 

intactos e 29,0% apresentaram os tumores biopsiados; 75,4% não 

apresentaram postectomia prévia. Apenas 153 pacientes (61,7%) souberam 

relatar a ocorrência de antecedentes venéreos, o que acometeu 64 (25,8%) 

destes pacientes. 125 pacientes (50,4%) tiveram mais de seis meses de 

evolução da doença antes da primeira consulta (Tabela 2). 

De acordo com o Sistema TNM de estadiamento clínico, 28 (11,3%) 

pacientes apresentaram estadiamento T1, 115 (46,5%) pacientes 

apresentaram estadiamento T2, 93 (37,5%) pacientes apresentaram 

estadiamento T3 e 12 (4,8%) pacientes apresentaram estadiamento T4; 124 

(50%) pacientes apresentaram estadiamento N0, 38 (15,3%) pacientes 

apresentaram estadiamento N1, 75 (30,2%) pacientes apresentaram 

estadiamento N2, seis (2,4%) apresentaram estadiamento N3 e cinco (2,0%) 

apresentaram estadiamento Nx (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Freqüência das variáveis clínicas dos 248 pacientes portadores 
de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a 
Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Número de 
Pacientes 

Porcentagem (%) 

 
Antecedentes 

Venéreos 

Sem antecedentes 
 

Com antecedentes 
 
* 

89 
 

64 
 

95 

35,9 
 

25,8 
 

38,3 
 

Postectomia 
Não 
Sim 

* 

187 
46 
15 

75,4 
18,5 
6,1 

Situação do Tumor 
na Primeira 

Consulta 

Biopsiado 
Amputado 

Intacto 
* 

72 
9 

164 
3 

29,0 
3,6 

66,1 
1,2 

Tempo de Evolução 
da Doença Antes 

da Primeira 
Consulta 

 
Até 6 meses 

Mais de 6 meses 
* 

 
114 
125 

9 

 
46,0 
50,4 
3,6 

 
Estadiamento T 

T1 
T2 
T3 
T4 

28 
115 
93 
12 

11,3 
46,4 
37,5 
4,8 

 
 

Estadiamento N 

N0 
N1 
N2 
N3 
Nx 

124 
38 
75 
6 
5 

50,0 
15,3 
30,2 
2,4 
2,0 

*Sem informação. 

 

4.2 ASPECTOS ANATOMOPATOLÓGICOS 

 

Nos 248 pacientes avaliados, observou-se uma maior predominância 

de tumores bem diferenciados (42,7%), seguido de 39,5% de tumores com 

grau de diferenciação intermediário.  

Com relação ao caráter infiltrativo, 71,8% dos tumores apresentaram 

infiltração de corpo esponjoso, 48,4% apresentaram infiltração de corpo 

cavernoso, 26,2% apresentaram infiltração de uretra e 1,6% apresentaram 

infiltração de órgãos adjacentes. Na maioria dos casos (63,3%) o tumor tinha 
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uma espessura maior do que 5mm, 25,0% apresentaram invasão 

angiolinfática e 31,5% apresentaram invasão perineural (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Freqüência das variáveis anatomopatológicas dos 248 pacientes 
portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro 
de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Número de 
Pacientes 

Porcentagem (%) 

Grau de 
Diferenciação 

Baixo Grau 
Grau intermediário 

Alto Grau 
* 

42 
98 

106 
2 

16,9 
39,5 
42,7 
0,8 

Espessura do 
Tumor 

Até 5 mm 
Maior que 5 mm 

* 

67 
157 
24 

27,0 
63,3 
9,7 

Invasão 
Angiolinfática 

Ausente 
Presente 

* 

164 
62 
21 

66,1 
25,0 
8,5 

Invasão Perineural Ausente 
Presente 

* 

150 
78 
19 

60,5 
31,5 
7,7 

Invasão de Órgãos 
Adjacentes 

Ausente 
Presente 

* 

231 
4 
13 

93,1 
1,6 
5,2 

Infiltração de Corpo 
Cavernoso 

Ausente 
Presente 

* 

68 
120 
60 

27,4 
48,4 
24,2 

Infiltração de Uretra Ausente 
Presente 

* 

106 
65 
77 

42,7 
26,2 
31,0 

Infiltração de Corpo 
Esponjoso 

Ausente 
Presente 

* 

20 
178 
50 

8,1 
71,8 
20,2 

Alteração sugestiva 
de HPV 

Ausente 
Presente 

* 

231 
4 
13 

93,1 
1,6 
5,2 

*Sem informação. 

 

4.3 ASPECTOS CIRÚRGICOS 
 

 De acordo com o tipo de cirurgia realizada, 56,9% dos pacientes 

realizaram amputação parcial do pênis e 35,9% realizaram a sua amputação 
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total. Apenas seis pacientes (2,4%) passaram por procedimento mais 

agressivo como a amputação interílioabdominal (Tabela 4). 

 

Tabela 4 - Tipo de cirurgia realizada nos 248 pacientes portadores de 
Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a 
Dezembro de 2000. 
 

Tipo de Cirurgia Número de Pacientes Porcentagem (%) 

Amputação Parcial 141 56,9 

Amputação Total 89 35,9 

Postectomia 1 0,4 

Amputação 
Interílioabdominal 

6 

 

2,4 

Sem informação 11 4,4 

Total 248 100 

 

Ainda em relação aos procedimentos cirúrgicos, 116 pacientes foram 

submetidos a algum tipo de esvaziamento linfonodal, sendo que 27 (10,9%) 

por medida profilática (esvaziamento de princípio) e 89 (35,9%) por medida 

terapêutica (esvaziamento de necessidade) (Tabela 5). 

 

Tabela 5 - Intenção do esvaziamento linfonodal nos 248 pacientes 
portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro 
de 1953 a Dezembro de 2000. 
 
Intenção do Esvaziamento 

Linfonodal 
Número de Pacientes Porcentagem (%) 

Princípio 27 10,9 

Necessidade 89 35,9 

Não esvaziaram 132 53,2 

Total 248 100 
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Do total de pacientes submetidos à linfadenectomia, 40 (16,1%) foram 

submetidos ao esvaziamento inguinal e 76 (30,6%) foram submetidos ao 

esvaziamento inguinoilíaco (Tabela 6).  

 

Tabela 6 - Tipo de esvaziamento linfonodal realizado nos 248 pacientes 
portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro 
de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Tipo de Esvaziamento 
Linfonodal 

Número de Pacientes Porcentagem (%) 

Nenhum 132 53,2 

Inguinal 40 16,1 

Inguinoilíaco 76 30,6 

Total 248 100 

 

Ainda deste total, 32 pacientes (12,9%) submeteram-se à 

linfadenectomia unilateral e 27 pacientes (10,9%) submeteram-se às 

linfadenectomias bilaterais (Tabela 7).  

 

Tabela 7 - Lateralidade da linfadenectomia nos 248 pacientes portadores de 
Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a 
Dezembro de 2000. 
 

Lateralidade da 
Linfadenectomia 

Número de Pacientes Porcentagem (%) 

Unilateral 32 12,9 

Bilateral 27 10,9 

Não submetidos à 
linfadenectomia 

187 75,4 

Sem informação 2 0,8 

Total 248 100 
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Quanto à positividade ao exame anatomopatológico, 55 pacientes 

(22,2%) não apresentaram nenhum linfonodo positivo e 61 pacientes (24,6 

%) apresentaram ao menos um linfonodo positivo, com uma variação de 1 a 

21 linfonodos positivos por paciente (Tabela 8). 

 

Tabela 8 - Número de linfonodos positivos ao exame anatomopatológico nos 
116 pacientes portadores de carcinoma de pênis do Hospital A.C. Camargo 
entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 2000, submetidos à linfadenectomia. 
 

Número de linfonodos 
positivos 

Número de Pacientes Porcentagem (%) 

Nenhum 55 22,2 

1 17 6,9 

2 17 6,9 

3 9 3,6 

4 6 2,4 

5 6 2,4 

6 3 1,2 

9 1 0,4 

15 1 0,4 

21 1 0,4 

 

4.4 ASPECTOS IMUNOISTOQUÍMICOS 

 

Os dados de imunoistoquímica para a proteína CD44 e para as 

proteínas da família ERM (Ezrina, Radixina, Moesina) foram avaliados 

quanto à intensidade obtida pelo programa ACIS III (Automated Cellular 

Imaging System - DAKO®, Santa Bárbara, Califórnia – Estados Unidos da 

América), medida em densidade óptica. 
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Para CD44, os parâmetros da imunorreatividade foram categorizados 

em negativa, forte e fraca, conforme a intensidade da reação obtida. Sendo 

assim, a maioria dos casos (38,1%) apresentou expressão fraca e 26,7% 

apresentou expressão negativa.  

Para Ezrina, os parâmetros utilizados para avaliar a imunorreatividade 

também foram categorizados em negativa, forte e fraca, conforme a 

intensidade da reação obtida, sendo que 54,0% dos casos apresentaram 

expressão negativa e 12,5% apresentaram expressão forte. 

No caso de Moesina, os parâmetros da imunorreatividade 

categorizaram-se em negativa, forte e fraca, conforme a intensidade da 

reação obtida, sendo que 52,6% dos casos apresentaram expressão forte e 

1,6% apresentaram expressão negativa. 

Já para Radixina, os parâmetros da imunorreatividade foram 

categorizados em positiva e negativa, conforme a intensidade da reação 

obtida e a maioria dos casos (56,0%) apresentou expressão negativa. 

Tais dados podem ser analisados na tabela abaixo: 

 

Tabela 9 - Imunorreatividade das proteínas estudadas de acordo com seus 
parâmetros obtidos nos 248 casos de pacientes portadores de Carcinoma de 
Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 
2000. 
 

Parâmetro   CD44 (%)  Ezrina (%) Radixina (%) Moesina (%) 

Negativa 26,7 54,0 56,0 1,6 

Fraco 38,1 33,5 - 45,8 

Forte 35,2 12,5 - 52,6 

Positiva - - 44,0 - 
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As Figuras de 7 a 17 ilustram exemplos de imunorreatividades obtidas 

para CD44, Ezrina, Radixina e Moesina, respectivamente. 

 

 
Legenda: Coloração H.E. Aumento de 400x. 
 

Figura 7 - Imunorreatividade forte obtida para CD44 em corte histológico de 

Carcinoma Epidermóide de Pênis.  

 
 
 

 
 

Legenda: Coloração H.E. Aumento de 400x. 
 
Figura 8 - Imunorreatividade fraca obtida para CD44 em corte histológico de 

Carcinoma Epidermóide de Pênis.  
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Legenda - Coloração H.E. Aumento de 400x. 
 
Figura 9 - Imunorreatividade negativa obtida para CD44 em corte histológico 

de Carcinoma Epidermóide de Pênis.  

 
 

 
 

Legenda: Coloração H.E. Aumento de 400x. 
 
Figura 10 - Imunorreatividade forte obtida para Ezrina em corte histológico 

de Carcinoma Epidermóide de Pênis.  
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Legenda: Coloração H.E. Aumento de 400x. 
 
Figura 11 - Imunoreatividade fraca obtida para Ezrina em corte histológico 

de Carcinoma Epidermóide de Pênis. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda - Coloração H.E. Aumento de 400x. 
 
Figura 12 - Imunorreatividade negativa obtida para Ezrina em corte 

histológico de Carcinoma Epidermóide de Pênis. 
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Legenda: Coloração H.E. Aumento de 400x. 
 
Figura 13 - Imunorreatividade positiva obtida para Radixina em corte 

histológico de Carcinoma Epidermóide de Pênis.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Coloração H.E. Aumento de 400x. 
 
Figura 14 - Imunorreatividade negativa obtida para Radixina em corte 

histológico de Carcinoma Epidermóide de Pênis.  
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Legenda: Coloração H.E. Aumento de 400x. 
 
Figura 15 - Imunorreatividade forte obtida para Moesina em corte histológico 

de Carcinoma Epidermóide de Pênis.  

 
 
 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Coloração H.E. Aumento de 400x. 
 
Figura 16 - Imunorreatividade fraca obtida para Moesina em corte 

histológico de Carcinoma Epidermóide de Pênis.  
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Legenda: Coloração H.E. Aumento de 400x. 
 
Figura 17 - Imunorreatividade negativa obtida para Moesina em corte 

histológico de Carcinoma Epidermóide de Pênis.  

 
 

A Tabela 10 mostra que CD44 não se associou significativamente 

com nenhuma das variáveis clínico-demográficas avaliadas, embora tenha 

demonstrado uma leve tendência em se associar inversamente com o 

estadiamento N (p=0,091). 
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Tabela 10 - Imunorreatividade de CD44 de acordo com as variáveis 
demográficas e clínicas dos 248 pacientes portadores de Carcinoma de 
Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 
2000. 
 

Variável Categoria CD44 (N) CD44 (%) P (x2) 

  FO FR N FO FR N  

Idade ≤ 60 anos 

> 60 anos 

53 

29 

70 

26 

41 

28 

64,6

35,4

72,9

27,1

59,4 

40,6 

0,178 

Raça Branca 

Não Branca 

59 

23 

75 

21 

51 

18 

72,0

28,0

78,1

21,9

73,9 

26,1 

0,623 

 
Postectomia 

Não 

Sim 

56 

19 

75 

15 

55 

12 

74,7

15,3

83,3

16,6

82,1 

17,9 

0,476 

Situação do 
Tumor na 
Primeira 
Consulta 

Biopsiado 

 

Amputado 

 

78 

 

2 

 

91 

 

4 

66 

 

3 

97,5

 

2,5 

95,8

 

4,2 

95,7 

 

4,3 

0,788 

Tempo de 
Evolução da 

Doença Antes 
da Primeira 

Consulta 

Até 6 meses 

 

Mais de 6 

meses 

34 

 

45 

49 

 

42 

30 

 

38 

 

43,0

 

57,0

53,8

 

46,2

44,1 

 

55,9 

0,299 

 
Estadiamento 

T 

T1 

T2 

T3 

T4 

9 

40 

29 

4 

12 

45 

37 

2 

7 

29 

27 

6 

11,0

48,8

35,4

4,9 

12,5

46,9

38,5

2,1 

10,1 

42,0 

39,1 

8,7 

0,625 

 
 

Estadiamento 
N 

N0 

N1 

N2 

N3 

Nx 

46 

13 

22 

0 

1 

51 

10 

28 

3 

4 

27 

15 

24 

3 

0 

56,1

15,9

26,8

0,0 

1,2 

53,1

10,4

29,2

3,1 

4,2 

39,1 

21,7 

34,8 

4,3 

0,0 

 

0,091 

*Foram excluídos os casos sem informação. Legenda - FO-forte; FR-fraco. 
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Já em relação às variáveis anatomopatológicas, a imunorreatividade 

para CD44 mostrou-se inversamente significativa para a invasão perineural 

(p=0,048) e para a infiltração de corpo cavernoso (p=0,007), além de mostrar 

uma leve tendência em se associar significativamente com a infiltração de 

corpo esponjoso (p=0,098) (Tabela 11). 

 

Tabela 11 - Imunorreatividade de CD44 de acordo com as variáveis 
anatomopatológicas dos 248 pacientes portadores de Carcinoma de Pênis 
do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria CD44 (N) CD44 (%) P (x2) 

  FO FR N FO FR N  

 
Grau de 

Diferenciação 

Baixo Grau 

Grau 

Intermediário 

Alto Grau 

15 

30 

 

37 

18 

38 

 

39 

9 

29 

 

30 

18,3

36,6

 

45,1

18,9

40,0

 

41,1

13,2 

42,6 

 

44,1 

0,847 

Espessura do 
Tumor 

Até 5 mm 

Maior que 5mm

25 

52 

24 

63 

18 

42 

32,5

67,5

27,6

72,4

30,0 

70,0 

0,793 

Invasão 
Angiolinfática 

Ausente 

Presente 

61 

21 

62 

24 

41 

17 

74,4

25,6

72,1

27,9

70,7 

29,3 

0,883 

Invasão 
Perineural 

Ausente 

Presente 

62 

20 

54 

32 

34 

26 

75,6

24,4

62,8

37,2

56,7 

43,3 

0,048 

Invasão de 
Órgãos 

Adjacentes 

Ausente 

Presente 

76 

1 

91 

1 

63 

2 

98,7

1,3 

98,9

1,1 

96,9 

3,1 

0,603 

Infiltração de 
Corpo 

Cavernoso 

Ausente 

Presente 

33 

36 

24 

40 

11 

43 

47,8

52,2

37,5

62,5

20,4 

79,6 

0,007 

Infiltração de 
Uretra 

Ausente 

Presente 

39 

20 

41 

22 

25 

23 

66,1

33,9

65,1

34,9

52,1 

47,9 

0,263 

Infiltração de 
Corpo 

Esponjoso 

Ausente 

Presente 

7 

67 

11 

60 

2 

51 

9,5 

90,5

15,5

84,5

3,8 

96,2 

0,098 

*Foram excluídos os casos sem informação. Legenda - FO-forte; FR-fraco. 
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 Dentre as variáveis clínico-demográficas, a imunorreatividade para 

Ezrina mostrou-se significativamente associada à postectomia (p=0,014) 

(Tabela 12). 

 

Tabela 12 - Imunorreatividade de Ezrina de acordo com as variáveis 
demográficas e clínicas dos 248 pacientes portadores de Carcinoma de 
Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 
2000. 
 

Variável Categoria Ezrina (N) Ezrina (%) P (x2) 

  FO FR N FO FR N  

Idade ≤ 60 anos 

> 60 anos 

23 

10 

60 

24 

82 

49 

69,7

30,3

71,4

28,6

62,6 

37,4 

0,374 

Raça Branca 

Não Branca 

28 

5 

61 

23 

96 

35 

84,8

15,2

72,6

27,4

73,3 

26,7 

0,346 

 
Postectomia 

Não 

Sim 

18 

10 

63 

18 

106 

18 

64,3

35,8

77,8

22,2

85,5 

14,5 

0,014 

Situação do 
Tumor na 
Primeira 
Consulta 

Biopsiado 

 

Amputado 

 

32 

 

1 

77 

 

5 

127 

 

3 

97,0

 

3,0 

93,9

 

6,1 

97,7 

 

2,3 

0,352 

Tempo de 
Evolução da 

Doença Antes 
da Primeira 

Consulta 

Até 6 meses 

 

Mais de 6 

meses 

13 

 

19 

41 

 

40 

60 

 

66 

40,6

 

59,4

50,6

 

49,4

47,6 

 

52,4 

0,632 

 
Estadiamento 

T 

T1 

T2 

T3 

T4 

5 

15 

13 

0 

10 

42 

29 

3 

13 

58 

51 

9 

15,2

45,5

39,4

0,0 

11,9

50,0

34,5

3,6 

9,9 

44,3 

38,9 

6,9 

0,630 

 
 

Estadiamento 
N 

N0 

N1 

N2 

N3 

Nx 

17 

4 

11 

0 

1 

43 

12 

25 

1 

3 

64 

22 

39 

5 

1 

51,5

12,1

33,3

0,0 

3,0 

51,2

14,3

29,8

1,2 

3,6 

48,9 

16,8 

29,8 

3,8 

0,8 

0,732 

*Foram excluídos os casos sem informação. Legenda - FO-forte; FR-fraco. 
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Das variáveis anatomopatológicas, apenas o grau de diferenciação 

(p=0,001) mostrou-se significativamente associado a imunorreatividade de 

Ezrina (Tabela 13). 

 

Tabela 13 - Imunorreatividade de Ezrina de acordo com as variáveis 
anatomopatológicas dos 248 pacientes portadores de Carcinoma de Pênis 
do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Ezrina (N) Ezrina (%) P (x2) 

  FO FR N FO FR N  

 
Grau de 

Diferenciação 

Baixo Grau 

Grau 

Intermediário 

Alto Grau 

5 

6 

 

22 

8 

33 

 

43 

29 

59 

 

41 

15,2 

18,2 

 

66,7 

9,5 

39,3

 

51,2

22,5 

45,7 

 

31,8 

0,001 

Espessura do 
Tumor 

Até 5 mm 

Maior que 

5mm 

8 

25 

23 

53 

 

36 

79 

24,2 

75,83

 

30,3

69,7

31,3 

68,7 

0,735 

Invasão 
Angiolinfática 

Ausente 

Presente 

21 

12 

57 

21 

86 

29 

63,6 

36,4 

73,1

26,9

74,8 

25,20 

0,446 

Invasão 
Perineural 

Ausente 

Presente 

21 

12 

57 

22 

72 

44 

63,6 

36,4 

72,2

27,8

62,1 

37,9 

0,332 

Invasão de 
Órgãos 

Adjacentes 

Ausente 

Presente 

28 

0 

80 

1 

123 

3 

100,0

0,0 

98,8

1,2 

97,6 

2,4 

0,626 

Infiltração de 
Corpo 

Cavernoso 

Ausente 

Presente 

13 

17 

28 

39 

27 

64 

43,3 

56,7 

41,8

58,2

29,7 

70,3 

0,197 

Infiltração de 
Uretra 

Ausente 

Presente 

15 

10 

39 

23 

52 

32 

60,0 

40,0 

62,9

37,1

61,9 

38,1 

0,968 

Infiltração de 
Corpo 

Esponjoso 

Ausente 

Presente 

2 

26 

10 

65 

8 

87 

7,1 

92,9 

13,3

86,7

8,4 

91,6 

0,490 

*Foram excluídos os casos sem informação. Legenda - FO-forte; FR-fraco. 
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Para Radixina não houve nenhuma associação significativa com as 

variáveis clínicas e demográficas, embora a idade tenha demonstrado uma 

correlação praticamente significativa (p=0,050), conforme ilustrado na tabela 

abaixo: 

 

Tabela 14 - Imunorreatividade de Radixina de acordo com as variáveis 
demográficas e clínicas dos 248 pacientes portadores de Carcinoma de 
Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 
2000. 
 

Variável Categoria Radixina (N) Radixina (%) P (x2) 
  N P N P  

Idade ≤ 60 anos 
> 60 anos 

103 
41 

62 
42 

71,5 
28,5 

59,6 
40,4 

0,050 

Raça Branca 
Não Branca 

109 
35 

76 
28 

75,7 
24,3 

73,1 
26,9 

0,640 

 
Postectomia 

Não 
Sim 

114 
23 

73 
23 

83,2 
16,8 

76,0 
24,0 

0,379 

Situação do 
Tumor na 
Primeira 
Consulta 

Biopsiado 
 

Amputado 
 

136 
 

6 

100 
 

3 

95,8 
 

4,2 

97,1 
 

2,9 

0,590 

Tempo de 
Evolução da 

Doença Antes 
da Primeira 

Consulta 

Até 6 meses 
 

Mais de 6 
meses 

66 
 

74 

48 
 

51 

47,1 
 

52,9 

48,5 
 

51,5 

0,838 

 
Estadiamento 

T 

T1 
T2 
T3 
T4 

15 
68 
53 
8 

13 
47 
40 
4 

10,4 
47,2 
36,8 
5,6 

12,5 
45,2 
38,5 
3,8 

0,874 

 
 

Estadiamento 
N 

N0 
N1 
N2 
N3 
Nx 

68 
19 
47 
5 
5 

56 
19 
28 
1 
0 

47,2 
13,2 
32,6 
3,5 
3,5 

53,8 
18,3 
26,9 
1,0 
0,0 

0,117 

*Foram excluídos os casos sem informação. Legenda - P-positivo; N-negativo. 
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Para as variáveis anatomopatológicas, a invasão de órgãos 

adjacentes (p=0,094) e a infiltração de corpo cavernoso (p=0,081) 

mostraram uma tendência em se associar significativamente com a Radixina 

como ilustrado na Tabela 15. 

 

Tabela 15 - Imunorreatividade de Radixina de acordo com as variáveis 
anatomopatológicas dos 248 pacientes portadores de Carcinoma de Pênis 
do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Radixina (N) Radixina (%) P (x2) 

  N P N P  

 
Grau de 

Diferenciação 

Baixo Grau 

Grau 

Intermediário 

Alto Grau 

22 

57 

 

64 

20 

41 

 

42 

15,4 

39,9 

 

44,8 

19,4 

39,8 

 

40,8 

0,674 

Espessura do 
Tumor 

Até 5 mm 

Maior que 5mm 

37 

94 

30 

63 

28,2 

71,8 

32,3 

67,7 

0,518 

Invasão 
Angiolinfática 

Ausente 

Presente 

93 

38 

71 

24 

71,0 

29,0 

74,7 

25,3 

0,533 

Invasão 
Perineural 

Ausente 

Presente 

82 

50 

68 

28 

62,1 

37,9 

70,8 

29,2 

0,171 

Invasão de 
Órgãos 

Adjacentes 

Ausente 

Presente 

135 

4 

96 

0 

97,1 

2,9 

100,0 

0,0 

0,094 

Infiltração de 
Corpo 

Cavernoso 

Ausente 

Presente 

36 

79 

32 

41 

31,3 

68,7 

43,8 

56,2 

0,081 

Infiltração de 
Uretra 

Ausente 

Presente 

67 

40 

39 

25 

62,6 

37,4 

60,9 

39,1 

0,827 

Infiltração de 
Corpo 

Esponjoso 

Ausente 

Presente 

11 

102 

9 

76 

9,7 

90,3 

10,6 

89,4 

0,844 

*Foram excluídos os casos sem informação. Legenda - P-positivo; N-negativo. 
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Com relação às variáveis clínicas e demográficas, a proteína Moesina 

mostrou-se significativamente associada à raça (p=0,030) e à postectomia 

(p=0,001) (Tabela 16). 

 

Tabela 16 - Imunorreatividade de Moesina de acordo com as variáveis 
demográficas e clínicas dos 248 pacientes portadores de Carcinoma de 
Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 
2000. 
 

Variável Categoria Moesina (N) Moesina (%) P (x2) 

  FO FR N FO FR N  

Idade ≤ 60 anos 

> 60 anos 

66 

28 

59 

27 

3 

0 

70,2

29,8

68,6

31,4

100,0 

0,0 

0,505 

Raça Branca 

Não Branca 

67 

27 

72 

14 

1 

2 

71,3

28,7

83,7

16,3

33,3 

66,7 

0,030 

 
Postectomia 

Não 

Sim 

71 

14 

62 

19 

0 

3 

83,5

16,5

76,5

23,4

0,0 

100,0 

0,001 

Situação do 
Tumor na 
Primeira 
Consulta 

Biopsiado 

 

Amputado 

 

86 

 

5 

82 

 

4 

3 

 

0 

94,5

 

5,5 

95,3

 

4,7 

100,0 

 

0,0 

0,893 

Tempo de 
Evolução da 

Doença Antes 
da Primeira 

Consulta 

Até 6 meses 

 

Mais de 6 

meses 

41 

 

46 

39 

 

45 

2 

 

1 

47,1

 

52,9

46,4

 

53,6

66,7 

 

33,3 

0,788 

 
Estadiamento 

T 

T1 

T2 

T3 

T4 

10 

38 

42 

4 

11 

40 

31 

4 

1 

1 

1 

0 

10,6

40,4

44,7

4,3 

12,8

46,5

36,0

4,7 

33,3 

33,3 

33,3 

0,0 

0,834 

 
 

Estadiamento 
N 

N0 

N1 

N2 

N3 

Nx 

44 

14 

31 

2 

3 

43 

10 

28 

3 

2 

1 

1 

1 

0 

0 

46,8

14,9

33,0

2,1 

3,2 

50,0

11,6

32,6

3,5 

2,3 

33,3 

33,3 

33,3 

0,0 

0,0 

0,980 

*Foram excluídos os casos sem informação. Legenda - FO-forte; FR-fraco. 
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Já para as variáveis anatomopatológicas não houve nenhuma 

associação significativa com Moesina (Tabela 17). 

 

Tabela 17 - Imunorreatividade de Moesina de acordo com as variáveis 
anatomopatológicas dos 248 pacientes portadores de Carcinoma de Pênis 
do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Moesina (N) Moesina (%) P (x2) 
  FO FR N FO FR N  

 
Grau de 

Diferenciação 

Baixo Grau 
Grau 

Intermediário 
Alto Grau 

15 
27 

 
51 

13 
37 

 
36 

0 
2 
 
1 

16,1
29,0

 
54,8

15,1
43,0

 
41,9

0,0 
66,7 

 
33,3 

0,250 

Espessura do 
Tumor 

Até 5 mm 
Maior que 5mm

25 
61 

20 
58 

1 
1 

29,1
70,9

25,6
74,4

50,0 
50,0 

0,690 

Invasão 
Angiolinfática 

Ausente 
Presente 

66 
22 

53 
26 

2 
0 

75,0
25,0

67,1
32,9

100,0 
0,0 

0,353 

Invasão 
Perineural 

Ausente 
Presente 

54 
34 

56 
24 

1 
1 

61,4
38,6

70,0
30,0

50,0 
50,0 

0,452 

Invasão de 
Órgãos 

Adjacentes 

Ausente 
Presente 

87 
2 

78 
2 

3 
0 

97,8
2,2 

97,5
2,5 

100,0 
0,0 

0,959 

Infiltração de 
Corpo 

Cavernoso 

Ausente 
Presente 

24 
51 

24 
39 

1 
2 

32,0
68,0

38,1
61,9

33,3 
66,7 

0,754 

Infiltração de 
Uretra 

Ausente 
Presente 

37 
31 

44 
18 

2 
1 

54,4
45,6

71,0
29,0

66,7 
33,3 

0,149 

Infiltração de 
Corpo 

Esponjoso 

Ausente 
Presente 

6 
70 

9 
57 

1 
2 

7,9 
92,1

13,6
86,4

33,3 
66,7 

0,254 

*Foram excluídos os casos sem informação. Legenda - FO-forte; FR-fraco. 

 

4.5 AVALIAÇÃO DO RISCO DE METÁSTASE LINFONODAL 

 

a. Análise Univariada 

Dentre as variáveis clínico-demográficas estudadas, tiveram 

associação com a presença de metástase linfonodal, na análise univariada, 
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o estadiamento clínico T (p=0,036) e o estadiamento clínico N (p=0,000), 

conforme ilustrado na Tabela 18. 

 

Tabela 18 - Status linfonodal de acordo com as variáveis demográficas e 
clínicas dos 248 pacientes portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital 
A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Número de 
Linfonodos 

Porcentagem de 
Linfonodos (%) 

p (X2) 

  Negativos Positivos Negativos Positivos  
Idade ≤ 60 anos 

> 60 anos 
122 
65 

43 
18 

65,2 
34,8 

70,5 
29,5 

0,450 

Raça Branca 
Não Branca 

137 
50 

48 
13 

73,3 
26,7 

78,7 
21,3 

0,398 

 
Antecedentes 

Venéreos 

Com 
Antecedentes 

Sem 
Antecedentes 

50 
 

63 

14 
 

26 

44,2 
 

55,8 

35,0 
 

65,0 

0,308 

 
Postectomia 

Não 
Sim 

137 
38 

50 
8 

78,3 
21,7 

86,2 
13,8 

0,189 

Situação do 
Tumor na 
Primeira 
Consulta 

Biopsiado 
Amputado 

Intacto 

57 
5 

122 

15 
4 
42 

31,0 
2,7 
66,3 

24,6 
6,6 

68,8 

0,572 

Tempo de 
Evolução da 

Doença 
Antes da 
Primeira 
Consulta 

Até 6 meses 
Mais de 6 

meses 

88 
92 

26 
33 

48,9 
51,1 

44,1 
55,9 

0,520 

 
Estadiamento 

T 

T1 
T2 
T3 
T4 

26 
90 
63 
8 

2 
25 
30 
4 

13,9 
48,1 
33,7 
4,3 

3,3 
41,0 
49,2 
6,6 

0,036 

Estadiamento 
N 

N0 
N1 
N2 
N3 
Nx 

118 
22 
41 
2 
4 

6 
16 
34 
4 
1 
 

63,1 
11,8 
21,9 
1,1 
2,1 

9,8 
26,2 
55,7 
6,6 
1,6 

0,000 

*Foram considerados apenas os casos válidos. 
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Das variáveis anatomopatológicas, o grau de diferenciação (p=0,002), 

a invasão angiolinfática (p<0,001), a invasão perineural (p<0,001), a 

infiltração do corpo cavernoso (p=0,008) e a infiltração de uretra (p=0,002) 

tiveram associação significativa com a presença de metástases linfonodais, 

na análise univariada (Tabela 19). 

 

Tabela 19 - Status linfonodal de acordo com as variáveis 
anatomopatológicas dos 248 pacientes portadores de Carcinoma de Pênis 
do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Número de 
Linfonodos 

 

Porcentagem de 
Linfonodos (%) 

p (X2) 

  Negativo Positivo Negativo Positivo  
Grau de 

Diferenciação 
Baixo Grau 

Grau 
Intermediário 

Alto Grau 

40 
74 

 
71 

2 
24 

 
35 

21,6 
40,0 

 
38,4 

3,3 
39,3 

 
57,4 

0,002 

Espessura do 
Tumor 

Até 5 mm 
Maior que 

5mm 

54 
110 

13 
47 

32,9 
61,7 

21,7 
78,3 

0,103 

Invasão 
Angiolinfática 

Ausente 
Presente 

131 
35 

33 
27 

78,9 
21,1 

55,0 
45,0 

0,000 

Invasão 
Perineural 

Ausente 
Presente 

132 
35 

18 
43 

79,0 
21,0 

29,5 
70,5 

0,000 

Invasão de 
Órgãos 

Adjacentes 

Ausente 
Presente 

172 
3 

59 
1 

98,3 
1,7 

98,3 
1,7 

0,980 

Infiltração de 
Corpo 

Cavernoso 

Ausente 
Presente 

57 
79 

11 
41 

41,9 
58,1 

21,2 
78,8 

0,008 

Infiltração de 
Uretra 

Ausente 
Presente 

88 
40 

18 
25 

68,8 
31,2 

41,9 
58,1 

0,002 

Infiltração de 
Corpo 

Esponjoso 

Ausente 
Presente 

18 
130 

2 
48 

12,2 
87,8 

4,0 
96,0 

0,098 

Alteração 
sugestiva de 

HPV 

Ausente 
Presente 

24 
29 

20 
23 

45,3 
54,7 

46,5 
53,5 

0,904 

*Foram considerados apenas os casos válidos. 
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Não houve nenhuma associação significativa entre as variáveis 

imunoistoquímicas e a presença de metástases linfonodais na análise 

univariada (Tabela 20). 

 

Tabela 20 - Status linfonodal de acordo com as variáveis imunoistoquímicas 
dos 248 pacientes portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. 
Camargo entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Número de 
Linfonodos 

 

Porcentagem de 
Linfonodos (%) 

p (X2) 

  Negativo Positivo Negativo Positivo  
CD44  FO 

FR 
N 

63 
73 
50 

19 
23 
19 

33,9 
39,2 
26,9 

31,1 
37,7 
31,1 

0,807 

Ezrina FO 
FR 
N 

25 
63 
99 

8 
21 
32 

13,4 
33,7 
52,9 

13,1 
34,4 
52,5 

0,994 

Radixina N 
P 

107 
80 

37 
24 

57,2 
42,8 

60,7 
39,3 

0,637 

Moesina FO 
FR 
N 

67 
70 
2 

27 
16 
1 

48,2 
50,4 
1,4 

61,4 
36,4 
2,3 

0,264 

*Foram considerados apenas os casos válidos. Legenda - FO-forte; FR-fraco; P-positivo; N-   
negativo. 
 

b. Análise Multivariada 

 A lista com as variáveis que atingiram significância estatística na 

análise univariada, assim como as variáveis que atingiram valores de p até 

0,200 são apresentadas na Tabela 21, em ordem de entrada, para avaliação 

multivariada. 
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Tabela 21 - Lista das variáveis, por ordem de entrada, na análise 
multivariada, para Risco de Metástase Linfonodal. Considerando-se 
habilitados para análise valores de p até 0,200. 
 

Variável P (x2) 
Estadiamento Clínico N <0,001 
Invasão Angiolinfática <0,001 

Invasão Perineural <0,001 
Grau de Diferenciação 0,002 

Infiltração de Uretra 0,002 
Infiltração de Corpo Cavernoso 0,008 

Estadiamento Clínico T 0,036 
Infiltração de Corpo Esponjoso 0,098 

Espessura do Tumor 0,103 
Postectomia 0,189 

 

No modelo multivariado foram levadas em consideração todas as 

variáveis listadas, com exceção do estadiamento clínico N. Dessa forma, a 

invasão angiolinfática (RR = 2,08; IC 95% [1,01 – 4,30]), invasão perineural 

(RR = 8,48; IC 95% [4,22 – 17,04]) e o grau de diferenciação histológica 

tumoral (RR = 6,18; IC 95%[1,33 – 28,76]) foram os fatores independentes 

de risco para comprometimento metastático dos linfonodos. 

 

4.6 ANÁLISE DE SOBREVIDA 

 

4.6.1 Sobrevida Câncer Específica 

a. Análise Univariada 

 A taxa de Sobrevida Câncer Específica para a população estudada foi 

de 81,3% em cinco anos (60 meses) e 79,1% em 10 anos (120 meses), 

conforme mostra a Figura abaixo: 
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Figura 18 - Curva de Sobrevida Câncer Específica para os 248 pacientes 
portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro 
de 1953 a Dezembro de 2000. 

 

Dentre as variáveis clínico-demográficas, as que influenciaram 

significativamente a sobrevida câncer específica foram o estadiamento 

clínico N (p<0,001) e a intenção do esvaziamento linfonodal (p=0,029) 

(Tabela 22). 
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Tabela 22 - Probabilidade acumulada de Sobrevida Câncer Específica, em 
cinco anos, de acordo com variáveis clínico-demográficas para os 248 
pacientes portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo 
entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Sobrevida Câncer 
Específica em 5 

anos (%) 

P (log rank) 

Idade ≤ 60 anos 
> 60 anos 

82,8 
78,1 

0,355 

Raça Branca 
Não Branca 

80,5 
83,6 

0,838 

 
Antecedentes 

Venéreos 

Com Antecedentes 
Sem Antecedentes 

87,8 
83,1 

0,310 

Tempo de Evolução 
da Doença Antes 

da Primeira 
Consulta 

Até 6 meses 
Mais de 6 meses 

79,4 
84,4 

0,844 

 
Estadiamento T 

T1 
T2 
T3 
T4 

92,4 
83,6 
77,5 
64,3 

0,215 

 
 

Estadiamento N 

N0 
N1 
N2 
N3 
Nx 

89,6 
78,5 
74,8 
16,7 
60,0 

0,000 

Intenção do 
Esvaziamento 

Linfonodal 

Princípio 
Necessidade 

88,9 
66,3 

0,029 

*Foram excluídos os casos sem informação. 

 

Já com relação às variáveis anatomopatológicas, as que 

influenciaram significativamente a sobrevida câncer específica foram - grau 

de diferenciação (p=0,002), espessura do tumor (p=0,005), invasão 

angiolinfática (p=0,021), invasão perineural (p<0,001) e metástase linfonodal 

(p=0,001) (Tabela 23). 
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Tabela 23 - Probabilidade acumulada de Sobrevida Câncer Específica, em 
cinco anos, de acordo com variáveis anatomopatológicas para os 248 
pacientes portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo 
entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Sobrevida Câncer 
Específica em 5 

anos (%) 

P (log rank) 

Grau de 
Diferenciação 

Baixo Grau 
Grau Intermediário 

Alto Grau 

94,8 
85,6 
71,2 

0,002 

Espessura do 
Tumor 

Até 5 mm 
Maior que 5 mm 

90,1 
75,6 

0,005 

Invasão 
Angiolinfática 

Ausente 
Presente 

85,9 
70,7 

0,021 

Invasão Perineural Ausente 
Presente 

88,7 
66,3 

0,000 

Invasão de Órgãos 
Adjacentes 

Ausente 
Presente 

80,8 
66,7 

0,852 

Infiltração de Corpo 
Cavernoso 

Ausente 
Presente 

83,9 
78,4 

0,341 

Infiltração de Uretra Ausente 
Presente 

84,3 
77,1 

0,438 

Infiltração de Corpo 
Esponjoso 

Ausente 
Presente 

84,4 
83,3 

0,869 

Alteração sugestiva 
de HPV 

Ausente 
Presente 

75,9 
81,1 

0,314 

Metástase 
Linfonodal 

Ausente 
Presente 

89,6 
72,6 

0,001 

*Foram excluídos os casos sem informação. 

 

Não houve influência significativa da sobrevida câncer específica com 

as variáveis imunoistoquímicas (Tabela 24). 
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Tabela 24 - Probabilidade acumulada de Sobrevida Câncer Específica, em 
cinco anos, de acordo com as variáveis imunoistoquímicas dos 248 
pacientes portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo 
entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Sobrevida Câncer 
Específica em 5 

anos (%) 

P (log rank) 

CD44  FO 
FR 
N 

79,5 
84,5 
78,5 

0,387 

Ezrina FO 
FR 
N 

82,7 
76,6 
83,4 

0,430 

Radixina N 
P 

78,5 
85,2 

0,506 

Moesina FO 
FR 
N 

78,7 
78,9 

- 

0,836 

*Foram excluídos os casos sem informação. Legenda - FO-forte; FR-fraco; P-positivo; N-
negativo. 
 

b. Análise Multivariada 

 A lista com as variáveis que atingiram significância estatística na 

análise univariada, assim como as variáveis que atingiram valores de p até 

0,200 estão apresentadas na Tabela 25, em ordem de entrada para 

avaliação multivariada. 

 

Tabela 25 - Lista das variáveis, por ordem de entrada, na análise 
multivariada, para Sobrevida Câncer Específica. Considerando-se 
habilitados para análise valores de p até 0,200. 
 

Variável P (log rank) 
Estadiamento Clínico N <0,001 

Invasão Perineural <0,001 
Metástase Linfonodal 0,001 
Grau de Diferenciação 0,002 
Espessura do Tumor 0,005 

Invasão Angiolinfática 0,021 
Intenção do Esvaziamento Linfonodal 0,029 
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 No modelo multivariado foram levadas em consideração todas as 

variáveis listadas, com exceção do estadiamento clínico N. Assim, a 

metástase linfonodal (RR = 2,14; IC 95% [1,05 – 4,37]), a invasão perineural 

(RR = 2,78; IC 95% [1,44 – 5,38]) e a espessura do tumor (RR = 3,24; IC 

95% [1,14 – 9,20]) foram os fatores independentes de risco para a sobrevida 

câncer específica, sem metástase linfonodal. 

 

4.6.2 Sobrevida Livre de Doença 

a. Análise Univariada 

 A taxa de sobrevida livre de doença para a população estudada foi de 

74,7% em cinco anos (60 meses) e de 73,1% em 10 anos (120 meses), 

conforme ilustra a Figura abaixo: 
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Figura 19 - Curva de Sobrevida Livre de Doença para os 248 pacientes 
portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro 
de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Dentre as variáveis clínico-demográficas que influenciaram 

significativamente a sobrevida livre de doença estão o estadiamento clínico 

T (p=0,029), o estadiamento clínico N (p<0,001) e a intenção do 

esvaziamento linfonodal (p=0,001) (Tabela 26). 
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Tabela 26 - Probabilidade acumulada de Sobrevida Livre de Doença, em 
cinco anos, de acordo com variáveis clínico-demográficas para os 248 
pacientes portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo 
entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Sobrevida Livre de 
Doença em 5 anos 

(%) 

P (log rank) 

Idade ≤ 60 anos 
> 60 anos 

72,9 
78,0 

0,318 

Raça Branca 
Não Branca 

73,0 
80,3 

0,448 

 
Antecedentes 

Venéreos 

Com Antecedentes 
Sem Antecedentes 

76,7 
69,7 

0,274 

Tempo de Evolução 
da Doença Antes 

da Primeira 
Consulta 

Até 6 meses 
Mais de 6 meses 

69,4 
78,5 

0,244 

 
Estadiamento T 

T1 
T2 
T3 
T4 

92,4 
80,3 
65,0 
57,1 

0,029 

 
 

Estadiamento N 

N0 
N1 
N2 
N3 
Nx 

87,1 
65,3 
62,7 
33,3 
60,0 

0,000 

Intenção do 
Esvaziamento 

Linfonodal 

Princípio 
Necessidade 

96,0 
58,3 

0,001 

*Foram excluídos os casos sem informação. 

 

Analisando-se as variáveis anatomopatológicas, as que influenciaram 

significativamente a sobrevida livre de doença foram - o grau de 

diferenciação (p=0,001), a espessura do tumor (p<0,001), a invasão 

angiolinfática (p=0,031), a infiltração de uretra (p=0,021) e a metástase 

linfonodal (p<0,001). (Tabela 27) 
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Tabela 27 - Probabilidade acumulada de Sobrevida Livre de Doença, em 
cinco anos, de acordo com variáveis anatomopatológicas para os 248 
pacientes portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo 
entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Sobrevida Livre de 
Doença em 5 anos 

(%) 

P (log rank) 

Grau de 
Diferenciação 

Baixo Grau 
Grau Intermediário 

Alto Grau 

97,5 
76,0 
64,9 

0,001 

Espessura do 
Tumor 

Até 5 mm 
Maior que 5 mm 

90,0 
67,6 

0,000 

Invasão 
Angiolinfática 

Ausente 
Presente 

78,6 
64,5 

0,031 

Invasão Perineural Ausente 
Presente 

84,2 
54,8 

0,000 

Invasão de Órgãos 
Adjacentes 

Ausente 
Presente 

74,7 
75,0 

0,853 

Infiltração de Corpo 
Cavernoso 

Ausente 
Presente 

81,0 
69,4 

0,155 

Infiltração de Uretra Ausente 
Presente 

82,6 
63,5 

0,021 

Infiltração de Corpo 
Esponjoso 

Ausente 
Presente 

83,6 
74,3 

0,740 

Alteração sugestiva 
de HPV 

Ausente 
Presente 

73,1 
72,7 

0,917 

Metástase 
Linfonodal 

Ausente 
Presente 

87,1 
62,0 

0,000 

*Foram excluídos os casos sem informação. 

 

A Tabela 28 mostra que o marcador Ezrina (p=0,025) influenciou 

significativamente a sobrevida livre de doença. 
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Tabela 28 - Probabilidade acumulada de Sobrevida Livre de Doença, em 
cinco anos, de acordo com as variáveis imunoistoquímicas dos 248 
pacientes portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo 
entre Janeiro de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Sobrevida Livre de 
Doença em 5 anos 

(%) 

P (log rank) 

CD44  FO 
FR 
N 

72,6 
79,1 
72,1 

0,603 

Ezrina FO 
FR 
N 

62,5 
72,2 
79,6 

0,025 

Radixina N 
P 

72,6 
77,6 

0,491 

Moesina FO 
FR 
N 

73,3 
74,9 
66,7 

0,769 

*Foram excluídos os casos sem informação. Legenda - FO-forte; FR-fraco; P-positivo; N-
negativo. 
 

b. Análise Multivariada 

 A lista com as variáveis que atingiram significância estatística na 

análise univariada, assim como as variáveis que atingiram valores de p até 

0,200 são apresentadas na Tabela 29, em ordem de entrada para avaliação 

multivariada. 
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Tabela 29 - Lista das variáveis, por ordem de entrada, na análise 
multivariada, para Sobrevida Livre de Doença. Considerando-se habilitados 
para análise valores de p até 0,200. 
 

Variável P (log rank) 
Estadiamento Clínico N <0,001 

Espessura do Tumor <0,001 
Invasão Perineural <0,001 

Metástase Linfonodal <0,001 
Intenção do Esvaziamento Linfonodal 0,001 

Grau de Diferenciação 0,001 
Infiltração de Uretra 0,021 

Ezrina 0,025 
Estadiamento Clínico T 0,029 
Invasão Angiolinfática 0,031 

Infiltração de Corpo Cavernoso 0,155 
*Legenda - FO-forte; FR-fraco; P-positivo; N-negativo. 

 

 No modelo multivariado foram levadas em consideração todas as 

variáveis listadas, com exceção do estadiamento clínico N. A espessura (RR 

= 3,89; IC 95% [1,66 – 9,10]) e o grau de diferenciação histológico do tumor 

(RR = 9,00; IC 95% [1,23 – 65,63]) foram os fatores independentes de risco 

para óbito. 

 

4.6.3 Sobrevida Global 

a. Análise Univariada 

 A taxa de sobrevida global para a população estudada foi de 71,3% 

em cinco anos (60 meses) e de 56,0% em 10 anos (120 meses), conforme 

ilustra a Figura abaixo: 
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Figura 20 - Curva de Sobrevida Global para os 248 pacientes portadores de 
Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a 
Dezembro de 2000. 

 

Dentre as variáveis clínico-demográficas que influenciaram 

significativamente a sobrevida global estão a idade (p<0,001) e o 

estadiamento clínico N (p<0,001) (Tabela 30). 
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Tabela 30 - Probabilidade acumulada de Sobrevida Global, em cinco anos, 
de acordo com variáveis clínico-demográficas para os 248 pacientes 
portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro 
de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Sobrevida Global 
em 5 anos (%) 

P (log rank) 

Idade ≤ 60 anos 
> 60 anos 

77,6 
59,5 

0,000 

Raça Branca 
Não Branca 

69,5 
77,1 

0,165 

 
Antecedentes 

Venéreos 

Com Antecedentes 
Sem Antecedentes 

76,2 
73,5 

0,509 

Tempo de Evolução 
da Doença Antes da 
Primeira Consulta 

Até 6 meses 
Mais de 6 meses 

70,9 
73,2 

0,337 

 
Estadiamento T 

T1 
T2 
T3 
T4 

92,4 
73,4 
64,8 
64,3 

0,063 

 
 

Estadiamento N 

N0 
N1 
N2 
N3 
Nx 

79,5 
66,3 
64,6 
16,7 
60,0 

0,000 

Intenção do 
Esvaziamento 

Linfonodal 

Princípio 
Necessidade 

80,9 
54,2 

0,238 

*Foram excluídos os casos sem informação. 

 

Analisando-se as variáveis anatomopatológicas, as que influenciaram 

significativamente a sobrevida global foram - grau de diferenciação 

(p=0,015), espessura do tumor (p=0,044), invasão angiolinfática (p=0,047), 

invasão perineural (p<0,001) e metástase linfonodal (p=0,001) (Tabela 31). 
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Tabela 31 - Probabilidade acumulada de Sobrevida Global, em cinco anos, 
de acordo com variáveis anatomopatológicas para os 248 pacientes 
portadores de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro 
de 1953 a Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Sobrevida Global 
em 5 anos (%) 

P (log rank) 

Grau de 
Diferenciação 

Baixo Grau 
Grau Intermediário 

Alto Grau 

92,0 
69,5 
64,0 

0,015 

Espessura do 
Tumor 

Até 5 mm 
Maior que 5 mm 

80,6 
66,2 

0,044 

Invasão 
Angiolinfática 

Ausente 
Presente 

77,4 
54,7 

0,047 

Invasão Perineural Ausente 
Presente 

76,9 
59,6 

0,000 

Invasão de Órgãos 
Adjacentes 

Ausente 
Presente 

70,0 
66,7 

0,961 

Infiltração de Corpo 
Cavernoso 

Ausente 
Presente 

79,1 
65,7 

0,167 

Infiltração de Uretra Ausente 
Presente 

76,2 
63,3 

0,184 

Infiltração de Corpo 
Esponjoso 

Ausente 
Presente 

84,4 
73,6 

0,171 

Alteração sugestiva 
de HPV 

Ausente 
Presente 

65,0 
70,1 

0,747 

Metástase 
Linfonodal 

Ausente 
Presente 

79,5 
62,5 

0,001 

*Foram excluídos os casos sem informação. 

 

Conforme ilustrado na Tabela 32, nenhuma variável imunoistoquímica 

influenciou significativamente a sobrevida global. 
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Tabela 32 - Probabilidade acumulada de Sobrevida Global, em cinco anos, 
de acordo com as variáveis imunoistoquímicas dos 248 pacientes portadores 
de Carcinoma de Pênis do Hospital A.C. Camargo entre Janeiro de 1953 a 
Dezembro de 2000. 
 

Variável Categoria Sobrevida Global 
em 5 anos (%) 

P (log rank) 

CD44  FO 
FR 
N 

69,6 
71,9 
72,2 

0,230 

Ezrina FO 
FR 
N 

82,7 
65,6 
72,2 

0,470 

Radixina N 
P 

68,1 
76,0 

0,397 

Moesina FO 
FR 
N 

72,6 
66,9 
0,0 

0,661 

*Foram excluídos os casos sem informação. Legenda - FO-forte; FR-fraco; P-positivo; N-
negativo. 

 

b. Análise Multivariada 

 A lista com as variáveis que atingiram significância estatística na 

análise univariada, assim como as variáveis que atingiram valores de p até 

0,200 são apresentadas na Tabela 33, em ordem de entrada para avaliação 

multivariada. 

 
Tabela 33 - Lista das variáveis, por ordem de entrada, na análise 
multivariada, para Sobrevida Global. Considerando-se habilitados para 
análise valores de p até 0,200. 
 

Variável P (log rank) 
Idade <0,001 

Estadiamento Clínico N <0,001 
Invasão Perineural <0,001 

Metástase Linfonodal 0,001 
Grau de Diferenciação 0,015 
Espessura do Tumor 0,044 

Invasão Angiolinfática 0,047 
Estadiamento Clínico T 0,063 

Raça 0,165 
Infiltração de Corpo Cavernoso 0,167 
Infiltração de Corpo Esponjoso 0,171 

Infiltração de Uretra 0,184 
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No modelo multivariado foram levadas em consideração todas as 

variáveis listadas, com exceção do estadiamento clínico N. Dessa forma, a 

idade (RR = 2,46; IC 95% [1,64 – 3,68]), a invasão perineural (RR = 1,58; IC 

95% [1,02 - 2,46]), a metástase linfonodal (RR = 1,59; IC 95% [1,01 – 2,50]) 

e o grau de diferenciação histológico do tumor (RR = 1,81; IC 95% [1,02 – 

3,21]) foram os fatores independentes de risco para óbito. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

A descrição da biologia molecular do carcinoma peniano é rara na 

literatura, porém, alguns estudos, como os conduzidos pelo grupo do 

Hospital A.C. Camargo (VILLA e LOPES 1986; LOPES et al. 2002; 

GUIMARÃES et al. 2006b; CAMPOS et al. 2006), demonstraram a 

importância dos marcadores moleculares no entendimento da patologia, uma 

vez que alguns deles se correlacionaram significativamente com o estágio 

tumoral, a profundidade da invasão e o tipo histológico do tumor. 

Estudos com a proteína p53 mostraram a sua importância no 

prognóstico dos pacientes com carcinoma epidermóide de pênis, já que sua 

expressão positiva relacionou-se significativamente com a presença de 

metástase linfonodal, melhor sobrevida global, o estágio tumoral, o grau 

histológico do tumor e a baixa sobrevida câncer específica (LOPES et al. 

2002; MARTINS et al. 2002; GIL et al. 2002). 

Até agora, pouquíssimos estudos documentaram resultados sobre a 

expressão de complexos de moléculas de adesão, que são responsáveis por 

mediar a interação célula-célula e célula-matriz extracelular. 

Responsáveis por mediar a adesão célula-célula, somente a 

expressão de E-caderina foi estudada no carcinoma de pênis, 

correlacionando-se significativamente com o risco de metástase linfonodal 

(CAMPOS et al. 2006). 
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Nas interações de adesão célula-matriz extracelular, a expressão de 

CD82 demonstrou que a sua redução ou a sua ausência levou à metástase 

linfonodal e a sua expressão positiva levou a um melhor prognóstico 

(PORTZEL et al. 2008). Já as gelatinases estão superexpressas em tumores 

profundamente invasivos, comparados com tumores que exibem padrão 

exofítico de crescimento (SOARES et al. 2006; GUIMARÃES et al. 2006a). 

No presente estudo, foram avaliados os marcadores do complexo 

protéico CD44/ERM (Ezrina, Radixina e Moesina), sendo que nenhum 

destes marcadores se associou de maneira positiva à presença de 

metástases linfonodais.  

Membro da superfamília ERM (Ezrina, Radixina e Moesin), Ezrina 

atua como ligante entre a membrana celular e a actina do citoesqueleto 

(GARY e BRETSCHER 1995), desempenhando um importante papel na 

manutenção da estrutura e da polaridade celular.  

Tem participação na migração celular, sinalização, regulação do 

crescimento e diferenciação (BROWN et al. 2005). Pode interagir com 

diversas proteínas de membranas como CD44 (YONEMURA et al. 1998), o 

que o torna ativamente envolvido na regulação do crescimento tumoral e na 

capacidade metastática do câncer. Alguns estudos demonstraram que altos 

níveis de CD44 estão associados ao potencial invasivo e metastático de 

células tumorais. Esses achados contrariam nossos resultados, já que a 

diminuição da expressão de CD44 correlacionou-se positivamente com a 

invasão perineural e com a infiltração de corpo cavernoso, sugerindo, desta 

forma, que a subexpressão de CD44 pode estar diretamente ligada à 
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diminuição ou à falta de adesão celular, promovendo o caráter invasivo do 

tumor. 

Além disso, a Ezrina promove a sobrevivência da célula epitelial 

ativando a via PI3-kinase/Akt e protegendo-a da indução de apoptose 

(GAUTREAU et al. 1999). 

A inativação de Ezrina causa uma massiva retração celular, o que 

leva ao rompimento tanto da adesão célula-célula, quanto da adesão célula-

matriz. Em células de insetos, a super expressão de Ezrina resulta em 

ganho de adesão celular (YAO et al. 1996; DRANSFIELD et al. 1997). 

Ainda não se têm relatos sobre o comportamento da expressão de 

Ezrina no carcinoma de pênis. Porém, diversos estudos, com diversos tipos 

de câncer, já foram realizados levando-se em conta a sua expressão 

protéica. 

A superexpressão de Ezrina e/ou seu desequilíbrio podem contribuir 

para o comportamento metastático do tumor. No tumor primário de pacientes 

inicialmente livres de metástase está fortemente associada ao 

desenvolvimento de metástase durante o seguimento e, conseqüentemente, 

também a uma baixa sobrevida (WENG et al. 2005). Isso contraria os 

nossos achados, já que a expressão de Ezrina influenciou significativamente 

a sobrevida livre de doença e não se correlacionou com a presença de 

metástase. 

Estudos prospectivos mostraram correlação entre níveis de expressão 

de Ezrina e progressão tumoral (YU et al 2004; KHANNA et al. 2004; 

ILMONEN et al. 2005). Em cânceres pediátricos foi identificado como 
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componente importante do processo metastático (YU et al. 2004; KAUL et al. 

1996). O mesmo foi demonstrado para osteosarcoma, rabdomiosarcoma e 

melanoma (MAKITIE et al. 2001; KHANNA et al. 2004; YU et al. 2004; 

ELLIOT et al. 2005; ILMONEN et al. 2005), onde a superexpressão de 

Ezrina correlacionou-se significativamente com o prognóstico ruim. 

De modo similar, correlações significativas entre a expressão de 

Ezrina e malignidade foram demonstrados em astrocitomas (GEIGER et al. 

2000), osteosarcoma (FERRARI et al. 2008), câncer de mama (LI et al. 

2008), carcinoma nasofaríngeo (SHEN et al. 2008), câncer de próstata 

(MUSIAL et al. 2007) e câncer colorretal (WANG et al. 2009). 

Ainda, uma alta expressão de Ezrina foi encontrada em lesões 

precursoras de tumor em adenocarcinomas de endométrio e próstata 

(OTHANI et al. 1999; PANG et al. 2004). Evidências mostram que a 

expressão de Ezrina é mais elevada na maioria dos tumores mesenquimais 

comparados com os tumores epiteliais (BRUCE et al. 2007). 

O oposto foi observado por MOILANEN et al. (2003). Eles reportaram 

que o epitélio ovariano saudável apresentou alta imunorreatividade para 

Ezrina, mas expressão fraca ou negativa para a mesma em carcinoma 

ovariano, sendo associado à baixa sobrevida, grau histológico do tumor e 

idade avançada do paciente. BAL et al. (2007) observaram uma alta 

imunorreatividade em mucosa gástrica normal, mas no carcinoma difuso 

houve uma diminuição da sua expressão em comparação com a mucosa 

normal. A expressão de Ezrina mostrou uma correlação inversa com a 
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presença de metástase linfonodal e invasão do espaço linfovascular em 

carcinoma gástrico. 

Os resultados de VALDMAN et al. (2005), GEIGER et al. (2000) e 

CHEN et al. (2001) demonstraram um aumento gradual da expressão de 

Ezrina seguido de progressão tumoral e perda de diferenciação. 

Para YEH et al. (2009), no carcinoma hepatocelular, a expressão de 

Ezrina está relacionada à condição da diferenciação tumoral e da habilidade 

da invasão vascular, mas não teve impacto significativo na sobrevida dos 

pacientes, tendo relação inversa ao tamanho do tumor. 

Em nosso estudo, a expressão positiva de Ezrina, assim como a 

expressão positiva de Moesina, correlacionou-se significativamente com a 

postectomia. Além disso, mostrou-se positivamente associada ao grau de 

diferenciação histológica do tumor.  

Sabe-se que a ocorrência de fimose compreende um dos fatores de 

risco da doença, porém, não se tem relatos científicos que comprovem a 

relação significativa entre as expressões positivas de Ezrina e Moesina em 

pacientes postectomizados, sugerindo, assim, estudos mais aprofundados 

que enfatizem ou descartem a relevância de tal correlação na progressão do 

carcinoma de pênis. 

Não houve nenhum tipo de associação significativa com a expressão 

positiva de Radixina, levando a sugerir que esta proteína não seja um bom 

marcador para se avaliar a progressão do câncer de pênis. 

De acordo com nossos achados, a expressão protéica de Ezrina, no 

carcinoma de pênis, parece ser fator prognóstico independente na sobrevida 
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livre de doença, podendo vir a ser um importante marcador molecular no 

carcinoma de pênis. Porém, os resultados sugerem que são necessárias 

outras investigações para melhor definir o padrão de expressão do complexo 

CD44/ERM. 
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6 CONCLUSÕES 

 

 

Avaliando-se as expressões protéicas de CD44 e da família ERM 

(Ezrina, Radixina e Moesina) e correlacionando-as ao quadro clínico-

patológico e ao comportamento clínico de pacientes portadores de 

carcinoma de pênis, pôde-se observar que: 

 

1. A expressão diminuída de CD44 correlacionou-se significativamente 

com a invasão perineural e com a infiltração de corpo cavernoso. 

 

2. A expressão positiva de Ezrina correlacionou-se significativamente 

com a postectomia e com o grau de diferenciação histológica do 

tumor. 

 

3. Não houve nenhum tipo de correlação significativa com a expressão 

de Radixina, embora ela tenha se mostrado praticamente significativa 

com relação à idade. 

 

4. A expressão positiva de Moesina correlacionou-se significativamente 

com a raça e com a postectomia. 

 

5. Não houve nenhuma associação significativa entre as variáveis 

imunoistoquímicas avaliadas e a presença de metástases linfonodais. 
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6. Ezrina influenciou significativamente a sobrevida livre de doença. 

 

7. Nenhuma das variáveis imunoistoquímicas avaliadas influenciou 

significativamente a sobrevida câncer específica e a sobrevida global. 
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Anexo 1 - Ficha de Levantamento de Dados 

 

 

Juliana Bartholo de Andrade 

Projeto de Tese - Correlação Clínico-Patológica da Expressão Protéica do 

Complexo CD44/ERM (Ezrin/Radixin/Moesin) no Carcinoma de Pênis. 

 

01. N° do estudo |__|__|__|__| 

02. RG |__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 

03. Data da Admissão __/__/__ 

04. Idade a Admissão (anos) |__|__| 

05. Estado Civil - (1) Solteiro (2) Casado (3) Separado (4) Outros (9) Ign |__| 

06. Raça - (1) Branca (2) Amarela (3) Negra (4) Ign |__| 

07. Sinais / Sintomas - (1) Ferida (2) Dor (3) Inflamação (4) Disúria (5) 

Prurido (6) Outros (9) Ign |__| 

08. Tempo de Evolução (meses) - |__|__| 

09. Antecedentes Venéreos - (0) Não (1) Sim |__| 

10. Postectomia - (0) Não (1) Não relacionada (2) Relacionada (9) Ign |__| 

11. Situação a 1ª consulta - (1) Biopsiado (2) Amputado (3) Esvaziado (4) 

Intacto (9) Ign |__| 

12. Estadiamento cT -   (1) T1    (2) T2    (3) T3    (4) T4     (9) Tx   |__| 

13. Estadiamento cN - (0) N0   (1)N1  (2)N2  (3)N3  (4)N4  (9)Nx   |__| 

14. Estadiamento cM -   (0) M0    (1)M1    (9)Mx     |__| 

15. Data da amputação/ ressecção __/__/__ 

16. Cirurgia - (0) Não (1) Amp. Parcial (2) Amp. Total (3) Exerese  



 

(4) Postectomia |__| 

17. Tipo de esvaziamento ganglionar - (0) Não (1) Inguinal (2) Inguino-ilíaco     

(9) Ign. |__| 

18. Intenção do esvaziamento - (1) Princípio (2) Necessidade (9) Ign |__| 

19. Data do esvaziamento - __/__/__       

20. Complicações relacionadas à amputação - (0) Não (1) Infecção (2) 

Deiscência (3) Estenose (4) Hemorragia (9) Ign |__| 

21. Complicações relacionadas ao esvaziamento - (0) Não (1) Infecção (2)     

Deiscência (3) Hematoma (4) Necrose (5) Linfedema (6) Ruptura de 

vasos (9) Ign. |__| 

22. Número do AP - |__|__|__|__|__|__|__| 

23. Grau de Diferenciação - (1) Bem diferenciado (2) Mod. Diferenciado 

(3) Pouco diferenciado (4) Não Classificado (9)Ign. |__| 

24. Espessura do tumor - (1) Até 1 mm (2) 1-5mm (3) >5mm (9) Ign. |__| 

25. Permeação linfática - (0) Não (1) Presente (9) Ign. |__| 

26. Embolização venosa - (0) Não (1) Presente (9) Ign |__| 

27. Infiltração de corpos carvenosos - (0) Não (1) Presente (9)Ign |__| 

28. Infiltração da uretra - (0) Não (1) Presente (9)Ign |__| 

29. Infiltração de orgãos adjacentes - (0) Não (1) Presente (9)Ign |__| 

30. Alteração sugestiva de HPV (coilocotose) - (1) Presente (2) Ausente 

(9)Ign  |__| 

31. Total de Linfonodos examinados - |__|__|__| 

32. Total de Linfonodos positivos - |__|__|__| 

33. Lateralidade dos linfonodos positivos - (1)Unilat.  (2) Bilateral (9) Ign |__| 



 

34. Cadeia linfonodal Positiva - (1) Inguinal (2) Inguinal + Ilíaco (3) Ilíaco 

(9)Ign |__| 

35. Data da recidiva - __/__/__ 

36. Local da recidiva - (0) Não (1) Coto (2) Regional (3) Pulmões (4) Ossos 

(5) Fígado (6) Outros (9)Ign. |__| 

37. Tratamento da recorrência; (0) Não (1) RHD (2) Local (3) Regional (4)Rx 

(5)Qt (6)Outro (9)Ign. |__| 

38. Data do ultimo seguimento - __/__/__ 

39. Situação no seguimento - (1) Vivo sem doença (2) Vivo com doença 

 (3) Óbito por Câncer (4) Óbito por outra causa (5) perdido de vista |__| 


