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RESUMO 

 
O câncer de pênis é um problema de saúde pública  no estado do Maranhão e possui a maior 

incidência já registrada na literatura. A presença de metástase linfonodal é o principal fator 

prognóstico associado a sobrevida. O grande desafio dos sistemas de saúde em relação ao 

câncer de pênis é a identificação de fatores que podem gerar impacto no prognóstico dos 

pacientes e a descoberta de biomarcadores que possam contribuir no tratamento do paciente e 

principalmente em relação a indicação das linfadenectomias, pois não existem marcadores 

para indicar a presença de metástase linfonodal. O objetivo do estudo foi analisar  fatores 

prognósticos  e a  expressão imuno-histoquímica da proteína Ki67 em pacientes com câncer 

de pênis que foram submetidos  a linfadenectomia regional no Estado do Maranhão no 

período de janeiro 2009 a  setembro de 2017. Procedeu-se a revisão de prontuários e 

entrevistas com os pacientes  que  foram diagnosticados com a doença e revisão periódica do 

prontuátio eletrônico para acompanhamento do status do paciente. Foram analisados 55 casos 

com média de idade de 55,4 anos, a média de tempo entre o inicio dos sintomas e o início do 

tratamento foi de 24,4 meses. A presença de invasão angiolinfática(p=0.029) e a ausência de 

coilocitose (p=0.001) foram fatores preditores para metástase linfonodal. Os pacientes que 

foram submetidos a linfadenectomia profilática apresentaram uma sobrevida livre de doença 

maior em 5,5 meses quando comparados com os pacientes que realizaram o procedimento 

tardiamente. 

 

Palavras Chaves: Câncer de pênis; Linfadenectomia; Biomarcador ki67; Metástase; 

Sobrevida. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

ABSTRACT 
 

Penile cancer is a public health issue in the state of Maranhão and has the highest incidence 

ever documented in literature. The presence of lymph node metastasis is the main prognostic 

factor associated with survival. Health systems’ major challenge concerning penile cancer is 

the identification of factors that may impact the prognosis of patients and the discovery of 

biomarkers capable of contributing to the treatment of these patients, especially regarding the 

indication for lymphadenectomy since there are no markers to identify the presence of lymph 

node metastasis.  The aim of this study was to analyze prognostic factors and the 

immunohistochemical expression of Ki67 protein in penile cancer patients who underwent 

regional lymphadenectomy in the state of Maranhão between January 2009 and September 

2017. We reviewed medical records, interviewed patients who were diagnosed with the 

disease and established a periodic review of the electronic medical record to follow-up of the 

patient’s status. Fifty-five cases were analyzed with an average age of 55.4 years being the 

average time between the onset of symptoms and the onset of treatment of 24.4 months. The 

presence of angiolymphatic invasion (p=0.029) and the absence of koilocytosis (p=0.001) 

were predictive factors for lymph node metastasis. Patients who underwent prophylactic 

lymphadenectomy presented a 5.5 months longer disease-free survival when compared to 

patients who underwent the procedure belatedly. 

 

Keywords: Penile cancer; Lymphadenectomy; Biomarcador ki67; Metastasis; Survival. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O Câncer de Pênis (CaPe) é uma neoplasia rara em países desenvolvidos. No entanto, 

sua incidência é mais elevada em países subdesenvolvidos e em desenvolvimento, como o 

Brasil, em especial nas regiões Norte e Nordeste (BRASIL, 2003, SOUZA et al., 2011). 

Acredita-se que esta neoplasia pode superar os casos de câncer de próstata e de bexiga (; 

REIS et al., 2010; FONSECA et al 2010; FONTES et al., 2011).  

No país este tipo de tumor representa 2% de todos os casos de câncer em homens 

situados entre a 5° e a 6° década de vida e com baixas condições sócio-econômicas (SBU, 

2010; FONSECA et al., 2010; SOUSA et al., 2011; KORKES et al., 2012; SILVA et al., 

2012). O maranhão é o estado que possui o maior número de casos de CaPe no mundo e no 

Brasil apresenta uma incidência anual de 1,18 a cada 100.000 habitantes ( COELHO et al., 

2018). 

A avaliação clínica do paciente é primordial no diagnóstico do CaPe, são associados a 

essa análise exames de imagem e o histopatológico da lesão, sendo que o Carcinoma de 

Células Escamosas (CCE) representa 95% de todos os tipos histológicos, sendo portanto o 

mais representativo (ORNELLAS E BROWN, 2004;  MICALI, et al., 2006; VELAZQUEZ e 

CUBILLA, 2007; CARVALHO  et al, 2007). 

Quando o tratamento é definido mediante o diagnóstico, a abordagem cirúrgica é 

realizada rotineiramente para tratar a lesão primária, entretanto outras condutas também 

podem ser tomadas,  a saber, terapia de radiação superficial, quimioterapia, radioterapia e 

cirurgia a laser. Os pacientes que manifestam metástase inguinal, são submetidos a 

linfadenectomia (DE PAULA et al., 2005, GREENBERG, 2010). A linfadenectomia consiste 

em uma cirurgia onde ocorre a ressecção dos linfonodos, podendo ser realizadas em dois 

momentos, de modo preventivo ou para tratamento (MILATHIANAKIS, 2005). 

 Muitos pacientes que não possuem linfonodos palpáveis, tem sido submetidos a 

linfadenectomia, uma vez que, os mesmos podem apresentar micrometástases inguinais e/ou 

apresentar comprometimentos de linfonodos pélvicos (SOUSA el al., 2014). Logo, este tipo 

de procedimento tem sido frequentemente realizado de forma profilática, apesar de ser 

associado a alta morbidade dos pacientes (DE PAULA et al., 2005; BATISTA et al., 2014; 

REIS et al., 2010).  Em estados como o Maranhão, tal conduta se justifica pelo fato de muitos 

pacientes abandonarem o tratamento, por se tratar de uma região subdesenvolvida, onde os 
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pacientes apresentam baixo nível de instrução e condições sócio-econômicas (NUNES et al, 

2003; BARROS, 2009; PAIVA,2010). 

O comprometimento linfonodal é um importante fator prognóstico onde a descoberta 

da positividade linfonodal para mestástase tem desafiado os estudos que envolvem o tumor 

peniano. Devido a isto, faz- se necessário também nesse manejo de condutas a identificação 

de fatores prognósticos associados a utilização biomarcadores que visem auxiliar no 

diagnóstico e prognóstico do câncer de pênis, assim como auxiliem na  identificação daqueles 

pacientes que realmente precisam ser submetidos à linfadenectomia, pois a avaliação para 

comprometimento linfonodal não pode ser feita de forma confiável apenas pelo exame clínico 

ou de imagens ( LOPES  et al., 1996b). 

Diversos estudos tem buscado avaliar a empregabilidade de biomarcadores e sua 

relação com fatores prognósticos em diferentes tipos de neoplasias,  a expressão do  Ki67 ( 

índice de proliferação celular), tem sido relatada de maneira satisfatória quando estudadas 

lesões intra-epiteliais escamosas cervicais,  e as taxas de expressão do Ki67 associadas a 

gravidade das lesões cervicais (KANTHIYA et al., 2016). 

Entretanto, existe uma escassez de trabalhos que validem a utilização de 

biomarcadores, a saber, o ki67 e sua utilização no CaPe, e ainda mais  que possibilitem de 

uma maneira simples, rápida e menos onerosa a sua análise da forma como o ki67 

proporciona. Para isso, se faz necessário novos estudos que auxiliem na elucidação de tantas 

lacunas ainda existentes no manejo e prognóstico dos pacientes com CaPe. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1Câncer de pênis 

2.1.1 Epidemiologia do câncer de pênis 

 
Existe uma discrepante diferença mundial em relação a distribuição do CaPe. Nos Estados 

Unidos ele acomete 1/100000 ( BRAY et al., 2010; ARYA et al., 2013). No Reino Unido 

representa 0,6/ 100.000 das neoplasias em homens (RITCHIE et al., 2004). No entanto, em alguns 

países da Ásia, África e América do Sul sua incidência é maior, podendo representar até 20% das 

neoplasias malignas em homens (BAROCAS e CHANG, 2010; CHRISTOULIDOU et al., 2015). 

No Brasil, em pesquisa realizada pelo Instituto Nacional do Câncer (INCA) em 2008,   

afirma que no período de dezembro de 2006 a novembro de 2007, foram realizadas 407 

penectomias no Brasil. A região Nordeste apresentou o maior número de casos, perfazendo um 

total de 163 cirurgias. Em seguida, a região Sudeste 132, Sul 62, Norte 38, e Centro Oeste 12 

cirurgias. No Nordeste esse quantitativo representa 40% dos procedimentos no período (BARROS 

e MELLO 2009). O Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde (DATASUS) 

destaca que no ano de 2013 o CaPe levou a óbito no Brasil 396 homens. 

 

2.1.2 Etiologia e fatores de risco 

 

Existem ainda incertezas em relação a etiologia do CaPe ( CUBILLA et al. 2004). 

Entre as características comuns que  a literatura descreve que podem influenciar no risco do 

surgimento do câncer de pênis estão a idade, infecção pelo HPV, fimose, baixo padrão sócio 

econômico, hábitos de higiene e o tabagismo. Tem-se como comportamentos de risco a 

prática  de zoofilia e múltiplos parceiros sexuais. (PAULA et al., 2005; INCA, 2008; 

FAVORITO et al. 2008; WROCLAWSKI e SERPA NETO 2010, AUSTIN, 2010;  REIS et 

al, 2010; ZEQUI et al. 2012). 

 

 

2.1.3 Idade  

 

A idade média do diagnóstico é de 68 anos e cerca de 80% dos casos da doença são 

diagnosticados em homens com mais de 55 anos, embora possa atingir também os mais 
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jovens ( REIS et al., 2008; FONSECA et al., 2010). Segundo Paiva et al.,(2010) descrevem 

ainda a ocorrência de CaPe em indivídios abaixo de 40 anos e com achados clínicos e 

histológicos mais agressivos.  

 

2.1.4 HPV  

 

A presença da infeção pelo Papilomavírus Humano (HPV) é observada em associação 

com o CaPe em muitas séries, esses estudos foram primordiais para a compreensão da 

patogênese do CaPe. Em um estudo de 43 pacientes com objetivo de avaliar o genótipos do 

HPV no CaPe em diferentes lesões penianas detectou-se o HPV em  hiperplasia escamosa (12 

lesões, 10 pacientes) condilomatosa (26 lesões, 7 pacientes), e carcinomas invasivos de 

células escamosas (26 lesões, 26 pacientes), (POW- SANG et al., 2002; NESTOSA et al., 

2017). 

O HPV possui um mecanismo de transformação neoplásica mediado por dois genes E6 

e E7 os quais  codificam oncoproteínas que  respectivamente se ligam   proteínas de supressão 

tumoral, p53 e pRb, proporcionando uma desordem no crescimento celular (GANGULY e 

PARIHAR  2009). 

Além desse mecanismo de indução, existem genótipos de alto risco para o 

desenvolvimento de câncer, entre eles os subtipos 16 e 18, e também são associados a doença, 

predispondo esses indivíduos a um maior risco de desenvolvimento do tumor (MCCANCE et 

al,, 1986; SCHEINER et al., 2008). Uma pesquisa recente sobre a prevalência do câncer 

atribuível ao HPV identifica os subtipos 16 e 18 como genótipos de alto risco para outros 

tipos de câncer (DE MARTEL, 2017). 

 

2.1.5 Fimose 

 

A fimose  é algo que dificulta a avaliação da glande e prejudica o autocuidado, se 

constituindo um fator de risco para o CaPe, segundo a literatura a fimose pode ser encontrada 

em um percentual de 25 a 75% dos pacientes diagnosticados (MADEN et al., 1993). 

Segundo  Morris e Krieger (2017), a circuncisão de homens no início da vida diminui 

de forma substancial a ocorrência e o risco de doenças inflamatórias do pênis. Apesar disso, 

no Sistema Único de Saúde do Brasil, a circuncisão é realizada prioritariamente para o 

tratamento de doenças e muito pouco aplicada de forma profilática (KORKES et al., 2012). 
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Em populações onde homens não circuncidados apresentam hábitos de boa higiene, percebe-

se  que a  incidência do diagnóstico de câncer de pênis é bem próxima a de homens 

circuncidados (POW SANG et al., 2002). 

 

2.1.6 Baixo padrão socio-econômico e hábitos de higiene 

 

 Em geral, nas análises epidemiológicas de casos de CaPe os estudos apontam para 

uma estreita relação existente entre os portadores da neoplasia e o baixo nível sócio-

econômico e cultural dos pacientes, demonstrando assim que homens que possuem um baixo 

nível de instrução e classe social são os mais afetados (FONSECA et al., 2010; REIS et al., 

2010). 

 

 2.1.7 Tabagismo  

 

Estudos descrevem que os fumantes estão entre os que possuem  risco para 

desenvolver câncer e que os produtos derivados do tabaco podem influenciar na etiologia da 

doença (NOLASCO, 1995, HARISH e RAVI,  1995).  

No CaPe, o risco para um homem tabagista desenvolver a doença é influenciado 

diretamente pela  quantidade de cigarros consumidos (POW – SANG et al., 2010). 

 

2.1.8 Lesões associadas (dermatose em região genital, líquen escleroso ou atrófico) 

 

O líquen escleroso, a dermatose inflamatória crônica, e a balanite xerótica obliterativa 

(líquen escleroatrófico)  são dermatoses que quando limitadas ao prepúcio e a glande são 

associadas ao CaPe, porém, histologicamente são lesões benignas (KOIFFMAN et al., 2013). 

 

 2.1.9  Comportamento de risco ( Multiplicidade de parceiros sexuais e a prática de 

zoofilia) 

 

Alguns estudos apontam o número de parceiros sexuais como um importante fator de 

risco para o câncer de pênis uma vez que  expõe o paciente a infecção pelo HPV(MADEN et 

al., 1993). O vírus demonstra uma  associação  com o CaPe que pode variar entre 30,3 a 63% 

dos casos, isso sugere também que outros fatores podem estar envolvidos, incluindo uma 
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anamnese que remete um antecedente de repetidas escoriações penianas (WIENER et al., 

1992; CARVALHO et al., 2007; DILNEER et al., 2000). 

Em um estudo de caso controle realizado no período de 2009 a 2010, com o objetivo 

de avalilar características da prática de zoofilia e sua relação com o CaPe, observou-se que 

34% dos entrevistados tiveram contato íntimo com animais em algum momento da vida( 

ZEQUI et al., 2012). 

 

 2.1.10 Características clínicas 

 

Oitenta por cento dos tumores penianos são originados na glande e crescem 

lentamente, as lesões podem se apresentar escondidas pelo prepúcio de pacientes que possuem 

fimose. Quando essas lesões não são tratadas podem se estender para o prepúcio em 15%, 5% 

delas atingem o sulco coronal, os corpos cavernosos , acompanhados de invasão linfonodal e 

o tecido esponjoso, raramente a uretra é acometida, ocorrendo apenas em fases avançadas, 

podendo até mesmo chegar a auto-amputação. As metástases para os linfonodos inguinais e 

ilíacos são a via de disseminação do CaPe (LOPES et al., 1994; MICALI et al., 2006, 

POMPEO e GIL., 2013). 

Na entrevista com o profissional da saúde a queixa principal do paciente é de dor ou 

refere ainda uma ferida que não sara (NUNES et al., 2003; HEYNS et al., 2010). Barocas e 

Chang (2010), descrevem os tipos de lesões mais comuns, em 47% dos casos  ela é 

representada por uma massa que pode ser fixa ou nodular, 35% apresentam lesão ulcerada ou 

ferida, e 17% são lesões inflamatórias (CUBILLA et al., 2004; POMPEO et al., 2006). Os 

pacientes também podem apresentar  massas tumorais em regiões inguinais, podendo ser 

oriundas de inflamação local e/ou infecção, e até mesmo em decorrência da metástase para os 

nódulos linfáticos. Wanick et al., (2011) classifica as lesões do CaPe em nodulares, 

vegetativas e ulcerativas. 

A secreção com odor estranho, disúria e sangramento são também sintomas que 

podem estar associados, apesar de se apresentarem com uma frequência menor. Em casos 

mais extremos, observa-se dificuldade de deambulação, fadiga, anorexia, chegando até a dor 

óssea (GUIMARÃES et al., 2011). Vale ressaltar que existem aqueles que apresentam lesões 

ulceradas em região inguinal, que é uma evidência de metástase, o tumor infiltra feixes 

vasculo-nervoso podendo ocorrer hemorragia e infecção levando o paciente a óbito 

(POMPEU, 1993). 
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 2.1.11 Histologia e morfologia  

 

O Carcinoma Epidermóide (CE) também é classificado pela literatura de escamoso ou 

espinocelular e possui tendência infiltrativa e ulcerada (MICALI et al., 2006; REIS et al., 

2010). O pênis pode ser acometido de outras neoplasias, devido a metástases oriundas de 

tumores de outros órgãos, como o Sarcoma de Kaposi, linfoma e o melanoma (CULKIN e 

BEER, 2003; CUBILLA et al., 2004; RIPPENTROP et al., 2004).  

 

 2.1.12 Padrão de crescimento  subtipos e morfologia  

 

De acordo com a SBU (2012), existem basicamente quatro padrões morfológicos  de 

crescimento e de evolução do CaPe: 

I. Crescimento horizontal - superficial: composto por tumores planos correspondem a 

1/3 dos casos e são de padrão epidermóide pouco invasivo, podem se estender à glande ou ao 

sulco coronal. 

II. Crescimento vertical: invadem o corpo cavernoso e esponjoso, possuem alto risco 

de metástase para linfonodos e apresentam lesão ulcerada e com crescimento sólido. 

III. Verrucoso: apresenta crescimento lento e compreende  20% a 30% dos tumores de 

pênis, possui baixo índice de metástases, e característica exofitica de crescimento. 

IV. Multicêntrico: são tumores raros, comuns no prepúcio e podem se encontar 

associados ao líquen escleroso. Costumam recidivar localmente após ressecção da lesão 

primária, porém, com baixo índice de metástases definido como duas ou mais lesões 

separadas por tecido benigno.  

 

2.1.13 Subtipos e morfologia 

 

Segundo Cubilla et al., (1998), os carcinomas de subtipo condilomatoso representam 

20% das lesões que possuem aspecto de verruga, possuem crescimento lento e são associados 

ao HPV, possui como achado comum a coilocitose. Lesionam glande, sulco coronal bem 

como o prepúcio e acometem homens na quinta década de vida.  

Os papilares raramente fazem metátase para linfonodos,  homens entre a quinta e sexta 

década de vida são os mais acometidos, o tumor não é associado ao HPV, é hiperceratótico e 
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cresce em arranjos papilares.Um outro subtipo de tumor sendo que este é considerado 

agressivo é o basalóide, é associado a presença de HPV e tem uma representatividade entre 

cinco a dez por cento dos tumores, possui caráter mais infiltrativo, suas células possuem 

pouca atividade mitótica, evoluem com tendência a metástase linfonodal, além de alta taxa de 

mortalidade (CUBILLA et al., 2009).  

O  subtipo sarcomatóide surgem em recidivas de CEC, ou em casos de pacientes que 

já fizeram tratamento radioterápico. Recebe essa denominação porque histologicamente suas 

células aparentam um sarcoma, são fusocelulares e apresentam alta taxa de metástase para 

linfonodos e prognóstico incerto. Existe também os padrões considerados mistos, em média ¼ 

dos casos revelam mais de um tipo de padrão ( CUBILLA et al.,  2009; CUBILLA 2001; 

CHAUX et al., 2010b; AXCRONA et al., 2010). 

 

2.1.14 Tamanho da lesão 

 

Segundo Wanick et al., (2011) as lesões do CaPe podem ser  ulcerativas, vegetativas e 

nodulares. Para isso, se realiza análise do tamanho da lesão, elas podem ser agrupadas em 

intervalos de ≤ 0,5 cm; 0,5 – 2,0cm; 2,1 - 5,0cm e ≥5,1cm. 

 

 2.1.15 Grau histológico 

 

De acordo com o Royal College of Pathologists (2006), a graduação histológica do 

CaPe é classificada conforme o sistema de Broders, os mesmos parâmetros determinam o tipo 

histológico do tumor. Existem três categorias de diferenciação: G1- grau 1: tumor bem 

diferenciado; G2- grau 2: moderadamente diferenciado; G3- grau 3: indiferenciado. O que 

determina a distribuição nessas categorias é a avaliação microscópica de 4 elementos a saber: 

 I. A atividade mitótica  

II. Grau de queratinização 

III. Atipia celular 

IV. Presença de pontes intercelulares. 
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2.1.16 Infiltração 

 

Considera-se que tumores com espessura superior a 5mm possuem pior prognóstico, 

para tanto, se leva em consideração a superfície tumoral até o local com maior profundidade 

da neoplasia (LOPES et al., 1996; VELAZQUEZ et al., 2008). 

 

 2.1.17 Estadiamento 

 

Existe um sistema de estadiamento do CaPe que fora criado para suprir uma carência 

de padronização de terminologias utilizadas. A ordem de classificação segue o sistema TNM( 

T= tumor primário, N= número de linfonodos comprometidos; M= metástase a distância),  

que fornece informações relacionadas ao tamanho do tumor e quantidade dos nódulos 

regionais que foram acometidos e, por fim, avalia metástase à distância. É revisado de forma 

rotineira se baseando no entendimento e compreensão do prognóstico da doença, ( CUBILLA 

et al., 2004; INCA, 2004; EDGE, 2010) conforme pode ser observado no Quadro 1.  

 

 

Quadro 1 – Estadiamento TNM (2010) – proposto pela UICC/AJCC para estadiamento do 
câncer de pênis. 
 

     

T-Tumor primário      

TX Tumor primário não pode ser avaliado 

T0 Sem evidência de tumor primário 

Tis Carcinoma in situ 

Ta Carcinoma verrucoso não invasivo, 

T1 Tumor invade o tecido conjuntivo subepitelial 

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

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

T2 Tumor invade o corpo esponjoso/corpo cavernoso 

T3 Tumor invade a uretra 

T4 Tumor invade outras estruturas adjacentes 

     

N- Linfonodos regionais (Clínico e Patológico)      

cNX Os linfonodos regionais não podem ser avaliados 

cN0 Sem linfonodos inguinais aumentados visíveis ou palpáveis 

cN1 Linfonodo inguinal palpável móvel unilateral 

cN2 Linfonodos inguinais palpáveis móveis múltiplos ou bilaterais 

cN3 Massa de linfonodos inguinais fixa ou linfadenopatia pélvica, unilateral ou bilateral 
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pNX Os linfonodos regionais não podem ser avaliados 

pN0 Ausência de metástase em linfonodos regionais 

pN1 Metástase intranodal em um único linfonodo inguinal 

pN2 Metástases em múltiplos linfonodos inguinais ou em linfonodos inguinais bilaterais 

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

de metástases em linfonodos regionais 

M-Metástase à distância      

Mx Metástases à distância não pode ser avaliada 

M0 Sem metástases à distância 

M1 Metástases à distância 

     

G- Graduação histopatológica      

Gx O grau de diferenciação não pode ser avaliado 

G1 Bem diferenciado 

G2 Moderadamente diferenciado 

G3 Pouco diferenciado 

G4 Indiferenciado 

     

Fonte: Adaptado de AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010. 
 

 

2.1.18 Tratamento  

 

 A modalidade de tratamento do paciente diagnosticado com CaPe dependerá da 

avaliação das características do tumor, bem como sua localização e o grau de invasão. 

(CUBILLA et al., 2004). Questões como o desejo de preservação do órgão, orientações 

relacionadas ao tipo de cirurgia e os impactos referentes as características estéticas devem ser 

levadas em consideração (KOIFMAN et al., 2013). Devido ao fato do pênis ser constituído 

por estruturas que incluem nervos, músculo, vasos sanguíneos e pele, a clínica tumoral será 

manifesta mediante tais diferenças histológicas, daí a necessidade da avaliação diagnóstica 

com detecção da profundidade acometida(POW SANG et al., 2002).  
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Figura 1 – Paciente com CaPe. A)Paciente com quadro de carcinoma epidermoide de pênis 
acometendo toda a glande. (B) Lesão tumoral isolada, com a base do pênis garroteada. (C) Realizada 
amputação peniana parcial com exposição dos corpos cavernosos e individualização da uretra. (D) 
Aspecto final da cirurgia 

 
     Fonte : Korkes et al. (2013) 

 
O tratamento da lesão primária pode acontecer através de ressecção cirúrgica ou 

radioterapia, a cirurgia se estende desde postectomias, cirurgias parciais ou totais do órgão e  

nos casos mais graves a emasculação. A radioterapia pode ser utilizada  como uma alternativa 

para aqueles que possuem indicação de cirurgia, mas, recusam a se submeterem, uma vez que 

a cirurgia se propõe a retirada total ou parcial da lesão primária. Outras alternativas de 

tratamento são a criocirurgia e cirurgia a laser, entretanto,  o objetivo final é sempre  a excisão 

total do tumor (DE PAULA et al., 2005; POMPEO et al., 2006, KOIFMANN et al., 2013). 

 

 2.1.19 Linfadenectomia 

 

Os fatores prognósticos mais importantes relacionados a sobrevida do paciente são a 

presença e a extensão das metástases inguinais. Quando existe positividade linfonodal as 

cadeias inguinais superficiais e profundas são as que se comprometem pela metástase das 

células neoplásicas, pois as mesmas se disseminam linfaticamente, estendendo-se 

posteriormente para a cadeia ilíaca externa e interna até chegar a  pelve (SCHELLHAMMER 

et al, 1992; LEONE et al., 2017). 

A dissecção do linfonodo sentinela, nome que recebe o primeiro linfonodo a ser 

invadido por células neoplásicas, proposta por Cabanas (1977),  tem sido descrita em muitos 

estudos, porém essa conduta ainda é controversa ( BAROCAS E CHANG,  2010). Enquanto 
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Catalona (1988), propôs a técnica de linfadenectomia inguinal modificada com o objetivo 

principal de explorar somente áreas mais acometidas. Neste mesmo trabalho o autor 

descreveu alguns casos que a linfonodomegalia acontece em consequência da infecção do 

tumor primário, por causa desse importante fator,  Ornellas et al., (1994) recomendaram 

cuidado no emprego dessa técnica  em virtude de invasão fora da área dissecada.  

O paradoxo  acerca da escolha de condutas em relação ao tratamento linfonodal, se 

reflete quando 20% dos pacientes que não possuem linfonodos palpáveis podem apresentar 

metástase oculta, as quais, podem ser detectadas  apenas através da linfadenectomia. É válida 

a ressalva que nem todos os linfonodos que se encontram com volume aumentado apresentam 

metástase, para cada 50% de pacientes com linfadenopatia inguinal, apenas a metade tem 

comprometimento metastático de linfonodos. Esses achados justificam a controvérsia em 

relação a abordagem do paciente de acordo com o momento da abordagem da linfadenectomia 

ser profilática ou terapêutica (LYNCH E SCHELLHAMER, 2001; LUCENA, 2001). 

A Linfadenectomia convencional (inguinal superficial) possui maior potencial de 

complicações locais, mas, apresenta menor risco de resultado falso-negativo, sua 

recomendação é no caso de suspeita de infiltração de células neoplásicas regionais.  É um 

procedimento associado a uma alta taxa de morbidade conforme a descrição de vários autores 

apresentada na Figura 2 (KOIFFAN  et al., 2013). 

 

 

       Figura 2 – Principais complicações relacionadas a linfadenectomia inguinal. 

 
    Fonte: Koiffan et al. (2013) 
 
 

Ademais, as evidências apoiam a linfadectomia quando os tumores penianos 

apresentam alto risco de metástase sem adenopatia inguinal (CHIPOLINNI et al., 2017). 



25 
 

 

 

Novas tecnologias tem surgido no diagnóstico e estratificação de pacientes e tem 

demonstrado benefícios à assistência bem como na  investigação da doença (SACCO E 

COHEN, 2015). Técnicas de linfadenectomia minimamente invasivas e utilizando a robótica 

tem sido campo de estudos em pacientes com CaPe e a investigação visa diminuir os impactos 

adversos que a linfadenectomia gera na vida do paciente no pós operatório (LEONE et al, 

2017). 

 

2.1.20 Fatores prognósticos 

 

A extensão do comprometimento dos linfonodos tem sido avaliada há muitos anos por 

diversos autores, e é consenso que a presença de metástase para os linfonodos é o principal 

fator para um prognóstico ruim em homens acometidos por carcinomas penianos (KAMAT et 

al., 1993; LEONE et al., 2017;CHIPOLLINI et al., 2017). 

Publicações apontam para uma taxa de sobrevida entre 93 e 50% para cinco anos em 

pacientes sem e com metástase respectivamente, sendo que quando o paciente possui mais de 

dois linfonodos positivos, o risco de recidiva e óbito é maior (HORENBLAS et al. 1993; 

RAVI, 1993; LOPES et al. 1996b; POMPEO et al., 2006). 

Existem na literatura achados que associam a metástase linfonodal  com a existência 

de êmbolo tumoral linfático e vascular, espessura tumoral acima de 5mm, além da presença 

de invasão dos corpos cavernoso e uretra ( SOLSONA et al., 1992; HORENBLAS et al.,1993; 

HEYNS et al.,1997;  CUBILLA et al., 2001, CUBILLA 2009). E  ainda com o grau 

histológico ( LOPES et al., 1996). 

 Segundo Horenblas et al.,(1993), Slaton et al., (2001), Solsona et al., (2001), afirmam 

que os graus de diferenciação e o padrão de crescimento, estão diretamente correlacionados 

com a propabilidade de metástases para linfonodos. Cubila et al., (2001) relatam que  essa 

probabilidade é de 25%  para tumor grau I, 50% grau II e 80% grau III. 

 

 2.1.21 O uso do Ki67 como biomarcador para o câncer de pênis 

 

A empregabilidade de biomarcadores na resposta do comportamento clínico de 

neoplasias tem sido um método auxiliar na avaliação de alterações diante da progressão de 

neoplasias. Devido a esse fato, muitas pesquisas estão se concentrando na identificação de 

biomarcadores que possam estar aliados a um diagnóstico precoce assim como ao prognóstico 
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do paciente, esses são considerados os dois grandes desafios do câncer de pênis (ARISAWA, 

1999; FUGUEIRO, 2014).  

Existe uma necessidade de avaliação de métodos que proporcionem o reconhecimento 

individual biológico de tumores cancerígenos epidermóides. O fenótipo maligno apresenta 

uma característica de proliferação celular, esta análise pode, portanto, ser avaliada através da 

expressão do antígeno Ki67 que possibilita avaliar o prognóstico de doenças (SAWHNEY N. 

1992; ESPOSITO et al., 2000). 

O Ki67 é uma proteína nuclear não-histona, sua estrutura protéica faz parte de uma 

localização conhecida como suporte cromossômico e foi obtido pela primeira vez por Guedes 

e colaboradores em 1983 ( BROWN e GATTER, 2002). Quem determina sua expressão  é o  

gene situado no locus 10 q 25 e ocorre no final da fase G1, em S, G2 e M1, exceto na fase G0. 

A técnica de verificação possibilita de maneira simples e rápida, além de gerar pouca 

oneração a  investigação do comportamento de proliferação celular de tumores (HALL E 

LEVINSON, 1990; GERGES,1991). 

O uso do Ki 67 tem uma boa empregabilidade na avaliação prognóstica de muitos 

tipos de canceres como o CA de mama, Tawfik (2007). Pacientes com essa neoplasia 

possuem como principal fator capaz de influenciar o prognóstico  a presença de metástase 

para linfonodos axilares, a invasão neoplásica quando avaliada por marcadores (MARINHO 

et al 2008). Em neoplasias renais, detectou-se a utilização desse marcador como um  poderoso 

preditor de sobrevivência (p = 0,0016). De acordo com Berdjis et al., (2005), a alta expressão 

do ki67 pode indicar um risco de metástase nodal.  Em outro estudo realizado no Brasil com 

26 pacientes com diagnóstico de CaPe que tinham sido submetidos a  amputação parcial ou 

total de pênis, 10 foram submetidos a linfadenectomia regional por suspeita de metástases,  

não se  encontrou relação entre a expressão imunohistoquímica do Ki-67 e a agressividade 

biológica do tumor (FARIA et al., 2000). 

O futuro do manejo de pacientes com CaPe depende de questões que ainda não foram 

elucidadas. A importância da descoberta do emprego de biomarcadores e sua relação com a 

doença, pode ajudar a validar tais paradigmas auxiliando inclusive em decisões clínicas, 

diminuindo a quantidade de linfadenectomias gerando um grande impacto em fatores que 

acredita-se influenciar no prognóstico, culminando em uma melhor qualidade de vida para os 

pacientes .  
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3 OBJETIVO 

3.1 Geral 

 

          Analisar fatores prognósticos para metástase linfonodal e expressão imuno-

histoquímica da proteína KI67 em pacientes com câncer de pênis que foram submetidos  a 

linfadenectomia regional no Estado do Maranhão. 

 

3.2 Específicos 

 

 Caraterizar os pacientes quanto aos dados sócio-demográficos e a presença de  fatores 

de risco; 

 Caraterizar os pacientes quanto aos fatores histológicos; 

 Associar as características clínicas e histológicas quanto a presença e ausência de 

metástase linfonodal;   

 Investigar a expressão imuno-hístoquimica do marcador de proliferação celular ki-67 

nos pacientes com câncer de pênis;   

 Investigar a sobrevida livre de doença em relação a realização da linfadenectomia 

profilática ou terapêutica. 
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4 METODOLOGIA 

 4.1 Tipo de estudo 

 

Trata-se de um estudo descritivo que foi realizado em duas fases. 

Fase retrospectiva: revisão e seleção de prontuários dos casos de neoplasia em estudo 

e segregação de blocos e lâminas de penectomias correspondentes.  

Fase prospectiva: acompanhamento do paciente através do prontuário eletrônico. 

 

 4.2 Período e local do estudo 

 

         O estudo foi desenvolvido no Laboratório de Imunoflorescencia e Microscopia do 

Hospital Universitário Presidente Dutra (LIME – HUPD) e no Instituto Maranhense de 

Oncologia Aldenora Belo (IMOAB) no período de janeiro 2016 a  setembro 2017. 

 

 4.3 Amostragem do estudo 

 

Foram selecionados os prontuários dos pacientes com diagnóstico de CaPe, todos 

comprovados por diagnóstico histopatológico que foram atendidos nos respectivos serviços 

do HUPD e IMOAB, no período de janeiro de 2009 a setembro de 2017 e  que foram 

submetidos a linfadenectomia  mediante autorização prévia dos  setores. (ANEXO A). 

 

 4.4 Determinação das variáveis 

 

Foram consideradas a idade, topografia da lesão, presença de lesão peniana infectada, 

linfonodomegalia, tempo entre início da lesão e a procura pelo serviço de saúde,  tipo da 

linfadenectomia realizada; se profilática ou terapêutica  a presença de metástase linfonodal.  

Para a determinação histológica dos subtipos adotou-se a classificação da WHO 

(2016). A graduação histológica se deu através do padrao de Broders de acordo com o Royal 

CollegeofPathologists(2006), os tumores foram reestadiados segundo o acordo de 

estadiamento  do TNM AJCC 8° edição. 

Os critérios de seleção dos pacientes que foram submetidos a linfadenectomia 

profilática ou terapêutica seguiram as recomendações da Associação Europeia de Urologia 
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(EAU). Os pacientes com tumores de baixo risco (pTis, pTa G1, pT1a  e G1), foram mantidos 

em vigilância (HUGHES et al,2010). Realizaram linfadenectomia profilática os pacientes com 

tumor estadiados em ≥ pT1b e/ou  ≥G2 sem linfonodos palpáveis.Pacientes que possuíam 

linfonodos palpáveis,foram submetidos a linfadenectomia considerada terapêutica, aqueles 

que apresentaram sinais clínicos de infecção ao exame físico, foi implementada 

antibioticoterapia antes da realização da linfadenectomia (Gregory et al., 2016). 

  

  4.5 Critérios de inclusão 

 

Pacientes com diagnóstico clínico e histopatológico de CaPe que realizaram cirurgia 

peniana e linfadenectomia em um dos dois serviços de referência. 

 

  4.6 Critérios de não inclusão 

 

Dados incompletos do prontuário médico que impeçam o levantamento de dados 

demográficos, clínicos, histopatológicos ou ausência de informação sobre realização de 

linfadenectomia e estadiamento. 

 

 4.7 Critérios de exclusão 

 

Pacientes que tiveram material extraviado e  aqueles que a primeira cirurgia não foi 

em nosso serviço. 

 

 4.8 Etapas do estudo 

 4.8.1 Revisão dos prontuários e lâminas 

 

Foram selecionados os blocos e lâminas dos casos levantados afim de serem 

reavaliados por um patologista para confirmação do diagnóstico bem como classificação 

histopatológica. A partir da revisão das lâminas apenas uma foi selecionada para a realização 

da técnica imuno-histoquímica. 
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 4.8.2 Realização da imuno-histoquímica 

 

A técnica de imuno-histoquímica foi realizada para avaliar a expressão do ki67. 

 

 4.8.3 Técnica de imuno-histoquímica 

 

a) Desparafinização: o tecido estudado proveniente das biópsias de câncer peniano foi 

desparafinizado com imersões em xilol e desidratados com banhos de álcool. Depois 

foi lavado em água corrente durante 5 minutos. 

b) Bloqueio da peroxidase endógena: em seguida, foi realizado o bloqueio da enzima 

endógena peroxidase com solução previamente preparada de H2O2 (peróxido de 

hidrogênio), (Merck KgaA, Darmstadt, Germany) a 3% que foi adicionada às cubetas 

durante 10 minutos. Após o tempo previsto as lâminas foram então lavadas em água 

destilada.   

c) Recuperação antigênica: as lâminas foram inseridas em cubetas de material resistente 

acrescidas de solução tampão, afim de conservar o material durante o processo de 

recuperação antigênica. O tampão utilizado foi EDTA pH 8,0, sendo sua escolha 

proveniente da recomendação sugerida pelo fabricante do anticorpo. As cubetas foram 

colocadas em aparelho de aquecimento a vapor para realização da recuperação 

antigênica por calor, sendo que o mesmo foi previamente aquecido e configurado para 

promover temperatura com variações entre 90°C e 100°C durante 40 minutos. Depois 

de esperar o resfriamento das cubetas por 20 minutos, as lâminas foram lavadas com 

solução de PBS- Tween 20 ph 7,4 (nacl 0,15M, tampão fosfato 0,01M, ph 7,4). 

d) Bloqueio de proteínas e enzimas endógenas: as lâminas foram dispostas em bandejas 

específicas para o prosseguimento do experimento, sendo estas previamente 

umidificadas com papel de filtro embebido em água destilada. Durante o processo de 

disposição das lâminas na bandeja foi utilizada, quando necessário, solução de PBS-

Tween 20 pH 7,4 para evitar a secagem dos cortes. As lâminas foram enxugadas, com 

devido cuidado em relação aos cortes histológicos e, em seguida, os mesmos foram 

delimitados com caneta hidrofóbica a fim de proporcionar melhor exposição aos 

reagentes aplicados na lâmina evitando a dispersão dos mesmos. Foi feita a aplicação 

do Bloqueador de Proteína A (Kit EasyPath) por 10 minutos.  
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e) Aplicação do anticorpo primário: foi aplicado a quantidade suficiente do Anticorpo 

diluído em PBS-Tween 20/BSA 1%. O tempo de incubação foi 90 minutos. Após esse 

intervalo, as lâminas foram devidamente lavadas com solução de PBS-Tween 20 pH 

7,4. 

f) Amplificação: a amplificação da expressão do anticorpo primário foi feita utilizando o 

método indireto através do uso de Polímeros (Kit EasyPath), que foram aplicados aos 

cortes em quantidades suficientes para reagir em todo o material fixado na lâmina, por 

um tempo de 30 minutos. Após esse tempo, as lâminas foram lavadas com PBS-

Tween 20 pH 7,4. 

g) Revelação: as reações foram reveladas incubando-se cada corte durante 5 minutos com 

quantidade suficiente do cromógeno 3,3’ Diaminobenzidina (DAB, Sigma, St Louis, 

MO, USA, D5637-1G) diluído em Substrato DAB. Após o tempo de exposição, as 

lâminas foram lavadas com água corrente.  

h) Contracoloração e montagem: a contra-coloração foi feita com Hematoxilina. Os 

cortes foram desidratados em soluções de álcool e xilol e, posteriormente, montadas. 

 

4.8.4 Quantificação 

 

          A imuno-histoquímica de Ki-67 foi realizada utilizando o anticorpo primário Ki-67 

Clone SP6 (Spring, Bioscience, USA) diluído numa proporção de 1:200 μc, como controle 

foi utilizada amígdala. Para definição dos scores de Ki-67 foram utilizados de acordo com 

a intensidade de coloração e porcentagem de células positivas, negativo (score 0), baixo 

(score 1), moderado (score 2, 25-50%), e alta expressão (score 3, > 50%), conforme 

descrito por (MUÑOZ et al., 2015).  

 

4.8.5 Identificação histológica do HPV 

 

         Para a realização da histologia do HPV foi definida a presença de coilocitose 

fixando três critérios considerados obrigatórios: 

I – Halo perinuclear 

II – Atipia nuclear 

III – Binucleação 
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            Os serviços de patologia referidos neste estudo incluem toda a amostra para aumentar 

parâmetros histológicos, toda a penectomia, inclusive o prepúcio, exceto os casos com mais 

de 50 cassetes. O exame microscópico e a avaliação histopatológica foi realizda por um 

patologista com mais de 15 anos de experiência. Para a classificação do estadiamento tumoral 

foi utilizado a AJCC. 

 

 4.10 Análise estatística 

 

Os dados foram analisados no programa (SPSS 23.0, Chicago, IL, USA). A associação 

entre a presença ou ausência de metástase linfonodal com os dados clínicos e histopatológicos 

foi realizada com o teste Qui-Quadrado. A análise de sobrevida foi realizada usando o método 

Kaplan Meier para determinar a sobrevida livre de doença e a sua relação com a 

linfadenectomia precoce ou tardia. O teste Long Rank foi usado para comparar as curvas de 

sobrevida. Para todos os testes realizados foi considerado o p≤0.05 como estatisticamente 

significativo. 

 

 4.11 Aspectos éticos 

 

Esta pesquisa está vinculada a um projeto guarda-chuva que possui como título 

―Análise clínico-epidemiológica, histológica e imunoistoqúmica do câncer peniano no estado 

do Maranhão‖ que foi submetido e aprovado pela comissão científica – COMIC – HUUFMA 

com o parecer n° 2457/2014-60 e ao comitê de ética em Pesquisa do Hospital Universitário 

/CEP – HUUFMA com parecer de aprovação de número: 1.093.435 e CAAE: 

43774215.7.0000.5086 (Anexos A e B). Todos os pacientes assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido que segue os preceitos nacionais para pesquisa com seres 

humanos( Apêncide A). 

Este trabalho atende as normas para pesquisa com seres humanos, estabelecida pela 

resolução nº 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde. 
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5 RESULTADOS  

 

Foram analisados 55 pacientes com diagnóstico de CaPe, com idade média de 55,4 

anos na data da primeira consulta. O paciente mais jovem possuía 25 e o mais idoso 80, dentre 

eles, 10 pacientes  tinham abaixo de 40 anos. 

A Tabela 1 apresenta a descrição da procedência dos pacientes, que foi considerada de 

acordo com a divisão de mesorregiões do Maranhão; 26(47%) dos pacientes eram da região 

metropolitana e Norte do estado, a segunda região foi a Centro-Oeste com 17(31%) pacientes. 

Da região Leste procederam 5(9%) pacientes, apenas 1(2%) era da região Sul e 1(2%) da 

região Oeste e 5(9%) tinham origem não informada em prontuário. 

A maioria eram casados 40(72%),  30(55%) eram lavradores, e 27(49%) tinham o 

nível fundamental. Com relação aos fatores de risco, 26(47%) afirmaram ser tabagistas, a 

fimose estava presente em 22(40%) dos pacientes no momento do exame físico e apenas 

4(7%) já tinham realizado cirurgia. Em relação ao tempo de início dos sintomas, 22(40%) 

buscaram o profissional de saúde após um ano de início dos sintomas. 

 

Tabela 1 – Características epidemiológicas e fatores de risco dos pacientes com CaPe que foram submetidos a 
linfadenectomia regional no período de janeiro 2009 a setembro de 2017 no Estado do Maranhão. 

 Variáveis Categoria N % 

Região 

Norte 26 47 

Centro – Oeste 17 31 

Leste 5 9 

Oeste 1 2 

Sul 1 2 

NI* 5 9 

Estado civil 

Casado/União estável 40 72 

Solteiro 2 4 

NI* 13 24 

 
                                                                                                                                                                 Continua. 
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Continuação. 
Tabela 1 – Características epidemiológicas e fatores de risco dos pacientes com CaPe que foram submetidos a 
linfadenectomia regional no período de janeiro 2009 a setembro de 2017 no Estado do Maranhão.                         

Ocupação 

                Lavrador                      30                     55 

Aposentado 5 
 

9 
 

Pescador 6 11 

Outros 10 18 

NI* 4 7 

Escolaridade 

Analfabeto 18 33 

Nível Fundamental 27 49 

Nível Médio 8 14 

NI* 2 
 

4 
 

Tabagismo 

Sim 26 47 

Não 14 26 

                     NI* 15 
                    27 
 

Coilocitose 

Presente 34 62 

Ausente 17 31 

NI* 4 7 

Início dos        
sintomas e busca 
pelo profissional 

de saúde 

≥12 meses 22 40 

≤11 meses 
Não sabia referir 

14 22 

19 38 

NI*= não informado 

 

A Tabela 2 descreve características histológicas. Em relação ao tumor primário, 

26(47%) tiveram o tumor estadiado em pT1b – pT2, a glande foi a topografia mais acometida 

30(55%) e em relação as lesões 28(51%) pacientes apresentaram tamanhos entre 2,0 – 5,0 cm. 

Quando avaliadas a invasão perineural e angiolinfática as mesmas estiveram ausentes em 

33(60%) e 39(71%).  
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Tabela 2 – Características histológicas e tipo de cirurgia dos pacientes com CaPe que foram submetidos  a 
linfadenectomia regional no período de janeiro 2009 a setembro de 2017 no Estado do Maranhão.                                     

Variáveis Categoria N % 

 

Tumor primário 

pT1b - pT2 26 47 

pT3 -  pT4                 29 

 

            53 

 

Grau 
1 – 2 34 62 

3 21 38 

    

Topografia 

Glande  30 55 

Glande e prepúcio 6 11 

Glande prepúcio e corpo peniano 6 11 

Glande e corpo peniando 2 4 

Prepúcio e corpo peniando 6 11 

 
NI 5 8 

    

Tamanho do tumor 
2,1 – 5,0 28 51 

≥5,1cm 24 44 

 
NI 3 5 

    

Invasão perineural 
Presente 22 40 

Ausente 33 60 

    

Invasão angiolinfática 
Presente 16 29 

Ausente 39 71 

    

 Penectomia parcial 36 65 

Tipo de cirurgia Penectomia total 2 31 

 NI* 2 4 

 NI* = não informado 

 

A Tabela 3 descreve características clínicas e das linfadenectomias dos pacientes. 

Observou-se que 29(53%) da casuística não apresentaram linfonodos palpáveis, 37 

(67%) foram submetidos a linfadenectomia de forma profilática e 28(51%) apresentaram 

metástase linfonodal comprovada por histopatológico. 
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Tabela 3 – Características clínicas e das linfadenectomias dos pacientes com CaPe que foram submetidos a 
linfadenectomia regional no período de janeiro de 2009 a setembro de 2017 no Estado do Maranhão. 

Variáveis Categoria N % 
Linfonodos palpáveis na 

admissão 

Presente 26 47 

Ausente 29 53 

Linfadenectomia 
Profilática 32 58 

Terapêutica 23 42 

    
Metástase linfonodal 

Presente 28 51 

Ausente 27 59 

 

Pode ser observado na Tabela 4 possíveis preditores  ou não para metástase 

linfonodal. Observa-se que ausência de invasão angiolinfática e a presença de coilocitose  

estiveram associadas a ausência de metástase linfonodal (p=0,0037) e de (p=0,001) 

respectivamente. 

 

Tabela 4 –Associação entre variáveis clínicas e histológicas com a presença ou ausência de metástase 
linfonodal. 

Características LN+ LN- p valor* 

Tamanho do tumor    

2,1 – 5,0 cm 

≥ 5,1cm 

15 

10 

13 

14 
0.15 

Grau histológico    

1 – 2 

3 

17 

11 

17 

10 
1.0 

Tumor primário(pT)    

pT1b – pT2 

pT3 – pT4 

11 

17 

15 

12 

0.174 

 

 

Invasão perineural    

Presente 

Ausente 

10 

18 

12 

15 

0.58 

 

 

Continua. 
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Continuação. 

Tabela 4 – Associação entre variáveis clínicas e histológicas quanto a presença ou ausência de metástase 
linfonodal 

Características LN+ LN- p - valor* 

Invasão angiolinfática    

Presente 

Ausente 

12 

16 

4 

23 
0.0037 

Linfadenectomia    

Terapêutica 11 12 
0,78 

Profilática 17 15 

Coilocitose    

Presente 

Ausente 

11 

14 

23 

03 
0.001 

*Grau de significância das associações realizadas pelo teste do qui-quadrado. 

 

As variáveis selecionadas para a análise multivariada encontram-se descritas na Tabela 

5. Detectou-se que a presença de invasão angiolinfática (p=0.029) e a ausência de coilocitose 

(p=0.001) demonstraram ser fatores preditores para metástase linfonodal. Os pacientes que 

foram acometidos de invasão angiolinfática apresentaram um risco 7 vezes maior de 

desenvolver metástase quando comparado a outras variáveis. 

 

Tabela 5 – Regressão logística entre metástase linfonodal (variável dependente) e variáveis histopatológicas. 

Variável  p – valor OR IC 

Grau 0,288        2,333 0,101 – 2,232 

Linfonodos palpáveis 0,888 1,106 0,023 – 0,821 

Invasão angiolinfática 0,029 7,224 0,831 – 22,730 

Invasão perineural 0,099 0,24 0,126 – 2,488 

Tumor primário 0,649 1,389 0,124 – 2,017 

Coilocitose 0,001 0,088 2,628- 50,718 
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Na Figura 3 pode-se observar a análise da sobrevida através do teste de Log Rank. Ela 

demonstra que os pacientes que realizaram a linfadenectomia precocemente apresentaram 

uma sobrevida livre de doença de 25,4 meses (±5,81), enquanto que os que realizaram a 

linfadenectomia tardia, 19,9 meses (±3,18) embora não houvesse significância estatística (p= 

0,81). 

 

 
Figura 3.  Gráfico de sobrevida  livre de  doença  dos pacientes que foram submetidos a linfadenectomia 

regional no período de janeiro de 2009 a setembro de 2017. 

 

Dentre os 55 pacientes avaliados obtivemos 13 casos com padrão de expressão acima 

de 55%, 2 com scores moderados e 11 casos com alta expressão. 

 
Figura 4: Expressão imuno-histoquímica positiva do ki67. 
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6 DISCUSSÃO 

 

A média de idade encontrada neste estudo foi de 55,4 anos, essa característica etária  é 

semelhante  a  literatura que refere a prevalência do CaPe a  partir da quinta década de vida 

(FAVORITO et al., 2008; FONSECA et al.,  2013; BATISTA et al., 2014). Os dados deste 

estudo concordam  ainda com Paiva (2010), que menciona  encontrar indivíduos abaixo de 40 

anos com  CaPe, na causuística deste estudo foi encontrado  8 pacientes com idade inferior a 

40 anos. 

A maioria dos pacientes eram procedentes da mesorregião Norte e região 

metropolitana do Maranhão 26(47%), outras séries nacionais realizadas no Pará e na Bahia 

demonstraram  pacientes  que eram  provenientes de regiões mais próximas a capital do 

estado ( FONSECA et al., 2010; PAIVA, 2010). 

 Com relação ao estado civil observou-se que a maioria afirmaram ser casados 

40(72%). De acordo com  Rippentrop et al., (2004) os pacientes casados com diagnóstico de 

CaPe  localizam a doença de forma mais precoce que os solteiros, vale acrescentar que 

segundo o DATASUS  no ano de 2015, entre os 402 casos de óbitos  registrados no Brasil por 

CaPe a maioria  dos  pacientes  eram  casados e possuíam acima de cinquenta anos de idade. 

A grande parte dos pacientes eram lavradores 30(55%) e possuíam o nível 

fundamental 27(49%), o que demonstra  uma  predominância  do  nosso  perfil de homens 

com um baixo nível sócio-econômico e cultural, corroborando com Christodoulidou et al., 

(2015), quando afirma  em  seu estudo epidemiológico predominância do CaPe em homens de 

baixa renda. Até mesmo nos EUA, onde o câncer de pênis é considerado raro, dados 

demográficos do estudo de  Chipollini et al., (2017)  com fonte em base de dados médicos 

americanos, constatou o CaPe mais incidente em  homens com renda menor que 38 mil 

dólares ao ano, a menor faixa de renda considerada em tal estudo. 

A presença de fimose, a infecção pelo HPV e a má higiene,  associados ao uso do 

tabaco e o comportamento sexual promíscuo  são fatores de risco relacionados a etiologia do 

CaPe 26(47%) dos casos declararam ser tabagistas e 22(40%) apresentavam fimose( 

FERRÁNDIZ-PULIDO et al, 2012; FLAHERTY et al, 2014).   

 Os resultados obtidos  concordam com a literatura, pois de acordo com Pizzocaro et 

al., (2012) 25 a 60% dos pacientes com CaPe apresentam fimose e corrobora também com 

Pow –Sang et al., (2010), quando relata que entre homens que mascam o tabaco o risco para 

CaPe  aumenta de 1,14% para 2,11%, hábito predominante entre homens  de baixa renda e do 
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interior do Maranhão. Quando avaliada a associação entre tabagismo e metástase linfonodal e 

entre fimose e metástase, não foi encontrada associação significativa. 

  Em relação a presença de coilocitose,  34 (62%) dos pacientes possuíam 

histopatológico  positivo para o HPV, porém existem poucos trabalhos que demonstram a 

relação entre o HPV e o CaPe. Existem fatores individuais e ambientais podem gerar uma 

implicação e fazer com que a infecção pelo HPV contribua na oncogênese,  assim, a relação 

existente entre o vírus, o Carcinoma Epidermóide e sua influência no prognóstico da doença 

ainda possuem resultados discordantes (MADKAN et al., 2007; BEZERRA et al., 2001).  

No estudo de De Paula et al.,(2006) foi encontrada uma frequência maior de 

coilocitose entre os pacientes de CaPe que possuíam  metástase  linfonodal, porém sem 

diferença estatística.Enquanto que neste estudo na análise de associação a presença da 

coilocitose mostrou significância p=(0,001). Notou-se a presença de coilocitose em  maior 

quantidade entre os pacientes que não possuíam metástase linfonodal. 

Em cânceres de cabeça e pescoço a presença do HPV é descrita em alguns estudos 

como um fator relacionado a um menor risco para metástase (PYTYNIA et al., 2014; 

PANNONE et al.,2011)  

Em relação ao início do tratamento 22( 40% ) os pacientes deste estudo demonstraram 

demora quanto ao início do tratamento, o paciente que mais demorou a procurar pelo serviço 

de saúde  levou  9 anos e o mais precoce  3 meses desde o início da lesão. Segundo Nunes et 

al., (2003), quando estudam o diagnóstico clínico e histopatológico do CaPe, demonstram em 

seus achados que o tempo de início dos sintomas e a busca pelo profissional de saúde é 

postergado devido a questões sociais, culpa, vergonha ou até mesmo medo do desconhecido. 

Segundo Lopes et al., (1994) e Cubilla et al., (2004)  o CaPe se inicia por uma lesão na 

glande. Fonseca et al., (2010)  observaram como achados em seu estudo a glande e o prepúcio 

como a localização preponderante para a lesão de origem do CaPe, os achados do nosso 

trabalho corroboram com esses autores 30(54,54%) dos tumores eram localizados  na glande, 

é importante ainda referir que 14 pacientes possuíam  tumores de outras topografias nas quais 

a glande também era acometida. 

No tocante ao tipo de cirurgia realizada e tamanho das lesões Guimarães et al., (2011)  

afirma que nos casos avançados a amputação do tipo parcial ou total se faz necessária em 

tumores maiores, vale ressaltar que em nossa casuística não encontramos tumores inferiores a 

2,0 cm e 28(51%) apresentavam lesões com tamanho entre 2,0 a 5,0cm; 36(65,45%) foram 

submetidos a penectomia parcial. 
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Os objetivos do tratamento cirúrgico incluem a ressecção completa do tumor primário 

com margens livres para redução do risco de recidiva local e a promoção  do estadiamento 

patológico do tumor para que  sejam avaliados os riscos de metástase para linfonodos 

inguinais e, assim, proporcionar a estratificação do paciente em grupos de risco (ZHU et al., 

2010). 

Na avaliação histológica preponderaram os pacientes que não possuíram invasão 

angiolinfática 39(70%). Encontrou-se uma associação entre a ausência de invasão 

angiolínfática e a ausência de  metástase linfonodal com  um valor de p (0,0037). 

Segundo Lynch e Schellhammer (2001); Pompeo(2003); Velasques, et al., (2008), é 

relevante conhecer  esses dados histológicos uma vez que a disseminação da doença acontece 

pela via linfática e já é consolidado entre os autores a sua associação com a metástase 

linfonodal e com um prognóstico obscuro. Entretanto outros autores, não encontraram em 

seus estudos relação entre a invasão angiolinfática e o risco para metástase linfonodal 

(BATISTA et al., 2014; AITA et al., 2016). 

Na análise multivariada a presença de invasão angiolinfática e a ausência de 

coilocitose mostraram-se como únicos preditores com significância, ou seja, podem alterar a 

ocorrência de metástase inguinal, porém, a coilocitose é demonstrada como um possível 

preditor para baixo risco de metástase (OR=0,088). A invasão angiovascular é mais 

comumente citada na literatura do que a coilocitose como fator associado a metástase 

linfonodal no CaPe (SLATON et al., 2011; FICARRA et al.,2006).  

De acordo com Sanches et al.,  (2015) em seu estudo sobre fatores patológicos 

de carcinomas de células escamosas  penianas e  grupos de risco  para metástase, é importante 

a identificação de fatores que podem  determinar o prognóstico de pacientes com CaPe.  

 No tocante a presença de linfonodos palpáveis, estudos nacionais e internacionais 

referem que a presença de linfonodos palpáveis na admissão do paciente pode variar entre 20 

a 96% das casuísticas (POMPEO, 2003; HEGARTY et al., 2006). A literatura descreve ainda 

que 50% dos linfonodos palpáveis não apresentam comprometimento linfonodal e 20% dos 

pacientes sem linfadenopatia ao exame físico possuem metástase oculta (LUCENA, 2001; 

PAULA et al., 2005;).  Fazendo um contraponto com a literatura na amostra deste trabalho 

51% dos pacientes sem linfonodos palpáveis na admissão foram acometidos por metástase 

linfonodal, demonstrando uma taxa de falso negativo mais alta que a encontrada por muitos 

autores. (POMPEO et al., 2006, PIZZOCARO et al., 2001).  Tais achados podem estar 
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relacionados com a demora do paciente em procurar o serviço de saúde, esse fator poderá 

influenciar futuramente na decisão clínica do paciente N0.  

Chipollini al., (2017) descreve fatores prognósticos favoráveis quando avaliada a 

aplicabilidade da linfadenectomia para pacientes clinicamente negativos, entretanto, o 

momento da abordagem e o método ideal de avaliação dos linfonodos continua em discussão. 

Existem  ainda evidências que apoiam a linfadenectomia para pacientes que  possuam 

tumoração peniana primária com risco de metástase. 

        De Paula et al., (2005),  indica a linfadenectomia  profilática desde que o  paciente  esteja 

inserido  devidamente em grupos de risco para metástase. Alguns serviços de referência  

adotam essa conduta baseando-se em  trabalhos que compararam pacientes que foram 

submetidos a vigilância e posteriormente a linfadenectomia terapêutica. Os achados 

demonstram que vários  pacientes não puderam mais ser submetidos a cirurgia de resgate  por 

apresentar  doença criticamente avançada e irressecável (Fraley, 1989; Ravi 1993; Ornellas 

1994).  

Um estudo realizado na China investigou a evolução clínica de pacientes que foram 

submetidos a linfadenectomia inguinal profilática e terapêutica, detectou que quando o 

procedimento é realizado precocemente ele pode melhorar a sobrevivência de pacientes com 

clínica negativa para metástase inguinal (WANG et al., 2016). 

 Apesar de não ter sido observado um valor estatístico significante, os dados 

apresentados em relação a sobrevida livre de doença dos pacientes submetidos a 

linfadenectomia precoce e tardia  concordam com a literatura. Os pacientes que realizaram 

linfadenectomia profilática apresentaram uma sobrevida livre de doença maior em 5,5 meses 

quando comparados com os pacientes que realizaram o procedimento tardiamente. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Através dos dados deste estudo pode-se avaliar que: 

1) O CaPe é um problema de saúde pública no Maranhão e acomete principalmente 

indivíduos de baixa condição sócio-econômica e social. 

2) Exite um intervalo de tempo procupante entre o início dos sintomas e a primeira consulta. 

3) Na análise da correlação entre invasão angiolinfática e metástase,  a ausência de invasão 

esteve relacionada a ausência de metástase linfonodal. 

4)  Na análise multivariada a ausência de coilocitose e apresença de invasão angiolinfática 

foram fatores preditores de metástase linfonodal. 

5) Os pacientes que foram submetidos a linfadenectomia profilática possuíram um tempo de 

sobrevida superior em relação aos que realizaram o procedimento tardiamente. 

6) Entre os 55 casos de Ki67 avaliados obtivemos 13 casos com padrão de expressão acima de 

55%, 2 com scores moderados e 11 casos com alta expressão. 
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8 LIMITACÕES 

 

          Devido as condições de processamento das amostras e dados incompletos nos 

prontuários  dos pacientes não foi possível realizar este estudo com os 189 casos que existiam 

inicialmente, restando apenas 55 casos que se enquadraram em nossos critérios 

metodológicos. 

Não foi possível a obtenção satisfatória da reação imuno-histoquímica de todos os 

casos  em virtude das condições de processamento. Pois muitos casos de tecido eram fixados 

em formol sem tamponamento (forma de conservação), assim, os controles internos de ki67 

não evidenciaram marcação pelo anticorpo invalidando os casos para análise. 
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10 ANEXO 
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ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO 
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DA COMIC 
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11 APÊNDICE 
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APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



64 
 

 

 

APÊNCIDE B- ENTREVISTA ESTUDO CÂNCER DE PÊNIS NO 
MARANHÃO. 

PROF. DR. GYL EANES BARROS SILVA 
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APÊNDICE C - DADOS DO PRONTUÁRIO 

1. Data de admissão: 

2. Idade de admissão: 

3. Data de nascimento: 

4. Residência: 

5. Contato: 

6. Naturalidade: 

7. Profissão: 

8. Instrução: ( ) Analfabeto ( ) Fundamental incompleto ( ) Fundamental completo ( ) 

Médio incompleto ( ) Médio completo ( ) Superior incompleto 

9. Estado civil: ( ) Solteiro ( ) Casado ( ) Separado ( ) Ignorado( ) Viúvo 

10. Orientação sexual: ( ) Hetero ( ) Homo ( ) Bi ( ) Ignorado 

11. Hábitos sexuais: ( ) Parceiro único ( ) Parceiros múltiplos ( ) Ignorado 

12. Idade do primeiro coito: 

13. Cor da pele: ( ) Branca ( ) Amarela ( ) Negra ( ) Ignorado ( ) Parda 

14. Doença prévia: ( ) Ferida ( ) Dor ( ) Inflamação ( ) Disúria 

15. ( ) Prurido ( ) Sangramento ( ) outros 

16. Tempo de evolução: 

17. Antecedentes venérios: ( ) Não ( ) Sim 

18. Postectomia: ( ) Não ( ) Não referido ( ) Sim ( ) Ao nascimento ( ) Idade adulta ( ) 

Recente ( ) Ignorado 

19. Fimose: ( ) Sim ( ) Não ( ) Não referido 

20. Tabagismo: ( ) Não ( ) Sim cigarros/ dia; anos; ( ) Ignorado 

21. Etilismo: ( ) Não ( ) Sim 

22. Data da cirurgia: 

23. Cirurgia: ( ) Amputação parcial ( ) Amputação total ( ) Exérese da lesão ( ) 

Postectomia ( ) Emasculação ( ) Não descrita 

24. Complicações da amputação: ( ) Não ( ) Infecção ( ) Deiscência ( ) Estenose ( ) 

Hemorragia ( ) Ignorado 

25. Recidiva: ( ) Não ( ) Sim  Data:    

26. Local da recidiva: ( ) Coto ( ) Regional ( ) Pulmão ( ) Ossos ( ) Fígado ( ) Outros 

27. Metástase linfonodal: ( ) Sim ( ) Inguinal ( ) Inguino-ilíaco ( ) ignorado 

( ) Direito ( ) Esquerdo 
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28. Esvaziamento linfonodal: ( ) Sim ( ) Não 

29. Data do esvaziamento: / / 

( ) Inguinal ( ) Inguino-ilíaco ( ) ignorado 

( ) Direito ( ) Esquerdo 

30. Complicações da linfadenectomia: ( ) Não 

( ) Infecção ( ) Deiscência ( ) Hematoma ( ) Necrose ( ) Linfedema 

( ) Rotura de vasos. 

31. Radioterapia: ( ) Sim tempo/ciclos ( ) Não 

32. Quimioterapia: ( ) Sim tempo/ciclos ( ) Não 

33. Data do último seguimento: 

34. Situação do seguimento: ( ) Vivo s/doença ( ) Vivo c/doença ( ) Óbito p/câncer 

( ) Óbito p/outras causas ( ) Perdido de vista. 

35. Estadiamento TNM 
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12. ARTIGO CIENTÍFICO 

12.1 Nome do periódico com classificação na webqualis CAPES 

Nome da revista: Journal of  Cancer Survivorship 

Fator de impacto: 3.051 

12.2 Normas editoriais/normas para autores 

 O artigo deve conter os seguintes tópicos: página de título, resumo,  introdução, 

método, resultado, discussão, responsabilidade ética dos autores,conformidade com padrões 

éticos e referências. 

Página de título: Nesta página do artigo deverá ser indicado o título, nome completo 

dos autores, endereços institucionais e autor correspondente. 

Resumo: Não deve conter mais que 250 palavras e deve ser dividido nas seguintes 

seções ( objetivo, métodos, resultados, conclusões, implicações para sobreviventes de câncer), 

fornecer entre 4 a 6 palavras chave. 

Introdução: Deverá ser descrita de forma clara e objetiva apontando o motivo do 

estudo. 

Método: Incluir o local de estudo, descrever os processos de realização e o tipo de 

análise estatística utilizada. 

Resultados: As tabelas devem ser enumeradas e citadas no texto em ordem numérica 

consecutiva, utilizar no máximo 4( tabelas e/ou gráficos). 

Discussão: Incluir as implicações existentes no contexto da pesquisa realizada. 

Conclusão: Destacar os principais achados. 

Abreviações: devem ser definidas na primeira menção e sitadas no texto na sequência 

de utilização. 

Agradecimentos: Agradecimentos de pessoas, subsídios, fundos, etc. devem ser 

colocados em uma seção separada na página de título. Os nomes das organizações de 

financiamento devem ser escritos por extenso. 
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Referências: Todas devem ser citadas e enumeradas consecutivamente, entre 

colchetese na ordem de citação no texto. A lista de referência deverá ser formatada antes da 

submissão. 

Responsabilidade ética dos autores: O consentimento para enviar foi recebido 

explicitamente de todos os co-autores, bem como das autoridades responsáveis - 

tacitamente ou explicitamente no instituto / organização onde o trabalho foi 

realizado, antes de o trabalho ser submetido. 

Os autores cujos nomes aparecem na submissão contribuíram suficientemente 

para o trabalho científico e, portanto, compartilham a responsabilidade coletiva e a 

responsabilidade pelos resultados. 

Conformidade com padrões éticos: Destacar a existência de conflito de 

interesse. 
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Resumo  

Objetivo: Analisar possíveis parâmetros clínico-patológicos preditores de metástase 

linfonodal, além de avaliar o impacto da linfadenectomia na sobrevida desses pacientes. 

Métodos: Estudo dos pacientes com diagnóstico de câncer de pênis submetidos à 

linfadenectomia regional no Instituto Maranhense de Oncologia (IMOAB) e Hospital 

Universitário Presidente Dutra (HUPD), na cidade de São Luís – MA. Os pacientes foram 

atendidos no período de Janeiro de 2009 a Setembro de 2017.  

Resultados: Foram analisados 55 casos com média de idade de 55,4 anos (faixa de 25 a 84 

anos), a média de tempo entre o inicio dos sintomas e o início do tratamento foi de 24,4 

meses. Entre os pacientes que não possuíram linfonodos palpáveis na primeira consulta, 51% 

foram acometidos por metástase inguinal. Na análise multivariada, a presença de invasão 

angiolinfática(p=0.029) e a ausência de coilocitose (p=0.001) foram fatores preditores para 

metástase linfonodal. Os pacientes que foram submetidos à linfadenectomia profilática 

apresentaram uma sobrevida livre de doença de 25,4 meses (±5,81), e os que realizaram o 

procedimento tardiamente 19,9 meses (±3,12). 

Conclusão: A invasão angiolinfática e a ausência coilocitose parecem ser fatores preditores 

de metástase linfonodal. A submissão de pacientes com risco para metástase a 

linfadenectomia profilática pode melhorar a sobrevivência dos pacientes.  

Implicação para sobreviventes de câncer:A linfadenectomia profilática em pacientes 

inseridos em grupos de risco para metástase inguinal, pode causar um impacto positivo na 

sobrevida. Foi considerado marcador histopatológico de risco para metástase linfonodal a 

invasão angiolinfática e a ausência de coilocitose. 

Palavras-Chave: Câncer de pênis; Linfadenectomia; Preditor; Metástase; Sobrevida. 

 

Introdução 

O Câncer de Pênis (CP) é diagnosticado com discrepantes diferenças mundiais, 

acomete homens com uma frequênciade 1/100.000 nos EUA, no Reino Unido representa 0,6/ 

100.000 dos cânceres em homens. O Brasil destaca-se entre os países em desenvolvimento 

que apresenta altas taxas de CP, com a distribuição de 2,9 -6,8/100.000 habitantes [1 -3]. 

Entre os subtipos de  CP 95% correspondem ao carcinoma espinocelular [4]. Dentre os fatores 
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de risco relacionados ao HPV destacam-se: histórico de fimose, infecção pelo HPV, tabaco, 

baixas condições sócio-econômicas que culminam em hábitos precários de higiene, além de 

repetidas escoriações penianas [5-6]. 

A doença possui um início lento apresentando lesões superficiais que se aprofundam 

no tecido peniano e invadem o córion, o tecido esponjoso e corpos cavernosos. A principal via 

de disseminação tumoral é a via linfática, sendo que, o comprometimento linfonodal é o mais 

importante fator prognóstico e ainda não existem parâmetros capazes de predizer com 

segurança o status linfonodal e comprometimento ganglionar [7-8]. 

Observa-se que a presença de linfonodos palpáveis na avaliação clínica dos pacientes 

varia entre 20 a 96 %. A presença da hiperplasia ganglionar é muito comum e a infeção nesses 

sítios dificulta a avaliação linfonodal [9-10]. Assim, 20% dos linfonodos clinicamente 

negativos apresentam micro metástase ao diagnóstico anatomopatológico e 50% dos 

linfonodos clinicamente positivos não apresentam diagnóstico de metástase na biópsia 

tumoral[11]. 

Dessa forma, uma das maiores controvérsias na literatura é em relação ao melhor 

momento da abordagem dos linfonodos inguinais no CP [12]. Logo, este tipo de 

procedimento tem sido frequentemente realizado de forma profilática, apesar de ser associado 

a alta morbidade dos pacientes [13,14,15]. 

 Em regiões de baixo índice sócio econômico como o nosso estado, tal conduta se 

justifica pelo fato de muitos pacientes abandonarem o tratamento [16-17]. Com base nesses 

dados, esse trabalho procurou analisar parâmetros clínico-patológicos, que fossem preditores 

de metástase linfonodal, além de avaliar o impacto da linfadenectomia na sobrevida desses 

pacientes. 

Materiais e métodos 

Foram utilizados dados dos pacientes com diagnóstico de CP atendidos no Instituto 

Maranhense de Oncologia (IMOAB) e Hospital Universitário Presidente Dutra( HUPD), na 

cidade de São Luís – Ma  que  foram  atendidos no período de janeiro de 2009 a setembro de 

2017 e foram  submetidos a  linfadenectomia. 

Não foram incluídos na pesquisa os casos que possuíam dados incompletos em relação 

a: realização da linfadenectomia e características histológicas. 



71 
 

 

 

Após seleção dos casos, o material anatomopatológico foi submetido a uma revisão 

por um patologista (GEBS), que selecionou a área do tumor com maior representatividade. 

Foram realizados cortes de 3µm, para a confecção de blocos de lâminas correspondentes a 

cada caso com coloração de hematoxilina-eosina. 

 

 Determinação das variáveis 

 

Foram consideradas a idade, topografia da lesão, presença de lesão peniana infectada, 

linfonodos palpáveis, tempo entre início da lesão e a procura pelo serviço de saúde, tipo da 

linfadenectomia realizada, se profilática ou terapêutica e a presença de metástase linfonodal 

após avaliação histológica. É importante observar que durante a clivagem do material de 

linfadenectomia todos os linfonodos encontrados foram incluídos para análise. 

Para a determinação histológica dos subtipos adotou-se a classificação da WHO [18]. 

A graduação histológica se deu através do padrao de Broders de acordo com o Royal College 

of Pathologists [19], os tumores foram reestadiados segundo o acordo de estadiamento da 8ª 

edition of the American Joint Committee on Câncer (AJCC) Câncer Staging Manual [20]. 

Os critérios de seleção dos pacientes que foram submetidos a linfadenectomia 

profilática ou terapêutica seguiram as recomendações da Associação Européia de Urologia 

(EAU)[21]. Os pacientes com tumores de baixo risco (pTis, pTa G1, pT1a  e G1), foram 

mantidos em vigilância [22]. Realizaram linfadenectomia profilática os pacientes com 

tumores estadiados em ≥ pT1b e/ou  ≥G2 sem linfonodos palpáveis. Pacientes que possuíam 

linfonodos palpáveis, foram submetidos a linfadenectomia considerada terapêutica, aqueles 

que apresentaram sinais clínicos de infecção ao exame físico, foi implementada 

antibioticoterapia antes da realização da linfadenectomia [23].  

Vale ressaltar que nos serviços de referência que este estudo foi realizado, as condutas 

terapêuticas não são geradas a partir de um protocolo institucional. A abordagem do paciente 

no que se refere a linfadenectomia profilática/terapêutica são realizadas baseadas na conduta 

individual de cada urologista. 
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Avaliação do seguimento 

Para a determinação do seguimento, os pacientes que realizaram linfadenectomia 

foram divididos em dois grupos: com e sem metástase. Após o período final do segmento, os 

pacientes foram classificados em: vivos sem câncer e vivos com câncer, óbitos associados ao 

câncer e os que perderam seguimento. 

 

Análise estatística  

Os dados foram analisados no programa (SPSS 23.0, Chicago, IL, USA). A associação 

entre a presença ou ausência de metástase linfonodal com os dados clínicos e histopatológicos 

foi realizada com o teste Qui-Quadrado. A análise de sobrevida foi realizada usando o método 

Kaplan Meier para determinar a sobrevida livre de doença e a sua relação com a 

linfadenectomia precoce ou tardia. O teste Long Rank foi usado para comparar as curvas de 

sobrevida. Para todos os testes realizados foi considerado o p≤0.05 como estatisticamente 

significativo. 

 

Aspectos éticos 

Esta pesquisa segue os preceitos e normas da resolução com Conselho Nacional de 

Saúde , resolução 510/16, e tem aprovação pela comissão científica COMIC _ HUUFMA 

com o parecer de aprovação número 1.093.435 e CAAE: 43774315.7.0000.5086. 

 

Resultados 

No período de janeiro de 2009 a setembro de 2017 foram avaliados 55 pacientes 

submetidos a linfadenectomia e que preencheram os critérios de seleção. A idade dos 

pacientes variou entre 25 a 84 anos com média 55,4 anos. 

Observou-se que a glande foi o local mais acometido por lesões 55%(30), a 

penectomia parcial foi o tipo de cirurgia mais presente 36%(65). A procura pelo serviço de 

saúde no intervalo entre o início dos sintomas e a primeira consulta foi maior que 12 meses 

em 40%(22) casos. A maioria dos pacientes 53%(29) não possuíam linfonodos palpáveis na 
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primeira consulta, 67%(37) realizaram a linfadenectomia profilática; 51%(28) da amostragem 

tiveram metástase linfonodal. Observa-se que o tumor primário esteve estadiado em 51%(28) 

dos casos entre pT1a e pT2, e G 1-2 67%.  Em relação ao tamanho do tumor 51%(28) 

apresentaram lesões dimensões entre 2,1-5,0cm, a invasão perineural e angiovascular esteve 

ausente na maioria dos casos com percentuais de 60% e 71% respectivamente. Para a 

descrição completa dos dados vide a Tabela 1.  

 

Tabela 1. Características clinico patológicas e status linfonodal dos 55 pacientes com CP que 
foram submetidos a linfadenectomia. 
Características                             Variáveis N % 

Tipo histológico Carcinoma epidermóide 55 100% 

 

Topografia 

Glande 30 55% 

Glande e prepúcio 6 11% 

Glande , prepúcio e corpo peniano 6  11% 

Glande e corpo peniano 2  4% 

Prepúcio e corpo peniano 6 11% 
NI* 5 8% 

Tipo de cirugia Penectomia  parcial 36 65% 

Penectomia total 17 31% 

NI* 2 4% 

Tumor primário pT1b – pT2 26 47% 

pT3 – pT4 29  53% 

 
Grau 1 – 2 34 62% 

3 21 38% 

Invasão perineural Presente  22 40% 

Ausente 33 60% 

Invasão angiolinfática Presente  16 29% 

Ausente  39 71% 

Linfonodos palpáveis na 
primeira consulta 

Presente 26 47% 

Ausente 29 53% 

Coilocitose Presente 34 62% 

Ausente 17 31% 

NI* 4 7% 
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Tabela 1. Características clinico patológicas e status linfonodal dos 55 pacientes com CP que foram 
submetidos a linfadenectomia. 

Linfadenectomia Profilática 32 58% 

Terapêutica 23 42% 

   

Metástase Presente 28 51% 

Ausente 27 49% 

   

Início dos sintomas e a 
primeira consulta 

≤ 11 meses 14 22% 

≥ 12 meses 22 40% 

Não sabia referir 19 38% 

   

Tamanho do tumor 2,1 – 5,0 28 51% 

≥ 5,1cm 24 44% 

 NI* 3 5% 

N: Frequência absoluta ; %: Frequência relativa; *NI: Não informados. 

 

Na Tabela 2 são demonstrados possíveis fatores considerados como predisponentes ou 

não para a presença de metástase inguinal. A ausência de invasão angiolinfática e a presença 

de coilocitose mostraram valor significante de (p=0,0037) e (p=0,001) respectivamente e 

estiveram relacionadas a ausência de metástase linfonodal. 

Tabela 2. Associação entre variáveis clínicas e histológicas com a presença ou ausência de metástase 
linfonodal. 
Características LN+ LN- P valor* 

Tamanho do tumor    

2,1 – 5,0 cm 

≥ 5,1cm 

15 

10 

13 

14 
0.15 

Grau histológico    

I – II 

III 

17 

11 

17 

10 
1.0 

Tumor primário(pT)    

pT1 – pT2 

pT3 – pT4 

11 

17 

15 

12 
0.174 
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Tabela 2. Associação entre variáveis clínicas e histológicas com a presença ou ausência de metástase 
linfonodal. 
Invasão perineural 

Presente 

Ausente 

10 

18 

12 

15 
0.58 

Invasão angiolinfática    

Presente 

Ausente 

12 

16 

4 

23 

0.0037 

 

Linfadenectomia    

Terapêutica 11 12 

0,78 
Profilática 17 15 

Coilocitose    

Presente 

Ausente 

11 

14 

23 

03 
0.001 

 *Grau de significância das associações realizadas pelo teste do qui-quadrado. 

 

No modelo multivariado com variáveis selecionadas e descritas na Tabela 3, a 

presença de invasão angiolinfática( p=0.029)  e a ausência de coilocitose (p=0.001) foram 

fatores preditores para metástase linfonodal. Os pacientes que foram acometidos de invasão 

angiolinfática possuíram um risco 7 vezes maior de desenvolver metástase quando comparado 

a outras variáveis. 

 

Tabela 3. Regressão logística entre metástase linfonodal (variável dependente) e variáveis histopatológicas. 

Variável P – valor OR IC 

Grau 0,288 2,333 0,101 – 2,232 

Linfonodos palpáveis 0,888 1,106 0,023 – 0,821 

Invasão angiolinfática 0,029 7,224 0,831 – 22,730 

Invasão perineural 0,099 0,24 0,126 – 2,488 

Tumor primário 0,649 1,389 0,124 – 2,017 

Coilocitose 0,001 0,088 2,628- 50,718 
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A análise da sobrevida através do teste de Log Rank demonstra que os pacientes que 

realizaram a linfadenectomia precocemente apresentaram uma sobrevida livre de doença de 

25,4 meses (±5,81), enquanto que os que realizaram a linfadenectomia tardia, 19,9 

meses(±3,18) embora não houvesse significância estatística (p= 0,81). 

 

 

Figura 1: Gráfico de sobrevida livre de doença dos pacientes com CP que foram submetidos a linfadenectomia 
regional. 

Discussão 

A média de idade encontrada em nossa amostra foi de 55,4 anos, essa faixa etária é 

semelhante  a  literatura no que se  refere ao pico de incidência do CP entre a quinta e sexta 

década de vida [1,3,13,24-25] . Chama a atenção, estudos que apresentam a ocorrência de CP 

em indivíduos abaixo de 40 anos, com taxas de 39,9% [26],  5,8%[27] e 22% [28].  Em nossa 

amostra, 13% pertenciam a uma faixa de idade menor que 40 anos. 

O perfil epidemiológico predominante dos pacientes deste estudo são de homens 

casados, lavradores, com o nível fundamental de escolaridade e que demoraram em procurar o 

serviço de saúde. Os dados descritos seguem os achados da literatura em relação a essas 

condições sócio-econômicas [28-30]. A maioria dos pacientes apresentaram lesões avançadas 
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e foram submetidos a penectomia parcial. Alguns autores afirmam que a demora do início do 

tratamento implica em doença local avançada e, consequentemente, amputações do tipo 

parcial ou total são necessárias[29,31,32]. 

Outro dado relevante caracterizado nos resultados foi a relação significativa entre 

ausência da invasão angiolinfática e a ausência de metástase linfonodal. A literatura é 

divergente quando relaciona a embolização angiolinfática como um fator preditivo para 

metástase. Alguns trabalhos citam essa variável como um fator importante e preditor para 

metástase [33,34].   Enquanto que outros estudos descrevem que a invasão angiolinfática não 

foi caracterizada como um fator para metástase linfonodal [13-35]. A invasão perineural 

também é um parâmetro considerado em muitos estudos como preditor de metástase 

[36,37,38]. Entretanto, em nosso trabalho não foi encontrada relação significante. 

 Na análise, de associação a presença da coilocitose mostrou significância. Notou-se a 

presença de coilocitose em maior quantidade entre os pacientes que não possuíam metástase 

linfonodal. No estudo de De Paula et al.[39] foi encontrada uma frequência maior de 

coilocitose entre os pacientes de CP que possuíam metástase linfonodal, porém sem diferença 

estatística. 

Na nossa análise multivariada a presença de invasão angiolinfática e a ausência de 

coilocitose mostraram-se como únicos preditores com significância, ou seja, podem alterar a 

ocorrência de metástase inguinal, porém, a coilocitose é demonstrada como um possível 

preditor para baixo risco de metástase (OR=0,088). A invasão angiovascular é mais 

comumente citada na literatura do que a coilocitose como fator associado a metástase 

linfonodal no CP [31- 40].  

A presença do HPV tem sido estudada de forma exaustiva nos últimos anos em 

tumores de colo de útero e cabeça e pescoço[41]. Apesar disso, existem poucas publicações a 

respeito da influência prognóstica da infecção por HPV em CP. Em cânceres de cabeça e 

pescoço a presença do HPV é descrita em alguns estudos como um fator relacionado a um 

menor risco para metástase [42-43]. Em estudos sobre CP Bezerra et al.[ 44], não encontrou  

correlação prognóstica entre a presença do HPV relacionada a essa neoplasia. No entanto, a 

presença da infecção viral esteve relacionada a tumores mais diferenciados no estudo de 

Gregoire et al.[45]. 



78 
 

 

 

A coilocitose ainda é uma variável pouco estudada e apenas um artigo demonstra 

relação entre presença da embolização angiolinfática e a ausência de coilocitose como fatores 

prognósticos para o risco de metástase [37]. De Paula et al.[39] não encontrou em seu estudo 

a presença de coilocitose como fator independente para o risco de metástase. Entretanto, vale 

ressaltar que são necessários mais estudos nessa área que possa estabelecer de forma mais 

criteriosa e incontestável a relação entre a coilocitose como um preditor para metástase 

linfonodal 

       As novas estratégias de manejo para o envolvimento dos linfonodos no CP procuram 

realizar uma estratificação de risco apropriada dos pacientes, são úteis para o planejamento 

terapêutico e otimizam os resultados oncológicos através da avaliação dos fatores 

prognósticos do paciente [46,47].No tocante ao exame clínico dos linfonodos, a literatura 

menciona que apenas 20% dos linfonodos não palpáveis apresentam metástase [9,33]. 

Fazendo um contraponto com a literatura, nesta casuística, 51% dos pacientes sem linfonodos 

palpáveis na admissão foram acometidos por metástase linfonodal, demonstrando uma taxa de 

falso negativo mais alta que a encontrada por muitos autores. [48-49].Tais achados podem 

estar relacionados com a demora do paciente em procurar o serviço de saúde, esse fator 

poderá influenciar futuramente na decisão clínica do paciente N0 clinicamente.  

          Alguns autores  indicam a linfadenectomia profilática, desde que o  paciente  esteja 

inserido  devidamente em grupos de risco para metástase [15,50]. We et al.[51] também 

descreve benefícios para pacientes que realizam linfadenectomia profilática. Alguns serviços 

de referência em CP adotam essa conduta baseando-se em trabalhos que compararam 

pacientes que foram submetidos a vigilância e posteriormente a linfadenectomia 

terapêutica.Os achados demonstram que vários desses pacientes não puderam mais ser 

submetidos a cirurgia de resgate  por apresentar  doença criticamente avançada e 

irressecável[52-54].  

Nesse contexto, existem evidências que apoiam a linfadenectomia profilática para 

pacientes que possuem tumoração peniana primária com risco de metástase. Estudos recentes 

afirmam que a linfadenectomia pode gerar um impacto positivo na sobrevida dos pacientes 

com CP [47-51]. Nosso estudo corrobora com esses achados pois embora não tenha sido 

estatisticamente significante,  os pacientes que realizaram linfadenectomia profilática 

apresentaram uma sobrevida livre de doença maior em 5,5 meses quando comparados com os 

pacientes que realizaram o procedimento tardiamente. 
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Limitações 

        Devido as condições de armazenamento nos blocos de penectomia, impossibilitando uma 

revisão de lâminas mais adequada e dados incompletos nos prontuários  dos pacientes, não foi 

possível realizar este estudo com os 189 casos que existiam inicialmente, restando apenas 55 

casos que se enquadraram em nossos critérios metodológicos. 

Conclusão 

Em conclusão, nosso estudo demonstrou em análise multivariada que a presença de 

invasão angiolinfática e a ausência de coilocitose mostraram-se como preditores para 

metástase linfonodal. Embora não houvesse significância estatística, os pacientes que foram 

submetidosa linfadenectomia profilática apresentaram uma sobrevida livre de doença maior 

em relação aos que foram submetidos a linfadenectomia terapêutica. 

Responsabilidade ética dos autores 

Todos os autores leram, comentaram e aprovaram o manuscrito.  

Conformidade com padrões éticos 

Conflito de interesse 

Os autores declaram que não tem conflito de interesse. 
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