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APRESENTAÇÃO

O VOLUME 3 da coletânea intitulada: “As Ciências da Saúde desafiando o status 
quo: construir habilidades para vencer barreiras” apresenta aos leitores resultados 
de estudos atualizados sobre a contextualização da Pandemia decorrente  da infecção 
causada pelo vírus SARS-COV-2 (Covid-19), como por exemplo: 1. O Projeto “FisioArte” 
enfocando o aspecto da empatia tão necessária durante o período da pandemia, 2. A 
Homeopatia como terapia alternativa e complementar para a Covid-19; 3. A atuação da 
Odontologia hospitalar e uso da laserterapia na atenção aos pacientes com Covid-19 em 
Unidade de Terapia Intensiva (UTI); 4. Comunicação científica e acessível sobre a Covid-19 
em Teresópolis (Rio de Janeiro); 5. Efeitos da posição prona em pacientes com Covid-19; 
6. Perfil epidemiológico e clínico dos casos de síndrome gripal diagnosticado como
infecção pelo vírus Sars-cov-2 no município de Santarém (Pará); 7. Práticas extensionistas
na pequena África e suas reestruturações no território: assistências possíveis frente à
pandemia.

Esse volume apresenta também uma ampla contextualização de várias patologias,  
medidas de prevenção, tratamentos, como por exemplo: - Medidas de prevenção da 
pneumonia associada à ventilação mecânica como indicador de qualidade na assistência à 
saúde; - A aplicação do Método do Arco De Manganez na Assistência ao deficiente auditivo; 
- A visita ao estabelecimento de venda de açaí como estratégia de aprendizado sobre
a prevenção da Doença de Chagas; - CUTIA (Dasyprocta Prymnolopha) como modelo
potencial para estudos em Dermatologia humana e veterinária; - Desbridamento biológico:
o uso da terapia larval em feridas complexas; - Efeito do Tadalafil sobre o comportamento
e a neuroinflamação em modelo de Encefalopatia Diabética experimental; - Interação entre
Ozonioterapia e campos eletromagnéticos pulsados no controle do crescimento do tumor e
no gerenciamento de sintomas e dor; - Investigação da expressão diferencial de ADAMTS-13 
em câncer de cólon como biomarcador diagnóstico; - Necrose tecidual como complicação
do preenchimento com ácido hialurônico; - Neoplasia prostática e PET-CT PSMA-68ga:
um novo método de rastreio; - O deslocamento da Febre Amarela e a sua crescente nas
regiões sul e sudeste do Brasil; - O risco da radiação ultravioleta no desenvolvimento do
melanoma cutâneo; - Partes vegetais focadas em estudos anticâncer sobre espécies mais
indicadas no sudoeste de mato grosso (Brasil); - Qualidade de vida de pacientes com
doenças crônicas não transmissíveis; - Queimaduras: abordagem sistêmica sobre o manejo
em cirurgia plástica; - Reação imunológica na cirrose alcoólica; - Repercussões nutricionais
no pós-operatório de Cirurgia Bariátrica; - Síndrome de Guillain-Barré: sintomas, tratamento
e cuidados farmacêuticos; - Terapia biológica nas doenças inflamatórias intestinais; - Uso
inadequado de antibióticos: modificação da microbiota residente e a seleção de bactérias
resistentes.



Diante da importância dos temas citados, a Atena Editora proporciona através 
desse volume a oportunidade de uma leitura rica de conhecimentos resultantes de estudos 
inovadores. 

Isabelle Cerqueira Sousa 
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RESUMO: O câncer colorretal, segundo câncer 
mais frequente em homens e mulheres, sem 
considerar os tumores de pele não melanoma, 
abrange tumores que acometem um segmento 
do intestino grosso (o cólon) e o reto. No cenário 
da neoplasia, a ação da metaloproteinase 
ADAMTS-13 está reduzido pois, em condições 
normais, funciona como uma desintegrina que 
cliva e remove o fator de Von Willebrand com alto 
peso molecular da circulação. Este trabalho teve 
como objetivo avaliar a expressão de ADAMTS-13 
no câncer colorretal, mensurando as variações 
que devem ser importantes para o diagnóstico 
de tumores colorretais. Foram analisadas 470 
biópsias, de 2010 a 2018 do Serviço de Patologia 

do Hospital das Clínicas após aprovação pelo 
Comitê de Ética (CAAE: 95703918.5.0000.5207). 
As informações relevantes para este estudo 
foram: sexo, idade, número do laudo médico, 
produto da biópsia, tamanho, infiltração do tecido 
circundante e envolvimento dos linfonodos. 
Após análise de todos os laudos médicos, foram 
selecionadas 20 biópsias com adenocarcinoma 
de cólon, as quais passaram por um processo de 
imunohistoquímica e análise morfológica através 
do sistema integrado de imagens Panthera L que 
utiliza o software Panthera. 18 pacientes (90%) 
expressaram a ADAMTS-13, sendo que apenas 
01 (5%) amostra exibiu marcação apenas no 
tumor. 09 (45%) apresentaram expressão da 
enzima apenas no Matriz Extracelular (MEC) e 08 
(40%) em ambas regiões (tumor e MEC). Após a 
análise, observou-se aumento da expressão de 
ADAMTS-13 no adenocarcinoma de colorretal 
quando comparado com a expressão em tecido 
saudável. O presente estudo mostrou que o 
ADAMTS-13 estava difusamente presente no 
estroma e no citoplasma dos tecidos analisados. 
As análises de associação em relação ao sexo, 
idade, localização do tumor, estadiamento 
(TNM), grau histológico, tamanho do tumor, 
invasão e envolvimento de linfonodos, tipo de 
cirurgia, invasão angiolinfática e metástase com 
a expressão de enzima nos tumores não foram 
estatisticamente significativas (p> 0,05). Dessa 
forma, observamos que a ADAMTS-13 pode ser 
utilizada como potencial marcador biológico para 
câncer colorretal. No entanto, mais estudos sobre 
a expressão da enzima ainda são necessários 
para confirmar tal atividade para a malignidade 
relacionada.

http://lattes.cnpq.br/4371062982519508
http://lattes.cnpq.br/6919307208033627
http://lattes.cnpq.br/3525637613163584
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PALAVRAS-CHAVE: ADAMTS-13, adenocarcinoma colorretal, imunohistoquímica, matriz 
extracelular.

INVESTIGATION OF THE DIFFERENTIAL EXPRESSION OF ADAMTS-13 IN 
COLON CANCER AS A DIAGNOSTIC BIOMARKER

ABSTRACT: The colorectal câncer, second cancer most present in men and women, without 
considering non-melanoma skin tumors, includes tumors that affect a segment of the large 
intestine (the colon) and the rectum. In neoplasm, the action of metalloproteinase ADAMTS-13 
is reduced since it, in normal conditions, works as a disintegrin that cleaves and removes the 
factor of Von Willebrand with a high molecular weight of the circulation. This work had as 
objective evaluate expression of ADAMTS-13 expression in colorrectal cancer, measuring the 
variations that should be important to the diagnosis of colorrectal tumors.  Were analyzed 470 
biopsies, from 2010 to 2018 of the Pathology Service of Hospital das Clínicas after approval by 
the Ethics Committee (CAAE: 95703918.5.0000.5207). Relevant pieces of information for this 
study were: gender, age, the number of the medical report, the biopsy product, size, infiltration 
of surrounding tissue and lymph node involvement. After analyzing all medical reports, were 
selected 20 biopsies with colonic adenocarcinoma, then those had passed in a process of 
immunohistochemistry and morphological analysis through the integrated system of images 
Panthera L which using software called Panthera. 18 patients (90%) had the expression of 
ADAMTS-13, but just one (5%) showed marks only on the tumor. 09 (45%) patients presented 
the enzyme only in the extracellular matrix (ECM), and 08 (40%) presented marks in both 
regions (tumor and ECM). Post analyses, it was noticed that there was a significant increase 
in the expression of ADAMTS-13 in colorectal adenocarcinoma in comparison to healthy 
tissues. The present study showed that the ADAMTS-13 was diffusely present in ECM and the 
cytoplasm of the tissues analyzed. The analyses of the associations between sex, age, tumor 
localisation, staging (TNM system), histological features, tumor’s size, presence of effected 
lymph nodes, surgical approach, angiolymphatic invasion, metastasis and the expression of 
ADAMTS-13 were not statically significant (p>0,05). Therefore, ADAMTS-13 can be used as a 
diagnostic biomarker for colorrectal cancer. However, more expression and outcomes studies 
should be performed to prove this association.
KEYWORDS: ADAMTS-13, colorectal adenocarcinoma, immunohistochemistry, extracellular 
matrix

1 |  INTRODUÇÃO
O câncer colorretal, segundo mais frequente em homens e mulheres, sem 

considerar os tumores de pele não melanoma, abrange tumores que acometem o colon e 
o reto. Grande parte desses tumores se inicia a partir de pólipos. Sabe-se que é tratável 
e, na maioria dos casos, curável, ao ser detectado precocemente, quando ainda não 
sofreu processo metastático. No entanto, essa neoplasia é prevalente na população idosa 
devido ao maior tempo de exposição aos carcinógenos, à menor capacidade de reparo do 
DNA, amplificação de oncogenes e disfunção de genes supressores de tumor, bem como 
debilidade no sistema imune. (INCA, 2020; BONARDI et al., 2010).



 As ciências da saúde desafiando o status quo: Construir habilidades para vencer 
barreiras 3 Capítulo 15 126

Todavia, estudos sugerem a presença de tumores diagnosticados em pacientes 
mais jovens, os quais se mostraram mais agressivos e com menor poder de diferenciação, 
indicando um pior prognóstico quando se compara com a população idosa. (RÊGO et al., 
2012; TAKAHASHI et al., 1995).

Em relação à piora no prognóstico do câncer de cólon, um estudo retrospectivo 
mostrou que 32% desses pacientes apresentam trombocitose. Esse aumento das plaquetas 
pode aumentar a produção de citocinas pela medula óssea em resposta ao crescimento 
tumoral, como a interleucina-6, a qual é um potente estimulador da megacariocitopoiese, 
bem como pode afetar a invasão celular e as metástases, através da secreção do fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF), do fator de crescimento endotelial derivado de 
plaquetas e da trombospondina.(BONARDI et al., 2010; DE MEIS, 2007; NAKAZI, 1992; 
NASH, 2002).

O VEGF, um potente pró-angiogênico, e a fibrina potencializam, significativamente, 
a angiogênese e eventos trombóticos. Em situações de stress ou dano epiteliais, como 
ocorre nesse caso, os grânulos plaquetários liberam FvW (fator de Von Willebrand) de alto 
peso molecular e trombospondina, a qual interage com o ADAMTS-13 (A Desintegrin And 
Metalloprotease with eight ThromboSpondin-1-like) e inibe a clivagem do FvW, o qual medeia 
a adesão plaquetária ao endotélio. No cenário da neoplasia, a atuação da metaloproteinase 
ADAMTS-13 estaria deficitária, já que ela, em condições fisiológicas normais, funcionaria 
como uma desintegrina que cliva e remove da circulação o FvW, (COHEN, et al. 2006; DE 
MEIS, 2007; TONACO et al. 2010).

A ADAMTS-13 constitui uma metaloproteinase expressa no citoplasma de diferentes 
tecidos, sendo mais abundante no fígado, a qual fica ancorada na membrana plasmática 
e libera domínios extracelulares de citocinas associadas às células e aos fatores de 
crescimento. Dessa forma, torna-se essencial na angiogênese e no aumento de eventos 
trombóticos, o que sugere que essas metaloproteinases estão envolvidas em diferentes 
etapas da progressão do câncer. Tais eventos trombóticos são potencializados na ausência 
delas, pois há o acúmulo de multímeros do FvW no plasma e, com isso, há a agregação das 
plaquetas e oclusão difusa das arteríolas e capilares. (TONACO et al. 2010; PRZEMYSLAW, 
2013; DE ANDRADE MARINHO, 2008; KRUMAR, 2013).

Destarte, esta proposta tem como objetivo analisar o perfil de expressão de 
ADAMTS-13 em tumores de cólon, avaliando as variações que tendem a ser relevantes no 
diagnóstico e prognóstico do carcinoma e do adenocarcinoma colorretal.

2 |  OBJETIVOS

2.1 Gerais
Esta pesquisa, tem como enfoque analisar o perfil de expressão de ADAMTS-13 
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em câncer de cólon avaliando as variações que tendem a ser relevantes no diagnóstico de 
tumores no cólon.

2.2 Específicos
Investigar a expressão de ADAMTS-13 diferencialmente expressa em amostras 

normais de biópsia de cólon e de carcinoma e adenocarcinoma através de imuno-
histoquímica.

Associar a expressão de ADAMTS-13, por imuno-histoquímica, com os dados 
clínicos da doença;

3 |  METODOLOGIA
Amostras clínicas: Tratou-se de um estudo observacional, analítico e de caráter 

retrospectivo. Foram selecionadas, do arquivo do Serviço de Patologia do Hospital das 
Clínicas em Pernambuco, blocos de biópsias de pacientes diagnosticados com câncer de 
cólon e de pacientes normais, entre o período de 2013 a 2018. Dos prontuários médicos 
foram obtidas as seguintes variáveis: sexo, idade, número do laudo, produto da biópsia, 
tamanho, infiltração do tecido circunjacente, envolvimento linfonodal e estadiamento.

Imunohistoquímica: Foram utilizados blocos de parafina de tumores primários 
(N=16). As amostras cujos tecidos apresentarem artefatos de autólise ou sinais de 
processamento inadequado foram excluídas. Os blocos foram desparafinizados em xilol e 
rehidratados em álcool etílico (100%, 95%, 80% e 70%). Em seguida foi feita a recuperação 
antigênica em tampão citrato 100mM, pH 6.0 em micro-ondas (300 W de potência) por 15 
min. Após o resfriamento, as lâminas foram incubadas em solução com metanol-H2O2 0,3% 
(v/v) por 1h, a 25°C, seguida de solução da proteína albumina (BSA) preparada em tampão 
fosfato salino (PBS) 10% (p/v) por 1 h a 25°C. Os cortes histológicos foram incubados com 
o anticorpo primário anti-ADAMTS-13 (marca CUSABIO) diluído em PBS-BSA 5% (p/v) 
por 18 h a 4°C. O excesso do anticorpo foi retirado com dois banhos em tampão PBS. 
Em seguida, as amostras foram incubadas com o sistema de revelação (Boster Biological 
Technology) e revelados com o substrato cromogênico Diaminobenzidina (Boster Biological 
Technology). Os controles positivos foram utilizados segundo indicação do fabricante do 
anticorpo e para controle negativo o anticorpo foi substituído por tampão.

Análise de Imagens: Para a análise morfológica será utilizado o sistema integrado 
de análise de imagens Panthera L que utiliza software Panthera e câmera monocromática 
altamente sensível Motic disponível no Laboratório de Biologia Celular e Molecular.  A 
análise semi-quantitativa das células marcadas será feita analisando três campos aleatórios 
em cada caso. 

Aspectos éticos: Esta proposta faz parte do projeto da docente Luiza Rayanna 
Amorim de Lima, intitulado “Avaliação da expressão diferencial de componentes da matriz 
extracelular como biomarcadores de diagnóstico de neoplasias gastrointestinais (CAAE: 
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95703918.5.0000.5207)”, a qual foi submetida ao Comitê de Ética da Universidade de 
Pernambuco/PROPEGE/UPE, sob responsabilidade da docente e pesquisadora da mesma 
instituição, e aguarda aprovação.

4 |  RESULTADOS E DISCUSSAO
A priori, para aquisição das amostras para estudo, foi realizada protocolação das 

biópsias de tecido colorretal do Hospital das Clínicas em Pernambuco do período de 2010 
a 2018, com exceção de 2016, sendo encontradas: 5 biópsias em 2010; 8 em 2011; 28 em 
2012; 32 em 2013; 48 em 2014; 48 em 2015; 156 em 2017; e 145 em 2018, totalizando 470 
biópsias de colon (Tabela 1). 

Tabela 1 - Distribuição das biópsias de pâncreas por ano.

As biópsias de tecido colorretal foram avaliadas, a fim de determinar as pertencentes 
a tumores. Ao final deste processo foram encontradas 470 biópsias de tumores coloretais 
no período de 2010 a 2018, com exceção de 2016. A partir de tal análise, foram encontrados 
167 adenocarcinomas, 290 adenomas, 6 carcinomas, 5 neoplasias, 1 tumor neuroendócrino 
e 1 linfoma, cujos dados foram copilados na Tabela 2.

Tabela 2 - Classificação das biópsias de tumores colorretais.

As informações acerca dos 20 pacientes selecionados foram organizados em 
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uma tabela contendo sexo, idade, produto da biópsia, tamanho, infiltração do tecido 
circunjacente, envolvimento linfonodal e estadiamento (Tabela 3).

Sexo Idade Produto e tamanho 
da biopsia

Infiltração no tecido Envolvimento 
linfonodal

F 29 Adenocarcinoma 
bem diferenciado do 

sigmoide

7,5x5,5x5,0 cm

- Profundidade da invasão: até a 
camada subserosa com perfuração 

do peritônio visceral e extensa 
abscedação.

- Invasão vascular sanguínea/linfática: 
não detectada.

- Invasão perineural: não detectada.
- Infiltrado linfocitário peritumoral: 

acentuado

Ausência de 
metástase nos 
25 linfonodos 

pericólicos 
dissecados (00/25)

F 58 Adenocarcinoma 
moderadamente 
diferenciado do 

sigmoide.

6,5x5,5x3,0 cm

- Profundidade da invasão: até a 
serosa com perfuração.

- Invasão vascular sanguínea: não 
detectada.

- Invasão vascular linfática: não 
detectada.

- Invasão perineural: presente.
- Depósitos tumorais no tecido 

adiposo: não detectados.
- Infiltrado linfocitário peritumoral: 

moderado.
- Configuração da borda invasiva 

tumoral: infiltrativa.

Ausência de 
metástase nos 
17 linfonodos 
dissecados da 

gordura mesocólica 
(00/17).

pT4a NO Mx.

M ----- Adenocarcinoma 
moderadamente 

diferenciado.

5,5x4,2x0,7 cm

Infiltrando todas as paredes até a 
subserosa.

Não se observa invasão vascular ou 
perineural.

Ausência de 
metástase nos 12 

linfonodos.

F Adenocarcinoma 
pouco diferenciado

6,0cm

Profundidade da invasão: subserosa.
- Invasão angiolinfática: não 

detectada.
- Invasão perineural: presente.
- Nódulos tumorais isolados na 

gordura mesocólica: presente (01).
- Células tumorais isoladas ou 

em pequenos grupos (buddings 
peritumorais): ausentes.

- Infiltrado linfocitário peri/intratumoral: 
acentuado (vide nota).

Metástase em 03 
dos 12 linfonodos 

dissecados do 
mesocólon.

M 53 Adenocarcinoma 
invasivo, 

moderadamente 
diferenciado

10,5x0,8cm.

- Profundidade da invasão: até a 
camada muscular própria.

- Invasão linfática/vascular: presente.
- Invasão perineural: não detectada.

- Infiltrado linfocitário peritumoral/
intramural: moderado.

- Apêndice cecal livre de neoplasia.

Ausência de 
metástase nos 27 

linfonodos.

T2N0Mx
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M ---- Adenocarcinoma 
invasivo 

moderadamente 
diferenciado, 

ulcerado

4,0x2,5cm

Localizado em ceco, se estendendo a 
válvula ileocecal, invadindo a camada 

muscular própria, com invasão 
vascular, desmoplasia leve e resposta 

linfocitária leve.
- Não se observou invasão perineural.

23 linfonodos livres 
de neoplasia

F ----- Adenocarcinoma 
invasivo, 

moderadamente 
diferenciado, 

ulcerado

5,5 cm

localizado no cólon, invadindo todas 
as camadas da parede, perfurando o 
peritônio visceral e gerando reação 

inflamatória com adesão de segmento 
de bexiga. Não se observou invasão 

vascular ou perineural
.

20 linfonodos livres 
de neoplasia

pT4aN0

M 64 Adenocarcinoma 
moderadamente 

diferenciado

5,6x4x1 cm

configuração da lesão: ulceroinfiltrativa
-profundidade da invasão: subserosa
-infiltração linfática/vascular: presente

-Infiltração de linfócitos intra/
peritumoral: discreto

-Depósitos tumorais no tecido 
adiposo: presente

presença de 
metástase em 5 

dos 24 linfonodos 
examinados (05/24) 

pT3N2aMx 

M ---- Adenocarcinoma, 
invasivo, 

mederadamente 
diferenciado

4,0 cm

Infiltrando todas as camadas da 
parede até a subserosa. Não se 
observou invasão vascular e/ou 

perineural, íleo distal, apêndice ceal, 
peritônio visceral e margens cirúrgicas 

livres de neoplasia

Macrometastase 
de 2,1 mm em 01 
dos 17 linfonodos 

examinados. 
(01/17).

M 54 Adenocarcinoma 
bem diferenciado

7,0X5,4 cm

Profundidade da invasão: até 
a subserosa, sem perfuração. 

Configuração de borda do tumor: 
infiltrativa. Infiltrado de linfócitos 
intratumoral/peritumoral: discreto

Presença de 
metástase em 01 
dos 21 linfonodos 

dissecados (01/21)

PT3N1aMx
F 51 Adenocarcinoma 

mucinoso

20,0x15,5x10,0 cm.

Profundidade da invasão tumoral: até 
a subserosa.

Invasão angiolinfática: não detectada.
Margens cirúrgicas proximal, distal, 
de cistectomia parcial e de parede 

abdominal superior e inferior livres de 
neoplasia

Metástase em 03 
de 16 linfonodos 

examinados 
(03/16).

F 77 Adenocarcinoma 
moderadamente 

diferenciado, 
infiltrativo, ulcerado.

0,5x0,2x0,2cm

Profundidade da invasão tumoral: 
até a subserosa. Não há invasão 
angiolinfática. Margens cirúrgicas 

proximal, distal, de cistectomia parcial 
e de parede abdominal superior e 

inferior livres de neoplasia

Metástase em 03 
de 16 linfonodos 

examinados 
(03/16).
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F 62 Adenocarcinoma 
bem diferenciado, 

ulcerado

4,0X2,0 cm

Profundidade da invasão: subserosa
-Margens cirúrgicas proximal, distal e 

circunferencial livres de neoplasia
-invasão angiolinfatica: presente

-invasão perineural: presente
infiltrado de linfócitos intra/peritumoral: 

intenso (formação de folículos 
linfoides)

-depositos tumorais no tecido adiposo: 
presença de 1 deposito

Não foram 
encontrados 
linfonodos no 

espécime, mesmo 
após minuciosa 

dissecção

pT3N1cMx

M 43 Adenocarcinoma 
do colon bem 

diferenciado (baixo 
grau)

5,5 x 2,5 cm

invasao neoplásica: o tumor invade 
ate a camada muscular própria

-infiltração de linfócitos peri/
intratumoral moderado

-reação desmoplasica leve

metástase nos 
15 linfonodos 

analisados (00/15).

Adenocarcinoma 
invasivo, 

moderadamente 
diferenciado, 

ulcerado

5,5 cm

localizado no cólon, invadindo todas 
as camadas da parede, perfurando o 
peritônio visceral e gerando reação 

inflamatória com adesão de segmento 
de bexiga. Não se observou invasão 

vascular ou perineural

20 linfonodos livres 
de neoplasia

pT4aN0.

M 90 Adenocarcinoma 
invasivo, 

moderadamente 
diferenciado

9,8 cm

infiltrando
todas as camadas da parede com 
perfuração do peritônio visceral e 

invasão vascular. Não se
observou invasão perineural.

linfonodos livres de 
neoplasia (00/08).

M 73 adenocarcinoma 
moderadamente 

diferenciado (baixo 
grau)

4,0X3,6 cm

configuração da lesão: ulceroinfiltrativa
-profundidade da invasão: até 

subserosa
-margens cirúrgicas proximal, distal e 

circunferencial livres de neoplasia
-invasao perineural: presente

-invasao vascular linfática: presente

presença de 
metástase em 04 
dos 15 linfonodos 

dissecados (04/15)

pT3N2aMx

F ----- Adenocarcinoma 
bem diferenciado

3,5x2,4x0,6 cm

profundidade da invasão: até 
subserosa

-margens cirúrgicas proximal, distal e 
circunferencial: livres

- invasão vascular sanguínea: 
presente

- invasão vascular linfática: presente
- invasão perineural: presente

- infiltração de linfócitos intratumoral/
peritumoral: discreto

metástase em 2 
dos 12 linfonodos 

dissecados (02/12)

pT3N1bMx

Estudos apontam que existem interações de células tumorais com o microambiente 
tumoral, principalmente com as proteínas da MEC que, além de constituir uma barreira física 
às células neoplásicas, também atua como reservatório para proteínas ligantes e fatores 
de crescimento. Durante o processo desmoplástico, a MEC expressa demasiadamente 
fibras colágenas tipo I, o que está relacionado com a redução da adesão celular e contribui 
para progressão do câncer. Logo, tal exposição proteica relaciona-se com o acionamento 
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dos processos de iniciação, progressão e metástase. Ademais, a alteração para matriz 
desmoplástica aciona a via do TGF-β, induzindo a transição epitelial-mesenquimal (TEM), 
o que promove um efeito fenotípico basal de células tumorais para estimular a metástase 
(BEDOYA, et al., 2016; PEREIRA et al., 2005; PICKUP et al., 2014).

A ADAMTS-13 é expressa em maior quantidade na nasofaringe, brônquios e fígado, 
e está localizada intracelularmente, armazenada em vesículas presentes no citoplasma. A 
Figura 1 ilustra a localização da ADAMTS-13 em vesículas citoplasmáticas. (The Human 
Protein Atlas, 2020)

Figura 1: Imagem esquemática de uma célula contendo vesículas (verdes) repletas de ADAMTS-13 no 
citoplasma. Imagem meramente ilustrativa.

Fonte: Protein Atlas Human.

As amostras dos 20 pacientes com tumores colorretais foram submetidas a estudo 
fotomicrográfico com imunohistoquímica, a fim de confirmar a capacidade de marcação 
da ADAMTS-13 nos tumores colorretais, de modo a identificar, primordialmente, a forma 
com a qual se dá a marcação no tecido. A Figura 2 ilustra a expressão de ADAMTS-13 em 
adenocarcinoma moderadamente diferenciado em tecido colorretal. Nessa figura, pode-se 
observar uma marcação forte e difusa na MEC e citoplasma, evidenciando a mudança na 
localização da expressão da enzima.
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Figura 2: Adenocarcinoma moderadamente diferenciado com marcação da ADAMTS-13 (Aumento 
100x; Escala 100 μm). 

Estudos apontam que a presença da ADAMTS-13 é essencial na angiogênese e 
no aumento de eventos trombóticos, o que sugere que essas metaloproteinases estão 
envolvidas em diferentes etapas da progressão do câncer. Dessa forma, pode-se inferir que 
o aumento da expressão que ocorre em adenocarcinoma colorretal corrobora para uma 
maior incidência de tromboembolismos, vascularização local e metástases. (TONACO et 
al. 2010; PRZEMYSLAW, 2013; DE ANDRADE MARINHO, 2008; KRUMAR, 2013).

As amostras selecionadas foram submetidas à imunohistoquímica para avaliação 
da expressão de ADAMTS-13 nesses tumores, uma vez que aumento na sua expressão 
está intimamente relacionada ao potencial angiogênico e metastático do câncer. Dezoito 
pacientes (90%) expressaram a ADAMTS-13, sendo que apenas 01 (5%) amostra exibiu 
marcação apenas no tumor, 09 (45%) apresentaram expressão da enzima apenas na 
MEC, e 08 (40%) em ambas regiões (tumor e MEC). Após a análise, observou-se aumento 
da expressão de ADAMTS-13 no adenocarcinoma colorretal quando comparado com a 
expressão em tecido saudável. Os adenocarcinomas moderadamente diferenciados, bem 
diferenciados e mucinosos apresentaram marcação forte de tal metaloproteinase. A enzima 
foi mais expressa em amostras de adenocarcinoma moderadamente diferenciado quando 
comparado ao adenocarcinoma bem diferenciado, confirmando as evidências de que as 
manifestações clínicas nesses diferentes pacientes variam quanto a eventos trombóticos e 
metástases. Além disso, não houve marcação no controle negativo (cólon humano) e houve 
marcação forte no controle positivo (fígado humano) (Figura 3).
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Figura 3: Padrão de expressão da ADAMTS-13 em câncer de cólon evidenciada por 
imunohistoquímica. (A) Distribuição da proteína em tecido hepático humano, (B) controle negativo (C) 
marcação forte da matriz extracelular e (D) marcação citoplasmática (seta azul) e membrana apical 

(seta preta). Escala: 100 um. Aumento: 100x (A - C) 400x (D).

Ademais, observou-se que não houve associação quanto ao sexo, idade, localização 
do tumor, estadiamento (TNM), grau histológico, tamanho do tumor, invasão e envolvimento 
de linfonodos, tipo de cirurgia, invasão angiolinfática e metástase com expressão de 
ADAMTS-13 (p> 0,05).

5 |  CONCLUSÃO
O presente estudo observou um aumento da expressão de ADAMTS-13 no 

adenocarcinoma colorretal quando comparado com a expressão em tecido saudável, 
e uma expressão difusa da metaloproteinase na MEC e no citoplasma de células 
neoplásicas de adenocarcinoma colorretal, corroborando a hipótese inicial de que haveria 
um aumento na expressão da ADAMTS-13 neste tipo de tumor. Além disso, observou-
se que o adenocarcinoma moderadamente diferenciado apresentou maior expressão da 
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metaloproteinase quando comparado ao adenocarcinoma bem diferenciado, confirmando 
as evidências de que as manifestações clínicas nesses diferentes pacientes variam quanto 
a eventos trombóticos e metástases. Porém, não houve associação da expressão da 
enzima com os parâmetros clínico-histopatológicos dos pacientes estudados. Portanto, é 
possível concluir que a ADAMTS-13 pode ser utilizada como potencial marcador biológico 
para câncer colorretal. No entanto, mais estudos sobre a expressão da enzima ainda são 
necessários para corroborar seu uso como biomarcador diagnóstico para a malignidade 
relacionada.
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