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APRESENTAÇÃO
 
Ciência é uma palavra que vem do latim, “scientia”, que significa conhecimento. 

Basicamente, definimos ciência como todo conhecimento que é sistemático, que se 
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Já a 
tecnologia vem do grego, numa junção de “tecnos” (técnica, ofício, arte) e “logia” (estudo). 
Deste modo, enquanto a ciência se refere ao conhecimento, a tecnologia se refere às 
habilidades, técnicas e processos usados para produzir resultados.

A produção científica baseada no esforço comum de docentes e pesquisadores 
da área da saúde tem sido capaz de abrir novas fronteiras do conhecimento, gerando 
valor e também qualidade de vida. A ciência nos permite analisar o mundo ao redor e 
ver além, um individuo nascido hoje num país desenvolvido tem perspectiva de vida de 
mais de 80 anos e, mesmo nos países mais menos desenvolvidos, a expectativa de vida, 
atualmente, é de mais de 50 anos. Portanto, a ciência e a tecnologia são os fatores chave 
para explicar a redução da mortalidade por várias doenças, como as infecciosas, o avanço 
nos processos de diagnóstico, testes rápidos e mais específicos como os moleculares 
baseados em DNA, possibilidades de tratamentos específicos com medicamentos mais 
eficazes, desenvolvimento de vacinas e o consequente aumento da longevidade dos seres 
humanos.

Ciência e tecnologia são dois fatores que, inegavelmente, estão presentes nas 
nossas rotinas e associados nos direcionam principalmente para a resolução de problemas 
relacionados à saúde da população. Com a pandemia do Coronavírus, os novos métodos 
e as possibilidades que até então ainda estavam armazenadas em laboratórios chegaram 
ao conhecimento da sociedade evidenciando a importância de investimentos na área e 
consequentemente as pessoas viram na prática a importância da ciência e da tecnologia 
para o bem estar da comunidade.

Partindo deste princípio, essa nova proposta literária construída inicialmente de 
quatro volumes, propõe oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado na premissa 
que compõe o título da obra, isto é, a busca de mecanismos científicos e tecnológicos que 
conduzam o reestabelecimento da saúde nos indivíduos.

Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma 
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e 
relevante na área da saúde, assim a obra “Medicina: A ciência e a tecnologia em busca da 
cura - volume 4” proporcionará ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos 
em diversas partes do território nacional de maneira concisa e didática.  

Desejo uma ótima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O câncer gástrico é a mais contínua 
neoplasia maligna do aparelho digestivo. Foi 
estimado que, para o biênio 2018-2019, 13.540 
casos novos de câncer de estômago entre 
homens e 7.750 nas mulheres, sendo o câncer 
gástrico o quarto tumor maligno mais frequente no 
sexo masculino e sexto na população feminina, 
aumentando em ambos os gêneros, a partir de 35-
40 anos. As proteínas ADAM (A Disintegrin And 
Metalloproteinase) constituem, normalmente, 
uma família de proteínas integrais da membrana 
plasmática das células. A superexpressão do 
gene ADAM10, pode resultar em perturbação 
da função do complexo protéico de caderina, o 
que pode causar adesão celular fraca e conferir 
propriedades invasivas ao tumor. Além disso, 
a adesão celular reduzida está associada à 
perda da inibição de contato, permitindo assim 
falha na sinalização do controle de crescimento, 

desencadeando um processo metastático. Esta 
alteração no complexo proteico de caderina, 
aumenta a atividade de invasão e expressão 
das características mesenquimais em células 
de câncer colorretal, também podendo ocorrer 
em outras neoplasias do trato gastrointestinal, 
como por exemplo, em tumores gástricos. Esta 
proposta tem como objetivo analisar o perfil de 
expressão da proteína ADAM-10 em tumores 
gástricos, avaliando as variações de expressão 
que tendem a ser relevantes no diagnóstico do 
câncer gástrico. Foram utilizados 17 blocos de 
biópsias de câncer gástrico para realização da 
análise do perfil de expressão de ADAM-10 por 
imuno-histoquímica. A análise morfológica foi 
realizada utilizando o sistema integrado de análise 
de imagens. Observou-se que, apenas, 5,88% 
das amostras estudadas expressaram ADAM-
10 no câncer de estômago. Dessa forma, para 
melhor compreender a participação da ADAM-
10 no processo de tumorigênese do câncer de 
estômago são necessários mais estudos sobre a 
expressão da enzima nos tumores. 
PALAVRAS-CHAVE: Adenocarcinoma gástrico; 
metaloproteinase adam-10; glicobiologia; imuno-
histoquímica; biomarcador.

EVALUATION OF THE DIFFERENTIAL 
EXPRESSION OF METALOPROTEINASE 

ADAM-10 IN GASTRIC CANCER
ABSTRACT: Gastric cancer is the most 
continuous malignant neoplasm of the digestive 
system. It was estimated that, for the 2018-2019 
biennium, 13,540 new cases of stomach cancer 
among men and 7,750 in women, with gastric 
cancer being the fourth most frequent malignant 
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tumor in males and sixth in the female population, increasing in both genders, from 35-40 
years. ADAM (A Disintegrin And Metalloproteinase) proteins normally constitute a family of 
integral proteins in the plasma membrane of cells. The overexpression of the ADAM10 gene 
can result in a disturbance in the function of the cadherin protein complex, which can cause 
poor cell adhesion and confer invasive properties to the tumor. Furthermore, reduced cell 
adhesion is associated with loss of contact inhibition, thus allowing failure in growth control 
signaling, triggering a metastatic process. This alteration in the cadherin protein complex 
increases the invasion activity and expression of mesenchymal characteristics in colorectal 
cancer cells, and can also occur in other gastrointestinal tract neoplasms, such as gastric 
tumors. This proposal aims to analyze the expression profile of the ADAM-10 protein in gastric 
tumors, evaluating the expression variations that tend to be relevant in the diagnosis of gastric 
cancer. Seventeen blocks of gastric cancer biopsies were used to analyze the expression 
profile of ADAM-10 by immunohistochemistry. Morphological analysis was performed using 
the integrated image analysis system. It was observed that only 5.88% of the studied samples 
expressed ADAM-10 in stomach cancer. Thus, to better understand the participation of ADAM-
10 in the tumorigenesis process of stomach cancer, further studies on the expression of the 
enzyme in tumors are needed. 
KEYWORDS: Gastric adenocarcinoma; metalloproteinase adam-10; glycobiology; 
immunohistochemistry; biomarker.

1 |  INTRODUÇÃO
O câncer gástrico é a mais frequente neoplasia maligna do aparelho digestivo 

e, embora apresente declínio da incidência no Brasil, ainda se observam prevalência e 
mortalidade elevadas (INCA, 2018). A maioria dos casos de câncer gástrico se relaciona às 
mutações esporádicas em células somáticas acarretadas por exposição longa da mucosa 
gástrica ao processo inflamatório ocasionado pelo Helicobacter pylori, que acarreta atrofia, 
metaplasia e, posteriormente, câncer (CAMPELO et al., 2012).

No mundo, o câncer gástrico é responsável pela terceira causa de morte, para ambos 
os sexos (723 mil mortes), cujo coeficiente de mortalidade acompanha o de incidência. 
Para o Brasil, estima-se, no biênio 2018-2019, 13.540 casos novos de câncer de estômago 
entre homens e 7.750 nas mulheres, sendo o câncer gástrico o quarto tumor maligno mais 
frequente no sexo masculino e sexto na população feminina, cuja incidência aumenta, 
em ambos os gêneros, a partir de 35-40 anos. No estado de Pernambuco, o câncer de 
estômago corresponde ao quarto tipo de neoplasia mais incidente na população masculina 
e o sétimo no sexo feminino (INCA, 2018).

O câncer gástrico com frequência revela metástases para o peritônio, fígado e 
linfonodos. O acometimento linfonodal se apresenta, na maioria dos pacientes com câncer 
gástrico, no momento do diagnóstico ou da ressecção cirúrgica, o que resulta em mau 
prognóstico (DENG et al., 2014).  

Alterações no perfil de membrana também estão associadas ao processo de 
metástase, pois propiciam a criação de um microambiente favorável à disseminação de 
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células tumorais. Isto se deve à composição da matriz extracelular (ECM), que atua como 
importante barreira ao processo de invasão celular. (ZHONG, 2003) Nesse contexto, 
as metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs) e endopeptidases dependentes de 
zinco capazes de degradar proteínas da ECM, são relevantes ao permitir que as células 
neoplásicas escapem do local primário e intravasem o lúmen dos vasos sanguíneos, o que 
consiste em eventos de migração, invasão e metástase (ZHONG, 2016; LUKASZEWICZ-
ZAJAC, 2009; VERMA, 2015; CHANG, 2014). 

Conforme conferido por Chakraborti (2003), as metaloproteinases de matriz (MMPs) 
são definidas como o conjunto de enzimas, de atividade proteolítica, que são responsáveis 
pela regulação da matriz extracelular. Essas enzimas são envolvidas tanto em processos 
normais, quanto naqueles de origem patológica, como a cicatrização de feridas, a 
inflamação, a artrite, doenças cardiovasculares, e a mais contundente para formação da 
pesquisa apresentada, que é o câncer.  

As proteínas ADAM (A Disintegrin And Metalloproteinase) constituem uma família 
de proteínas integrais da membrana plasmática das células (transmembrana do tipo I). 
As ADAMs são caracterizadas por um domínio metaloproteinase (função de clivagem 
proteolítica), um domínio desintegrina (age na adesão celular através da interação com 
integrinas), um domínio rico em cisteína (também promove a adesão celular), um domínio 
de fator de crescimento epidérmico (EGF-like) que é pouco conhecido, mas é responsável 
por estimular a fusão das membranas, um pró-domínio (bloqueia a atividade protease da 
proteína), um domínio transmembrana (é responsável por ancorar a proteína na membrana 
da célula) e uma cauda citoplasmática (que pode ser fosforilada e atuar na regulação de 
outras atividades de sinalização). (YANG et al, 2006).

A metaloproteinase 10, objetivo do estudo, que contém domínio de desintegrina 
e metaloproteinase, também conhecida como ADAM10 ou CDw156 ou CD156c, é uma 
proteína que em seres humanos é codificada pelo gene ADAM10. (LOLIS; PETSKO, 1990)

Embora uma única proteína ADAM possa “libertar” uma variedade de substâncias, 
várias ADAMs podem clivar o mesmo substrato resultando em consequências diferentes. 
Este gene codifica um membro da família ADAM (ADAM 10) que cliva muitas proteínas 
incluindo TNF-alfa e E-caderina.  Possuindo, em geral, especificidade ampla para reações 
de hidrólise de peptídeos. (LOLIS; PETSKO, 1990)

Tendo em vista toda explicativa, no estudo foram abordadas as relações entre a 
especificidade de clivagem da metaloproteinase ADAM 10 e a proliferação de células 
metastáticas devido a E-caderina e Beta-catenina (subunidade do complexo proteíco de 
caderina) serem componentes cruciais para a formação do complexo de adesão célula-
célula, a sua perda, devido uma superexpressão do gene ADAM10, pode resultar em 
perturbação da função do complexo, que pode causar adesão celular fraca e conferir 
propriedades invasivas ao tumor. (HUIPING et al., 2001)

Portanto, visto a influência da expressão da ADAM-10 para controle da MEC o estudo 

https://en.wikipedia.org/wiki/Protein
https://en.wikipedia.org/wiki/Gene
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da expressão desta metaloproteinse permite a descoberta de novos marcadores biológicos, 
com potencial para futuros alvos terapêuticos e o aperfeiçoamento do diagnóstico.

Esta proposta tem como objetivo analisar o perfil de expressão de ADAM-10 em 
câncer gástrico, avaliando as variações imuno-histoquímicas que tendem a ser relevantes 
no diagnóstico do adenocarcinoma gástrico 

2 |  OBJETIVOS

Gerais
Analisar o perfil de expressão de ADAM-10 em câncer gástrico avaliando as 

variações que tendem a ser relevantes no diagnóstico de tumores pancreáticos. 
Específicos

• Investigar a ADAM-10 diferencialmente expressa em amostras de tumores gás-
tricos através de imuno-histoquímica;

• Associar a expressão de ADAM-10 por imuno-histoquímica com os dados clí-
nicos da doença;

• Associar a expressão da ADAM-10 com os parâmetros de Sobrevivência (So-
brevida Global, Sobrevida Livre da Doença e sobrevida livre de metástases).

3 |  METODOLOGIA

Coleta do material
Trata-se de um estudo observacional, analítico e de caráter retrospectivo das 

amostras de tecidos dos tumores gástricos, colhidas do arquivo do Serviço de Anatomia 
Patológica do Hospital das Clínicas de Pernambuco. Foram selecionados onze pacientes 
com os tumores, diagnosticados entre o período de 2013 a 2018. Todas as amostras foram 
fixadas em formalina tamponada e emblocadas em parafina. 

Imuno-histoquímica
Foram realizados cortes de 4 μm a partir blocos de parafina de câncer gástrico 

(N=17). Os mesmos foram desparafinizados em xilol e hidratados em álcool etílico (100% 
e 70%). Em seguida, foi realizada a recuperação antigênica em tampão citrato 100mM, 
pH 6.0 em microondas 300 W de potência por 15 min. Após o resfriamento, as lâminas 
foram incubadas em solução com metanol-H2O2 0,3% (v/v) por 30 min, a 25°C, seguida de 
solução de bloqueador proteico (Boster Biological Technology) por 1 h a 25°C. Os cortes 
histológicos incubados com o anticorpo primário anti-ADAM-10 diluídos em PBS (50 µg/
mL) por 18 h a 4°C. O excesso do anticorpo foi retirado com dois banhos do tampão PBS. 
Em seguida, os tecidos foram incubados com o anticorpo secundário biotinilado (Boster 
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Biological Technology) e revelados com o substrato cromogênico Diaminobenzidina (Boster 
Biological Technology).  Os controles positivos foram utilizados segundo indicação do 
fabricante de anticorpo. 

Análise de Imagens 
Para a análise morfológica foi 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 da Universidade de 
Pernambuco-Campus Garanhuns. 

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: 
95703918.5.0000.5207)”, a qual foi submetida e aprovada pelo Comitê de Ética da 
Universidade de Pernambuco/PROPEGE/UPE.

4 |  RESULTADOS E DISCUSSÕES
A abundante reação estromal/desmoplásica é um dos fatores clássicos que 

permeiam o desenvolvimento do câncer gástrico, de modo que em muitos casos, o tecido 
desmoplásico chega a ocupar grande parte da massa tumoral (TJOMSLAND, et al., 2011). 
Evidências recentes apontam para uma conexão entre as células neoplásicas e o estroma, 
o qual suporta o crescimento tumoral através de vascularização, recrutamento de células 
inflamatórias e ativação de fibroblastos (McGUIRE, et al., 2010).

Alterações no perfil de membrana também estão associadas ao processo de 
metástase, pois propiciam a criação de um microambiente favorável à disseminação 
de células tumorais. Isto se deve à composição da matriz extracelular (ECM), a qual é 
formada por colágeno, laminina, proteoglicano, elastina, fibronectina e ácido hialurônico, e 
atua como importante barreira ao processo de invasão celular. De acordo com Chakraborti 
(2003), as metaloproteinases de matriz (MMPs) são definidas como o conjunto de enzimas, 
com atividade proteolítica, as quais são responsáveis pela regulação da matriz extracelular. 
Estas enzimas estão envolvidas tanto em processos normais quanto naqueles de origem 
patológica, como por exemplo, cicatrização de feridas, inflamação, artrite, doenças 
cardiovasculares, e a mais contundente para formação da pesquisa apresentada, câncer. 
Nesse contexto, as MMPs, endopeptidases dependentes de zinco capazes de degradar 
proteínas da ECM, são relevantes ao permitir que as células neoplásicas escapem do 
local primário e intravasem o lúmen dos vasos sanguíneos, o que consiste em eventos de 
migração, invasão e metástase. (ZHONG, 2016; LUKASZEWICZ-ZAJAC, 2009; VERMA, 
2015; CHANG, 2014). 
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As proteínas ADAM (A Disintegrin And Metalloproteinase) constituem uma família 
de proteínas integrais da membrana plasmática das células (transmembrana do tipo I). 
As ADAMs são caracterizadas por um domínio metaloproteinase, o qual possui função de 
protease; um domínio desintegrina, que age na adesão celular através da interação com 
integrinas; um domínio rico em cisteína, o qual também promove a adesão celular; um 
domínio de fator de crescimento epidérmico (EGF-like), responsável por estimular a fusão 
das membranas; um pró-domínio  que inibe a atividade protease da proteína; um domínio 
transmembrana, responsável por ancorar a proteína na membrana da célula; e uma cauda 
citoplasmática, a qual pode ser fosforilada e atuar na regulação de outras atividades de 
sinalização (YANG et al, 2006).

A superexpressão do gene ADAM10 resulta em perda da função do complexo 
E-caderina e β-catenina, componentes cruciais para adesão célula-célula, conferindo 
propriedades invasivas ao tumor. Além disso, a adesão celular reduzida está associada à 
perda da inibição de contato, promovendo a falha na sinalização do controle de crescimento 
(HUIPING et al., 2001). Por conseguinte, a interação entre ADAM-10 e ADAM-17 aumenta 
a expressão das características mesenquimais e, consequentemente, a invasão em células 
de câncer de colorretal. Inversamente, a inibição de uma dessas enzimas permite o bloqueio 
da capacidade de migração dessas células. (JACOB, 2015)

A superexpressão de ADAM10 parece promover o crescimento do carcinoma de 
células escamosas orais e do carcinoma gástrico, uma vez que a baixa regulação da 
sua expressão com oligonucleótidos anti-sentido ou o tratamento com anticorpos anti-
ADAM10 reduz a proliferação das células de carcinoma.  A liberação de L1 (ligante de 
morte programada) mediada por ADAM10 é relatada para aumentar a disseminação do 
tumor aumentando a migração celular em carcinomas ováricos e uterinos. L1 também está 
envolvido na motilidade e invasão de células de linfoma, carcinoma pulmonar e melanoma, 
onde ADAM10 parece ser uma grande “sheddase” (enzima ligada à membrana que clivam 
porções extracelulares de proteínas transmembranares) L1 nessas linhas celulares 
tumorais. ADAM10 também é sobre-expressado em leucemia e câncer de próstata. 
(JACOB, 2015) 

Além da questão relativa à falha na sinalização de crescimento, a desintegrina e 
metaloproteinase 10 (ADAM10), junto com a ADAM 17, aumenta a atividade de invasão e 
expressão das características mesenquimais em células de câncer colorretal ativadas por 
lipopolissacarídeos. Inversamente, a inibição de ADAM10 ou ADAM17 bloqueia eficazmente 
a geração de lactato e a capacidade de migração de células de câncer colorretal tratadas 
com lipopolissacarídeos. (JACOB, 2015)

A acertativa no parágrafo anterior corrobora para a execução das análises que 
foram feitas no estudo. A análise profunda das funções da Metaloproteinase ADAM 10 em 
acometimentos neoplásicos e posteriormente metastáticos.

No trabalho foram realizados testes de controle positivo para averiguar a 
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concentração dos anticorpos e seguindo a bula do anticorpo, foi feito o controle positivo 
em tecido de câncer de cólon e o controle negativo foi testado diretamente em um corte de 
estômago normal.

Figura 1: Classificação histológica do câncer de estômago evidenciada pela imuno-histoquímica da 
enzima ADAM-10. (A) Áreas representativas de estômago normal (B) adenocarcinoma gástrico de 

padrão difuso, (C) mucinoso e (D) região tubular ou intestinal. Escala: 100 µm. Aumento: 100x.

A metaloproteinase ADAM-10 foi expressa em exatos 5,88% dos pacientes 
analisados, configurando apenas 1 paciente, de um total de 17, diagnosticado com 
adenocarcinoma gástrico do tipo intestinal ou tubular, com marcação citoplasmática e 
intensidade de marcação +1.

Dessa forma, é necessária a realização de mais estudos para corroborar os 
resultados apresentados neste estudo, chegando assim a dados mais conclusivos. Com 
todo o trabalho desenvolvido, observou-se que a expressão da ADAM-10 nos tumores não 
foi circunstancial. A presença da ADAM-10 no processo tumoral foi constatada de forma 
sucinta. Sendo assim, muitas questões cruciais permanecem sem resposta. As funções da 
ADAM-10 em outros tipos de tecidos, que não sejam os de origem (que são naturalmente 
expressos), incluindo as tumorais, não são bem esclarecidas. A despeito do câncer gástrico, 
onde não é um sitio natural de produção dessa galectina, não se sabe ao certo quais seriam 
as consequências dessa expressão.

A análise dos prontuários pertencentes aos pacientes das biópsias selecionadas, a 
fim de adquirir dados clínico-epidemiológicos, não foi possível, uma vez que os mesmos 
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não se encontravam arquivados no Serviço de Arquivo Médico e Estatística (SAME). 
Isso porque o Hospital das Clínicas é uma instituição-referência, absorve pacientes 
encaminhados de diferentes serviços para realização, apenas, de cirurgia para retirada de 
fragmento e diagnóstico.

Outro ponto a ser levantado é o fato de que as metaloproteinases (MMPs) são uma 
família de endopeptidases Zn2+- dependente, que promovem a degradação da matriz 
extracelular, podendo também ser chamadas de matrixinas. Todos os membros dessa 
família são secretados como proenzimas. Essas proenzimas são liberadas por neutrófilos, 
monócitos, macrófagos, fibroblastos e, além disso, também podem ser secretadas pelas 
células tumorais em resposta a uma variedade de estímulos. (ZIMÓGENO) – Um zimógeno 
ou pró-enzima é um precursor enzimático inativo. Um zimógeno requer uma alteração 
bioquímica (tal como uma alteração de conformação ou uma reação de hidrólise que revele 
o seu sítio ativo) para que se torne numa enzima ativa. Essa mudança normalmente ocorre 
num lisossomo, local onde uma parte específica do precursor enzimático sofre clivagem de 
molde a ser ativado. (GASS, 2007)

ADAM10 cliva a ephrin, dentro do complexo ephrin/eph, formado entre duas 
superfícies celulares. Quando a ephrin é libertada da célula oposta, todo o complexo 
ephrin/eph é endocitosado. A sinalização Eph/ephrin tem sido implicada na regulação de 
uma série de processos críticos para o desenvolvimento embrionário, incluindo orientação 
axônica, formação de limites de tecido, migração celular e segmentação. Além disso, a 
sinalização de Eph/ephrin foi recentemente identificada para desempenhar um papel crítico 
na manutenção de vários processos durante a fase adulta, incluindo a potencialização a 
longo prazo, angiogênese, e a diferenciação de células-tronco e câncer. (JANES, 2005)

5 |  CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS
De acordo com os resultados obtidos e a sua discussão, poder-se-á apresentar como 

principal conclusão deste trabalho que não houve expressão considerável de ADAM-10 em 
pacientes diagnosticados com adenocarcinoma gástrico, ou seja, à principio não é possível 
determinar a metaloproteinase ADAM-10 como um possível marcador de tumorigênese e, 
também, como alvo terapêutico.

Entretanto, tendo estas conclusões como base, seria de grande valia dar 
continuidade à caracterização da expressão da ADAM-10 nestes tipos de tumores, de 
forma a aumentar o conhecimento nesta área em específico, podendo, assim, contribuir 
para o perfil diagnóstico e terapêutico do adenocarcinoma gástrico.
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