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RESUMO 
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MARTINS, L.M. Expressão das Metaloproteinases 2 e 9 no Câncer de Mama de 
Mulheres Pré-Menopáusicas. 100 p. Tese de Doutorado (Programa de Pós-
Graduação em Biotecnologia)- Universidade Federal do Piauí, Teresina, 2019. 
 
O câncer de mama é a neoplasia que mais acomete mulheres em todo o mundo. No 
Brasil, a sua incidência vem aumentando significativamente, tendo sido estimado 
para o ano de 2018-2019 cerca de 59.700 novos casos e 14.206 mortes pela 
doença. O estudo de biomarcadores no carcinoma mamário vêm se destacando 
como uma ferramenta importante na avaliação de estratégias  prognósticas e 
principalmente terapêuticas, pois os biomarcadores, tais como os relacionados à 
proliferação e metástases, apresentam a vantagem de sofrerem alterações em seus 
níveis antes de qualquer resposta clinica ao tratamento, e assim poderiam 
selecionar melhor as pacientes que se beneficiariam do tratamento adjuvante. A 
propósito, as metaloproteinase de matriz (MMP) têm sido sugeridas como potencial 
biomarcador no câncer de mama, em particular as metaloproteinase de matriz 2 
(MMP-2) e metaloproteinase de matriz 9 (MMP-9), cujo papel é degradar o colágeno 
IV que reveste a matriz extracelular dos tecidos neoplásicos, favorecendo o 
crescimento e disseminação de células tumorais. A literatura sobre a matéria é 
escassa e controvertida. Todavia, a maioria dos estudos sobre a expressão das 
MMP-2 e MMP-9 no carcinoma mamário e fibroadenoma são comumente em níveis 
séricos, com escassez de comparação imunoistoquímica entre os dois tumores, o 
que nos levou à concepção do presente estudo. Esta tese foi estruturada em dois 
capítulos. O capítulo I que teve como objetivo detalhar na literatura estudos 
disponíveis em várias bases de dados que investigam o impacto dos níveis de 
expressão de MMP-2 e MMP-9 em mulheres com câncer de mama. As evidências 
científicas reunidas nesta revisão sugerem que o aumento da expressão de 
metaloproteinases pode levar a uma maior agressividade do tumor e, 
consequentemente, a um pior prognóstico do câncer de mama. O capítulo II teve 
como objetivo comparar a expressão das MMP-2 e MMP-9 em mulheres com câncer 
de mama e com fibroadenoma, que mostrou uma expressão positiva de MMP-2 em 
41,67% e 86,11% em fibroadenoma e carcinoma mamário, respectivamente 
(p<0,0009), enquanto que a MMP-9 mostrou 66,67% e 93,33%, nos grupos controle 
e estudo, respectivamente (p <0,0138). O presente estudo mostra que a expressão 
da MMP-2 e MMP-9 foi significativamente maior no câncer de mama do que no 
fibroadenoma.  

 
 
Palavras-chave: Câncer de Mama. Fibroadenoma. Metaloproteinase de Matriz. 
Biomarcadores.  
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ABSTRACT 



XIII 

 

 
MARTINS, L.M. Expression of Metalloproteinases 2 and 9 in Breast Cancer of 
Premenopausal Women. 100 p. PhD Thesis (Post-Graduate Program in 
Biotechnology) - Federal University of Piaui, Teresina, 2019. 
 
 
Breast cancer is the most common neoplasm of women in the world. In Brazil, its 
incidence has been increasing significantly, estimated for the year 2018-2019 about 
59,700 new cases and 14,206 deaths from the disease. The study of biomarkers in 
mammary carcinoma has been highlighted as an important tool in the evaluation of 
prognostic and mainly therapeutic strategies, since the biomarkers, such as those 
related to proliferation and metastases, have the advantage of undergoing changes 
in their levels before any clinical response to treatment, and thus could better select 
patients who would benefit from adjuvant treatment. By the way, matrix 
metalloproteinase (MMP) has been suggested as a potential biomarker in breast 
cancer, in particular matrix metalloproteinase 2 (MMP-2) and matrix 
metalloproteinase 9 (MMP-9), whose role is to degrade collagen IV that covers the 
extracellular matrix of the neoplastic tissues, favoring the growth and dissemination 
of tumor cells. The literature on the subject is scarce and controversial. However, 
most studies on the expression of MMP-2 and MMP-9 in mammary carcinoma and 
fibroadenoma are commonly at serum levels, with a lack of immunohistochemical 
comparison between the two tumors, which led us to the design of the present study. 
This thesis was structured in two chapters. Chapter I aimed to detail in the literature 
studies available in several databases that investigate the impact of MMP-2 and 
MMP-9 expression levels in women with breast cancer. The scientific evidence 
gathered in this review suggests that increased expression of metalloproteinases 
may lead to increased tumor aggressiveness and, consequently, to a worse 
prognosis of breast cancer. Chapter II aimed to compare the expression of MMP-2 
and MMP-9 in women with breast cancer and fibroadenoma, which showed positive 
MMP-2 expression in 41.67% and 86.11% in fibroadenoma and carcinoma (p 
<0.0009), whereas MMP-9 showed 66.67% and 93.33%, respectively, in the control 
and study groups (p <0.0138). The present study shows that the expression of MMP-
2 and MMP-9 was significantly higher in breast cancer than in fibroadenoma. 
 
 
Keywords: Breast Cancer. Fibroadenoma. Matrix Metalloproteinase. Biomarkers. 
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O câncer de mama é uma doença heterogênea de etiologia desconhecida que 

apresenta caráter multifatorial, envolvendo um desequilíbrio entre fatores genéticos, 

dietéticos, hormonais e reprodutivos, determinada principalmente pela ocorrência de 

mutações ou de alguma ativação anormal de genes que controlam a mitose e 

crescimento tumoral (SILVA et al., 2012). É a neoplasia maligna mais comum em 

mulheres no mundo (FERLAY et al., 2019), no entanto, a grande maioria das lesões 

mamárias é benigna (SANGMA; PANDA; DASIAH, 2013).  

O fibroadenoma é a lesão mamária benigna mais frequente entre mulheres 

principalmente na idade reprodutiva (CIUREIA, et al., 2018), por sua vez, tem sido 

considerado por alguns autores não um verdadeiro tumor, preferindo rotulá-lo como 

aberrações do desenvolvimento normal e involução do lóbulo mamário (ANDI) 

(KAUR et al., 2012). Esta neoplasia apresenta baixo risco de associar-se ao câncer 

de mama, todavia alguns autores têm relatado o surgimento de lesões cancerosas 

no componente epitelial do fibroadenoma, fenômeno raro mas que demonstra a 

importância de se detectar essas neoplasias para evitar procedimentos muito 

invasivos ou falha no diagnóstico (MARUMOTO et al., 2019; TIWARI et al., 2018).  

É importante destacar que o câncer de mama apresenta uma elevada taxa de 

mortalidade e morbidade, tendo sido estimado mais de 627.000 óbitos para o ano de 

2018 (BRAY et al., 2018; FERLAY et al., 2019). Estratégias diagnósticas precoces 

com métodos de imagens como mamografia e ressonância magnética tem reduzido 

a mortalidade (ANDERSON; SCHWAB; MARTINEZ, 2014). 

Todavia, o estudo de biomarcadores no carcinoma de mama tem sido uma 

ferramenta importante na melhor avaliação da progressão tumoral assim como no 

desenvolvimento de estratégias prognósticas e terapêuticas, pois biomarcadores, 

como as metaloproteinases circulantes, apresentam evidências crescentes de um 

papel mais precoce no processo carcinogênico (DUFFY et al., 2000), e que seus 

níveis circulantes elevados poderiam portanto estar elevado entre as mulheres antes 

do desenvolvimento da neoplasia mamária clinicamente detectável (ARONER et al., 

2015; SULLU et al., 2011). 
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A propósito, estudos têm sido realizados com as metaloproteinases de matriz 

2 e 9 (MMP-2 e MMP-9), endopeptidases dependente de zinco que possuem a 

capacidade de degradar a gelatina e o colágeno IV, principal componente da 

membrana basal, favorecendo a ruptura da membrana com disseminação de células 

cancerosas e metástases (SHUMAN MOSS; JENSEN-TAUBMAN; STETLER-

STEVENSON, 2012). Níveis circulantes aumentados de metaloproteinases, parecem 

servir como marcadores biológicos para a carcinogênese, progressão e 

agressividade do câncer de mama (SOMIARI et al., 2006). 

A associação da expressão imunoistoquímica de MMP-2 e MMP-9 com o 

carcinoma mamário tem sido relatada em diversos estudos (LI et al., 2017; SUN et 

al., 2017). Todavia, há uma escassez de estudos na literatura comparando a 

expressão imunoistoquímica das MMP-2 e MMP-9 entre carcinoma mamário e 

fibroadenoma, o que nos levou à concepção do presente estudo. 

O conteúdo descrito neste estudo está estruturado sob a forma de capítulos, 

conforme segue: o capítulo I trata de uma revisão da literatura que objetivou detalhar 

estudos disponíveis em várias bases de dados que investigam o impacto dos níveis 

de expressão de MMP-2 e MMP-9 em mulheres com câncer de mama, o que gerou 

um artigo submetido ao jornal “Cancer Investigation”, (Qualis Capes B1 em 

Biotecnologia) e que se encontra sob revisão. O capítulo II trata de um estudo que 

objetivou comparar a expressão de MMP-2 e MMP-9 entre mulheres com câncer de 

mama (estudo) e com fibroadenoma (controle), que resultou em um artigo submetido 

ao periódico “Scientific Repports” (A1 em Biotecnologia), sob revisão. 
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2.1. Câncer de Mama 
 

2.1.1. Aspectos Epidemiológicos 
 

O câncer de mama é o tipo de malignidade que mais comumente acomete 

mulheres no mundo e a principal causa de morte por câncer, tendo sido estimado 

para o biênio 2018/2019 mais de 2.089.000 casos novos e uma taxa de mortalidade 

de 627.000 mulheres (BRAY et al., 2018). A incidência é mais elevada nas regiões 

mais desenvolvidas do mundo em comparação com as regiões em desenvolvimento 

e subdesenvolvidas, com uma variação de 27 casos por 100.000 mulheres na África 

Oriental para 96 casos por 100.000 mulheres na Europa Ocidental (FERLAY et al., 

2015).  

De um modo geral, o câncer de mama é a neoplasia maligna mais comum 

em países ocidentais, após os cânceres de pele não melanomas (SMITH et al., 

2013). Esta neoplasia tornou-se um evidente problema de saúde pública, no Brasil, o 

problema do câncer ganha relevância pelo perfil epidemiológico que essa doença 

vem apresentando. A incidência de câncer na população tem aumentado 

significativamente, tendo como principais fatores causais o estilo de vida e a 

longevidade. Para o ano de 2018 foram estimados, cerca de 59.700 casos novos de 

câncer de mama e 14.206 casos de morte pela doença, sendo que para o estado do 

Piauí foram estimados cerca de 580 casos novos (INCA, 2018). 

 

2.1.2. Fatores de Risco 
 

O câncer de mama é uma doença de etiologia não esclarecida e 

multifatorial, que envolve um desequilíbrio entre fatores genéticos, dietéticos, 

hormonais e reprodutivos, sendo determinada principalmente pela ocorrência de 

mutações ou de alguma ativação anormal de genes que controlam o crescimento e a 

mitose celular (SILVA et al., 2012). Os fatores genéticos/hereditários representam 
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uma pequena proporção de risco de câncer de mama, quando comparado a fatores 

ambientais, que favorecem desenvolvimento de obesidade, como mudanças de 

estilo de vida principalmente consumo de álcool, dieta com alta ingestão de 

carboidratos refinados e gorduras saturadas e baixa ingestão de ácidos graxos 

poliinsaturados (PUFA), fibras e vitaminas (como folato, vitamina D e carotenóides) e 

sedentarismo (ROMIEU; AMADOU; CHAJES, 2017). 

A disfunção do tecido adiposo na obesidade também têm sido associada a 

um maior risco do desenvolvimento de diversos tipos de câncer (CABIA et al., 2016). 

A produção alterada de várias adipocinas, como aumento dos níveis de leptina, fator 

de necrose tumoral α (TNF- α) e a interleucina 6 (IL-6) e a diminuição de 

adiponectona e Interleucina-10 (IL-10), parece favorecer o desenvolvimento e 

progressão no câncer de mama (GILBERT; SLINGERLAND, 2013; VANSAUN, 

2013). A propósito, os valores elevados do índice de massa corporal e circunferência 

da cintura em mulheres na pré-menopausa apresentam maior risco de câncer de 

mama do tipo triplo negativo, de caráter mais agressivo e pior prognóstico clínico, 

enquanto as obesas que estão na pós-menopausa têm risco aumentado de câncer 

com subtipo molecular de receptores positivos, que geralmente são menos 

agressivos (AGRESTE et al., 2016; WHITE et al., 2015).  

A exposição excessiva ao estrogênio também está associada ao aumento do 

risco de câncer de mama. Os mecanismos de carcinogênese na mama causados 

pelo metabolismo do estrogênio incluem a produção de espécies reativas de 

oxigênio (EROS). Excesso de EROS não só exerce genotoxicidade ao aumentar 

indiretamente a instabilidade genômica, mas também estimula a progressão da 

carcinogenicidade mamária induzindo uma via de sinalização associada ao redox 

(WEN et al., 2017).  

A idade é um dos principais fatores que aumenta o risco para o 

desenvolvimento do câncer de mama, devido ao acúmulo de exposições ao longo da 

vida e as próprias alterações biológicas com o envelhecimento, sobretudo, a partir 

dos 50 anos. A história de menarca precoce com idade da primeira menstruação 

menor que 12 anos, menopausa tardia após os 55 anos,  primeira gravidez após os 
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30 anos e nuliparidade, também são fatores que aumentam relativamente o risco 

para câncer de mama (INCA, 2016). 

 

2.1.3. Carcinogênese 
 

No processo carcinogênico ocorrem sucessivos ciclos de divisão celular, 

mutações e seleção natural das células que adquiriram maior capacidade de 

multiplicação em condições adversas, favorecendo o crescimento tumoral acelerado 

e desordenado (KADAM; ABHANG, 2016). A carcinogênese evolui em três estágios, 

iniciação, promoção e progressão. A iniciação é caracterizada pela interação dos 

agentes carcinogênicos com DNA que resulta em mutagênese (MINAMOTO; MAI; 

RONAI, 2000). Já o estágio de promoção tem como principal característica a 

proliferação das células de início tumoral, em particular, proliferação celular versus 

apoptose, portanto um estágio reversível por se tratar de células pré-cancerosas 

(DAYEM et al., 2016; NIU; CHEN, 2010). Por outro lado, o estágio de progressão 

tumoral caracteriza-se pela transformação gradual das células para o estado 

maligno com o surgimento de invasão e metástases via processo angiogênico 

(Figura 1) (RAJABI; MOUSA, 2017). 
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Figura 1. Mecanismo e fases do desenvolvimento na carcinogênese. 

 

Fonte: Adaptado MINISTÉRIO DA SAÚDE, 1996 
 

Existem três estratégias de quimioprevenção da carcinogênese, a primária 

bloqueia a ocorrência da carcinogênese em indivíduos saudáveis na fase de 

iniciação. A quimioprevenção secundária atua durante o estágio inicial ou por 

inibição da progressão tumoral. Por sua vez, a prevenção terciária é alcançada por 

inibição da invasão e metástases em pacientes com câncer após terapia (De FLORA 

et al., 2001). A prevenção do câncer de mama também envolve o bloqueio da 

invasão e das propriedades metastáticas de um tumor através da regulação das 

moléculas de adesão celular, proteção da matriz extracelular (ECM) contra a 

degradação do colágeno, em particular, por meio do equilíbrio entre 

metaloproteinases de matriz (MMP) e Inibidores Teciduais das MMPs (TIMPs) (De 

FLORA; FERGUSON, 2005; MOCANU; NAGY; SZÖLLÖSI, 2015). 

A tentativa de esclarecer os mecanismos que regulam a proliferação e 

diferenciação celular tem contado com a biologia molecular e celular no intuito de 

identificar marcadores tumorais e suas vias de ação. A identificação de marcadores 

que possam predizer o comportamento biológico dos tumores é especialmente 
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importante em câncer de mama devido a possibilidade de avaliar a agressividade e 

progressão da doença (DOWSETT et al., 1999; MAKLUF et al., 2006). A propósito, o 

envolvimento de biomarcadores como quimiocinas, proteínas de adesão e MMP têm 

sido associado ao processo de carcinogênese mamária (RAMOS et al., 2016). 

Os biomarcadores utilizados para estabelecer um perfil molecular completo 

dos vários tipos de câncer de mama, além de controversos são escassos, sendo 

necessária uma maior investigação, com biomarcadores para caracterização 

molecular completa do tecido mamário humano tanto em amostras tumorais com 

câncer quanto em tecidos normais ou tumorais benignos, como o fibroadenoma 

(MARGAN et al., 2016). 

 

2.1.4. Classificação e Fatores Prognósticos 
 

Entre as pacientes é observada uma heterogeneidade tumoral, com subtipos 

específicos de câncer de mama associados a prognósticos diferentes. Diferenciar os 

subtipos de tumores de mama é um processo chave para manejo terapêutico 

adequado (LAU et al., 2017). De acordo com a WHO (2005), a morfologia tumoral foi 

agrupada em quatro categorias: carcinoma ductal infiltrado (IDC), carcinoma lobular 

infiltrativo (ILC), infiltração ductal mista e lobular, e doença de Paget da mama. Os 

tumores foram classificados como bem diferenciados, moderadamente 

diferenciados, mal diferenciados e desconhecidos.  

Embora, a classificação molecular do câncer de mama seja baseada no 

padrão genômico nos países desenvolvidos, nos países em desenvolvimento os 

biomarcadores para esta classificação são identificados na prática clínica 

principalmente por imunoistoquímica, tais como Receptor de Estrógeno (RE), 

Receptor de Progesterona (RP), Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico 

Humano (HER2) e Ki-67 de acordo com a Declaração de Consenso de St. Gallen de 

2011 (GOLDHIRSCH et al., 2011) da seguinte forma: 

• Luminal A: ER- e / ou PR-positivo, HER2-negativo, Ki67 <14%; 
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• Luminal B (HER2-negativo): ER- e / ou PR-positivo, HER2-negativo, Ki67 

>14%; 

• Luminal B (HER2-positivo): ER- e / ou PR-positivo, HER2-positivo, 

qualquer Ki67; 

• HER2-positivo (não luminal): ER- e PR-negativo, HER2-positivo, qualquer 

Ki67; 

• Triplo negativo: ER e PR-negativo, HER2-negativo, qualquer Ki67. 

 

De acordo com o perfil molecular, o subtipo que apresenta melhor prognóstico 

para a paciente é o Luminal A, pois possuem receptores hormonais positivos, que na 

maioria dos casos estão associados com melhores respostas terapêuticas. Por não 

apresentarem superexpressão de HER-2, estão associados com baixo grau 

histológico e menor agressividade tumoral. No subtipo Luminal B, as taxas de 

proliferação celular são maiores que ao subtipo Luminal A, tendo então um 

prognóstico pior quando comparado esses dois perfis (PEROU et al., 2000; SORLIE, 

2004; WEIGEL; DOWSETT, 2010).  

A superexpressão de HER-2 apresenta pior prognóstico em relação aos 

pacientes que não apresentam essa amplificação gênica. É relatado na literatura 

que a positividade para o HER-2 parece estar associada à resistência às terapias 

hormonais. Já o perfil Triplo-negativo é o que apresenta pior prognóstico, associado 

a menor sobrevida, e caracterizado por alto grau histológico, alto índice mitótico e 

resistência a terapias hormonais (SOTIRIOU et al., 2003; STIVAL et al., 2012; 

WOLFF et al., 2007).  

 

2.2. Fibroadenoma 
 

Fibroadenomas são tumores sólidos com proliferação intraparenquimal 

benigna dos ductos intra-lobulares e ácinos, compostos por células estromal e 

epitelial (CARTY et al., 1995). O fibroadenoma é o tumor de mama benigno que 

mais acometem mulheres principalmente na pré-menopausa, com idades 
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compreendidas entre 20 e 30 anos, mas também podem ser vistas em grupos 

etários pós-menopausa (EGWUONWU, et al. 2016). Esses tumores apresentam 

crescimento lento, com tamanho menor que 3 cm, com exceção de fibroadenomas 

gigantes raros (DUPONT et al., 1994).  

O diagnóstico do fibroadenoma se inicia quando uma paciente apresenta um 

nódulo palpável ou realiza um exame de imagem da mama que mostra uma 

anormalidade, investigada com biópsia percutânea (NASSAR et al., 2015). No 

exame clínico, o fibroadenoma aparece bem circunscrito, com consistência firme e 

superfície homogênea, microscopicamente, apresentam crescimento bifásico com 

proliferação ductal e estromal (YANG et al., 2014). Observam-se nos esfregaços 

grupos celulares epiteliais em dedo de luva, formando agrupamentos arborescentes 

e numerosos núcleos desnudos (ROSEN, 2001). 

O risco geral de desenvolver carcinoma de mama em pacientes com história 

de fibroadenoma é baixo, no entanto esse risco pode aumentar quando ocorrerem 

alterações fibrocísticas proliferativas envolvendo o tumor (NASSAR et al., 2015; 

WILLIAMS, 2018). Em raras ocasiões, o câncer invasivo pode se desenvolver em 

um fibroadenoma, assim como pode em qualquer outra parte da mama (AMIN et al., 

2013; CIUREIA et al., 2018; MARUMOTO et al., 2019).  

Segundo Sangma; Panda; Dasiah (2013) pacientes com lesões proliferativas 

apresentaram fatores de risco para o desenvolvimento de carcinoma invasivo e 

como não há consenso sobre os marcadores morfológicos de risco, no futuro, 

marcadores genéticos moleculares e biomarcadores podem auxiliar na estratificação 

do risco, o que ajudará no melhor manejo clínico. 

Assim as MMPs, têm sido avaliadas tanto no carcinoma mamário, quanto em 

mulheres com tecido mamário normal e com tumores benignos, como fibroadenoma 

(MOLL et al., 1990), pois essa proteína é secretada por células normais e 

cancerosas, estando envolvida na progressão do tumor de vários tecidos (DAVIES 

et al., 1993). A propósito, vários estudos relataram níveis séricos mais elevados de 

MMP em mulheres com câncer de mama quando comparado a fibroadenoma 
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(SHEEN-CHEN et al, 2001; SOMIARI  et al., 2006; PATEL et al., 2011; VASATURO 

et al., 2013). 

 

2.3. Metaloproteinase de Matriz (MMPs): Estrutura, Classificação, Ativação e 
Inibição 

 

As metaloproteinases de matriz são endopeptidase, pertencentes à classe 

metalo, da família das proteinases zinco-dependente, encontradas no meio 

extracelular de vários tecidos (PRZYBYLOWSKA et al., 2006). Até o momento, 

foram identificadas 28 MMPs, que compartilham uma grande quantidade de 

semelhanças estruturais e funcionais comuns, no entanto, diferem em suas 

especificidades de substrato (LINDSEY; ZAMILPA, 2012). Assim, essas proteínas 

foram classificadas em cinco grupos, tais como: colagenases intersticiais, 

gelatinases, estromelisinas, MMPs tipo membrana e as matrilisinas (Tabela 01) 

(COWAN et al., 2009; DELABIO-FERRAZ et al., 2010). 

 

Tabela 1. Especificidades do substrato das metaloproteinases da matriz. 

GRUPO MMP 
PRINCIPAIS SUBSTRATOS DA 

MATRIZ EXTRACELULAR 

Colagenase MMP-1, MMP-8, MMP-13, 

MMP-18  

Colágenos tipos I, II, III, VII, VIII 

and X e gelatinas 

Gelatinases MMP-2, MMP-9  Colágenos tipos IV, V, VII, X, 

gelatina, elastina e fibronectina 

Estromelisinas MMP-3, MMP-10, MMP-11, 

MMP-12  

Colágenos tipos III , IV , IX e X, 

proteoglicanos, fibronectina, 

laminina, gelatinas e caseína 

Matrilisinas MMP-7, MMP-26� Colágeno tipo IV, proteoglicanos, 
fibronectina, laminina, 
proteoglicanos e V Ecaderina. 

MMPs tipo 

membrana 

MMP-14, MMP-15, MMP-16, 

MMP-25  

Tenascina-c, fibronectina e 

laminina. 
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Todos os grupos de metaloproteinases apresentam uma estrutura comum 

composta por uma sequência sinalizadora N-terminal (pré-domínio), um domínio pró-

peptídico, responsável pela latência da enzima e um domínio catalítico com um sítio 

de ligação do íon zinco (Zn2+). Além disso, a maioria das MMPs são constituídas por 

regiões de articulação ou ligação e um domínio de hemopexina que determina seu 

substrato (CATHCART; PULKOSKI-GROSS; CAO, 2015; ROY; YANG; MOSES, 

2009). Essas proteínas podem ser encontradas em diferentes formas, como pró-

enzimas inativas, enzimas ativas e enzimas ativas e pró-enzimas inativas 

complexadas com vários inibidores (BACK; KETELHUTH; AGEWALL, 2010; 

HANEMAAIJER et al., 2000).  

As MMPs geralmente são secretadas na forma inativa como zimogênicos, 

denominados prós-MMPs e requerem ativação via proteólise. O domínio pró-

peptídico é um regulador crítico da atividade de MMP, simplesmente bloqueando o 

acesso ao domínio catalítico. O domínio pró-peptídico é composto de três cadeias 

alfa com alças de conexão flexíveis que interagem umas com as outras para formar 

um núcleo hidrofóbico (NAGASE; VISSE; MURPHY, 2006). O pró-domínio de todas 

as MMPs é caracterizado pela inclusão de uma sequência de aminoácidos comum 

que mantém o MMP inativo por um mecanismo de troca de cisteína. O grupo 

sulfidrilo da cisteína nesta sequência impede o acesso e interação da molécula de 

água com o íon zinco no domínio catalítico necessária para a proteólise (VAN; 

BIRKEDAL-HANSEN, 1990). 

Sobre este aspecto, a atividade das MMPs são reguladas pela expressão 

gênica, ativadores deste precursor e inibidores da forma ativa. Sua ativação 

catalítica é realizada por outras MMPs ativas ou por serinoproteases, ocorrendo 

principalmente no meio extracelular, tendo suas atividades reguladas 

especificamente pelos TIMPs (Inibidores tissulares de metaloproteinases), 

constituído por um grupo de quatro tipos: TIMP1, TIMP-2, TIMP-3 e TIMP-4 

(EGEBLAD; WERB, 2002; KESSENBROCK et al., 2010; ROY; YANG; MOSES, 

2009). 



35 
 

 
 
Tese de Doutorado – Luana Mota Martins 

Expressão das Metaloproteinases 2 e 9 em Mulheres com Câncer de Mama 

As MMPs estão envolvidas na remodelação protéica da matriz extracelular e 

têm papel importante nos processos fisiológicos, como embriogênese, remodelação 

de tecido normal e cicatrização de feridas, quando em equilíbrio com os TIMPs, 

contribuindo para a manutenção do equilíbrio metabólico e estrutural da membrana 

extracelular (NAGASE; WOESSNER, 1999; REN et al. 2015). Quando existe uma 

ruptura neste equilíbrio essas proteínas passam a ter envolvimento em condições 

patológicas, provocando doenças como artrites, retinopatia diabética, psoríase e 

câncer (CURRAN; MURRAY, 2000; RUNDHAUG, 2005).  

Assim, a desregulação dessas enzimas desempenha papel importante em 

diversos estágios do desenvolvimento do câncer de mama e de atividades 

dependentes da ligação de zinco ao local catalítico (KLEIN; BISCHOFF, 2011). É 

provável que o zinco transportado para os compartimentos celulares seja utilizado 

para ligação ao domínio catalítico das metaloproteinases (metalação), para exercer 

sua função de proliferação celular e progressão tumoral (KAMBE, 2011).  

Na patogênese do câncer de mama é observado aumento na expressão de 

proteínas transportadoras de zinco, sendo que a metalotioneína (MT), Zip 5, Zip 6, 

Zip 7, Zip 8 e Zip 10, principalmente MT e Zip 10,  são expressas em células de 

tumores malignos e atuam na captação, efluxo e compartimentalização do zinco, 

transportando o zinco do meio extracelular ou de vesículas intracelulares para o 

citoplasma (DEVIRGILIIS et al., 2007; SEVE et al., 2004). Nesta perspectiva, o 

aumento das concentrações de zinco em compartimentos celulares e a redução 

desse oligoelemento no sangue dos pacientes com câncer de mama parece 

atrapalhar a sua função antioxidante, bem como alterar a atividade das MMPs, 

contribuindo para a proliferação do tumor maligno (MORCOS et al., 2013). 

Durante a invasão neoplásica, as MMPs têm papel fundamental no rearranjo 

dos componentes da matriz extracelular, pois o colágeno que envolve e protege a 

matriz celular sofre ruptura com degradação da membrana basal favorecendo a 

migração celular e metástase. Devido à clivagem de proteínas extracelulares, as 

MMPs estimulam a liberação do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e 

auxiliadas por moléculas de adesão aceleram o processo de angiogênese. O VEGF 
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é produzido e secretado por uma série de células normais, todavia tem sua 

expressão aumentada em células tumorais, agindo como um potente e seletivo fator 

mitogênico para o endotélio, com rápida e completa resposta angiogênica e aumento 

da permeabilidade capilar (BOUDREAU; MYERS, 2003; JOBIM et al., 2009). 
 

2.4. Metaloproteinase 2 e 9 no Câncer de Mama e no Fibroadenoma 
 

O grupo das gelatinosas é constituído por dois componentes: gelatinases A 

(MMP-2) e gelatinases B (MMP-9) que são distinguidos dos outros pela presença de 

um domínio semelhante a fibronectina, que contém três fibronectina tipo II de 

repetição, aos quais os substratos de colágeno de gelatina e tipo IV se ligam a um 

domínio protéico com papel semelhante ao da proteína de adesão celular 

(CATHCART; PULKOSKI-GROSS; CAO, 2015; KUBOTA et al., 2000; MURPHY et 

al., 1994).  

É importante destacar que as MMP-2 e MMP-9 são secretadas tanto por 

células tumorais como por células normais como fibroblastos, neutrófilos, 

macrófagos, linfócitos e células endoteliais (POLTAVETS et al., 2018). Estas 

enzimas são capazes de clivar o colágeno IV, que é o principal constituinte da 

membrana basal, primeira barreira contra a progressão de células epiteliais 

neoplásicas (ALA-AHO; KÄHÄRI, 2005; HANEMAAIJER et al., 2000). O processo 

proteolítico do colágeno é fundamental no desenvolvimento e na homeostase 

celular, mas também contribui para inúmeras patologias. 

No câncer de mama a ativação do pró-MMP-2 ocorre pela MMP-14 (MT1- 

MMP) que ligada à superfície celular e auxiliada pelo TIMP-2 cliva o domínio 

peptídico ativando a MMP-2 (NAGASE; VISSIE; MURPHY, 2006). Por outro lado, a 

MMP-9, na forma inativa (pró-MMP-9), pode ser ativada pelo plasminogênio e TIMP-

1 (KOHKA et al., 2013). TIMPs são capazes de efetuar fortes ligações com as MMPs 

ativas com a formação de complexos inibitórios, no entanto, também participam na 

ativação de algumas MMPs. Assim, os TIMPs atuam tanto na diminuição do 
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crescimento tumoral como também na progressão neoplásica (EGEBLAD & WERB, 

2002; VISSE; NAGASE, 2003). 

A MMP-9 desempenha um papel vital na angiogênese do tumor, pois 

controla a biodisponibilidade do VEGF, que é um indutor potente da angiogênese. 

Todavia, a MMP-9 juntamente com a MMP-2, ativam a sinalização de transformação 

do fator de crescimento β (TGF-β) para promover a invasão do tumor, angiogênese 

e metástases (Figura 2) (BENSON et al., 2013).  
 

 

Figura 2. Mecanismo de ativação das MMP- 2 e 9. 

 
Fonte Própria 
Lengenda: TIMP: Inibidores Teciduais das Metaloproteinases de Matriz; MMP: Metaloproteinases de 
Matriz; TGF-β: Transformação do fator de crescimento β; VEGF: Fator de crescimento endotelial 
vascular 
 

A propósito, tem sido mostrado na literatura que as metaloproteinases 2 e 9 

possuem atividade direta, promovendo a proliferação de células neoplásicas e a 

disseminação metastática por meio da degradação da matriz extracelular e da 

membrana basal. E atividade de forma indireta, promovendo a angiogênese, 
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formação de novos vasos, que proporcionam nutrição e disseminação do tumor 

(HADLER-OLSEN, 2011). Desta forma, as gelatinases têm sido estudadas no 

plasma e nos tecidos por imunoistoquímica e sugeridas como fator prognóstico por 

desempenharem papel importante nos processos de invasão tumoral e metástases 

(Figura 3) (LEV et al., 2002; SHUMAN MOSS; JENSEN-TAUBMAN; STETLER-

STEVENSON, 2012; TSAI et al., 2003).  

 

 

 

Figura 3. Mecanismo de ação das MMP- 2 e 9 com degradação da membrana 
extracelular e promoção da angiogênese. 

 

 
Fonte: Adaptada de Robbins; Cotran ,2005 
 

 

Estudos avaliando os níveis séricos dessas metaloproteinases em neoplasias 

mamárias e fibroadenoma têm sido relatados na literatura (SOMIARI et al., 2006; 
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ZHANG et al., 2014). No estudo de Zhang et al. (2014) os níveis séricos de VEGF e 

MMP-9 em pacientes carcinoma ductal invasivo foram significantemente maiores do 

que nos grupos de fibroadenoma e saudáveis, além disso, os níveis nos pacientes 

com fibroadenoma foram ligeiramente superiores aos dos adultos saudáveis, 

embora não houvesse diferença estatisticamente significante. 

Somiari et al. (2006) avaliaram as concentrações plasmáticas e atividade 

das metaloproteinase 2 e 9 em pacientes com doença benigna da mama, com 

câncer de mama e com risco elevado para desenvolver câncer de mama. 

Concluíram que as concentrações plasmáticas de MMP-2 foram significativamente 

menores no grupo com neoplasia benigna do que aqueles com risco de desenvolver 

câncer de mama e do que aqueles com câncer de mama. Contudo, as 

concentrações plasmáticas de MMP-9 não apresentaram diferença significante entre 

os grupos. No entanto, Patel et al. (2011), Vassaturo et al. (2013), Huang et al. 

(2014) observaram que tanto os níveis séricos de MMP-2 como de MMP-9 em 

pacientes com câncer de mama foram significativamente maiores quando 

comparado aos controles e aos tumores benignos.  

Diversos estudos sugerem que a MMP-9 está relacionada com o prognóstico 

em câncer de mama e que níveis plasmáticos elevados sugerem uma doença 

biologicamente mais agressiva (GASPARINI, 2000; JOBIM et al., 2008; MYLONA et 

al., 2007). Wu et al. (2014) mostraram níveis plasmáticos elevados da MMP-9 em 

câncer de mama quando comparado à tumores benignos da mama e gânglios 

linfáticos. Além disso, constataram uma associação positiva entre sua expressão 

imunoistoquímica nos gânglios linfáticos com metástases, mostrando o potencial da 

MMP-9 como marcador da progressão do câncer de mama. 

Nesse sentido, é relatado na literatura, a expressão tecidual, por meio da 

técnica de imunoistoquímica, das MMP-2 e MMP-9 em tumores de mama. Xu et al. 

(2013) relataram que a expressão de MMP-2 foi significativamente maior em lesões 

malignas de mama do que em lesões benignas. Já Ramos et al. (2016) verificaram 

que a correlação entre MMP-2, PR e ER ajudam a prever o surgimento de 

metástases. 
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Em 2008, Jobim et al. verificaram que a expressão da MMP-9 e do VEGF 

estava presente difusamente no citoplasma das células neoplásicas e, 

ocasionalmente, parte da membrana estava corada. Cupić et al. (2011) relataram 

uma forte expressão de MMP-9 em tumores primários que se repetiram após 24 

meses e uma menor expressão nos tumores que recorreram antes de 24 meses do 

diagnóstico inicial. Zhang et al. (2013) reforçaram os estudos e concluíram que, além 

da associação com lesões malignas, a superexpressão de MMP-9 estaria associada 

também a uma pior sobrevida global para as pacientes com câncer de mama. Com 

isso, Zhao et al. e Liu et al. ambos em 2013 relataram que pacientes tripo-negativo 

apresentava elevada expressão de MMP-9 resultando em pior prognóstico de câncer 

de mama.  

Alguns estudos verificaram o aumento na expressão de MMP-2 e MMP-9 em 

tecidos de câncer mamário (HUANG et al., 2014; SULLU et al., 2011). Huang et al. 

(2014) avaliaram a expressão de MMP-2 e MMP-9 em tecido tumoral e mostraram 

que 72% e 76% dos casos de câncer de mama tinham citoplasma positivo para 

MMP-2 e MMP-9, respectivamente. Sullu et al. (2011) também analisaram a 

expressão imunoistoquímica da MMP-2 e 9 e a correlação entre as taxas de 

expressão e os parâmetros de prognóstico clinicopatológico em carcinoma ductal 

invasivo. Esses autores mostraram que 75% das pacientes tinham expressão 

positiva para MMP-2, no entanto não observaram relação da expressão da MMP-2 

com o prognóstico no carcinoma ductal invasivo, enquanto 66% das pacientes 

tinham expressão positiva para MMP-9, que se correlacionava com um prognóstico 

desfavorável. 

Daniele et al. (2010) avaliaram a expressão tecidual e os níveis séricos de 

gelatinases em pacientes com câncer de mama com metástases e sem metástase e 

verificaram uma diferença significativamente maior tanto na expressão 

imunoistoquímica tecidual  quanto níveis séricos elevados de MMP-9 nos pacientes 

com câncer de mama metastático em comparação aos pacientes com tumor não 

metastático e controle sem tumor,  sugerindo seu papel no crescimento, invasão e 

metástase em câncer de mama. 
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Diante do exposto, alguns estudos mostraram comparação entre mulheres 

com câncer e fibroadenoma mamário apenas quanto aos níveis séricos de MMP-2 e 

MMP-9 (SOMIARI et al., 2006; ZHANG et al., 2014). Assim, devido uma escassez de 

estudos comparando a expressão imunoistoquímica de MMP-2 e MMP-9 de 

mulheres com câncer de mama e fibroadenoma, nos levou ao desenho do presente 

estudo.  
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Papel das Metaloproteinases de Matrix 2 e 9 no Câncer de Mama: Uma Revisão 
de Literatura 

 

Resumo 

Os biomarcadores, como os relacionados à proliferação e apoptose, têm a vantagem 

de sofrer alterações em seus níveis anteriores antes de qualquer resposta clínica do 

tumor ao tratamento. A metaloproteinase de matriz (MMP) tem sido sugerida como 

um potencial biomarcador no câncer de mama, particularmente como MMP-2 e 

MMP-9, cujo papel é degradar ou colágeno IV que cobre uma matriz extracelular de 

tecidos neoplásicos, favorecendo o crescimento e disseminação do tumor. células 

Os resultados encontrados nesta revisão sugerem que o aumento da expressão de 

metaloproteinases pode influenciar uma maior agressividade tumoral e um 

prognóstico mais avançado de câncer de mama. No entanto, os mecanismos 

envolvidos nesse processo não são claros. Assim, estudos adicionais sobre esse 

assunto podem contribuir para o papel das metaloproteinases como um importante 

biomarcador preditivo no câncer de mama. 

 

Palavras-chave: Câncer de Mama, Matriz metaloproteinase-2. Matriz 

metaloproteinase-9. Imunoistoquímica. Biomarcadores.  
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INTRODUÇÃO 

 
O câncer de mama é uma doença multifatorial de etiologia desconhecida, 

envolvendo um desequilíbrio entre fatores genéticos, dietéticos, hormonais e 

reprodutivos, sendo determinada principalmente pela ocorrência de mutações ou 

alguma ativação anormal de genes que controlam o crescimento e a mitose celular 

[1]. É a neoplasia maligna mais comum em mulheres em todo o mundo. No Brasil, a 

incidência de câncer de mama aumentou significativamente, com uma estimativa de 

59700 novos casos e 14206 óbitos relacionados a essa doença em 2018 [2,3]. 

Estratégias diagnósticas precoces com métodos de imagem, como 

mamografia e ressonância magnética, reduzem a mortalidade, pois a doença 

metastática é responsável por mais de 90% dos casos de mortalidade por câncer de 

mama [4]. A formação de metástases pelo tumor primário é devido à ruptura da 

membrana basal em um processo que envolve principalmente metaloproteinases de 

matriz (MMPs), enzimas que requerem zinco para desempenhar suas funções [5]. 

O papel das MMPs durante a invasão neoplásica consiste no rearranjo dos 

componentes da matriz extracelular para acomodar melhor a migração celular. 

Assim, a desregulação dessas enzimas desempenha um papel importante na 

progressão do câncer de mama [6,7]. Até o momento, 28 MMPs foram identificados, 

que compartilham um grande número de semelhanças estruturais e funcionais 

comuns [8]. Nesse sentido, MMP-2 e MMP-9 merecem destaque no câncer de 

mama, pois têm a capacidade de degradar o colágeno IV, que compõe a lâmina 

basal, favorecendo a migração de células neoplásicas malignas. Essas MMPs, 

também conhecidas como gelatinases ou colagenases, têm sido estudadas no 

plasma e nos tecidos e aparecem como potenciais biomarcadores prognósticos no 

carcinoma mamário [9]. 

Os níveis de expressão de MMP-2 e MMP-9 no câncer de mama têm sido 

relacionados a desfechos desfavoráveis e aumento da agressividade [10-12]. Além 

disso, essas metaloproteinases de matriz, bem como outros biomarcadores, têm a 

vantagem de sofrer alterações antes das alterações clínicas do tumor e permitir 

ajustes na terapia [13]. No entanto, poucos estudos relataram a expressão das 

metaloproteinases 2 e 9 no tecido mamário, o que nos levou a apresentar, em uma 

revisão narrativa, informações detalhadas disponíveis em diversas bases de dados 
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de estudos que investigaram o efeito dos níveis de expressão de MMP-2 e MMP-9 

no câncer de mama. 

 

Metaloproteinase 2 e 9 no Câncer de Mama 

 

O grupo de gelatinases consiste de dois componentes: gelatinase A (MMP-

2) e gelatinase B (MMP-9) que se distinguem pela presença de um domínio 

semelhante à fibronectina, que contém três repetições de fibronectina tipo II, onde 

gelatina e tipo IV substratos de colágeno ligam-se de maneira semelhante às 

proteínas de adesão celular [14,15]. Estas enzimas são, portanto, capazes de clivar 

o colágeno IV, que é o principal constituinte da membrana basal, a primeira barreira 

à progressão das células epiteliais neoplásicas. Assim, as gelatinases 

desempenham um papel na invasão tumoral e na metástase [16-19]. 

É importante destacar que as MMP-2 e MMP-9 são secretadas por células 

tumorais e células normais, como fibroblastos, neutrófilos, macrófagos, linfócitos e 

células endoteliais, mas em sua forma inativa. A ativação de pró-MMP-2 ocorre por 

MMP-14 (MT1-MMP), que se liga à superfície celular e auxiliada pelo TIMP-2 cliva 

um domínio peptídico, conduzindo ativação da MMP-2. MMP-9 inativa (pró-MMP-9) 

pode ser ativada por plasminogênio e TIMP-1 [20,21]. 

TIMPs são capazes de efetuar fortes conexões com as MMPs ativas através 

da formação de complexos inibitórios. No entanto, eles também participam da 

ativação de algumas MMPs. Assim, os TIMPs atuam tanto na diminuição do 

crescimento do tumor quanto na progressão neoplásica [22,23].  

A propósito, a literatura tem mostrado que as metaloproteinases 2 e 9 

promovem diretamente a proliferação de células neoplásicas e a disseminação 

metastática através da degradação da matriz extracelular e da membrana basal e 

promovem indiretamente a angiogênese e a formação de novos vasos, que 

proporcionam nutrição e disseminação do tumor (Figura 1) [24]. 
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Figura 1. Mecanismo de ativação das MMP- 2 e 9. 

 
Fonte: Própria 

A MMP-9 desempenha um papel importante na angiogênese do tumor pois 

controla a biodisponibilidade do Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), 

que é um potente indutor da angiogênese. No entanto, a MMP-9 juntamente com a 

MMP-2 ativam a sinalização de transformação do fator de crescimento β (TGF-β), 

promovendo invasão tumoral, angiogênese e metástase [25]. 

As metaloproteinases têm sido estudadas no plasma e nos tecidos usando 

imunoistoquímica e têm sido sugeridas como fator prognóstico principalmente para 

avaliar a invasividade do tumor [8,26]. Além disso, os níveis séricos dessas 

metaloproteinases em neoplasias mamárias e fibroadenoma têm sido relatados na 

literatura. Zhang et al. [27] compararam os níveis séricos de VEGF e MMP-9 entre 

adultos saudáveis e pacientes com carcinoma ductal infiltrante e fibroadenoma. Eles 

mostraram que os níveis de VEGF e MMP-9 em pacientes com carcinoma ductal 

invasivo foram significativamente maiores do que aqueles em fibroadenoma e 

pacientes saudáveis, e os níveis em pacientes com fibroadenoma foram ligeiramente 

maiores do que em adultos saudáveis, o que foi estatisticamente significativo [27]. 
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Somiari et al. [28] avaliaram as concentrações plasmáticas e a atividade das 

metaloproteinases 2 e 9 em pacientes com alto risco de desenvolver câncer de 

mama, doença benigna da mama e câncer de mama. Esses autores concluíram que 

as concentrações plasmáticas de MMP-2 foram significativamente menores no grupo 

de neoplasias benignas do que aquelas em risco de desenvolver câncer de mama e 

aquelas com câncer de mama. No entanto, as concentrações plasmáticas de MMP-9 

não mostraram diferença significativa entre os grupos. No entanto, Patel et al. [29], 

Vassaturo et al. [30] e Huang et al. [31] descobriram que os níveis séricos de MMP-2 

e MMP-9 em pacientes com câncer de mama eram significativamente maiores 

quando comparados a controles e tumores benignos. 

Estudos sugeriram que a MMP-9 está relacionada ao prognóstico no câncer 

de mama e que níveis plasmáticos elevados sugerem uma doença biologicamente 

mais agressiva [32-34]. Wu et al. [35] demonstraram níveis plasmáticos elevados de 

MMP-9 no câncer de mama, quando comparados a tumores benignos de mama e 

gânglios linfáticos. Além disso, esses autores encontraram uma associação positiva 

entre a expressão imunoistoquímica dessa proteína em linfonodos com metástases, 

mostrando o potencial da MMP- 9 como marcador de progressão do câncer de 

mama. 

A expressão imunoistoquímica tecidual de MMP-2 e MMP-9 discutida nesta 

revisão está resumida na Tabela 1. Jobim et al. [36] encontraram maior expressão 

de MMP-2 e MMP-9 em tecidos mamários, porém não houve correlação entre a 

expressão de proteína e o status de linfonodo sentinela. Um aspecto importante 

deste estudo foi a correlação positiva entre VEGF e MMP-9, ambos relacionados à 

angiogênese, bem como uma correlação entre MMP-2 e TIMP-2, o que corrobora 

com o resultado mencionado anteriormente de que o TIMP-2 se liga à forma inativa 

da MMP-2 e a ativa. 

Daniele et al. [37] avaliaram a expressão tecidual e os níveis séricos de 

gelatinase em pacientes com câncer de mama metastático e não metastático e 

encontraram uma diferença significativamente maior em ambas as expressões 

imunoistoquímicas e níveis séricos elevados de MMP-2 e MMP-9 em pacientes com 

câncer de mama metastático em comparação aos pacientes com tumor não-

metastático e os pacientes controle sem tumor, sugerindo que eles estão implicados 

no crescimento, invasão e metástase no câncer de mama. 
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Sullu et al. [11] também analisaram a expressão imunoistoquímica de MMP-

2 e MMP-9 e a correlação entre as taxas de expressão e os parâmetros do 

prognóstico clínico-patológico no carcinoma ductal invasivo. Esses autores 

mostraram que 75% dos pacientes tinham expressão positiva para MMP-2. No 

entanto, eles não observaram uma relação da expressão de MMP-2 com o 

prognóstico no carcinoma ductal invasivo, enquanto 66% dos pacientes mostraram 

uma expressão positiva de MMP-9 correlacionada com um prognóstico desfavorável. 

Da mesma forma, Cupić et al. [38] relataram que a maioria das células tumorais 

foram coradas para MMP-9 e também observaram aumento da expressão de MMP-9 

em tumores primários que recidivaram após 24 meses, sugerindo uma ligação entre 

a expressão proteica e a agressividade do tumor. 

Em relação à expressão de metaloproteinases e sua associação com a 

agressividade do câncer, Zeng et al. [39] relataram que, além de sua associação 

com lesões malignas, a superexpressão de MMP-9 também estaria associada à pior 

sobrevida geral em pacientes com câncer de mama. Além disso, Zhao et al. [40] 

relataram que os casos triplo-negativos, um subtipo mais agressivo, tinham alta 

expressão de MMP-9, resultando em um pior prognóstico do câncer de mama. 

Quanto às comparações entre tecidos mamários normais, lesões benignas 

no tecido mamário e tecidos mamários com lesões cancerígenas, Xu et al. [41] 

relataram que a expressão de MMP-2 foi significativamente maior em lesões 

mamárias malignas quando comparadas a lesões benignas. Youssef e Hakim [42] 

observaram que o tecido mamário normal adjacente ao tumor era negativo para a 

expressão de MMP-9 e que, no carcinoma ductal invasivo, havia uma alta expressão 

dessa proteína e estava correlacionada com metástases. 

Huang et al. [31] avaliaram a expressão de MMP-2 e MMP-9 no tecido 

tumoral e mostraram que 72% e 76% dos casos de câncer de mama tinham 

expressão citoplasmática positiva para MMP-2 e MMP-9, respectivamente. As 

metaloproteinases também foram relacionadas aos subtipos moleculares; Min et al. 

[43] verificaram maior frequência de expressão de MMP-9 em mulheres mais jovens 

e em alto grau histológico de tumores. Eles também observaram que a expressão de 

MMP-2 estromal isolado, bem como a coexpressão de MMP-2, MMP-2 estromal ou 

tumor MMP-9, correlaciona-se significativamente com preditores prognósticos como 
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alto grau histológico, receptor de estrogênio negativo (ER) e receptor de 

progesterona (PR) e HER2 positivo, bem como com sobrevida global pobre. Ramos 

et al. [44] verificaram uma coloração positiva para MMP-2 em 68% das células e que 

a correlação entre MMP-2, PR e ER ajudou a prever o surgimento de metástases. 

Recentemente, Li et al. [10] e Sun et al. [12], também avaliaram a expressão 

de metaloproteinases no carcinoma mamário: a expressão de MMP-2 e MMP-9 em 

tecidos de câncer de mama foi significativamente maior do que em tecidos tumorais 

adjacentes normais e altos níveis de expressão de MMP-2 e MMP-9 foram 

correlacionados com metástase linfonodal e tumor de estadiamento [10], enquanto 

uma expressão de células MMP-2 mais alta foi observada em pacientes triplo-

negativos em comparação com pacientes não triplamente negativos [12].  

Considerando a complexa ação das metaloproteinases nos mecanismos 

envolvidos na patogênese do câncer de mama e seu papel na proliferação celular, 

metástase e angiogênese, a inibição da atividade da metaloproteinase da matriz 

parece ser um alvo interessante para se obter um melhor prognóstico em pacientes 

oncológicos. No entanto, novos estudos que determinam o papel dessas proteínas 

no carcinoma de mama ainda são necessários. 
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Tabela 1. Descrição dos estudos selecionados. 
Autores Tipo de 

Estudo 
MMP Amostra Conclusão 

Jobim et al., 
(2009) 

Transversal MMP-2 e 
MMP-9 

95 pacientes com câncer de mama, com 
idade entre 33 e 81 anos, linfonodos axilares 
negativos e sem metástases à distância. 

Não houve correlação significativa entre a quantidade 
de VEGF, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 e 
comprometimento linfático. 

Daniele et 
al., (2010) 

Caso 
Controle 

MMP-2 e 
MMP-9 

50 pacientes com e sem metástases e grupo 
controle de 34 mulheres saudáveis com 
idade entre 24 e 92 anos.  

Expressão de MMP-2 e MMP-9 nos linfonodos foram 
significativamente mais elevados no câncer de mama 
metastático, tanto no tecido como soro. 

Sullu et al., 
(2011) 

Transversal MMP-2 e 
MMP-9 

41 pacientes câncer de mama triplo negativo 
e 99 pacientes não triplo-negativo com idade 
entre 22 e 85 anos. 

Os resultados indicam aumento na expressão de MMP-
2 e MMP-9 em carcinoma ductal infiltrante. O aumento 
da expressão de MMP-9 foi associado a um pior 
prognóstico. 

Cupic et al., 
(2011) 

Transversal MMP-9 29 pacientes com câncer de mama, com 
idade entre 37 e 79 anos. Sendo 29 
carcinomas primários e 48 carcinomas 
recorrentes.  

Forte expressão de MMP-9 em tumores primários e 
aumento da expressão em carcinomas recorrentes após 
24 meses. 

Xu et al., 
(2013) 

Caso 
Controle  

MMP-2  45 amostras de tecido mamário com câncer 
de mama e 16 amostras de tecido mamário 
com tumor benigno com idade entre 39 e 71 
anos. 

Os níveis de VEGF e MMP-2 foi significativamente 
maior no grupo de câncer da mama do que o grupo de 
tumor benigno. 

Zeng et al., 
(2013) 

Caso 
Controle 

MMP-9 55 pacientes com câncer de mama. Expressão maior de MMP-9 em tecidos de câncer de 
mama em comparação com os não cancerosos.  

Zhao et al., 
(2013) 

Caso-
Controle 

MMP-9 127 pacientes com TNBC e 30 pacientes 
com fibroma de glândula mamária com 
idade entre 30 e 68 anos.  

Pacientes com TNBC tem uma elevada expressão de 
CD147 e MMP-9, ambas correlacionadas com invasão, 
metástase e associadas a um mau prognóstico.  
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MMP: Metaloproteinase; TNBC: Câncer de Mama Triplo Negativo; 

Tabela 1. Descrição dos estudos selecionados (Continuação) 

Autores Tipo de 
Estudo 

MMP Amostra Conclusão 

Youssef and 
Hakim, 
(2014) 

Transversal MMP-9 Foi realizado em 67 casos de carcinoma 
ductal invasivo de mama com idade entre 35 
e 76 anos. 

Houve uma correlação significativa entre a expressão 
de MMP-9 e metástases linfonodais 

Min et al., 
(2014) 

Transversal MMP-2 e 
MMP-9 

177 amostras de tecido diagnosticados com 
câncer de mama ductal invasivo com idade 
entre 25 e 79 anos 

A expressão de MMP-2 estromal isolada, bem como 
sua coexpressão com MMP-2 ou -9 tumoral, 
correlaciona-se com pior prognóstico. 

Huang et al., 
(2014) 

Caso 
Controle 

MMP-2 e 
MMP-9 

A população estudada foi composta por 46 
pacientes com câncer de mama  com idade 
entre 32 e 83 anos. 

Aumento na expressão de MMP-2 e MMP-9 em tecido 
com câncer de mama, sugere um papel essencial na 
invasão e metástase. 

Ramos et 
al., (2016) 

Transversal MMP-2 44 amostras de tecido mamário com câncer 
de mama com idade entre 27 e 84 anos. 

A MMP-2 em combinação com outros marcadores 
ajudam a prever o surgimento de metástases e morte em 
pacientes com câncer de mama. 

Li et al., 
(2017) 

Transversal MMP-2 e 
MMP-9 

80 pacientes com câncer de mama com 
idade entre 24 e 78 anos. 

Expressão elevada de MMP-2 e MMP-9 no câncer de 
mama, forte associação à metástase linfonodal e 
estadiamento tumoral e prognóstico. 

Sun et al., 
(2017) 

Transversal MMP-2 174 tecidos de câncer de mama humano As amostras de câncer de mama indicaram nível mais 
elevado de MMP-2 positivo nos casos de TNBC 
comparados com o não-TNBC.  
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Conclusão 

 

Este artigo fornece informações sobre o papel das metaloproteinases em 

vários tipos de câncer de mama associados a fatores prognósticos estabelecidos, a 

fim de ajudar a entender o efeito das metaloproteinases na progressão do câncer de 

mama. As evidências científicas reunidas nesta revisão sugerem que o aumento da 

expressão de metaloproteinases pode levar a uma maior agressividade do tumor e, 

consequentemente, a um pior prognóstico do câncer de mama. Vale ressaltar que as 

colagenases, MMP-2 e MMP-9, atuam na promoção da proliferação celular 

neoplásica e da disseminação metastática através da degradação da matriz 

extracelular e da membrana basal. 

No entanto, os mecanismos envolvidos nesse processo não são totalmente 

compreendidos. Assim, novos estudos podem contribuir para esclarecer o papel das 

metaloproteinases como importantes biomarcadores e fatores prognósticos do 

câncer de mama. 
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Expressão das metaloproteinases de matriz 2 e 9 no câncer de mama e 
fibroadenoma de mama: um estudo randomizado, duplo cego 

 

Resumo 

As metaloproteinases de matriz (MMPs) 2 e 9 podem desempenhar um papel 

importante na proliferação celular e na disseminação do câncer. No entanto, poucos 

estudos compararam a expressão dessas proteínas entre o câncer de mama e o 

fibroadenoma. Um estudo randomizado, duplo-cego foi realizado em 66 mulheres na 

pré-menopausa, com idades entre 20-49 anos, que tinham sido diagnosticadas com 

fibroadenoma ou câncer de mama. Os pacientes foram divididos em dois grupos: 

grupo A, controle (fibroadenoma, n = 36) e grupo B, estudo (câncer, n = 30). A 

análise imunoistoquímica foi realizada utilizando amostras de tecido de 

fibroadenoma e câncer de mama para avaliar a expressão do antígeno MMP-2 e 

MMP-9. As células foram consideradas positivas se apresentou coloração 

citoplasmática castanha. O teste exato de Fisher foi usado para comparar a 

porcentagem de casos com células expressando MMP-2 e MMP-9 nos grupos 

controle e estudo (p <0,05). A microscopia de luz mostrou uma maior concentração 

de células com coloração citoplasmática positiva para a expressão de MMP-2 e 

MMP-9 no câncer de mama do que no fibroadenoma. A porcentagem de casos com 

células expressando MMP-2 nos grupos controle e estudo foi de 41,67% e 86,11%, 

respectivamente (p <0,0009), enquanto a porcentagem de casos com células 

expressando MMP-9 nos grupos A e B foi 66,67% e 93,33%, respectivamente (p 

<0,0138). O presente estudo mostra que a expressão da proteína MMP-2 e MMP-9 

foi significativamente maior no câncer de mama do que no fibroadenoma.  

Palavras-chave: Câncer de mama, Fibroadenoma, Metaloproteinase de matriz-2, 

Metaloproteinase de matriz -9, Imunoistoquímica. 
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Introdução 

O câncer de mama é a neoplasia maligna mais comum que acomete 

mulheres no mundo1. Essa doença é o segundo câncer mais frequente na população 

feminina do Brasil, e 59.700 novos casos e 14.206 óbitos foram estimados no ano de 

20182. Embora a detecção precoce e a terapia direcionada ao câncer de mama 

tenham melhorado o prognóstico da doença3, tem sido sugerido que estratégias 

terapêuticas e prognósticas mais adequadas para o câncer de mama podem ser 

formuladas com o uso de biomarcadores protéicos, como proliferação celular e 

apoptose, uma vez que apresentam a vantagem de sofrer modificações antes de 

qualquer resposta clínica do tumor ao tratamento e sugerir mudanças na terapia4-6. 

Biomarcadores como metaloproteinases de matriz, uma família de endopeptidases 

dependentes de zinco, cujos principais membros da família são MMP-2 e MMP-9, 

têm sido relacionados à patogênese do câncer de mama7,8. 

Estas proteinases têm despertado o interesse de pesquisadores devido a sua 

associação com a proliferação celular, capacidade de degradar o colágeno IV 

encontrado principalmente na lâmina basal, favorecendo a migração de células 

malignas. Além disso, as metaloproteinases estão correlacionadas com a 

angiogênese, que é essencial para o crescimento do tumor e formação de 

metástases9-11. Estudos mostraram que as concentrações de MMP-2 e MMP-9 estão 

aumentadas em mulheres com câncer de mama e associadas a um prognóstico 

desfavorável12-14. Além disso, a literatura tem mostrado aumento da expressão de 

MMP-2 e -9 no câncer de mama em mulheres com metástase linfonodal em 

comparação com a expressão dessas gelatinases no câncer de mama sem 

metástases em linfonodos axilares15-18. 

Segundo Ciurea et al.19, os fibroadenomas são as lesões benignas mais 

comuns em mulheres jovens em idade reprodutiva e alguns autores não consideram 

o fibroadenoma como tumor, preferindo rotulá-lo como uma aberração do 

desenvolvimento e involução normal (ANDI)20. Da mesma forma, esta consideração 

do fibroadenoma como uma alteração do tecido mamário normal permite o uso de 

amostras deste tumor como grupo controle para avaliar a expressão de 

biomarcadores no câncer de mama, como metaloproteinases. Portanto, levando em 
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consideração a prevalência do fibroadenoma mamário e do câncer de mama em 

mulheres na idade reprodutiva, bem como a importância das metaloproteinases de 

matriz como potencial marcador de desenvolvimento e agressividade tumoral, além 

da escassez de estudos avaliando a expressão de MMP no fibroadenoma e câncer 

de mama, é o que nos levou ao desenho do presente estudo.  

Pacientes e Metódos  

Pacientes  

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de ética da Universidade Federal do 

Piauí (CAAE: 43447015.8.0000.5214) e todos os pacientes assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido antes do início do estudo. Sessenta e seis 

mulheres com câncer de mama ou fibroadenoma foram incluídas no estudo entre 

outubro de 2014 e outubro de 2016. As pacientes foram recrutadas na clínica de 

mastologia do Hospital Getúlio Vargas, Universidade Federal do Piauí, Brasil. O 

estudo incluiu pacientes pré-menopáusicos com níveis de hormônio folículo-

estimulante (FSH) <30 mUI/ml, fibroadenoma ou carcinoma de mama, e nenhum 

tratamento oncológico prévio foi incluído no estudo. Os pacientes com fibroadenoma 

foram submetidos à avaliação histológica do tumor para confirmar seu estado 

benigno. 

Desenho do estudo 

Um estudo randomizado, duplo-cego foi realizado, envolvendo 75 mulheres 

na pré-menopausa com tumores de mama. Nove pacientes foram excluídos devido a 

problemas técnicos que impossibilitaram à análise. Os pacientes foram divididos em 

dois grupos, grupo controle (fibroadenoma, n = 36) e grupo de estudo (câncer de 

mama, n = 30). Todos os participantes do estudo foram submetidos a um 

procedimento cirúrgico especializado para confirmação histológica e 

imunoistoquímica do tumor. 
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Imunoistoquímica de MMP-2 e MMP-9 

Para análise imunoistoquímica, fragmentos de tecido mamário foram fixados 

em formalina tamponada, cortados em secções de 3 μm de espessura, 

desparafinados em xilol por 5 minutos, desidratados em etanol absoluto, lavados em 

solução salina tamponada a pH 7,4 durante 5 minutos e depois tratados durante 5 

minutos com 3% de peróxido de hidrogênio (H2O2) em tampão para bloquear 

peróxido endógeno.  

Para a recuperação do antígeno, as lâminas foram colocadas em racks 

contendo 0,21% de ácido cítrico (pH 6,0) e aquecidas em um forno de microondas 

durante 15 minutos com potência máxima. Foi adicionada solução salina tamponada 

com fosfato contendo Tween (PBS-Tween) às lâminas depois de terem deixado 

arrefecer durante 20 minutos. 

 As amostras de tecido foram incubadas durante a noite a 4-8 °C com 

anticorpo monoclonal primário de rato NCL-MMP2-507 e NCL-MMP9-439 (diluição 

de 1:50). As lâminas foram lavadas com PBS-Tween, instiladas com reagente 

secundário (anti-mouse BA 2000, Vector Laboratories, Burlingame, CA) e incubadas 

durante 30 minutos à temperatura ambiente. Após a lavagem novamente com o 

PBS-Tween, as lâminas foram instiladas com o sistema de detecção ABC Elite (PK 

6100, Vector Laboratories) e incubadas durante 45 minutos à temperatura ambiente.  

As amostras foram lavadas mais uma vez com PBS-Tween, instiladas com 

DAB (1,0 ml de EnVision FLEX DAB para uma gota de cromogênio) e incubadas 

durante 5 minutos. Finalmente, as lâminas foram lavadas com água destilada, 

contrastadas com hematoxilina, coradas com uma solução amoniacal, desidratadas 

com etanol absoluto, passadas através de vasos de Coplin contendo xilol e 

montadas na resina Permount. As células que expressam a proteína MMP-2 e MMP-

9 foram identificadas por coloração marrom escuro do citoplasma. 

Método quantitativo 

A quantificação foi realizada por dois observadores cegos à identidade do 

paciente, que também não tinham conhecimento dos casos anteriormente. O 
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procedimento foi realizado utilizando um microscópio de luz (microscópio óptico 

Eclipse E-400, Nikon, Tóquio, Japão) conectado a uma câmera de vídeo (câmera 

digital CHC-370N, Samsung, Seul, Coréia), que capturou e transmitiu a imagem para 

um computador equipado com o software Image Lab, versão 2.3, desenvolvido pela 

Softium Informatica (São Paulo, Brasil) para análise de imagens. 

Uma análise semi-quantitativa da imunorreatividade de MMP-2 e MMP-9 foi 

realizada, de acordo com os critérios estabelecidos por Van Slooten et al.21. Os 

seguintes parâmetros foram levados em consideração: intensidade da coloração 

celular (I) e fração de células neoplásicas coradas (F). A intensidade da coloração foi 

classificada como: 0 (negativo), 1 (corado fracamente), 2 (moderadamente corado) 

ou 3 (fortemente corado). A fração de células coradas foi classificada da seguinte 

forma: I (0 - 25%), II (25 - 75%) ou III (75 - 100%). O resultado final foi alcançado por 

uma combinação de dois parâmetros (I e F) variando de 0 a 6. Os casos com escore 

final ≥ 3 foram classificados como positivos para MMP-2 e MMP-9. Em todos os 

casos, a coloração citoplasmática marrom foi adotada como um padrão de 

positividade. 

Análise Estátistica  

Os dados foram analisados no programa estatístico SPSS para Windows 

8.0. A comparação da idade entre os dois grupos foi analisada pelo teste não 

paramétrico de Mann-Whitney22, enquanto o teste exato de Fisher foi utilizado para 

avaliar o Índice de Massa Corporal (IMC) e a Circunferência da Cintura (CC). A 

porcentagem de casos expressando MMP-2 e MMP-9 entre os dois grupos foi 

analisada pelo teste exato de Fisher. O nível de significância adotado foi de p 

<0,0523. 

Resultados 

À microscopia de luz mostrou maior concentração de citoplasma corado para 

MMP-2 e MMP-9 no câncer de mama em comparação ao fibroadenoma (Figura. 1). 

As características dos dois grupos foram semelhantes, exceto para idade e 

circunferência da cintura (Tabela 1).  
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Tabela 1. Características dos pacientes. 

 Grupo A (controle) 
(n = 36) 

Média ±DP 

Grupo B (estudo) 
(n=30) 

Média ±DP 

p 

Idade (anos) 

Idade Menarca (anos) 

IMC (kg/m2) 

CC (cm) 

32.92 ± 9.46 

12.86 ± 1.16 

24.23 ± 4.79 

79.40 ± 12.34 

40.37 ± 6.77* 

13.67 ± 1.79 

25.83 ± 3.65 

83.92 ± 8.92* 

0.0011 

0.0820 

0.1342 

0.0480 

*Houve diferença estatisticamente significante entre o controle e o estudo (p <0,05). 
(p<0.05). 

Quanto à quantificação da expressão do antígeno imunoistoquímico, a 

porcentagem de casos positivos para MMP-2 no grupo A (fibroadenoma) e B (câncer 

de mama) foi de 41,67% e 86,11%, respectivamente (p <0,0009), enquanto a 

porcentagem de casos positivos para MMP -9 em tecidos de tumor de mama de 

mulheres dos grupos A e B foi de 66,67% e 93,33%, respectivamente (p <0,0138) 

(Tabela 2). 

 

Tabela 2. Porcentagem de casos com células expressando MMP-2 e MMP-9 no 
fibroadenoma de mama (Grupo A, controle) e no câncer de mama (Grupo B, 
estudo). 

Variáveis Grupos Positivo 
n (%) 

Negativo 
n (%) 

Total 
n (%) 

MMP-2 

 

Fibroadenoma 

Câncer de Mama 

15 (41.67%) 

25(86.11%)* 

21 (58,33%) 

5 (13.89%) 

36 (100.00) 

 30 (100.00) 

MMP-9 

 

Fibroadenoma 

Câncer de Mama 

24 (66.67%) 

28(93.33%)* 

12 (33,33%) 

2 (6.67%) 

36 (100.00) 

 30 (100.00) 

* A diferença de expressão de MMP-2 e MMP-9 no grupo de câncer de mama foi 
estatisticamente maior em comparação com fibroadenoma, p <0,0009 e p <0,0138, 
respectivamente. 
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Figura 1. Fotomicrografia do corte histológico de uma porção de fibroadenoma e 
câncer de mama, mostrando: (B, D) inúmeras células com forte citoplasma corado 
de marrom para MMP-2 e MMP-9 no grupo de câncer de mama comparado ao 
citoplasma marrom esparso no grupo fibroadenoma de mama (A, C). Ampliação 
400x 

 

Discussão 

As metaloproteinases de matriz aumentam a atividade proteolítica contra a 

membrana basal, levando à propagação de células malignas24. O presente estudo 

avaliou a expressão de MMP-2 e MMP-9 em células de câncer de mama em 

comparação ao fibroadenoma de mama, considerado por alguns autores como 

apenas uma aberração do desenvolvimento normal e da involução (ANDI)20 e 

mostrou heterogeneidade entre a idade dos pacientes com câncer de mama e idade 

das mulheres com fibroadenoma. Entretanto, o fibroadenoma é mais comum em 

mulheres mais jovens, enquanto o carcinoma de mama é mais comum em mulheres 

mais velhas25. A circunferência da cintura foi maior em pacientes com câncer de 

mama, o que concorda com os achados da literatura, onde alguns autores acreditam 

que mulheres pré-menopausadas com excesso de gordura visceral apresentam 
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maior risco de desenvolver câncer de mama triplo negativo, um tumor mais 

agressivo26.  

O presente estudo mostrou uma maior concentração de células com forte 

coloração citoplasmática marrom para MMP-2 e MMP-9 em células de câncer de 

mama do que no fibroadenoma. No entanto, há uma escassez de estudos na 

literatura comparando a expressão imunoistoquímica dessas gelatinases entre 

câncer de mama e fibroadenoma. Até onde sabemos, apenas um estudo na 

literatura avaliou a expressão imunoistoquímica de MMP-2 em câncer de mama e 

fibroadenoma e mostrou que uma alta expressão de MMP-2 no carcinoma ductal de 

mama in situ foi um incidente precoce no curso da genética do câncer de mama27. 

Por outro lado, a maioria dos estudos na literatura investigou as concentrações 

séricas de MMP-2 e MMP-9 e mostrou maior concentração dessas proteínas séricas 

em pacientes com câncer de mama do que em mulheres com fibroadenoma, 

corroborando com dados de expressão imunoistoquímica15,16, 28. 

A MMP-2 e a MMP-9 participam dos processos iniciais e tardios de 

progressão do tumor29. Vale ressaltar que a atividade da MMP pode ser direta 

através da proliferação tumoral e disseminação metastática pela degradação da 

matriz extracelular e membrana basal. A atividade da MMP também pode ser 

indireta, promovendo a angiogênese30. A MMP-9 em particular, tem um papel 

significativo neste processo, ativando o fator de crescimento endotelial vascular 

(VEGF), que é um dos principais contribuintes para a formação de novos vasos e 

crescimento tumoral31. 

Huang et al.15 avaliaram a expressão de MMP-2 e MMP-9 em tecido de 

câncer de mama e soro de mulheres com câncer e aquelas com tumores benignos 

de mama, mostrando que 72% e 76% das mulheres com câncer de mama tiveram 

expressão positiva para MMP-2 e MMP-9, respectivamente. Os autores também 

demonstraram níveis séricos mais elevados dessas metaloproteinases em pacientes 

com câncer de mama, quando comparados a mulheres com tumores benignos. Sullu 

et al.12 e Min et al.17, também analisaram a expressão imunoistoquímica de MMP-2 e 

MMP-9 em carcinoma ductal invasivo e identificaram uma forte coloração 

citoplasmática para MMP-9 em 66% e 93,8% dos casos, respectivamente. 
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Portanto, nossos resultados estão de acordo com os achados de Li et al.7, 

que mostraram uma expressão significativamente maior de MMP-2 e MMP-9 no 

câncer de mama do que no tecido adjacente normal. Isso sugere que essas 

metaloproteinases estão potencialmente associadas à agressividade do tumor e 

podem ser um biomarcador prognóstico do câncer de mama. Até onde sabemos, há 

escassez de estudos avaliando a expressão imunoistoquímica de biomarcadores no 

câncer de mama e fibroadenoma de mama, no entanto Sampaio et al.32 

demonstraram maior expressão de metalotioneína-1 no câncer de mama do que no 

fibroadenoma. Assim, devido à escassez de estudos na literatura, mais estudos com 

um tamanho de amostra maior são necessários para melhorar o conhecimento do 

papel da MMP-2 e MMP-9 na progressão e no prognóstico do câncer de mama. 
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3. CONCLUSÃO 
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A expressão das MMP-2 e MMP-9 foi significantemente maior no câncer de 

mama em comparação com o fibroadenoma. Estes resultados sugerem que estas 

metaloproteinases estão associadas a um risco e agressividade tumoral 

aumentados, além de um potencial papel como biomarcador no câncer de mama.   
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ANEXO A - Parecer de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 

do Piauí. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

A Resolução CNS 466/12, item II.2 considera como pesquisa em seres 

humanos as realizadas em qualquer área do conhecimento e que, de modo direto ou 

indireto, envolva pessoas ou coletividades, em sua totalidade ou partes, incluindo o 

manejo de informações e materiais. Assim, também são consideradas pesquisas 

envolvendo seres humanos as entrevistas, aplicações de questionários, utilização de 

bancos de dados e revisões de prontuários. Portanto, em consonância com esta 

resolução este projeto será submetido ao parecer da Comissão de Ética da UFPI, 

como também serão respeitados todos os direitos dos pacientes ao anonimato e à 

autonomia. Será utilizado um termo de consentimento livre e esclarecido, no qual o 

responsável pelo paciente autorizará ou não a sua participação no projeto. 

Assim, você está sendo convidada como voluntária a participar da pesquisa: 

Biomarcadores Moleculares em Mulheres com Neoplasia Mamária. 

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS:  

Justificativa: As neoplasias mamárias estão entre as maiores causas de morte de 

mulheres no Brasil. Portanto, um caminho para diminuição dessa mortalidade é a  

contínua busca por novos biomarcadores ou modelos de estágios que possam 

ajudar a prever a evolução clínica da doença, ou simplesmente melhorar a terapia. A 

este respeito, a identificação de substâncias relacionadas à carcinogênese são 

candidatos naturais para explorar novos fatores prognósticos ou alvos potenciais 

para terapias específicas. O objetivo desse projeto é Avaliar os biomarcadores 

moleculares em mulheres com neoplasias mamárias. 

Procedimentos:A voluntária será submetida à coleta de sangue venoso para 

exames bioquímicos e análise de biomarcadores moleculares, será determinado o 

consumo alimentar por meio de registros alimentares. Não será realizada entrevista 

gravada ou filmada, aceitando participar da pesquisa você terá garantia de 

manutenção do sigilo e da privacidade dos resultados durante todas as fases da 

pesquisa. 
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DESCONFORTOS E RISCOS: Riscos: Como durante a pesquisa será 

aplicado um questionário, este poderá ocasionar um risco de constrangimento, mas 

as pesquisadoras responsáveis, Carla Solange de Melo E. Dourado e Luana Mota 

Martins adotarão procedimentos éticos no decorrer dessa aplicação conforme 

Resolução 466/2012 para evitar esse risco. Ao participar da pesquisa, a voluntária 

não sofrerá nenhum prejuízo; no entanto, poderá sentir leve desconforto em vista da 

coleta do material biológico, requerido para realização desta pesquisa. No entanto 

providências e cautelas serão empregadas para evitar e/ou reduzir efeitos e 

condições adversas que possam causar dano, após a coleta de sangue será 

oferecido um lanche patrocinado pelos pesquisadores.  Ratificamos que nenhum dos 

procedimentos usados oferece riscos à sua dignidade. Não há riscos diretos aos 

participantes. Benefícios: As participantes do estudo terão como benefícios os 

resultados dos exames referente aos biomarcadores moleculares, que serão 

fornecidos após a realização dos mesmos, bem como receberão uma orientação 

nutricional, proporcionando uma orientação da melhor alimentacão. GARANTIA DE 

ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE SIGILO: Você 

será esclarecida sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Você é livre 

para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participação 

a qualquer momento. A sua participação é voluntária e a recusa em participar não irá 

acarretar qualquer penalidade ou perda de benefícios. 

Os pesquisadores irão tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo. 

Os resultados serão enviados para você e permanecerão confidenciais. Seu nome 

ou o material que indique a sua participação não será liberado sem a sua permissão. 

Você não será identificada em nenhuma publicação que possa resultar deste estudo. 

Uma cópia deste consentimento informado será arquivada na Universidade Federal 

do Piauí e outra será fornecida a você.  

CUSTOS DA PARTICIPAÇÃO, RESSARCIMENTO E INDENIZAÇÃO POR 

EVENTUAIS DANOS: A participação no estudo não acarretará custos para você e 

não será disponível nenhuma compensação financeira adicional. 
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DECLARAÇÃO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSÁVEL PELA 

PARTICIPANTE:  

Eu, _______________________________________ fui informada dos objetivos da 

pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dúvidas. Sei que 

em qualquer momento poderei solicitar novas informações e motivar minha decisão 

se assim o desejar. O professor orientador certifica-me de que todos os dados desta 

pesquisa serão confidenciais.  

Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serão absorvidos pelo 

orçamento da pesquisa. Em caso de dúvidas poderei localizar o professor orientador 

Benedito Borges da Silvano seguinte endereço: Universidade Federal do Piauí, 

Centro de Ciências da Saúde. Campus Universitário Ministro Petrônio Portela, Bairro 

Ininga, CEP 64049-550  Teresina, PI. Telefone: (86) 3215-5160 ou o Comitê de Ética 

em Pesquisa se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da 

pesquisa, entre em contato: Comitê de Ética em Pesquisa/UFPI, Campus 

Universitário Ministro Petrônio Portela, Bairro Ininga, CEP 64049-550  

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo de 
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer 
as minhas dúvidas. 

 
 

Nome  Assinatura do Participante Data 
 
 

Nome  Assinatura do Pesquisador Data 
 
 

Nome  Assinatura da Testemunha Data 
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FICHA DE CADASTRO DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA 

                                                                                                            GRUPO:   

IDENTIFICAÇÃO: 

Nome:________________________________________ Data: ____/____/____ 
DN:___/___/___          Idade:_____anos           Sexo:___________ 
Endereço:_______________________________________________________ 
Bairro:___________Cidade:____________Tel:________________Cel:_______Esco
laridade:__________________ Ocupação:_____________ 
Número de pessoas em casa:________________ 
 

HISTÓRIA CLÍNICA: 

 

1. Fumantes: Sim (  ) Não (  )   b) Uso de medicamentos: Sim (  ) Não (  ) 

Quais?_______________________________________________________ 

2.  Consumo de Bebidas alcoólicas: Sim (  ) Não (  ) Frequência? __________ 

3. Uso de Suplementos Nutricionais: Sim (  ) Não (  )  Quais? ____________ 

4. Idade da Menarca:_______________________________ 

5. Idade da Menopausa:____________________________ 

6. Antecedentes Familiares de Câncer: Sim (  )  Não (  )  Qual ? 

7. Diagnóstico de câncer de mama positivo ou negativo:___ Quanto tempo:___ 

8. Qual o estágio da doença?_______________________________________ 

9. Tamanho  do Tumor:___________________________________________ 

10. Classificação do Tumor:______________________________________ 

11. Presença de doenças: Sim (  ) Não (  )  Qual ?    

Diabetes (  ) Hipertensão  (  ) Dislipidemias (  ) Doenças Cardiovasculares (  )  

Alterações na Tireóide (  ) Doenças Hepáticas (  )                                                                                                                                                       

Outras:_______________________________ 

 

PARÂMETROS ANTROPOMÉTRICOS: 

 
Peso: ----------------- kg  IMC: ------------------kg/m2  Altura: --------------- m  
Circunferência da Cintura:- ------- cm  Estado Nutricional:------------------------- 

 

EXAME HISTOQUÍMICO: 

 


