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RESUMO 

As neoplasias de glândulas salivares representam um importante grupo de neoplasias 

cujos aspectos morfológicos são diversos, no entanto, o seu conteúdo estromal tem sido 

pouco investigado. Este estudo visa estudar a distribuição de mastócitos e proteínas 

relacionadas (SMA, PAR-2, TGFβ1, IL-6), bem como a sua contribuição na 

diferenciação miofibroblástica em diferentes neoplasias de glândulas salivares com e 

sem conteúdo mioepitelial e com alto e baixo índice proliferativo. Técnica 

imunohistoquímica para triptase de células mastocitárias, SMA, PAR-2, TGFβ1, IL-

6 foi realizada em 10 casos de Adenoma Pleomórfico (AP), nove casos de Adenoma de 

Células Basais (AB), 10 casos de Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau (APBG), 

14 casos de Carcinoma Mucoepidermóide (CME) e 10 casos de Carcinoma Adenóide 

Cístico (CAC), sendo inicialmente os tumores classificados de acordo com o seu 

conteúdo mioepitelial (<50% ou ≥ 50%) e de proliferação celular (alto ou baixo), por 

meio da calponina e do Ki-67, respectivamente. Adicionalmente foi realizada dupla 

marcação imunohistoquímica para mastócitos e actina alfa de músculo liso (SMA). A 

densidade de mastócitos foi maior na região periparenquimal em todos os tumores, 

sendo mais elevada nos tumores malignos (p=0,025), especialmente no CME. Foi 

encontrada uma correlação positiva entre mastócitos intraparenquimais e 

periparenquimais nos tumores benignos (p=0,020), e uma correlação negativa nos 

tumores malignos (p >0,05). Tumores benignos com alto índice proliferativo 

apresentaram alta expressão de PAR-2 e TGFβ1, baixa expressão de SMA e IL-6, e 

menor densidade de mastócitos periparenquimais quando comparados aos tumores de 

baixo índice proliferativo;  nos tumores benignos com conteúdo mioepitelial <50% 

observou-se alta expressão de TGFβ1, alta expressão de PAR-2 em 50% dos casos, 

baixa expressão de SMA e IL-6 e menor densidade de mastócitos periparenquimais 

quando comparados aos tumores com conteúdo mioepitelial >50% (p>0,05).  Tumores 

malignos com alto índice proliferativo apresentaram alta expressão de PAR-2, baixa 

expressão de SMA, IL-6 e TGFβ1 e maior densidade de mastócitos totais, intra e 

periparenquimais quando comparados aos tumores de baixo índice proliferativo; no 

CME, tumores com baixo índice proliferativo apresentaram maior expressão de SMA 

(p=0,031); nos tumores malignos com conteúdo mioepitelial <50% observou-se alta 

expressão de PAR-2, baixa expressão de SMA, IL-6, TGFβ1, e maior densidade de 

mastócitos totais, intra e periparenquimais quando comparados aos tumores com 

conteúdo mioepitelial >50% (p>0,05). Quando comparada a densidade de mastócitos 

com a marcação miofibroblástica (SMA), tumores benignos e malignos com alta 

expressão de SMA apresentaram maior densidade de mastócitos totais e 

periparenquimais, com destaque para a densidade periparenquimal no APBG (p=0,017). 

Em relação à expressão das proteínas PAR-2, IL-6 e TGFβ1 e a densidade de mastócitos 

e SMA não foi observada diferença estatisticamente significante (p>0,05). Os resultados 

do presente trabalho apontam para uma possível participação dos mastócitos no 

desenvolvimento tumoral de tumores de glândula salivar. No entanto, não foi possível 

estabelecer a relação entre os mastócitos e a diferenciação miofibroblástica em tumores 

de glândula salivar.  

 

Palavras-chave: Neoplasias de glândulas salivares, mastócitos, miofibroblastos. 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Salivary gland neoplasms represent an important group of neoplasms whose 

morphology is different, however, its content stromal has been little investigated. This 

study aims to study the distribution of mast cells and related proteins (SMA, PAR-2, 

TGFβ1, IL-6), as well as their contribution to the myofibroblastic differentiation in 

different tumors of the salivary glands with and without myoepithelial content and high 

and low proliferative index. Immunohistochemistry for tryptase mast cells, SMA, PAR-

2, TGFβ1, IL-6 was performed in 10 cases of Pleomorphic Adenoma (PA), nine cases 

of Basal Cell Adenoma (AB), 10 cases of Polymorphous Low- Grade Adenocarcinoma 

(PLGA), 14 cases of Mucoepidermoid Carcinoma (MEC) and 10 cases of adenoid 

cystic carcinoma (ACC) initially being tumors were classified according to their 

myoepithelial content (<50%, or ≥ 50%) and cellular proliferation (high or low) by 

means of calponin and Ki-67, respectively. Additionally Double labeling 

immunohistochemistry was performed to mast cells and alpha smooth muscle actin 

(SMA). The density of mast cells was larger in the region periparenquimal all tumors 

and is higher in malignant tumors (p = 0.025), especially in MEC. A positive correlation 

between intraparenchymal and periparenchymal mast cells in benign tumors were found 

(p = 0.020), and a negative correlation in malignant tumors (p> 0.05). Benign tumors 

with high proliferation index showed high expression of PAR-2 and TGFβ1, low 

expression of SMA and IL-6, and lower density periparenchymal mast cells tumors 

compared to low proliferative index; in benign tumors with myoepithelial content of 

<50% was observed high expression of TGFβ1, high PAR-2 expression in 50% of 

cases, low SMA expression and IL-6 and lower density periparenchymal mast cells 

when compared to tumors with myoepithelial content > 50% (p> 0.05). Malignant 

tumors with high proliferative index showed high expression of PAR-2, low-SMA 

expression, IL-6 and TGFβ1 and higher density of total mast cells, intra and 

periparenchymal when compared to tumors of low proliferation index; the MEC, tumors 

with low proliferation index showed higher expression of SMA (p = 0.031); in 

malignant tumors with myoepithelial content <50% was observed high expression PAR-

2, low-SMA expression, IL-6, TGFβ1, and higher density of total mast cells, intra and 

periparenchymal when compared to tumors with myoepithelial content> 50% (p> 0.05). 

Compared the density of mast cells with myofibroblastic marking (SMA), benign and 

malignant tumors with high expression of SMA showed a higher density of total and 

periparenchymal mast cells, highlighting the periparenchymal density in PLGA (p = 

0.017). Regarding the expression of PAR-2 protein, IL-6 and TGFβ1 and the density of 

mast cells and SMA was no statistically significant difference (p> 0.05). The results of 

this study point to a possible role of mast cells in tumor development of salivary gland 

tumors. However, it was not possible to establish the relationship between mast cells 

and myofibroblast differentiation in salivary gland tumors. 

 

Keywords: Salivary glands neoplasms, mast cell, myofibroblast 
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1. INTRODUÇÃO

 

As neoplasias de glândulas salivares são lesões raras, que apresentam um arranjo 

citoarquitetural diverso, o que torna o diagnóstico complexo (DARDICK et al., 1996; 

STENMAN; PERSSON; ANDERSSON, 2014; VASCONCELOS et al., 2016). Esta 

diversidade morfológica tem sido atribuída à capacidade de diferenciação do 

parênquima tumoral, especialmente, as células mioepiteliais, identificadas pelos seus 

variados graus de diferenciação nessas neoplasias (LOYOLA, ARAÚJO e SOUSA, 

1999). 

A importância do comportamento das células mioepiteliais e seus componentes 

secretórios têm se tornado evidente tanto no carcinoma in situ como na sua transição 

para o invasivo, tendo em vista que a sua interação com os componentes epiteliais e 

estromais podem favorecer o crescimento tumoral, invasão e metástase (MARTINEZ et 

al., 2010). Por outro lado, sabe-se que as células mioepiteliais expressam altos níveis de 

inibidores de angiogênese, desempenhando uma função negativa no crescimento 

tumoral (NGUYEN et al., 2000; BARSKY e KARLIN, 2006; COSTA et al., 2008; 

CARDOSO et al., 2009). Dessa forma, os tumores com participação mioepitelial são 

considerados de baixo grau em relação ao seu controle local, regional e a distância 

(BATSAKIS e EL-NAGAR et al., 1999; NGUYEN et al., 2000; BARSKY e KARLIN, 

2006), destacando-se o o adenoma pleomórfico, o mioepitelioma e o adenoma de 

células basais, o carcinoma mioepitelial, o carcinoma epitelial-mioepitelial, o carcinoma 

adenóide cístico, e adenocarcinoma de células basais e o adenocarcinoma polimorfo de 

baixo grau, entre aqueles com conteúdo mioepitelial neoplásico (NIKAI et al.,1986; 

LUNA et al.,1987; NICOLATOU et al.,1988; DARDICK et al.,1992; TAKEDA,1992; 

QUDDUS et al.,1999; ELLIS e AUCLAIR, 2008), ao contrário do carcinoma 

mucoepidermóide  (LOYOLA, ARAÚJO e SOUSA, 1999). 
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Os mastócitos originam-se a partir de células progenitoras específicas 

pertencentes à linhagem hematopoiética, derivadas da médula óssea (PIO CONTI et al., 

2007; MALTBY et al., 2009; CHNG et al., 2006). São células que se localizam no 

tecido conjuntivo próximo a vasos sanguíneos e nervos, e residem na maioria dos 

tecidos humanos, em especial, na pele, vias aéreas e trato digestivo, onde exercem 

funções importantes em muitos processos fisiológicos e patológicos, tais como 

cicatrização e remodelação tecidual, resposta imune inata e adquirida, processos 

inflamatórios agudo e crônico, além de participar efetivamente na biologia do câncer e 

demais alterações neoplásicas (NORRBY 2002; CONTI et al., 2007; MICHAILIDOU 

et al.,2008; WASIUK et al., 2008; MALTBY et al., 2009; XIANG et al., 2010; VIDAL 

et al., 2010;DE ASSIS  et al., 2012; SOUSA-NETO et al., 2016). 

De acordo com Hebda et al., (1993), ao mesmo tempo em que ocorre um 

aumento local do número de mastócitos teciduais, torna-se evidente um maior número 

de miofibroblastos, por aqueles influenciarem as propriedades funcionais e bioquímicas 

dos fibroblastos e miofibroblastos via mediadores por eles produzidos no reparo 

tecidual. Dentre estes, destaca-se a triptase que induz a proliferação de fibroblastos 

estromais a diferenciação miofibroblastica durante a progressão do câncer de mama 

(MANGIA et al., 2011). 

Os miofibroblastos têm sido reconhecidos como promotores tumorais, uma vez 

que essa população celular está relacionada com a agressividade de muitas neoplasias, e 

envolvida na criação de um microambiente permissivo a invasão tumoral 

(KALTERMAN et al., 2007;SOBRAL et al, 2011a;SOBRAL et al, 2011b; GUPTA, 

METGUD e GUPTA, 2015; JAYARAJ et al., 2015; GUPTA, RAMANI e 

CHANDRASEKAR, 2015). Dessa forma, são comumente denominados de fibroblastos 

associados a carcinoma (FAC) por estarem presentes em neoplasias humanas e 
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expressarem altos níveis de actina alfa de músculo liso (α-SMA), bem como enzimas 

proteolíticas e proteínas da matriz extracelular como tenascina (EGEBLAD et al., 

2005). 

Sendo assim, a necessidade de se identificar e caracterizar sinais específicos que 

podem levar à conversão de fibroblastos relativamente quiscentes à miofibroblastos tem 

adquirido uma importância marcante, destacando-se entre eles o PAR-2, o TGFß1 e a 

IL-6. 

Especula-se que o PAR-2 esteja envolvido em várias neoplasias humanas 

regulando a proliferação celular, via triptase, liberada pelos mastócitos (YOSHIE et al., 

2005; WATANABE et al., 2012). Porém, ao nosso conhecimento, ainda não existem 

estudos de PAR-2 relacionados à neoplasias de glândula salivar. 

O TGFβ1 é o principal responsável pela transdiferenciação de fibroblastos à  

miofibloblastos (THODE et al., 2011),  uma vez que a sua ativação resulta no aumento 

de α-actina de músculo liso (WIPFF et al., 2007). Em adição, ao nosso conhecimento, 

embora estudos prévios tenham mostrado a importância desse fator de crescimento na 

progressão e prognóstico de neoplasias de glândula salivar (MANGUITA et al., 2010; 

DONG et al., 2011; WANG et al., 2011), apenas um destacou a sua distribuição em 

relação a miofibroblastos e somente em carcinoma mucoepidermóide (SOBRAL et al., 

2004). 

A interleucina (IL-6) é uma citocina pró-inflamatória que pode ser produzida, 

entre outros, por miofibroblastos e mastócitos (HEIKKA et al., 2008). A sua presença 

no microambiente tumoral estimula o crescimento e a invasão neoplásicas (Hugo et al., 

2012), embora em tumores de glândula salivar, isto pareça ser controverso 

(GANDOUR-EDWARDS et al., 1995); uma vez que estes últimos autores observaram 
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uma forte presença dessa citocina em tumores de glândula salivar benignos e de baixa 

agressividade. 

Portanto, considerando a importância dos mastócitos em neoplasias humanas, 

incluindo aquelas originadas de glândula salivar (VIDAL et al., 2010; JAAFARI-

ASHKAVANDI e ASHRAF, 2014). bem como a sua contribuição na diferenciação 

miofibroblástica, este estudo visa a estudar a distribuição de mastócitos  e proteínas 

relacionada (PAR-2, TGFβ1, IL-6), em diferentes neoplasias de glândulas salivares com 

e sem conteúdo mioepitelial e de alto e baixo índice proliferativo, a fim de contribuir 

para o conhecimento do perfil biológico dessas neoplasias. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 TUMORES DE GLÂNDULA SALIVAR 

 

2.1.1 Adenoma Pleomórfico 

 

 O adenoma pleomórfico é a neoplasia benigna de glândula salivar mais comum. 

Acomete principalmente a glândula parótida, porém pode ser encontrada na 

submandibular, sublingual e glândulas salivares menores, sendo o palato a localização 

mais comum dessa neoplasia (VAIDYA et al., 2012; LUKSIC et al., 2012; RAHNAMA 

et al., 2013; FOMETE et al., 2015; WANG et al., 2015; VASCONCELOS et al., 2016; 

ABRAHÃO et al, 2016).  Ocorre com mais freqüência entre 30 e 60 anos de idade, e 

possui predileção pelo sexo feminino. Os pacientes usualmente apresentam uma massa 

de crescimento lento e indolor.  

 Histopatologicamente, o adenoma pleomórfico é um tumor epitelial com 

morfologia complexa, constituído por elementos epiteliais, mioepiteliais e estruturas 

ductiformes arranjados em diversos padrões, dispersos em uma matriz condróide, 

mixóide, hialina ou com componente ósseo (CHIDZONGA et al., 1995; MCHUGH e 

VISSCHER, BARNES, 2009). A cápsula é formada a partir da fibrose do tecido 

conjuntivo, a qual é comprimida pela massa tumoral. Possui espessura e integridade 

variável, e é conhecida como “falsa cápsula” (VARGHESE et al., 2003). Segundo 

Soares et al. (2009), a recorrência do adenoma pleomórfico está relacionada com a 

ruptura da cápsula, a recessão incompleta das microextensões da cápsula ou a origem 

multifocal. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Visscher%20DW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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 O tratamento indicado é a excisão cirúrgica ampla para se obter margens 

negativas. A maioria desses tumores ocorre na parótida e, para esses casos, o tratamento 

utilizado é a remoção parcial ou total da parótida com preservação do nervo facial 

(MENDENHALL et al., 2008; LINGAM et al., 2009; TARSITANO et al., 2014). 

Embora a progressão seja lenta, se não tratado, o tumor pode causar significativa 

morbidade e, mais raramente, morte (ALVES et al., 2002; DANIELS et al., 2007). 

 

2.1.2 Adenoma de Células Basais 

 

O adenoma de células basais (AB) é um tumor raro, que corresponde 1-2% de 

todos os tumores epiteliais de glândula salivar (JANG et al., 2004;WANG et al., 2015; 

ABRAHÃO et al., 2016) e ocorre mais frequentemente em glândula parótida (JANG et 

al., 2004; KANAUJIA et al., 2015) Acomete mais frequentemente mulheres com idade 

entre 50 e 60 anos apresentando-se como uma massa palpável arrendodada ou ovalar, 

indolor, não aderida a planos profundos e com um crescimento lento e progressivo 

(CALLEJO et al., 2010; ABRAHÃO et al., 2016).  Tendem a ser menores do que os 

adenomas pleomórficos, medindo 3 cm ou menos em seu maior de diâmetro (JANG et 

al., 2004; GUPTA et al., 2011).  

Histologicamente, o AB é caracterizado pela presença de células basalóides 

uniformes e regulares, que apresentam duas morfologias distintas e interligadas. Um 

grupo consiste em células pequenas com pouco citoplasma e intenso núcleo basalóide 

arredondado localizadas na periferia dos ninhos tumorais ou ilhas. O outro grupo é 

formado por células grandes com citoplasma abundante e núcleos em paliçada 

localizadas no centro dos ninhos tumorais. Uma estrutura semelhante a membrana basal 
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envolve estes ninhos tumorais, separando-os do tecido conjuntivo que os  envolve 

(NAGAO et al., 1982; GONZÁLEZ-GARCÍA et al., 2006; KANAUJIA et al., 2015).  

O tratamento indicado é a completa excisão cirúrgica do tumor (YADAV et al., 

2015; KANAUJIA et al., 2015). 

 

2.1.3 Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau de Malignidade 

 

 Trata-se de um tumor maligno epitelial de glândula salivar, encontrado mais 

frequentemente em glândulas salivares menores (PINTOR, FIGUEROA e MARTÍNEZ, 

2007; MCHUGH, VISSCHER e BARNES, 2009; PATEL et al., 2015; WANG et al., 

2015; DOS SANTOS et al., 2106; ABRAHÃO et al., 2016;DOS SANTOS et al., 2016). 

Aproximadamente 60% dos casos estão localizados na região do palato (RUÍZ-GODOY 

et al., 2007; PATEL et al., 2015; WANG et al., 2015; ABRAHÃO et al., 2016; DOS 

SANTOS et al., 2016), mas outras regiões como parótida, glândula lacrimal, 

nasofaringe, orofaringe e fossa nasal também tem sido descritas (PALERI et al., 2008; 

DOS SANTOS et al., 2016). Acomete uma ampla faixa etária entre 23-94 anos, com 

idade média de 59 anos (ARATHI, BAGE, 2009), e possui predileção pelo sexo 

feminino (RUÍZ-GODOY et al., 2007; PATEL et al., 2015; ABRAHAÃO et al., 2016). 

Clinicamente, apresenta crescimento lento e indolor. Ocasionalmente pode estar 

associado à dor e ulceração. Diferentemente das demais neoplasias malignas, o 

adenocarcinoma polimorfo de baixo grau exibe pequenas taxas de metástase regional e à 

distância bem como raras recorrências (PALERI et al., 2008; PATEL et al., 2015). 

 O adenocarcinoma polimorfo de baixo grau é uma entidade bem reconhecida em 

glândulas salivares menores apresentando um padrão histológico distinto 

(KRISHNAMURTHY, VAIDHYANATHAN e MAJHI, 2011; PATEL et al., 2015; 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Visscher%20DW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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DOS SANTOS et al., 2016). Caracteriza-se por ser uma lesão não encapsulada com 

margens infiltrativas, uniformidade citológica e diversidade morfológica (PINTOR, 

FIGUEROA e MARTÍNEZ, 2007; DOS SANTOS et al., 2016). Vários padrões 

arquiteturais podem ser observados: cribriforme, tubular, sólido e trabecular (ARATHI, 

BAGE, 2009). Estudos têm mostrado que a presença de estruturas papilíferas possui 

uma significante importância para o prognóstico, já que o subtipo papilífero apresenta 

maior tendência à metástase (MILLS, GARLAND e ALLEN, 1984; CARVALHO et 

al.; 1993; EVANS e BATSAKIS, 1984; GNEEP, CHEN e WARREN, 1988; 

NORBERG, BURFORD-MASON e DARDICK, 1991; SLOOTWEG e MULLER, 

1987).  As células neoplásicas apresentam-se pequenas, com núcleo ovóide e raras 

figuras mitóticas são vistas. O estroma tumoral é composto por tecido fibroso que 

apresenta graus variáveis de material hialino, mixóide ou condromixóide (PALERI et 

al., 2008; DOS SANTOS et al., 2016). Invasão do osso adjacente e infiltração 

perineural têm sido observadas em alguns casos (PINTOR, FIGUEROA e MARTÍNEZ, 

2007).  

 O tratamento de escolha é a excisão cirúrgica (CASTLE et al., 1999; PATEL et 

al., 2015). Em casos de infiltração perineural e vascular é realizada a quimioterapia ou 

radioterapia (RUÍZ-GODOY et al., 2007; PATEL et al., 2015). 

 

2.1.4 Carcinoma Mucoepidermóide 

 

 De acordo com alguns autores, carcinoma mucoepidermóide é o tumor maligno 

mais prevalente em glândula salivar maior e menor (AUCLAIR et al., 1992; GOODE et 

al., 1998; LUNA, 2006; TRIANTAFILLIDOU et al., 2006a; McHUGH et al., 2011; 

ADAMS; WARNER; NÖR, 2013; ABRAHÃO et al, 2016). Acomete principalmente 
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pacientes entre a terceira e quinta décadas de vida, com idade média de 45 anos (LUNA, 

2006). Alguns estudos demonstram preferência pelo sexo feminino (AUCLAIR et al., 

1992; BOAHENE et al., 2004; RAPIDIS et al., 2006; BAI et al., 2013; WANG et al., 

2015). A parótida é a glândula maior mais afetada; das glândulas salivares menores, o 

palato é o local mais frequentemente acometido (LUNA, 2006; BAI et al., 2013; 

WANG et al., 2015). Clinicamente, apresenta-se como um crescimento nodular indolor, 

porém em alguns casos, outros sintomas como dor, ulceração e sangramento podem 

estar presentes (BOAHENE et al., 2004). 

 Histologicamente, é composto por proporções variadas de células epidermóides, 

mucosas, intermediárias, colunares e claras, arranjadas em grupos ou distribuídas 

aleatoriamente, dispostas entre formações císticas (LUNA, 2006). Acredita-se que a sua 

origem seja a partir de células pluripotentes dos ductos excretores que são capazes de se 

diferenciar em células escamosas, colunares e mucosas (BOAHENE et al., 2004). De 

acordo com as características morfológicas e citológicas, são classificados em tumores 

de baixo, intermediário e alto grau de malignidade (RAPIDIS et al., 2006). Os tumores 

de baixo grau são caracterizados por proeminente formação cística, raras áreas celulares 

sólidas e grande proporção de células mucosas. O grau intermediário apresenta 

predomínio de células intermediárias dispostas em ilhas e pouca formação cística. Em 

neoplasias de alto grau, predominam áreas sólidas compostas por células epidermóides 

e intermediárias, com presença de atipia, anaplasia, múltiplas mitoses e necrose (LUNA, 

2006; TRIANTAFILLIDOU et al., 2006a; TROSMAN et al., 2014). 

 O prognóstico do paciente está diretamente relacionado à forma de tratamento, 

às características clínicas e principalmente ao grau histológico da neoplasia. Os tumores 

de baixo grau de malignidade apresentam uma menor agressividade e melhor 

prognóstico, enquanto que as neoplasias de alto grau possuem grande potencial invasivo 
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e metastático, reduzindo a sobrevida do paciente (GOODE et al., 1998; LUNA, 2006). 

Num estudo com 125 carcinomas mucoepidermóides feito por McHugh et al. (2012), os 

tumores de baixo e de grau intermediário apresentaram melhor controle local e  

sobrevida.  

O tratamento indicado para o carcinoma mucoepidermóide de baixo grau de 

glândula salivar menor é a excisão cirúrgica local. Em casos de tumores de alto grau é 

indicada a cirurgia radical com ressecção óssea e a associação da cirurgia com a 

radioterapia, porém esse tumor aparenta ser radioresistente (TRIANTAFILLIDOU et 

al., 2006a; TROSMAN et al., 2014). 

 

2.1.5 Carcinoma Adenóide Cístico 

 

 O carcinoma adenóide cístico representa 1% dos tumores de cabeça e pescoço 

(DUBERGÉ et al, 2012). É um tumor epitelial maligno que acomete principalmente as 

glândulas salivares menores, sendo relativamente raro em glândulas salivares maiores 

(SOARES et al., 2008). Pode se desenvolver em diversas regiões, incluindo glândulas 

salivares, árvore brônquica, esôfago, glândula lacrimal, pele, mama, dentre outros 

(KHAN et al., 2001;MOSKALUK, 2013). Ocorre em uma ampla faixa etária, com 

maior incidência entre a quarta e sexta décadas de vida. As mulheres são acometidas 

com maior freqüência do que os homens (GIANNINI et al., 2006; LUKŠIĆ et al., 2014; 

WANG et al., 2015). Em adição, em alguns estudos epidemiológicos de glândula 

salivar, o carcinoma adenóide cístico mostra-se como o tumor mais comum (FOMETE 

et al., 2015; VASCONCELOS et al., 2016), em especial nos estudos de gândula salivar 

menor (VAIDYA et al., 2012; LUKSIC et al., 2012; WANG et al., 2015). 
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O carcinoma adenóide cístico apresenta crescimento lento e invasivo, podendo 

desenvolver dor, inchaço, ulceração e paralisia do nervo facial (MARCOS et al., 2008), 

sendo caracterizado por alta taxa de recorrência, invasão perineural e metástases à 

distância (TRIANTAFILLIDOU et al., 2006b; SOARES et al., 2008; LUKŠIĆ et al., 

2014).  

O carcinoma adenóide cístico que sofre o processo de transformação para alto 

grau comumente envolve palato, glândulas mucoserosas sinonasais, e glândulas 

submandibulares. Além disso, são detectados em estágios avançados devido ao 

envolvimento ósseo ou extraglandular. Apresenta características clínicas importantes, 

como alta possibilidade de metástase linfática (57%), sendo que no carcinoma adenóide 

cístico convencional a probabilidade é de 5-25% (SEETHALA et al., 2007; EL-

NAGGAR e HUVOS, 2005; DUBERGÉ et al., 2012).  

Uma característica marcante do CAC é a sua capacidade de invadir tecido 

nervoso (WAAL, 1990; AMIT et al., 2014). A invasão perineural é definida como a 

presença de células tumorais viáveis no espaço perineural, enquanto que a invasão 

intraneural é a presença de células tumorais no interior do feixe nervoso, com ou sem 

destruição do axônio (AMIT et al., 2014). Rapidis et al. (2005) afirmam que a invasão 

perineural facilita o desenvolvimento de metástases, afetando negativamente no controle 

local e na sobrevida do paciente. Por outro lado, Amit et al. (2014) sugerem que a 

invasão intraneural, e não a invasão perineural, está associada a um pior prognóstico.  

Histologicamente, é composto por células tumorais dispostas em lençóis, ninhos 

sólidos, túbulos ou estruturas cribriformes e o tecido conjuntivo apresenta material 

hialino ou mucoso exibindo estruturas semelhantes a cistos (MARCOS et al., 2008; 

BRAZÃO-SILVA et al., 2013). De acordo com o padrão de crescimento, o carcinoma 

adenóide cístico é classificado em: tubular, cribriforme e sólido, sendo que um tumor 
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pode conter dois ou mais subtipos (BRADLEY, 2004; SOARES et al., 2008; 

VIDYALAKSHMI; ARAVINDHAN, 2014). O padrão cribriforme é o mais comum, 

sendo denominado de “queijo suíço” devido à grande presença de estruturas 

pseudocísticas. O padrão tubular apresenta estruturas semelhantes a ductos, e por fim, o 

padrão sólido apresenta pouca ou nenhuma estrutura pseudocistica e exibe maior 

pleomorfismo celular e atividade mitótica quando comparado aos demais padrões 

(GIANNINI et al., 2006; VIDYALAKSHMI; ARAVINDHAN, 2014). 

 Os subtipos histológicos apresentam comportamentos biológicos distintos que 

proporcionam prognósticos diferentes. O padrão cribriforme e tubular apresentam 

melhores prognósticos, enquanto que o padrão sólido apresenta pior prognóstico com 

maior risco de metástase (BRADLEY, 2004; GIANNINI et al., 2006; SHEN et al., 

2012).   

 Existem várias possibilidades para o tratamento do carcinoma adenóide cístico: a 

terapêutica cirúrgica, a quimioterapia, a radioterapia e a terapia combinada, sendo esta 

última o tratamento de escolha para a maioria dos casos (SOARES et al., 2008; 

DUBERGÉ et al, 2012). O acompanhamento do caso é necessário devido ao alto índice 

de recorrência e metástases à distância (TRIANTAFILLIDOU et al., 2006b, DUBERGÉ 

et al., 2012; MOSKALUK, 2013). 

 

2.2  Mastócitos 

  

Os mastócitos são um grupo de células derivadas da medula óssea, reguladores 

cruciais da inflamação e da resposta imune, por liberar diversas substâncias bioativas. 

Estas moléculas efetoras podem ser classificadas em três categorias: mediadores 

associados a grânulos pré-formados, como a serotonina, histamina, heparina, triptase e 

quimase; mediadores sintetizados por estímulos, como mediadores lipídicos (PAF), 
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prostaglandinas (PDG2) e leucotrienos (LTB4 e LTD4), e por fim as citocinas, como as 

interleucinas, fator de crescimento tumoral (TNF-α), fator de crescimento transformador 

(TGF-β) e fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) (WASIUK et al., 2009). 

Contudo, os mastócitos somente irão conseguir disponibilizar todos esses mediadores ao 

meio se estiverem em um estágio adequado de maturação e desenvolvimento, o qual só 

é alcançado devido à ação estimulatória de outras moléculas, especialmente do stem cell 

factor (SCF), fator de crescimento de neurônios, e algumas interleucinas, como a IL-3, 

IL-4, IL-9 e IL-10 (Interleucinas -3, -4, -9, -10), que são os principais responsáveis pelo 

crescimento e diferenciação destas células (CONTI et al., 2007; NORRBY 2002).  

Os mastócitos localizam-se no tecido conjuntivo próximo a vasos sanguíneos e 

nervos, residindo na maioria dos tecidos humanos, em especial, na pele, vias aéreas e 

trato digestivo, onde exercem funções importantes em muitos processos fisiológicos e 

patológicos, tais como cicatrização e remodelação tecidual, resposta imune inata e 

adquirida, processos inflamatórios agudo e crônico, além de participar efetivamente na 

biologia do câncer e demais alterações neoplásicas (CONTI et al 2007; MALTBY, 

KHAZAIE, MCNAGNY, 2009; DE OLIVEIRA et al., 2004; MICHAILIDOU, 

MARKOPOULOS e ANTONIADES 2008; FLEISCHMANN et al., 2009; RAO e 

BROWN, 2008; NORRBY, 2002; WASIUK et al., 2009; XIANG et al. 2010;DE ASSIS 

et al., 2012; SOUSA-NETO, et al., 2016), incluindo várias neoplasias malignas 

(TOMITA et al., 1999; MANGIA et al, 2011; WATANABE et al, 2012), tais como 

câncer de cólon,  prostáta, rim (YOSHII et al., 2005; STROUCH et al., 2010; 

JOHANSSON et al., 2010; NEMOLATO, 2010; WATANABE et al., 2012) e de 

glândula salivar (VIDAL et al., 2013; JAAFARI-ASHKAVANDI e ASHRAF, 2014). 

Os mastócitos podem ser classificados de acordo com o conteúdo de proteases 

presentes em seus grânulos citoplasmáticos, mastócitos que contêm triptase e quimase, e 
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os mastócitos que possuem apenas triptase. Tais fenótipos não são estáticos, podendo 

ser alterados de acordo com o microambiente, a partir de estímulos moleculares, como o 

fator de crescimento de colônia, IL-6 e IL-1 (CARLINI et al., 2009; ROJAS et al., 

2005; PIO CONTI et al., 2007; MALTBY, KHAZAIE e MCNAGNY, 2009; NORRBY, 

2002; XIANG et al., 2010). Em relação à ação destas enzimas, a quimase interfere 

especificamente na degradação da matriz extracelular a partir da ativação de 

metaloproteinases (MMPs) latentes, o que favorece indiretamente a angiogênese, uma 

vez que este processo libera fatores pró-angiogênicos armazenados na intimidade dos 

tecidos. Por outro lado, a triptase é um potente fator pró-angiogênico associado a 

proliferação de células endoteliais, além de participar no aumento da permeabilidade 

vascular, remodelação do tecido conjuntivo e proliferação das células tumorais. 

(CARLINI et al., 2009; ROJAS et al., 2005; RIBATTI, CRIVELLATO e MOLICA, 

2009). 

Imunologicamente, os mastócitos podem apresentar efeitos benéficos à biologia 

tumoral ou participar efetivamente na rejeição e supressão do tumor (PIO CONTI et al., 

2007). Este comportamento dual é provavelmente atribuído à capacidade dessas células 

de secretarem mediadores individuais, através da regulação de fosfoprotéinas 

específicas, em um processo denominado de “liberação diferencial” ou “ativação 

intragranular”, no qual elas liberam alguns mediadores seletivamente sem degranulação. 

Há diversas substâncias provenientes dos mastócitos que podem inibir o crescimento 

tumoral, coma a IL-1, IL-4, IL-6 e o fator de necrose tumoral que induzem a apoptose 

de células endoteliais e tumorais. Além dessas, há ainda o condroitin sulfato que inibe 

metástases, a quimase para a qual é atribuída a indução de apoptose em diferentes tipos 

celulares, e a triptase que apesar de estimular a angiogênese, também promove o 

recrutamento de células inflamatórias e fibroblastos. (RAJPUT et al., 2008; PIO CONTI 
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et al., 2007; THEOHARIDES, CONTI, 2004). Além disso, os mastócitos podem 

favorecer a progressão de tecidos neoplásicos, por um processo de tolerância 

imunológica e/ou da supressão da resposta imune, através da liberação de citocinas anti-

inflamatórias, como IL-10 e TGF-β.  Por outro lado, os mastócitos podem participar da 

rejeição do tumor, por desencadear uma resposta imunológica efetiva contra as células 

tumorais, através do recrutamento e interação com outras células do sistema imune 

(RAO, BROWN 2008; MALTBY, KHAZAIE e MCNAGNY, 2009). 

Estudos ainda apontam que a inibição da degranulação suprime o crescimento 

tumoral, sugerindo que a atividade pró-tumoral dos mastócitos está relacionada aos 

mediadores liberados nos grânulos (ROCHE, 1986; NOEL et al., 2008).  

 

2.2.1 Mastócitos e fibroblastos 

 

Os mastócitos exercem efeitos significantes nos fibroblastos, devido à sua 

variedade de mediadores (MANGIA et al., 2011). Au et al. (2007) afirmaram que os 

mastócitos se comunicam com os fibroblastos presentes no tecido de granulação por 

meio das junções comunicantes intercelulares do tipo gap, modulando o reparo da ferida 

e a fibrose. 

 Os mastócitos degranulados liberam mediadores como histamina, heparina, IL-1 

β, proteína quimioatraente para monócitos (MCP-1) e fatores de crescimento como 

TGF-β (BRIGHTLING et al., 2003). Alguns dos produtos secretados pela degranulação 

dos mastócitos, incluindo histamina, TGF-β, TNF-α, MCP-1 e fator derivado de células 

estromais-1α (SDF-1α) podem ser potentes desencadeadores da imigração de células 

inflamatórias e fibrócitos in vivo (TANG et al., 1998; ABE et al., 2001; METZ, 2003; 

PHILLIPS et al., 2004; HERZOG e BUCALA 2010). Adicionalmente, podem também 
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liberar proteases como MMP2 e a MMP9 (metaloproteinases -2 e -9) (FANG et al., 

1999).  

Ao mesmo tempo em que ocorre um aumento local do número de mastócitos no 

tecido, torna-se evidente um maior número de miofibroblastos (HEBDA et al., 1993). 

Numerosos mediadores produzidos pelos mastócitos influenciam diretamente as 

propriedades funcionais-bioquímicas dos fibroblastos e miofibroblastos. A triptase, por 

exemplo, induz a proliferação de fibroblastos estromais e a diferenciação 

miofibroblástica (MANGIA et al., 2011). Epivatianos et al. (2008) sugerem que a 

triptase contida nos mastócitos está envolvida no processo de fibrose da sialoadenite 

submandibular crônica, entretanto, os miofibroblastos e fibroblastos CD34 + não estão 

correlacionados.  

Batlle et al. (2007) correlacionaram a densidade de mastócitos e a fibrose 

miocárdica em pacientes com alteração cardíaca congestiva e concluíram que os 

mastócitos sintetizam produtos vasosativos e fibrogênicos que contribuem para 

remodelação ventricular na falha cardíaca. 

Mangia et al. (2011) sugeriram que durante a progressão do câncer de mama, os 

mastócitos podem contribuir para remodelação do estroma e diferenciação de 

miofibroblastos, através da liberação da triptase no microambiente tumoral em sinergia 

com outros mediadores.  

 

2.2.2 Mastócitos e o Prognóstico Tumoral 

 

A contribuição dos mastócitos para o crescimento tumoral e o seu significado 

prognóstico é controverso (RIBATTI, CRIVELLATO, 2009). Entretanto, as evidências 

mostram que os mastócitos contribuem para o crescimento tumoral devido ao seu 
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estímulo angiogênico e efeito na remodelação da matriz extracelular, além de modular a 

resposta imune (MALTBY et al., 2009). Em adição, mastócitos ativados liberam IL-6 

(HUGO et al., 2012), que pode contribuir para invasividade do câncer (SULLIVAN et 

al., 2009). 

De acordo com a revisão de Pio Conti et al. (2007), estes observaram uma 

correlação positiva entre a densidade dos mastócitos e um melhor prognóstico em 

câncer de mama. Contudo, Xiang et al. (2010) analisando a participação da triptase dos 

mastócitos na biologia do câncer de mama, observaram que uma maior quantidade de 

triptase correlaciona-se com a progressão maligna e risco de metástases aos linfonodos. 

O estudo de Gomes et al. (2008) e Michailidou, Markopoulos e Antoniades 

(2008) observaram a presença de mastócitos em lesões orais pré-malignas e malignas, e 

concluíram que a densidade de mastócitos aumenta conforme o grau de displasia e 

agressividade da lesão. Além disso, os últimos também observaram a associação de 

microvasos em relação ao número de mastócitos e ao nível de alteração displásica da 

lesão. O nosso grupo, em 2010, realizou também um estudo em lesões de queilite 

actínica com diferentes graus de displasia, que mostrou um acúmulo de células de 

Langerhans e mastócitos nessas lesões. Embora não houvesse diferença significante 

entre os diferentes graus de displasia, foi mostrada uma diferença significante entre a 

população de mastócitos e mucosa labial normal (ARAÚJO  et al., 2010). 

Johansson et al. (2010) apontam os mastócitos como um novo marcador 

prognóstico independente do câncer de próstata, representando um alvo para terapia, 

tendo em vista que os mastócitos afetam a progressão tumoral em animais e humanos. 

Além disso, os mastócitos peritumorais fornecem FGF-2 para o microambiente tumoral, 

o qual pode contribuir para seu efeito angiogênico. 



 

 

37 

 

Vidal et al., (2013) estudaram a presença de mastócitos e densidade de 

microvasos em neoplasias de glândulas salivares. Foi observada uma diferença 

quantitativa entre densidade de mastócitos e microvasos, particularmente em CME, que 

é um tumor maligno de comportamento agressivo sem diferenciação mioepitelial. 

Jaafari-ashkavandi e Ashraf (2014) analisaram a presença de mastócitos em 

tumores de glândulas salivares, e mostaram que, embora a denidade de mastócitos tenha 

sido maior nos tumores benignos e malignos em relação a glândula salivar normal, esssa 

diferença não foi significativa entre os grupos. 

Estudos realizados em câncer de próstata têm demonstrado a relação entre a 

localização dos mastócitos e o prognóstico do tumor, no qual os mastócitos presentes no 

interior do tumor estão relacionados com um melhor prognóstico, enquanto o acúmulo 

em regiões peritumorais está associado a piores prognósticos (FLEISCHMANN et al., 

2009; JOHANSSON et al., 2010). Contudo, Carlini et al. (2009) demonstraram que 

apenas os mastócitos do tipo triptase-quimase tem valor prognóstico, estando associado 

ao maior risco de morte quando comparado a pacientes com baixa densidade de MCTC . 

Além disso, estes autores observaram que o acúmulo de mastócitos foi maior em 

regiões peritumorais quando comparado a áreas intratumorais, e que a densidade de 

microvasos se correlaciona diretamente com a quantidade de mastócitos presentes. 

Nosso grupo também demonstrou distribuição peritumoral similar em tumores 

odontogênicos benignos (DE ASSIS et al., 2012) . 

 

2.4 Miofibroblastos 

 

O microambiente tumoral consiste de vários tipos celulares (fibroblastos, 

macrófagos, componentes vasculares, e células inflamatórias da resposta imune inata e 
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adquirida), como também da matriz extracelular (MEC) por eles produzida e todas as 

moléculas que estão concentradas e imobilizadas nele (EGEBLAD et al., 2005). 

A maioria dos tumores incorpora um tipo de célula fibroblástica biologicamente 

ativa conhecida por uma variedade de termos: fibroblastos reativos, miofibroblastos ou 

simplesmente fibroblastos associados a carcinomas (FACs) (FRANCO et al., 2010). 

O fibroblasto é capaz de adaptar-se a injúria tecidual e durante a cicatrização de 

feridas ele muda seu fenótipo tornando-se “reativo”. O fibroblasto reativo é denominado 

miofibroblasto- um tipo celular que exibe propriedades mútuas de fibroblastos e de 

células da musculatura lisa. Além da presença no processo cicatricial de feridas, os 

fibroblastos reativos são também observados em neoplasias, sendo comumente 

denominados FACs (EGEBLAD et al., 2005).   

Os miofibroblastos são células mesenquimais de formato fusiforme ou estrelado, 

com retículo endoplasmático rugoso proeminente, feixes de miofilamentos contráteis 

periféricos e fibronexos. Apresentam junções tipo gap que permitem a comunicação 

eletroquímica entre as células (EYDEN, 2008). Estas células estão presentes em tecido 

de granulação e no estroma tumoral e exibem similaridades na estrutura, imunofenótipo 

e nas atividades moleculares (EYDEN et al., 2009). Na cicatrização de feridas, os 

miofibroblastos produzem a contração local da matriz, um processo que ocorre com o 

suporte da síntese e secreção do colágeno (GABBIANI, 2003).  

O miofibroblasto representa uma das diversas células envolvidas na regulação da 

carcinogênese. Ele exerce um papel central no complexo processo de interação tumor-

estroma e, consequentemente, evidências crescentes sugerem que os miofibroblastos 

contribuem à carcinogênese, progressão neoplásica, angiogênese e metastáse, 

comparados com fibroblastos obtidos de localizações não-neoplásicas (MANGIA et al., 

2011). No estroma tumoral, a contratilidade e a produção de colágeno pelos 
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miofibroblastos explicam o fenômeno de retração e a consistência firme dos carcinomas 

(SEEMAYER et al.,1979). 

A necessidade de se identificar e caracterizar sinais específicos que podem 

desencadear a conversão de fibroblastos relativamente quiescentes para miofibroblastos 

tem adquirido uma nova importância. Por exemplo, embora a sinalização da triptase via 

PAR-2 possa contribuir para a fibrose intersticial cardíaca através da ativação dos 

miofibroblastos, o seu mecanismo ainda não é bem compreendido. Estudos recentes na 

literatura tem mostrado a importante função da sinalização da triptase via PAR-2 na 

ativação da síntese de colágeno em vários tipos de células primárias (DIXON e 

CUNNINGTON, 2011). 

Os FACs diferem dos fibroblastos normais pela alta expressão anormal de actina 

de músculo liso (α-SMA) e o aumento da expressão de enzimas proteolíticas e proteínas 

da MEC, como a tenascina (EGEBLAD et al, 2005). Adicionalmente, outros 

marcadores como a vimentina, desmina ou miosina de músculo liso podem ser usados 

em combinação com α-SMA para distinguir entre subpopulações de miofibroblastos e 

fibroblastos normais ou células do músculo liso (KUNZ-SCHUGHART e 

KNUECHEL, 2002; TUXHORN et al., 2001). Nos miofibroblastos cardíacos, apesar da 

α-SMA ser o padrão ouro como marcador, outro igualmente usado é o domínio EXTRA 

A da fibronectina (ED-A fibronectin) (SANTIAGO et al., 2010). 

A origem dos FACs ainda não está clara e é um alvo de investigações extensas.  

Entretanto, recentemente têm sido propostos mecanismos que explicam a sua origem: os 

fibroblastos residentes locais; transição epitélio-mesênquima (TEM); células 

mesenquimais ou ainda da transição endotelio-mesênquima (EndMT) 

(DESMOULIERE et al., 2004; XING et al., 2011). As células derivadas da TEM têm 
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sido identificadas a microscopia de luz como miofibroblastos (WILLIS et al., 2006; 

RADISKY et al., 2007).  

Outros estudos mostram a importância de TEM na deposição da matriz 

extracelular em processos de fibrose e no estroma tumoral. As evidências mostram que 

as células derivadas de TEM perdem antígenos epiteliais (E-caderina, desmoplaquina, 

proteína da zônula de oclusão-1 e citoqueratina 18) e adquirem marcadores 

mesenquimais (vimentina, proteína fibroblasto específica-1, fibronectina, colágeno I e 

III, desmina e α-SMA) (KALLURI e NEILSON, 2003; WILLIS et al., 2006). 

 

2.4.1 Miofibroblastos e Neoplasias 

 

A interação entre células tumorais e fibroblastos estromais exerce um papel 

essencial na progressão do tumor (OYANAGI et al., 2014). A importância dos FACs na 

carcinogênese epitelial tem sido descrita em experimentos de recombinação, mas apenas 

recentemente têm sido identificadas algumas moléculas responsáveis por esses efeitos. 

Entretanto, a maioria dessas moléculas não é exclusiva dos FACs nos carcinomas. Um 

exemplo é a proteína secretada por fibroblasto (FSP1), a qual é expressa tanto nos FACs 

como nas células do carcinoma durante a progressão tumoral (AMBARTSUMIAN et 

al., 1996), e possivelmente por macrófagos (INOUE et al., 2005). 

Os miofibroblastos são reconhecidos como promotores tumorais. Uma grande 

quantidade de miofibroblastos no estroma tem sido associada ao pobre prognóstico 

(KALLERMAN et al., 2007; SUROWIAK et al. , 2007; GUPTA, METGUD e GUPTA, 

2015; JAYARAJ et al., 2015; GUPTA, RAMANI e CHANDRASEKAR, 2015). Os 

miofibroblastos promovem a proliferação das células do carcinoma (SEEMAYER et al., 

1979), pela secreção de fatores de crescimento como TGFβ (BHOWMICK et al., 2004) 
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e enzimas proteolíticas como as (MMPs) e ativador do plasminogênio uroquinase 

(BHOWMICK et al., 2004; NIELSEN et al., 2001; DESMOULIERE et al., 2004). Essas 

moléculas degradam a matriz, incluindo a membrana basal, um processo que facilita a 

migração das células tumorais e libera ativadores latentes de migração (XING et al., 

2011; EYDEN et al., 2009). 

FACs secretam citocinas pró-inflamatórias como TGF-β, fator de crescimento 

semelhante à insulina (IGF-1), fator de crescimento de hepatócitos (HGF), que atraem 

células imunes em excesso para região do estroma tumoral, como macrófagos, 

neutrófilos e linfócitos. Os macrófagos atraídos pelos gradientes quimiotáticos liberam 

fatores de ação endotelial como VEGF, HGF, MMP2 e IL-8. As diversas citocinas 

próinflamatórias produzidas pelos FACs propiciam um estado de inflamação crônica, o 

qual facilita a metástase (FRANCO et al., 2010; XING et al., 2011). 

Miofibroblastos também promovem a angiogênese. Consequentemente, tanto a 

degradação da matriz como a angiogênese facilitam a progressão tumoral (ORIMO e 

WEINBERG, 2006). Entretanto, os miofibroblastos apresentam uma heterogeneidade 

funcional (EYDEN et al., 2009). Por exemplo, o carcinoma tubular de mama apresenta 

muitos miofibroblastos estromais (HARRIS e AHMED, 1977), mas tem um baixo 

potencial de metástase. Isto resulta de uma falha no repertório de moléculas pró-

invasivas (EYDEN et al., 2009). 

Em câncer de mama, miofibroblastos promovem o crecimento tumoral, 

angiogênese e invasão por CXCL12, MMP9 E MMP14 (Hu et al., 2009; Orimo et al., 

2005). Em câncer de próstata, os miofibroblastos promovem crecimento das células 

neoplásicas e invasão por CXCL12, CXCL14, MMP2 E MMP3(Augsten et al., 

2009;Wang et al., 2010). No carcinoma escamocelular de cabeça e pescoço, o 

crecimento e invasão são promovidos por MMP2 e MT1-MMP derivados de 
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fibroblastos (Zhang et al., 2006). Em neoplasias de glândulas salivares, tem sido 

demonstrado que os miofibroblastos estão relacionados ao padrão de crescimento 

agressivo do CAC devido sua alta expressão de MMP-2 e da quimiocina CXCL12 

(Guan et al., 2014). 

 

2.4 PAR-2 

 

Receptores ativados por protease (PAR) representam uma subfamília de 

proteínas G compostas por quatro membros (PAR-1, -2, -3  e -4)  acoplados a receptores 

de domínio transmembrana e ativados por serinoproteases (McLARTY et al., 2011), 

cuja ação é clivar a sequência N-terminal extracelular do seu receptor. Esta cascata de 

sinalização celular é seguida por consequente aumento de cálcio intracelular via 

segundo menssageiro, o que contribui fortemente para a comunicação celular 

(KAUFFMANNe HOLLEMBERG, 2012). PAR-1, -2, -3  e -4 são encontrados em uma 

variedade de células, incluindo muitos tipos celulares do sistema cardiovascular 

(McLARTY et al., 2011), além de exercerem importante função na progressão tumoral 

e metástase (KAUFFMANN e HOLLEMBERG, 2012).  

O mecanismo de ativação dos PARs tem sido investigado e a triptase tem se 

apresentado como ativador do PAR-2, mas não da -1, -3 e -4. PAR-1 está presente em 

fibroblastos cardíacos e induz a sua proliferação através da ativação por ERK1/2 (sinal 

extracelular regulado por proteínas quinases-isoformas 1 e 2) (ADBELKARIM et al., 

2002).  

 O receptor PAR-2 pode responder a conhecidos agonistas naturais como a 

triptase e tripsina, como também a agonistas sintéticos. Enquanto a triptase é específica 

para o receptor PAR-2, a tripsina pode também clivar e ativar receptores de PAR-1 e 4, 
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mas a diferenciação mioblástica é dependente da cascata de sinalização via PAR-2 

(DUCHESNE et al., 2011). 

McLarty et al. (2011) observaram que os níveis de PAR-2 estão aumentados em 

fibroblastos cardíacos na presença de triptase, que induz a produção de colágeno. A via 

de ativação dos fibroblastos cardíacos é iniciada pela triptase que estimula PAR-2 e 

induz a ativação de MAPK (Mitógenos ativados por proteína quinase) na forma de 

fosforilação da ERK1/2). Esta fosforilação leva a conversão de fibroblasto a 

miofibroblasto e por último, o acúmulo de colágeno no coração, isto é, a fibrose do 

coração hipertenso. 

Especula-se que o PAR-2 esteja envolvido em várias neoplasias malignas 

humanas regulando a proliferação celular, através da sinalização da triptase liberada 

pelos mastócitos (YOSHI et al., 2005; WATANABE  et al., 2012).  

 

 2.4.1 Mastócitos e ativação dos fibroblastos via PAR-2 

 

De acordo com Duchesne et al. (2011), os mastócitos contribuem para o reparo 

tecidual em tecidos com fibrose, estimulando a proliferação dos fibroblastos através da 

liberação da triptase, a qual ativa o receptor ativado por protease (PAR-2). Os autores 

observaram que a triptase pode estimular a proliferação de mioblastos e seu efeito é 

parte da casacata de sinalização dependente da ativação da PAR-2 e COX-2. 

Asano-Kato et al. (2005) investigaram o efeito da triptase na proliferação de 

fibroblastos da conjuntiva ocular e estudaram se o efeito foi mediado pelo PAR-2. Eles 

concluíram que a triptase aumentou a proliferação de fibroblastos, atribuindo ao PAR-2 

a mediação para esta resposta. 
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 Murray et al. (2012)  observaram em seu estudo que a  triptase induziu um 

aumento significante na fibroproliferação, deposição de colágeno, formação do 

metabólito do ácido araquidônico (15-d-PGJ2) e na expressão da PAR-2 em fibroblastos 

cardíacos adultos de ratos. A triptase induziu mudanças nos fenótipo dos fibroblastos 

cardíacos através do mecanismo PAR-2-dependente. 

Watanabe et al. (2012) estudaram as funções dos 2 fenótipos de mastócitos, 

mastócitos triptase + e mastócitos quimase +, e sua relação com o fator de células 

tronco e PAR-2 em pacientes em hemodiálise e com carcinoma renal. Seus resultados 

mostraram que a densidade de mastócitos triptase + foi alta, tanto nas áreas peritumoral 

como intratumoral e nenhuma correlação significante foi detectada em mastócitos 

quimase +. Enfatizaram também a importante função dos mastócitos triptase + e seus 

efeitos colaborativos com o fator de células tronco e PAR-2 na carcinogênese e no 

prognóstico tumoral. Os autores especulam que a expressão do PAR-2 pode estar super-

regulada no carcinoma de células renais. 

 

2.5 Interleucina 6 (IL-6) 

 

A Interleucina-6 (IL-6) é uma citocina pró-inflamatória, inicialmente conhecida 

como fator de crescimento das células B, sendo o maior indutor da fase aguda da 

inflamação, em combinação com IL-1 e TNF-α (HEIKKILA et al., 2008). É uma 

proteína imune de 185 aminoácidos glicosilados nas posições 73 e 172, que pertence à 

família das hematopoietinas (RAY  et al., 1989; KISHIMOTO, 2006).  

A IL-6 é produzida por diferentes tipos de células, sendo os monócitos, 

fibroblastos e células endoteliais suas principais fontes (HELLE et al., 1991). 

Macrófagos, linfócitos T e B, granulócitos, células do músculo liso, eosinófilos, 
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condrócitos, osteoblastos, células da glia e queratinócitos produzem IL-6 após 

estímulos, assim como os mastócitos e as células tumorais (RAY et al., 1989; VAN 

MEIR et al., 1990; HEIKKILA et al., 2008; DIENZ e RINCON, 2009). As células do 

glioblastoma também sintetizam IL-6 constitutivamente, a qual também pode ser 

detectada no líquido cefalorraquidiano (VAN MEIR et al., 1990)  

O estímulo fisiológico para síntese de IL-6 são IL-1, endotoxinas bacterianas, 

TNF- α, fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) a oncostatina M (Helle et 

al., 1991). Nos fibroblastos, a síntese de IL-6 é estimulada pelo interferon β (IFNβ), 

TNF α e infecções virais (HELLE et al., 1988). A IL-6 pode também estimular ou inibir 

sua própria síntese, por mecanismo autócrino, dependendo do tipo celular. Nas células 

epiteliais, endoteliais e fibroblásticas, a secreção de IL-6 é induzida por IL-17 

(GROBLEWSKA et al., 2012). 

 

2.6.1 IL-6 e neoplasias 

 

A IL-6 pode influenciar a carcinogênese e desempenha uma função importante 

na progressão de neoplasias malignas do sistema imune como linfomas B, linfoma 

difuso de grandes células e mieloma múltiplo (HEIKKILA et al., 2008; AGGARWAL e 

GEHLOT, 2009). 

A IL-6 também aumenta a inflamação crônica e cria um microambiente 

favorável ao crescimento tumoral (AGGARWAL et al., 2006; HEIKKILA et al., 2008), 

tendo em vista que um persistente estado de inflamação é um importante fator para o 

desenvolvimento de tumores malignos (COUSSENS e WERB, 2004; VAKKILA e 

LOTZE, 2004). 
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Vários tipos tumorais apresentam seu crescimento modulado pela IL-6 e alguns 

tumores têm demonstrado secretar IL-6 constitutivamente, como nos carcinomas 

cervicais (EUSTACE et al.,1993). A atuação desta proteína inclui a inibição da 

apoptose das células neoplásicas e estimulação da angiogênese. (CHEN et al., 1999; 

HEIKKILA et al., 2008; GROBLEWSKA et al., 2012). 

Elevação dos níveis séricos de IL-6 está presente em pacientes com câncer de 

mama (RAVISHANKARAN e KARUNANITHI, 2011), endométrio (BELLONE et al., 

2005), ovário (ZAKRZEWSKA e POZANSKI, 2011), rins (NEGRIER et al., 2005), 

estômago (Kim et al., 2009), colo retal (GROBLEWSKA et al., 2008) e pancreático 

(MROCZKO et al., 2010).  

Mojtahedi et al. (2011) obervaram que a concentração sérica de IL-6 aumenta 

com a progressão estágio do tumoral do carcinoma escamocelular de cabeça e pescoço, 

e verificaram uma diferença significante entre o estágio IV versus estágio I/II/II.  

Groblewska et al. (2012), em sua ampla revisão, afirmaram que os níveis de IL-6 

estão correlacionados com as características clínico-patológicas do câncer de esôfago, 

tais como: estágio do tumor, profundidade de invasão tumoral e envolvimento de 

linfonodos. 

A secreção de IL-6 no ambiente tumoral pode ser o gatilho para perpetuação do 

ciclo celular, estimulando o crescimento e invasão tumoral, e o aumento do número de 

mastócitos e miofibroblastos. Estudo aponta para uma mútua ativação entre mastócitos 

e fibroblastos envolvendo IL-6 de forma bidirecional. Os mastócitos em degranulação 

liberam IL-6 que promove a proliferação de fibroblastos, os quais também passam a 

secretar IL-6 como um mecanismo de feed-back positivo, estimulando o aumento do 

número de mastócitos (HUGO et al., 2012). 
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  De acordo com Hugo et al. (2012) existem duas vias de liberação de IL-6 que 

promovem o crescimento do tumor: aferente e eferente. Por via aferente, os fibroblastos 

estromais secretam IL-6 que atua no crescimento tumoral e na invasividade via 

transição epitélio-mesênquima (TEM), com aquisição de expressão autócrina para 

reforçar sua alteração neoplásica. Já por via eferente, a secreção de IL-6 pelo tumor está 

associada à transformação dos fibroblastos em miofibroblastos, acentuando o 

crescimento tumoral.  

IL-6 pode atuar como inibidor do crescimento celular de alguns tumores 

malignos, como carcinoma de mama e nas leucemias/células dos linfomas humanos 

(CHEN et al, 1988), como também no câncer de pulmão (TKIZAWA et al., 1993). 

Gandour-Edwards et al. (1995) em um estudo imuno-histoquímico encontraram 

uma relação inversa entre a presença de IL-6 e a agressividade biológica das neoplasias 

de glândulas salivares. Eles observaram que os tumores benignos e de baixa 

agressividade exibiram reatividade mais forte que os tumores de alta malignidade e 

metastáticos. Entretanto, os autores ressaltam que se faz necessário mais estudos para 

elucidação desses achados. 

 

2.6 TGFβ1 

 

A família do TGF-β apresenta três isoformas em mamíferos: o TGF-β1, o TGF-

β2 e o TGF-β3 (AIGNER e BOGDAHN, 2008), embora existam além dessas, mais 

outras isoformas em anfíbios e galinhas (IEZZI et al., 2008). As três isoformas 

inicialmente descritas iniciam a sinalização intracelular por meio de 2 tipos de 

receptores transmembrana conhecidos como receptor tipo I (TGFβRI) e receptor tipo II 

(TGFβRII) (BOWMICK et al, 2004; RANGANATHAN et al, 2007). Após ativação dos 



 

 

48 

 

receptores e ligantes, via fosforilação de receptores tirosina quinase, a cascata de 

sinalização segue com ativação de membros da família do SMAD, atingindo o núcleo 

formando um complexo que age como um importante regulador da atividade 

transcricional (EVANS et al., 2003; MASSAGUE, SEOANE e WOTTON, 2005;BUDI 

et al., 2015). Os membros da família do TGFβ regulam a proliferação, migração, 

diferenciação celular e o reparo tecidual (BIERBE e MOSES, 2006). 

 

2.6.1 TGFβ1 e neoplasias 

 

Durante a carcinogênese, o TGFβ tem se mostrado um regulador crítico para 

interação tumor-estroma e invasão tumoral (OYANAGI et al., 2014;CALON et al., 

2014), sendo que o TGFβ1 é um potente inibidor da proliferação das células epiteliais, 

mas usualmente estimula o crescimento das células mesenquimais (FORINO et al., 

2006), o crescimento tumoral e invasão, ao modular o microambiente tumoral, 

promovendo a formação de vasos sanguíneos e matriz, e suprimindo a resposta imune 

(CHEN et al., 2014). De acordo com Hwang et al.(2014) o TGFB1 promove o 

crescimento tumoral e favorece um fenótipo mais invasivo. 

Nas fases iniciais da neoplasia, o TGFβ1 atua como supressor tumoral, 

entretanto nos estágios mais avançados promove a progressão tumoral, metástase e 

TEM, via perda de adesão de moléculas ativadoras, angiogênese, ativação de 

proteinases e supressão imunológica (PASCHE et al., 2001; LEWIS et al., 2004; 

MICHL et al, 2005; DO TV et al., 2008). 

Chen et al. (2014) estudaram a expressão do TGFβ1 no citoplasma e na MEC do 

câncer do epitélio do ovário. A expressão do TGFβ1 no citoplasma e na MEC no 

epitélio neoplásico do ovário foi correlacionada negativamente com a diferenciação do 
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tumor, entretanto, foi positivamente correlacionado aos estágios clínicos. 

Adicionalmente, a expressão do TGFβ1 estava associada ao desenvolvimento e 

progressão tumoral, sendo a sua alta expressão na MEC associada a invasão e 

metástase. Similarmente, em tumores do coloretal e de próstata, a expressão de TGFβ 1 

apresenta-se aumentada e está correlacionada com o pobre prognóstico (TSUSHIMA et 

al., 1996; WIKSTROM et al., 1998).  

Em estudos prévios tem sido mostrado que o TGFβ1 promove a expressão de 

MMP-2 que degrada a matriz intercelular, como também o maior componente da 

membrana basal, o colágeno tipo IV, hidrolisando a membrana basal, permitindo que as 

células tumorais penetrem o tecido conjuntivo (MUKAi et al., 1998). O TGFβ1 age de 

maneira parácrina na MEC, promovendo angiogênese e supressão da resposta imune, 

criando assim um microambiente favorável para o crescimento das células tumorais e 

metástase (CHEN et al., 2014). 

Ao TGFβ1 é atribuída a diferenciação de fibroblastos em miofibroblastos, sendo 

que estes últimos apresentam receptores específicos para este importante membro da 

família do TGF-β (ELENBAAS e WEINBERG, 2011; SARRAZY et al., 2011; THODE 

et al., 2011). É possível que os miofibroblastos, por meio de estresse funcional 

representado por tensão intra e extracelular, ative o TGF-β1 resultando no aumento da 

α-actina de músculo liso (WIPFF et al., 2007). 

Muitos tumores resultam da alteração na via parácrina dos fatores de 

crescimento. Os fatores de crescimento são mediadores de uma variedade de processos 

biológicos como o reparo tecidual, carcinogênese e também contribuem para 

proliferação celular e transformação neoplásica das células.  O TGFβ1 vem sendo 

estudado em neoplasias de glândulas salivares e tem sido observado o seu papel crucial 

na iniciação, progressao, invasão e metástase dos diferentes carcinomas de glândula 
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salivar (MANGUITA et al., 2010; DONG et al., 2011;WANG et al., 2011; DONG et 

al., 2013), conforme se segue. 

Dong et al. (2011)  afirmaram que o TGFβ1 promove a migração e invasão do 

carcinoma adenóide cístico. Em adição, o TGFβ1  mostrou-se associado a metástase 

pulmonar (DONG et al.,2013) e ao mau prognóstico nesse tumor (GUO et al., 2002). 

Por outro lado, Cao et al. (2009) relataram que  a expressão de TGFβ1 pode inibir o 

desenvolvimento do carcinoma mucoepidermoide. No entanto, Wang et al., (2011) 

verificaram que o TGFβ1 influencia a invasão e metástase  do carcinoma 

mucoepidermoide. 

Manguita et al. (2010) estudaram a expressão do FGF-2, TGFβ-1, PDGF-A 

(fator de crescimento derivado de plaquetas-A)  e seus respectivos receptores (FGFR-

1,FGFR-2, TGFβR-II e PDGFR-α) em células mioepiteliais do adenoma pleomórfico 

em experimentos in vivo e in vitro. Os resultados demonstraram que as células 

mioepiteliais foram fortemente positivas para o FGF-2 e FGR-1 e moderadamente 

positivas para PDGF-A e PDGFR-α, FGFR-2, TGFβ-1 e TGFβR-II foram negativos em 

todas as amostras. 

Furuse et al. (2010) estudaram diversos fatores de crescimento, entre eles o FGF 

e TGFbeta-1, em carcinoma ex-adenoma pleomorfico em diferentes estágios de 

progressão. Eles demonstraram que esses fatores podem contribuir para proliferação 

celular nas fases iniciais de progressão do carcinoma ex-adenoma pleomórfico.  

Sobral et al. (2004) estudaram 25 casos de carcinomas mucoepidermóides 

avaliaram a presença dos miofibroblastos pela imunomarcação para vimentina, desmina, 

SMA, TGFβ1 e TGFβRII, observando que o TGFβ-1 foi positivo nas células 

epidermóides de tumores de grau intermediário e no estroma de poucos casos; o 
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TGFβR-II foi positivo na maioria das células epidermóide e intermediárias 

independentemente do grau de malignidade. 
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3. PROPOSIÇÃO 

 

3.1 Objetivo geral 

Estudar, a relação entre a distribuição dos mastócitos via triptase e a expressão 

de proteínas (PAR-2, IL-6 e TGFβ1)  relacionadas com a diferenciação de 

miofibroblastos, em diferentes neoplasias de glândulas salivares com e sem conteúdo 

mioepitelial e com alto e baixo índice proliferativo. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

- Identificar o conteúdo mioepitelial, através da imunoexpressão da calponina, em 

diferentes neoplasias de glândula salivar (adenoma pleomórfico, adenoma de células 

basais, adenocarcinoma polimorfo de baixo grau e carcinoma adenóide cístico). 

-Identificar o índice proliferativo, através da imunoexpressão do Ki-67, das diferentes 

neoplasias de glândula salivar (adenoma pleomórfico, adenoma de células basias, 

adenocarcinoma polimorfo de baixo grau, carcinoma mucoepidermóide e carcinoma 

adenóide cístico). 

- Identificar e comparar a presença de mastócitos (Mast cell) e miofibroblastos (SMA), 

por imunohistoquímica convencional e dupla marcação, nos diferentes tumores de 

glândula salivar (adenoma pleomórfico, adenoma de células basias, adenocarcinoma 

polimorfo de baixo grau, carcinoma mucoepidermóide e carcinoma adenóide cístico): 

a- Com e sem conteúdo mioepitelial, nas regiões intraparenquimal e periparenquimal. 
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b- Com alto e baixo índice proliferativo, nas regiões intraparenquimal e 

peripareqnuimal. 

-Identificar e comparar a presença das proteínas PAR-2, IL-6 e TGFβ1 nos diferentes 

tumores de glândula salivar (adenoma pleomórfico, adenoma de células basias, 

adenocarcinoma polimorfo de baixo grau, carcinoma mucoepidermóide e carcinoma 

adenóide cístico):  

a- Com e sem conteúdo mioepitelial, nas regiões intraparenquimal e periparenquimal. 

b-Com alto e baixo índice proliferativo, nas regiões intraparenquimal e peripareqnuimal. 

c- Com maior ou menor quantidade de mastócitos.   

d- Com maior ou menor quantidade de α-SMA. 
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4.0 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Aspectos éticos 

 

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa da 

Faculdade de Odontologia da UFBA sob parecer número 235.138. 

 

4.2 Caracterização do estudo 

 

 Este estudo representa um estudo transversal e descritivo, considerando a 

expressão imuno-histoquímica da triptase de mastócitos, α-SMA, calponina, PAR-2, IL-

6, TFβ1 e Ki-67. 

 

4.3 Casuística 

 

A população desse estudo consistiu de casos de neoplasias de glândula salivar, 

obtidos dos arquivos do Serviço de Anatomia Patológica da Faculdade de Odontologia da 

Universidade Federal da Bahia (FOUFBA), de um Laboratório Particular (Vitória da 

Conquista-Ba) e do Hospital Aristides Maltez (Salvador-Ba), Centro de Referência em 

Câncer no Estado da Bahia. 

Da amostra, foram selecionados os casos com presença de material biológico 

suficiente e em boas condições de uso. Foram utilizados 10 casos de adenoma 

pleomórfico, 9 casos de adenomas de células basais, 10 casos de adenocarcinoma  

polimorfo de baixo grau de malignidade, 14 casos de carcinoma mucoepidermóide e 10 
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casos de carcinoma adenóide cístico. Os dados clínicos referentes à idade, sexo, 

localização anatômica e tamanho da lesão foram obtidos a partir das fichas de exames 

anatomopatológicos (ANEXO 1). 

 

4.4 Estudo morfológico 

 

Todos os casos deste estudo foram enquadrados de acordo com os critérios 

diagnósticos da Organização Mundial de Saúde (OMS), 2005. Em adição, também foram 

descritas e analisadas áreas de glândula salivar morfologicamente normal, localizadas 

adjacentes aos tumores. 

Para análise histológica, cortes de cinco micrômetros de espessura foram obtidos 

dos espécimes fixados em formol e emblocados em parafina. As lâminas referentes a 

cada caso foram coradas em hematoxilina/eosina (H/E) e submetidas a novo exame 

histológico sob microscopia de luz e devida revisão. 

 

4.5 Estudo imuno-histoquímico 

 

4.5.1 Técnica Imunohistoquímica 

 

A imuno-histoquímica foi realizada em cortes de 3-µm de espessura, um corte 

para cada espécime, obtidos dos espécimes fixados em formol e emblocados em 

parafina. O experimento foi realizado no Laboratório de Anatomia Patológica da 

FOUFBA, em parceria com a FIOCRUZ-BA. Inicialmente foram efetuadas reações de 
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padronização para determinar as melhores diluições, métodos de recuperação antigênica 

e tempo de incubação de cada anticorpo, conforme rotina do nosso grupo de pesquisa. A 

seguir, os casos foram submetidos à imunomarcação para os anticorpos Ki-67, PAR-2, 

IL-6, Calponina, TGFβ1, Mast Cell e SMA. Dados sobre fabricante, clone, diluição, 

recuperação e controle positivo dos anticorpos estão descritos na Tabela 1.  

As secções estendidas em lâminas de vidro, previamente silanizadas, foram 

desparafinizadas em dois banhos de xilol durante 15 minutos à temperatura ambiente. 

Posteriormente, foram re-hidratados em dois banhos de álcool absoluto durante 5 

minutos à temperatura ambiente. Para exposição dos epítopos antigênicos, as secções 

foram submetidas à recuperação antigênica, em calor úmido a 95
ο
C por 45 minutos (Ki-

67, PAR-2, IL-6, Calponina, TGFβ1, SMA) ou na estufa a 37ºC (Mast cell) por 30 

minutos, conforme descrito na Tabela 1. Após os cortes retornarem à temperatura 

ambiente, foram novamente lavados em água corrente, seguidos do bloqueio da 

peroxidase endógena tecidual, realizado em solução de peróxido de hidrogênio a 3% e 

água destilada, por 10 minutos, protegido da luz.  

Repetida a lavagem em água corrente e água destilada, as lâminas foram imersas 

em três banhos sequenciais: solução de TRIS HCl BSA 1% por 5 minutos, solução de 

TRIS-TRITON por 5 minutos e água destilada por 5 minutos. Em seguida, os anticorpos 

foram diluídos com solução redutora de background (Dako Corporation, Carpinteria, 

USA), aplicados sobre os cortes e incubados por 18h (overnight) a 4ºC (TABELA 1). O 

anticorpo Mast Cell foi incubado à temperatura ambiente, por 1h.  

Em seguida, as lâminas foram imersas em dois banhos de solução de TRIS-HCl 

BSA 1% durante 5 minutos cada, e, então, foi aplicado o sistema polimérico EnVision 

Advance (Dako Corporation, Carpinteria, USA), à temperatura ambiente, durante 20 

minutos em HRP link e 20 minutos em HRP enzyme.  
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Esta etapa foi sucedida por nova imersão em solução de TRIS-HCl BSA 1%, 

como já descrito anteriormente. Para revelação da reação foi empregado o DAB (3,3’- 

diaminobenzidina, Dako Corporation, Carpinteria, USA) em câmara escura por 5 

minutos. Em seguida, após nova lavagem em água destilada, as secções teciduais foram 

contracoradas com hematoxilina de Harris por 5 minutos e novamente lavadas. Após 

desidratação e diafanização, as lâminas foram montadas com Bálsamo do Canadá. Para 

o controle negativo, cada anticorpo primário foi substituído por soro normal de mesmo 

isotipo.  

 

Tabela 1. Anticorpo, marca, clone, diluição, recuperação antigênica e controle positivo. 

Salvador-Ba, 2016. 

 

Anticorpo Marca Clone Diluição Recuperação 
Controle 

positivo 

Ki-67 Abcam Policlonal 1:50 Citrato pH 6,0 CA de boca 

PAR-2 Novus biologicals Policlonal 1:50 Citrato pH 6,0 CA mama 

IL-6 Novus biologicals NB600-1131 1:600 Citrato pH 6,0 Cisto periapical 

Calponina Dako Clone-calp 1:50 Citrato pH 6,0 Ca de mama 

TGFβ1 Abcam 2 Ar2 1:100 EDTA pH 9,0 CA mama 

Mast Cell Dako AA1 1:50 Tripsina 1% Mastocitose 

SMA Dako 1A4 1:100 Citrato pH 6,0    Mastocitose 

 

 Dupla marcação imuno-histoquímica para triptase de mastócitos e α-SMA foi 

executada, sendo a co-localização dessas proteínas identificada utilizando o kit 

EnVision
TM

 G2 Doublestain System. As secções histológicas seguiram para 

desparafinização em xilol e re-hidratação com álcool. Para exposição dos epítopos 

antigênicos, as secções foram submetidas à recuperação antigênica com citrato pH 6,0 

em banho maria 96ºC por 45 minutos.  Para bloqueio da peroxidase endógena e de 



 

 

58 

 

proteínas teciduais, foi utilizado o reagente Dual Endogenous Enzyme Block
TM

 (Dako, 

Carpinteria, USA), em temperatura ambiente por 10 minutos.  

 O primeiro anticorpo primário (Mast Cell), diluição 1:50, foi incubado por 1 

hora em TA e, após isto, exposto ao reagente Polymer HRP e a reação revelada com 

diaminobenzidina-3’3. Após esta primeira revelação, os cortes histológicos foram 

incubados com a solução Doublestain Block HRP
 TM

 (Dako, Carpinteria, USA) por 10 

minutos. A partir de então, as mesmas secções foram incubadas overnight (18h, 4ºC) 

com o segundo anticorpo (SMA), diluição 1:100 e, após isto, exposto ao reagente 

Rabbit/Mouse Link
TM

 (Dako, Carpinteria, USA) por 20 minutos. Foi então aplicado nos 

cortes o Polymer/AP por 20 minutos e a reação revelada com a solução Permanent Red 

Working Solution (Dako, Carpinteria, USA), por 15 minutos. As lâminas foram 

montadas com Glycergel Mouting Medium (Dako, Carpinteria, USA).  

 

4.5.2 Exame imunohistoquímico 

 

Inicialmente, todos os casos foram divididos de acordo com o seu conteúdo 

mioepitelial, através da marcação imuno-histoquímica para calponina. Para tal, as 

células mioepiteliais positivas para este anticorpo foram quantificadas em relação ao 

parênquima de cada tipo tumoral, adotando-se o critério estabelecido por Costa et al 

(2008), onde a imunorreatividade foi estabelecida como <50% e ≥50%. Dessa forma, 

estabelecemos os tumores com maior ou menor diferenciação mioepitelial. Aqueles 

casos ausentes também foram registrados 

Para o Ki-67, foi realizada a contagem manual das células marcadas positivamente e 

das células negativas, em aumento de 400x em 10 campos, e transferidas para um monitor 

de vídeo por um sistema computadorizado. Após a captura através de uma câmera digital 

(AXIOCAM ICc3, ZEISS, Germany 2008), os casos foram analisados utilizando-se de um 
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software (IMAGEJ 1.48v, NIH Image, USA, 2014). Em seguida, foi feita uma porcentagem 

de células marcadas em relação ao total de células presentes por campo. Para possibilitar a 

comparação com os demais anticorpos, a porcentagem obtida através da contagem para o 

Ki-67 foi classificada em escores. Os casos foram classificados de acordo com a 

intensidade e a proporção de marcação. A intensidade foi classificada em: escore 0 = 

sem coloração, escore 1 = coloração fraca, escore 2 = coloração moderada e escore 3 = 

coloração forte.  A proporção de marcação foi definida como a percentagem de células 

marcadas (0 = 0-10%, 1 = 11-25%, 2 = 26-50%, 3 = 51-75%, 4 = 76-100%). O índice 

de marcação (IM) foi calculado através da multiplicação da intensidade (0-3) pela 

proporção (de 0 a 4), como segue: IM = Intensidade de marcação X Proporção de 

células marcadas. Em seguida, classificamos a expressão de proteínas por IM: negativo 

(-) para IM=0, baixa expressão (1+) para IM entre 1 e 4, alta expressão (2+) para IM 

entre 5 e 8, e superexpressão (3+) para IM entre 9 e 12 (adaptado de DULTRA et al., 

2012; YAN et al., 2013; WEI et al., 2014; DONG et al., 2014) (ANEXO 2). 

O exame imunohistoquímico dos mastócitos, foi realizado com base no critério 

usado por Vidal et al (2013), através da identificação da presença ou ausência dos 

mastócitos nos diferentes tumores de glândula salivar. Foi realizada a contagem manual 

das células marcadas positivamente e das células negativas, em aumento de 400x em 10 

campos, e transferidas para um monitor de vídeo por um sistema computadorizado. Após a 

captura através de uma câmera digital (AXIOCAM ICc3, ZEISS, Germany 2008), a 

contagem do número de mastócitos por mm
2
 foi realizada, e a média de contagem  foi 

determinada para cada caso.  Foram considerados positivos, os casos onde os mastócitos 

exibiam marcação de cor castanha.  

 A análise imunohistoquímica dos mastócitos incluiu a observação dessas células 

no estroma e no parênquima do tumor, evitando-se áreas de inflamação significativa. 
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Quando os mastócitos foram observados no parênquima da lesão, foram classificados 

como intraparenquimais. Quando os mastócitos foram observados no estroma do tumor, 

foram classificados como periparenquimais, como já definidos por nosso grupo (DE 

ASSIS et al.,2012; VIDAL et al., 2013). 

 O mesmo critério proposto por Costa et al. (2008), descrito anteriormente para 

calponina, foi adaptado para as células estromais α-SMA positivas (miofibroblastos), 

onde a imunorreatividade foi estabelecida como <50% e ≥50%. 

 A fim de verificar a distribuição espacial comparativamente entre células α-

actina de músculo liso e mastócitos, tendo em vista que estas últimas também 

influenciam a diferenciação de fibroblastos/miofibroblastos, no presente estudo foram 

quantificadas as células α-actina de músculo liso positivas em áreas de maior 

confluência de mastócitos (hot spot) em até cinco campos de 56mm
2
, comparativamente 

em regiões intraparenquimais e periparenquimais em todos os casos de cada neoplasia 

estudada. 

As células positivas ao PAR-2, IL-6 e TGFβ1 foram quantificadas em cinco 

campos microscópicos de maior confluência, estabelecendo-se o número médio por 

mm
2
. Os casos foram classificados de acordo com a intensidade e a proporção de 

marcação, como descrito anteriormente. 

Além disso, a marcação foi classificada de acordo com a sua localização: nuclear ou 

citoplasmática. Também foram descritos os tipos celulares positivamente marcados. 

Toda a análise morfométrica foi executada por dois observadores, utilizando um 

microscópio de alta definição em um aumento de 400x (Axiostar Plus, Zeiss, Germany, 

2008) e registrada com uma câmera digital (Axiocam Icc3, Zeiss, Germnay, 2008) e um 

software específico (Axiovision Rel 4.8, Zeiss, Germany, 2008). 
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4.6 Análise estatística 

 

 Para possibilitar a comparação da imunomarcação entre dois grupos de tumores, o 

IM foi categorizado em dois grupos: alta imunoexpressão (2+ e 3+) e baixa imunoexpressão 

(- e 1+). Para análise estatística das imunomarcações dos anticorpos (Ki-67, PAR-2, IL-6, 

TGFβ1, calponina e SMA) nos diferentes tipos tumorais (AP, AB,APBG,CAC e CME) foi 

aplicado o Teste Exato de Fisher e o Teste Qui-quadrado de Pearson. Para análise estatística 

das imunomarcações dos mastócitos foi utilizado o Teste de Kruskal-Wallis e o Teste de 

Mann-Whitney. Para correlação da densidade de mastócitos intraparenquimais e 

periparenquimais foi realizada a Correlação de Spearman.  Os resultados foram 

considerados estatisticamente significantes quando p<0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 IMUNOMARCAÇÃO DA CALPONINA e Ki-67 

 

Os dados da imunomarcação da calponina e Ki-67 encontram-se descritos na 

TABELA 2. 

 

5.2  IMUNOMARCAÇÃO DOS MASTÓCITOS. 

 

Os mastócitos foram observados em todas as neoplasias de glândula salivares 

estudadas. As células estavam localizadas predominantemente próximo aos vasos 

sanguíneos e mostravam morfologia variada (oval, alongada ou arredondada). Essa 

população celular concentrou-se na região periparenquimal, independente do padrão 

morfológico dos tumores. Os mastócitos também foram detectados ocasionalmente no 

parênquima de glândulas salivares normais e em tecido glandular presente na periferia dos 

espécimes de alguns dos tumores estudados. 

No AP, os mastócitos concentravam-se mais frequentemente na cápsula fibrosa 

(FIGURA 1A). A densidade total de mastócitos foi 3,35 células/mm
2
, sendo que a 

marcação foi mais evidente na região periparenquimal 2,60 células/mm
2 

quando 

comparada a densidade intraparenquimal 0,25 células/mm
2
, mas essa correlação não foi 

estatisticamente significante (r=0,425, Coeficiente de Spearman, p=0,221) (TABELA 

4). 

O AB apresentou o menor número de mastócitos totais e periparenquimais entre 

as neoplasias estudadas (FIGURA 1B). A densidade total de mastócitos foi 2,20 

células/mm
2
, sendo que a marcação foi mais evidente na região periparenquimal 1,80 
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células/mm
2 

quando comparada a densidade intraparenquimal 0,00 células/mm
2
, e essa 

correlação foi estatisticamente significante (r=0,680, Coeficiente de Spearman, 

p=0,044) (TABELA 4). 

No APBG, a densidade total de mastócitos foi 5,50 células/mm
2
, sendo que a 

marcação foi mais evidente na região periparenquimal 4,95 células/mm
2 

quando 

comparada a densidade intraparenquimal 0,45 células/mm
2
, mas essa correlação não foi 

estatisticamente significante (r=0,062,Coeficiente de Spearman, p=0,865) (TABELA 4), 

(FIGURA 1C). 

O CME foi a neoplasia estudada que apresentou maior densidade de mastócitos 

totais, periparenquimais e intraparenquimais (FIGURA 1D). A densidade total de 

mastócitos foi 7,10 células/mm
2
, sendo que a marcação foi mais evidente na região 

periparenquimal 3,70 células/mm
2 

quando comparada a densidade intraparenquimal 

2,60 células/mm
2
, e essa correlação não foi estatisticamente significante (r= - 0,168, 

Coeficiente de Spearman, p=0,583) (TABELA 4). 

No CAC, a densidade total de mastócitos foi 4,40 células/mm
2
, sendo que a 

marcação foi mais evidente na região periparenquimal 4,40 células/mm
2 

quando 

comparada a densidade intraparenquimal 0,00 células/mm
2
 e essa correlação não foi 

estatisticamente significante (r=0,406,Coeficiente de Spearman, p=0,244). O CAC 

exibiu o menor número de mastócitos intraparenquimais entre as neoplasias estudadas 

(TABELA 4), (FIGURA 1E). 

Comparando a densidade dos mastócitos entre os tumores estudados, a densidade 

total de mastócitos foi maior no CME, e foi observada diferença estatisticamente 

significante (p=0,008, Teste de KrusKal-Wallis). Em relação à localização, o número de 

mastócitos foi maior na região periparenquimal em todos os tumores estudados, mas 

não foi observada diferença estatisticamente significante (p=0,207, Teste de KrusKal-



 

 

64 

 

Wallis), (TABELA 4).  Na densidade de mastócitos intraparenquimais foi observada 

diferença estatisticamente significante entre os tumores (p<0,001, Teste de KrusKal-

Wallis), (TABELA 4).  Quando pareados os tumores, esta diferença significativa foi 

observada entre CME e AP (p=0,010, Teste de KrusKal-Wallis), CME e ACB (p=0,001, 

Teste de KrusKal-Wallis),  CME e APBG (p=0,016, Teste de KrusKal-Wallis) e CME e 

CAC(p<0,001, Teste de KrusKal-Wallis) . 

Quando comparada a distribuição entre tumores benignos e malignos, observou-

se que a densidade de mastócitos total (p=0,060, Teste de Kruskal-Wallis) e a densidade 

periparenquimal (p=0,025, Teste de Kruskal-Wallis) apresentaram diferença 

estatisticamente significante entre os grupos, sendo mais alta nos tumores malignos 

(TABELA 5).  No entanto, a densidade de mastócitos intraparenquimais apesar de ter 

sido mais elevada em tumores malignos, essa diferença não foi estatisticamente 

significante (p=0,089, Teste de Kruskal-Wallis) (TABELA 5). Em adição, foi 

encontrada uma correlação positiva estatisticamente significante entre mastócitos 

intraparenquimais e periparenquimais nos tumores benignos (r=0,529, Coeficiente de 

Spearman, p=0,020) e uma correlação negativa nos tumores malignos, apesar desta não 

apresentar diferença significativa (r=0,03,Coeficiente de Spearman, p=0,856), 

(TABELA 6). 

 

5.3 IMUNOMARCAÇÃO DO SMA 

 

Os miofibroblastos foram observados no tecido estromal nas neoplasias de 

glândula salivar, com formato alongado e fusiforme. 

No AP, os miofibroblastos foram observados apenas na cápsula. Não apresentou 

marcação no interior do tumor (FIGURA 2A), (TABELA 2). 
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No AB, a grande maioria dos casos (n=8) apresentou marcação inferior a 50% 

dos miofibroblastos, e estes se concentravam mais na periferia do tumor (FIGURA 2B), 

(TABELA 2). 

No APBG, a marcação dos miofibroblastos, na maioria dos casos (n=7), foi 

inferior a 50%  (TABELA 2) (FIGURA 2C). 

No CME, a grande maioria dos casos (n=9) apresentou marcação inferior a 50% 

dos miofibroblastos (TABELA 2), (FIGURA 2D). 

No CAC, 60% dos casos (n=6) apresentaram marcação dos miofibroblastos 

inferior a 50% (FIGURA 2E), (TABELA 2).  O único caso de subtipo sólido 

sobressaiu-se, apresentando marcação superior a 50% (FIGURA 2F). 

Quando comparada a expressão do SMA entre tumores benignos e malignos foi 

observado predomínio de baixa expressão de SMA em ambos os grupos (p=0,784,Teste 

Qui-Quadrado) (TABELA 2). 

 

5.4 DUPLA IMUNOMARCAÇÃO MASTCELL e SMA 

  

As células α-SMA positivas foram avaliadas em áreas de maior confluência de 

mastócitos (hot spot) em todos os casos de cada tipo tumoral (AP, AB, APBG, CME e 

CAC). Não foi possível estabelecer uma relação entre a presença de alta densidade de 

mastócitos com a presença de miofibroblastos, pois em áreas hot spot de mastócitos não 

foi encontrado miofibroblastos adjacentes nos tumores estudados, exceto em um caso de 

CAC (FIGURA 3). 
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5.5 IMUNOMARCAÇÃO DE PAR-2  

 

Em glândula salivar normal, houve marcação citoplasmática e nuclear das 

células ductais (FIGURA 4A). 

No AP, 50% dos casos (n=5) apresentaram superexpressão de PAR-2 (ANEXO 

3). Observou-se marcação citoplasmática das células mais internas dos ductos, de 

algumas células mioepiteliais e células luminais (FIGURA 4B). Em um caso, a 

marcação ocorreu em todas as camadas do ducto. Notou-se ainda, no estroma, marcação 

de células inflamatórias e vasos sanguíneos. 

No AB, o IM variou de negativo (n=1) a superexpressão (n=4). Houve marcação 

citoplasmática das células ductais e em regiões túbulo-trabeculares em áreas sólidas. A 

marcação do estroma foi discreta (FIGURA 4C). 

No APBG, a maioria dos casos apresentou superexpressão (n=8) (ANEXO 3). 

Observou-se marcação citoplasmática granular das células tumorais. Em um caso 

apresentou também marcação nuclear. Houve marcação de fibroblastos (FIGURA 4D). 

No CME, grande parte dos casos apresentou superexpressão (n=10) (ANEXO 

3). Houve marcação citoplasmática de células epidermóides, intermediárias, granulares, 

mucosas e marcação granular dos espaços císticos. Em um caso, houve também 

marcação nuclear das células epidermóides e intermediárias (FIGURA 4E). No estroma, 

observou-se marcação de células inflamatórias, fibroblastos e vasos sanguíneos.  

No CAC, o IM variou bastante entre os casos (ANEXO 3). Observou-se 

marcação heterogênea, ora do núcleo ora do citoplasma, das células internas e externas 

dos ductos (FIGURA 4F). Em alguns casos, notou-se marcação citoplasmática do 

espaço cístico de áreas cribriformes. No caso do sub-tipo sólido, houve marcação das 

ilhas epiteliais sólidas (FIGURA 4G). O estroma hialino e mucoide não apresentaram 
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marcação. Por vezes, observou-se marcação de células inflamatórias e fibroblastos, mas 

não marca matriz. 

 Quando comparados os tumores benignos (n=19) e malignos (n=34), foi 

observada uma alta imunoexpressão do PAR-2 em doze tumores benignos (63,2%), e 

em vinte e sete tumores malignos (79,4%), sem diferença estatisticamente significante 

(p=0,198, Teste Qui-Quadrado), (TABELA 3). 

 

5.6 IMUNOMARCAÇÃO DE IL-6 

 

Em glândula salivar normal, houve marcação granular e por vezes membranar 

das células mioepiteliais. No entanto, os ductos não apresentaram marcação (FIGURA 

5A). 

No AP, a marcação nuclear do IL-6 variou entre negativo (n=4) e 

superexpressão (n=3) (ANEXO 3). Observou-se marcação citoplasmática e membranar, 

eventualmente nuclear, de células epiteliais e algumas células mioepiteliais, como 

também células externas dos ductos. As células epitelióides mostraram marcação 

citoplasmática. No estroma, observou-se uma intensa marcação. Houve marcação da 

matriz fibrosa, células inflamatórias e alguns fibroblastos (FIGURA 5B e C). 

No AB, todos os casos foram negativos (n=9). 

No APBG, 90% dos casos (n=9) foi negativo à marcação do IL-6. (ANEXO 3). 

Um único caso apresentou marcação em áraes focais da matriz estromal. O parênquima 

tumoral não apresentou marcação (FIGURA 5D)  

No CME, houve um predomínio de baixa expressão (n=7) e negativo (n=6) para 

IL-6 (ANEXO 3). A marcação foi citoplasmática das células ductais, com exceção de 

um caso que apresentou marcação nuclear. A marcação foi predominantemente em 
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células escamosas sob forma granular.  No estroma tumoral, notou-se a marcação de 

células inflamatórias e fibroblastos. A marcação foi mais predominate no estroma do 

que no parênquima tumoral (FIGURA 5E).  

No CAC, um número elevado de casos foi negativo (n=9) para IL-6 (ANEXO 

3). Em um único caso houve marcação citoplasmática, e este era sub-tipo sólido.  No 

estroma, observou-se intensa marcação (FIGURA 5F). 

 Quando comparados os tumores benignos (n=19) e malignos (n=34), foi 

observada uma baixa imunoexpressão da IL-6 em quinze tumores benignos (78,9%), e 

em trinta e um tumores malignos (91,2%), sem diferença estatisticamente significante 

(p=0,198, Teste Exato de Fisher), (TABELA 3). 

 

5.7 IMUNOMARCAÇÃO DO TGFβ1 

 

 Em glândula salivar normal, houve marcação citoplasmática e nuclear das 

células ductais (FIGURA 6A). 

No AP, o IM foi em 50% dos casos negativo (n=5) (ANEXO 3). Houve 

marcação ora citoplasmática, ora marcação nuclear de células mioepiteliais e ductais 

(FIGURA 6B e C). Os fibroblastos e células inflamatórias exibiam marcação. 

No AB, a maioria dos casos foi de alta expressão (n=6). Observou-se marcação 

citoplasmática e nuclear das células ductais e células basalóides (FIGURA 6D) Alguns 

linfócitos apresentaram marcação.  

No APBG, na maioria dos casos houve ausência de marcação (n=6). Quando 

presente, a marcação foi citoplasmática de células ductais e marcação nuclear das 

células tubulares e em áreas sólidas. As células de revestimento epitelial também 

apresentaram marcação nuclear (FIGURA 6E). 
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No CME, houve um predomínio de ausência de marcação (n=4) e baixa 

expressão (n=4) do TGFβ1 (ANEXO 3). A marcação foi predominantemente 

citoplasmática de células acinares, ductais e células escamosas. Por vezes, a marcação 

nuclear foi também observada nas células ductais, células epiteliais e nas células 

intermediárias das áreas sólidas (FIGURA 6F). 

No CAC, o IM do TGFβ1foi negativo em 50% dos casos (n=5) (ANEXO 3). A 

marcação foi observada em citoplasma e núcleo das células luminais e das estruturas 

cribriformes (FIGURA 6G). 

Quando comparados os tumores benignos (n=19) e malignos (n=34), foi 

observada uma alta imunoexpressão do TGFβ1 em dez tumores benignos (52,6%), e 

baixa expressão em vinte e quatro tumores malignos (79,4%), mas essa diferença não 

foi estatisticamente significante (p=0,094, Teste Qui-Quadrado), (TABELA 3). 
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Tabela 2. Relação da expressão da Calponina, Ki-67, SMA, PAR-2, IL-6 e TGFβ1 entre os 

tumores de glândula salivar. Salvador-Ba, 2016. 

 

MARCADORES EXPRESSÃO 
AP 

(n/%) 

AB 

(n/%) 

APBG 

 (n/%) 

CME  

(n/%) 

CAC 

(n/%) 
p valor 

CALPONINA <50% 5(50%0 1(11,1%) 2(20%) - 4(40%) 0,265 

 ≥50% 5(50%) 8(88,9%) 8(80%) - 6(60%)  

Ki-67        

 BAIXA 7(70%) 7(77,8%) 9(90%) 8(57,1%) 8(80%) 0,483 

 ALTA 3(30%) 2(22,2%) 1(10%) 6(42,9%) 2(20%)  

        

SMA <50% 6(60%) 7(77,8%) 7(70%) 9(64,3%) 6(60%) 0,942 

 
≥50% 4(40%) 2(22,2%) 3(30%) 5(35,7%) 4(40%) 

 
PAR-2 

       

 

BAIXA  4(40%) 3(33,3%) 0(0%) 4(28,6%) 3(30%) 0,247 

 

ALTA 6(60%) 6(66,7%) 10(100%) 10(71,4%) 7(70%) 

 

        IL-6 

       

 

BAIXA 6(60%) 9(100%) 9(90%) 13(92,9%) 9(90%) 0,111 

 

ALTA 4(40%) 0(0%) 1(10%) 1(7,1%) 1(10%) 

 

        TGFβ1 

       

 

BAIXA 6(60%) 3(33,3%) 7(70%) 8(57,1%) 9(90%) 0,140 

 

ALTA 4(40%) 6(66,7%) 3(30%) 6(42,9%) 1(10%) 

 *Estatisticamente significante (p<0,05) 
        

Teste Exato de Fisher 
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Tabela 3. Relação da expressão do SMA, PAR-2, IL-6 e TGFβ1 entre os tumores benignos 

e malignos de glândula salivar. Salvador-Ba, 2016. 

MARCADORES 

 

EXPRESSÃO 

  

 TUMORES p valor 

BENIGNOS MALIGNOS   

CALPONINA <50% 6(31,6%) 6(30%) 0,198 

 ≥50% 13(68,4%) 14(70%)  

     

Ki-67 BAIXA 14(73,7%) 25(73,5%) 0,990 

 ALTA 5(26,3%) 9(26,5%)  

     

SMA <50% 13(68,4%) 22(64,7%) 0,784 

 
≥50% 6(31,6%) 12(35,3%) 

 
PAR-2 

    

 

BAIXA  7(20,6%) 7(20,6%) 0,198 

 

ALTA 12(63,2%) 27(79,4%) 

 

     IL-6 

    

 

BAIXA 15(78,9%) 31(91,2%) 0,234a 

 

ALTA 4(21,1%) 3(8,8%) 

 

     TGFβ1 

    

 

BAIXA 9(47,4%) 24(70,6%) 0,094 

 

ALTA 10(52,6%) 10(29,4%) 

 *Estatisticamente significante (p<0,05) 

  Teste Qui-Quadrado de Pearson; 

 aTeste Exato de Fisher 
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Tabela 4. Densidade de mastócitos nas neoplasias de glândulas salivares. Salvador-Ba, 2016. 

Tumores Densidade 
 Total 

 

Mediana  
(Q25-Q75) 

p  
valor 

Densidade 
Intraparenquimal 

 

Mediana  
(Q25-Q75) 

p valor Densidade 
Periparenquimal 

 

Mediana  
(Q25-Q75) 

p  
valor 

       

Adenoma Pleomórfico 3,35(1,05-6,75)  0,25(0,00-1,50)a  2,60(0,00-6,35)  

Adenoma de Células Basais 2,20(1,15-2,95)a  0,00(0,00-0,50)a  1,80(1,15-2,65)  

Adenocarcinoma Polimorfo 

de Baixo Grau 

5,50(2,32-8,20) 0,008 0,45(0,00-0,90)a p<0,001 4,95(1,42-8,12) 0,207 

Carcinoma 

Mucoepidermóide 

7,10(5,55-11,00)b  2,60(1,90-5,25)b  3,70(1,50-7,90)  

Carcinoma Adenóide 

Cístico 

4,40(2,75-6,77)  0,00(0,00-0,00)a  4,40(2,75-6,55)  

*Estatisticamente significante (p<0,05) 

*Teste de Kruskal-Wallis 
a,b Letras distintas indicam diferenças significativas 

 

Tabela 5. Densidade de mastócitos nos tumores benignos e malignos de glândulas salivares. 

Salvador-Ba, 2016. 

 
Tumores Densidade  

Total 

 

Mediana (Q25-Q75) 

p 
 valor 

Densidade 
Intraparenquimal 

 

Mediana (Q25-Q75) 

p valor Densidade 
Periaparenquimal 

 

Mediana (Q25-Q75) 

p valor 

       

Benignos 2,30(1,40-5,90) 0,060 0,00(0,00-1,40) 0,089 2,20(0,80-4,70) 0,025 

Malignos 5,80(3,85-8,50)  0,60(0,00-2,30)  4,60(1,95-7,75)  

*Estatisticamente significante (p<0,05) 
*Teste de Kruskal-Wallis 

 

Tabela 6. Correlação entre os mastócitos intraparenquimais e periparenquimais nas neoplasias 

de glândulas salivares. Salvador-Ba, 2016. 

 

Mastócitos  

Intraparenquimais/Periparenquimais 

Spearman r p valor 

   

Tumores Benignos 0,529 0,020 

Tumores Malignos -0,033 0,856 

*Estatisticamente significante (p<0,05)
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FIGURA 1. Imunomarcação de Mast cell. 

(A)Adenoma Pleomórfico:  Observar mastócitos de formatos variados presentes tanto 

no estroma como no parênquima tumoral. (B) Adenoma de Células Basais: Mastócitos 

fusiformes (seta) e ovalares (cabeça de seta) presentes no tecido estromal. 

(C)Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau: Notar a presença de mastócitos apenas 

no tecido estromal. (D) Carcinoma Mucoepidermóide: Observar mastócitos com 

diferentes formatos presentes no parênquima tumoral.(E) Carcinoma Adenóide Cístico: 

Observar mastócitos presentes apenas no tecido estromal.  
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FIGURA 2. Imunomarcação de SMA. 

(A)Adenoma Pleomórfico: Observar miofibroblastos presentes na cápsula tecidual.   

(B) Adenoma de Células Basais: Observar miofibroblastos presentes no tecido estromal 

periparenquimal.(C)Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau: Observar 

miofibroblastos presentes no tecido estromal periparenquimal. (D) Carcinoma 

Mucoepidermóide: Observar numerosos miofibroblastos imunomarcados no tecido 

estromal periparenquimal.(E) Carcinoma Adenóide Cístico: Notar miofibroblastos 

imunomarcados no tecido estromal periparenquimal. (F) Notar numerosa quantidade de 

miofibroblastos no tecido estromal de um tumor sólido; comparar com a figura anterior. 
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FIGURA 3. Dupla Marcação.  

Carcinoma Adenóide Cístico: Notar mastócitos com formatos variados, marcados de cor 

castanho escura (seta) e miofibroblastos em vermelho fúcsia (cabeça de seta) . 
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FIGURA 4. Imunomarcação do PAR-2. 

(A) Glândula salivar normal. Imunomarcação presente especialmente nos ductos 

glandulares. (B) Adenoma Pleomórfico: Imunomarcação citoplasmática presente em 

células luminais das estruturas ductais.  (C) Adenoma de Células Basais: 

Imunomarcação presente em células parenquimatosas e fibroblastos estromais. (D) 

Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau: Notar presença de imunomarcação e 

túbulos glandulares, fibroblastos estromais e células endoteliais. (E) Carcinoma 

Mucoepidermóide: Notar imunomarcação em células escamosas e fibroblastos 

estromais.(F) Carcinoma Adenóide Cístico: Observar imunomarcação em células 

componentes dos túbulos glandulares. (G) Observar imunomarcação especialmente em 

núcleos celulares de um tumor sólido. 
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FIGURA 5. Imunomarcação de IL-6. 

(A) Glândula Salivar Normal: Observar imunomarcação no tecido estromal e em células 

mioepiteliais em torno dos ácinos mucosoos. (B) Adenoma Pleomórfico: 

Imunomarcação citoplasmática e membranar de células ductais externas. (C) Observar 

imunomarcação membranar de células mioepiteliais, bem como fibroblastos e matriz 

extracelular. (D) Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau: Notar ausência de 

marcação nas células parenquimatosas e presença de marcação no tecido estromal. (E) 

Carcinoma Mucoepidermóide: Observar imunomarcação citoplasmática, especialmente, 

de células escamosas. Tecido estromal também foi imunomarcado. (F) Carcinoma 

Adenóide Cístico: Observar remanescente de matriz extracelular imunomarcado, bem 

como citoplasma de algumas células tumorais de um tumor sólido. 
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FIGURA 6. Imunomarcação do TGFβ1. 

(A) Glândula Salivar Normal: Imunomarcação de células ductais presentes em ductos 

glandulares bem diferenciados.  (B) Adenoma Pleomórfico: Nichos de células 

mioepitelias imunomarcados (C) Notar núcleos celulares de estruturas ductais 

imunomarcadas. (D) Adenoma de células basais: Observar imunomarcação nuclear e 

citoplasmática em uma área mais sólida. (E) Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau: 

Observar núcleos celulares imunomarcados. (F) Carcinoma Mucoepidermóide: 

Parênquima tumoral com células imunomarcadas tanto no núcleo como no citoplasma. 

(G) Carcinoma Adenóide Cístico: Destaque para os lúmens imunomarcados (seta) no 

padrão cribriforme.   
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5.8 COMPARAÇÃO DA EXPRESSÃO DO PAR-2, IL-6, TGFβ1, SMA E MASTÓCITOS 

ENTRE OS DIFERENTES GRAUS HISTOLÓGICOS DO CME.  

 

As diferenças encontradas entre a expressão PAR-2, TGFβ1, SMA  e mastócitos nos 

diferentes graus histológicos do CME não foram estatisticamente significantes (TABELA 

7). 

Os tumores de baixo grau apresentaram IMs menores para SMA, IL-6 e TGFβ1, 

enquanto que para PAR-2, os IMs foram  maiores. Em adição, densidade de mastócitos 

periparenquimais (6,70 células/mm2) foi mais elevada que a densidade de mastócitos 

intraparenquimais (3,75 células/mm2) (TABELA 7). 

 Os tumores de grau intermediário apresentaram IMs elevados para PAR-2 e 

TGFβ1. Por outro lado, para IL-6 e SMA, os IMs foram menores. Em relação aos 

mastócitos, a densidade periparenquimal (2,30 células/mm2) foi menor que a densidade 

intraparenquimal (2,55 células/mm2) (TABELA 7). 

Os tumores de alto grau apresentaram menores IMs para TGFβ1. Já para SMA, 

PAR-2 e IL-6, os IMs, em metade dos casos, apresentaram alta expressão. Em relação aos 

mastócitos, a densidade de mastócitos periparenquimais (5,60 células/mm2) foi mais 

elevada que a densidade de mastócitos intraparenquimais (1,80 células/mm2)  (TABELA 7). 

 

.  
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Tabela 7. Distribuição da densidade de mastócitos e da expressão do SMA, PAR-2, IL-6 e TGFβ1 de acordo com o o grau histológico do Carcinoma 

Mucoepidermóide. Salvador-BA,2016. 

 
Variáveis SMA  

n(%) 
p 
valor 

PAR-2 
 n(%) 

P 
valor 

IL-6 
n(%) 

P 
valor 

TGFβ1 n(%) P 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Intraparenquimais 
(células/mm2) 

p valor Densidade de 
Mastócitos 

Periparenquimais 
(células/mm2) 

p valor 

Expressão <50% ≥50%  Baixa Alta  Baixa Alta  Baixa Alta  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

                   
Baixo (n=8) 6(75%) 2(25%) 0,450 2(25%) 6(75%) 1,000 8(100%) - 0,143 5(62,5%) 3(37,5%) 0,450 3,75(1,85-5,62) 

2,55(2,20-4,70) 
 
1,80(-) 

0,483 6,70(1,72-10.90) 
2,30(1,40-3,50) 
 
5,60(-) 

0,380 

Intermediário 
(n=4) 

2(50%) 2(50%)  1(25%) 3(75%)  4(100%) -  1(25%) 3(75%)    

Alto (n=2) 1(50%) 1(50%)  1(50%) 1(50%)  1(50%) 1(50%)  2(100%) -    
*Estatisticamente Significante (p<0,005) 
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5.9 COMPARAÇÃO DA EXPRESSÃO DO SMA, PAR-2, IL-6, TGFβ1,  E 

MASTÓCITOS DE ACORDO COM O ÍNDICE DE PROLIFERAÇÃO (Ki-67) E 

CONTEÚDO MIOEPITELIAL (CALPONINA) NOS TUMORES DE GLÂNDULAS 

SALIVARES 

 

5.9.1 ADENOMA PLEOMÓRFICO 

 

   Nos tumores com baixo índice de proliferação, os mastócitos apresentaram a 

densidade total de 4,10 células/mm
2
. Já nos tumores com alto índice de proliferação a 

densidade total foi menor, equivalendo a 2,60 células/mm
2 

(p=0,667,Teste de Mann-

Whitney). Em relação à densidade intraparenquimal dos mastócitos, nos tumores com 

baixo índice de proliferação observou-se 0,50 células/mm
2
 e nos tumores com alto 

índice de proliferação a densidade apresentou-se menor (p=0,667,Teste de Mann-

Whitney). Quanto à densidade periparenquimal, nos tumores com baixo índice de 

proliferação observou-se 2,60 células/mm
2
 e nos tumores com alto índice de 

proliferação, a densidade foi similar, 2,60 células/mm
2
 (p=0,667,Teste de Mann-

Whitney), (TABELA 8). 

Nos tumores com baixo índice de proliferação, o SMA apresentou-se com expressão 

menor que 50% em 71,4% dos casos (n=5). Já nos tumores com alto índice de proliferação, a 

expressão do SMA foi maior que 50% em 66,7% dos casos (n=2) (p=0,500,Teste Exato de 

Fisher), (TABELA 8). 

O PAR-2 apresentou baixa expressão em 57,1% dos tumores (n=4) com baixo índice de 

proliferação. No entanto, nos tumores com alto índice de proliferação, em 100% dos casos 

(n=3), foi observada alta expressão do PAR-2 (p=0,200, Teste Exato de Fisher), (TABELA 8). 
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A IL-6 exibiu baixa expressão em 71,4% dos tumores (n=5) com baixo índice de 

proliferação. No entanto, nos tumores com alto índice de proliferação, em 66,7% dos casos 

(n=2) foi observada alta expressão da IL-6 (p=0,500, Teste Exato de Fisher), (TABELA 8). 

O TGFβ1 apresentou-se com baixa expressão em 71,4% dos tumores (n=5) com baixo 

índice de proliferação. Já nos tumores com alto índice de proliferação, a expressão do TGFβ1 

foi alta em 66,7% (n=2) dos casos (p=0,500,Teste Exato de Fisher), (TABELA 8). 

Nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, os mastócitos 

apresentaram a densidade total de 2,60 células/mm
2
. Já nos tumores com conteúdo 

mioepitelial igual ou superior a 50% a densidade foi maior, equivalendo a 2,60 

células/mm
2 

(p=0,841,Teste de Mann-Whitney). Em relação à densidade 

intraparenquimal dos mastócitos, nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 

50% observou-se que a mediana foi de 0,00 células/mm
2
 e nos tumores com conteúdo 

mioepitelial igual ou superior a 50% a mediana foi de 0,50 células/mm
2 

(p=0,841,Teste 

de Mann-Whitney). Quanto à densidade periparenquimal, nos tumores com conteúdo 

mioepitelial menor que 50% observou-se 2,60 células/mm
2
 e nos tumores com conteúdo 

mioepitelial igual ou superior a 50%, a densidade foi similar, 2,60 células/mm
2
 

(p=0,841,Teste de Mann-Whitney), (TABELA 8). 

Nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, o SMA apresentou-se em 60% 

dos casos (n=3) expressão menor que 50%. Já nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou 

igual a 50%, a expressão do SMA foi maior que 50% em 40% dos casos (n=2) (p=1,000,Teste 

Exato de Fisher), (TABELA 7). 

O PAR-2 apresentou baixa expressão em 60% dos tumores (n=3) com conteúdo 

mioepitelial menor que 50%. Já nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou igual a 50%, a 

expressão do PAR-2 foi alta em 80% dos casos (n=4) (p=0,524,Teste Exato de Fisher), 

(TABELA 8). 
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A IL-6 exibiu baixa expressão em 80% dos tumores (n=4) com expressão de calponina 

menor que 50%. Já nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou igual a 50%, a expressão 

da IL-6 foi alta em 60% dos casos (n=3) (p=0,524,Teste Exato de Fisher), (TABELA 8). 

 O TGFβ1 apresentou-se com baixa expressão em 71,4% dos tumores (n=5) com 

conteúdo mioepitelial menor que 50%. Já nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou 

igual a 50%, a expressão do TGFβ1 foi alta em 66,7% dos casos(n=2) (p=0,500,Teste Exato de 

Fisher), (TABELA 8). 
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Tabela 8. Distribuição da densidade de mastócitos e da expressão do SMA, PAR-2, IL-6 e TGFβ1 de acordo com o índice de proliferação (Ki-67) e conteúdo 

mioepitelial (calponina) nos Adenomas Pleomórficos.Salvador-BA,2016. 

 
Marcador SMA  

n(%) 
p 
valor 

PAR-2 
 n(%) 

P 
valor 

IL-6 
n(%) 

P 
valor 

TGFβ1 n(%) P 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Intraparenquimais 
(células/mm2) 

p valor Densidade de 
Mastócitos 

Periparenquimais 
(células/mm2) 

p valor 

Expressão <50% ≥50%  Baixa Alta  Baixa Alta  Baixa Alta  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

Índice 
Proliferativo 
(Ki-67) 

                  

Baixo (n=7) 5(71,4%) 2(28,6%) 0,500 4(57,1%) 3(42,9%) 0,200 5(71,4%) 2(28,6%) 0,500 5(71,4%) 2(28,6%) 0,500 0,50 (0,00-1,45) 
0,00 (0,00-0,75) 
 
 
 
 
0,00 (0,00-1,50) 
0,50 (0,00-1,50) 

0,667 2,60(1,20-6,80) 
2,60(1,30-3,65) 
 
 
 
 
2,60(0,00-6,80) 
2,60(1,40-5,90) 

0,667 

Alto(n=3) 1(33,3%) 2(66,7%)  - 3(100%)  1(33,3%) 2(66,7%)  1(33,3%) 2(66,7%)    

               

Contéudo 
Mioepitelial 
(Calponina) 

              

<50%(n=5) 3(60%) 2(40%) 1,000 3(60%) 2(40%) 0,524 4(80%) 1(20%) 0,524 2(40%) 3(60%) 0,524 0,841 0,841 

≥50%(n=5) 3(60%) 2(40%)  1(20%) 4(80%)  2(40%) 3(60%)  4(80%) 1(20%)    
*Estatisticamente Significante (p<0,005) 
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5.9. 2 ADENOMA DE CÉLULAS BASAIS  

 

 Nos tumores com baixo índice de proliferação, os mastócitos apresentaram a 

densidade total de 1,60 células/mm
2
. Já nos tumores com alto índice de proliferação a 

densidade total foi menor, equivalendo a 2,25 células/mm
2 

(p=0,500,Teste de Mann-

Whitney). Em relação à densidade intraparenquimal dos mastócitos, nos tumores com 

baixo índice de proliferação observou-se 0,00 células/mm
2
 e nos tumores com alto 

índice de proliferação a densidade foi 0,25 células/mm
2
 (p=1,000, Teste de Mann-

Whitney). Quanto à densidade periparenquimal, nos tumores com baixo índice de 

proliferação observou-se 1,60 células/mm
2
 e nos tumores com alto índice de 

proliferação, a densidade foi 2,00 células/mm
2
 (p=0,667,Teste de Mann-Whitney), 

(TABELA 9). 

Nos tumores com baixo índice de proliferação, o SMA apresentou-se com expressão 

menor que 50% em 71,4% dos casos (n=5). Já nos tumores com alto índice de proliferação, a 

expressão do SMA foi menor que 50% em 100% dos casos (n=2) (p=1,00, Teste Exato de 

Fisher), (TABELA 9). 

O PAR-2 apresentou alta expressão em 71,4 % dos tumores (n=5) com baixo índice de 

proliferação. Nos tumores com alto índice de proliferação, em 50% dos casos (n=1), foi 

observada alta expressão do PAR-2 (p=1,00, Teste Exato de Fisher), (TABELA 9). 

A IL-6 exibiu baixa expressão em 100% dos tumores (n=7) com baixo índice de 

proliferação. Similarmente, nos tumores com alto índice de proliferação, em 100% dos casos 

(n=2) foi observada baixa expressão da IL-6 (TABELA 9). 

O TGFβ1 apresentou-se com alta expressão em 57,1 % dos casos (n=4) com baixo 

índice de proliferação. Já nos tumores com alto índice de proliferação, a expressão do TGFβ1 

foi alta em 100% (n=2) dos casos (p=0,500,Teste Exato de Fisher), (TABELA 9). 



 

 

92 

 

Nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, os mastócitos 

apresentaram a densidade total de 1,50 células/mm
2
. Já nos tumores com conteúdo 

mioepitelial igual ou superior a 50% a densidade foi maior, equivalendo a 2,20 

células/mm
2 

(p=0,667, Teste de Mann-Whitney). Em relação à densidade 

intraparenquimal dos mastócitos, nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 

50% não foram obsercavados mastócitos na região intraparenquimal e nos tumores com 

conteúdo mioepitelial igual ou superior a 50% a mediana foi de 0,00 células/mm
2 

(p=0,667, Teste de Mann-Whitney). Quanto à densidade periparenquimal, nos tumores 

com conteúdo mioepitelial menor que 50% não foram observados mastócitos na região 

periparenquimal e nos tumores com conteúdo mioepitelial igual ou superior a 50%, a 

densidade foi 2,00 células/mm
2
 (p=0,667, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 9). 

Nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, o SMA apresentou-se com 

expressão menor que 50% em 100 % dos casos (n=1). Já nos tumores com conteúdo 

mioepitelial maior ou igual a 50%, a expressão do SMA foi menor que 50% em 75% dos casos 

(n=6) (p=1,000,Teste Exato de Fisher), (TABELA 9). 

O PAR-2 apresentou alta expressão em 100% dos tumores (n=1) com expressão de 

calponina menor que 50%. Nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou igual a 50%, a 

expressão do PAR-2 foi alta em 62,5% dos casos (n=5) (p=1,000,Teste Exato de Fisher), 

(TABELA 9). 

A IL-6 exibiu baixa expressão em 100% dos tumores (n=1) com conteúdo mioepitelial 

menor que 50%. Nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou igual a 50%, a expressão da 

IL-6 foi alta em 100% dos casos (n=8) (TABELA 9). 

 O TGFβ1 apresentou-se com alta expressão em 100% dos casos dos tumores (n=1) 

com conteúdo mioepitelial menor que 50%. Nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou 

igual a 50%, a expressão do TGFβ1 foi alta em 62,5% dos casos(n=5) (p=01,000,Teste Exato 

de Fisher), (TABELA 9). 
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Tabela 9. Distribuição da densidade de mastócitos e da expressão do SMA, PAR-2, IL-6 e TGFβ1 de acordo com o índice de proliferação (Ki-67) e conteúdo 

mioepitelial (calponina) nos Adenomas de Células Basais.Salvador-BA,2016. 

 
Marcador SMA  

n(%) 
p 
valor 

PAR-2 
 n(%) 

p  
valor 

IL-6 
n(%) 

p 
valor 

TGFβ1 n(%) p 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Intraparenquimais 
(células/mm2) 

p valor Densidade de 
Mastócitos 

Periparenquimais 
(células/mm2) 

p valor 

Expressão <50% ≥50%  Baixa  Alta  Baixa Alta  Baixa Alta  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

Índice 
Proliferativo 
(Ki-67) 

                  

Baixo(n=7) 5(71,4%) 2(28,6%) 1,000 2(28,6%) 5(71,4%) 1,000 7(100%) - - 3(42,9%) 4(57,1%) 0,500 0,00 (0,00-0,25) 
0,25 (0,00-0,50) 
 
 
 
 
- 
0,00(0,00-0,50) 

1,000 1,60(1,15—2,65) 
2,00(1,30-2,20) 
 
 
 
 
- 
2,00(1,00-2,87) 

0,667 

Alto(n=2) 2(100%) -  1(50%) 1(50%)  2(100%) -  - 2(100%)    

               

Contéudo 
Mioepitelial 
(Calponina) 

              

<50%(n=1) 3(60%) 2(40%) 1,000 - 1(100%) 1,000 1(100%) - - - 1(100%) 1,000 0,667 0,667 

≥50%(n=8) 3(60%) 2(40%)  3(37,5%) 5(62,5%)  8(100%) -  3(37,5%) 5(62,5%)    
*Estatisticamente Significante (p<0,005) 
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5.9.3ADENOCARCINOMA POLIMORFO DE BAIXO GRAU  

 

  Nos tumores com baixo índice de proliferação, os mastócitos apresentaram a 

densidade total de 5,20 células/mm
2
. Já nos tumores com alto índice de proliferação a 

densidade total foi menor, equivalendo a 8,20 células/mm
2 

(p=0,400,Teste de Mann-

Whitney). Em relação à densidade intraparenquimal dos mastócitos, nos tumores com 

baixo índice de proliferação observou-se 0,40 células/mm
2
 e nos tumores com alto 

índice de proliferação a densidade foi 0,90 células/mm
2
 (p=0,400, Teste de Mann-

Whitney). Quanto à densidade periparenquimal, nos tumores com baixo índice de 

proliferação observou-se 4,60 células/mm
2
 e nos tumores com alto índice de 

proliferação, a densidade foi 7,30 células/mm
2
 (p=0,800,Teste de Mann-Whitney), 

(TABELA 10). 

Nos tumores com baixo índice de proliferação, o SMA apresentou-se com expressão 

menor que 50% em 66,7% dos casos (n=6). Já no tumor com alto índice de proliferação (n=1), a 

expressão do SMA foi menor que 50% (p=1,00, Teste Exato de Fisher), (TABELA 10). 

O PAR-2 apresentou alta expressão em 100 % dos tumores (n=9) com baixo índice de 

proliferação. No tumor com alto índice de proliferação (n=1) foi observada alta expressão do 

PAR-2 (TABELA10). 

A IL-6 exibiu baixa expressão em 88,9% dos tumores (n=8) com baixo índice de 

proliferação. No tumor com alto índice de proliferação (n=1) foi observada baixa expressão da 

IL-6 ( p=1,00, Teste Exato de Fisher), (TABELA 10). 

O TGFβ1 apresentou-se com alta expressão em 66,7 % dos casos (n=6) com baixo 

índice de proliferação. Já no tumor com alto índice de proliferação (n=1), a expressão do 

TGFβ1 foi baixa (p=1,000,Teste Exato de Fisher), (TABELA 10).  

Nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, os mastócitos 

apresentaram a densidade total de 7,50 células/mm
2
. Já nos tumores com conteúdo 
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mioepitelial igual ou superior a 50% a densidade foi 5,40 células/mm
2 

(p=0,400, Teste 

de Mann-Whitney). Em relação à densidade intraparenquimal dos mastócitos, nos 

tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, a densidade foi  0,75 células/mm
2 

e 

nos tumores com conteúdo mioepitelial igual ou superior a 50% a densidade foi de 0,35 

células/mm
2 

(p=0,267, Teste de Mann-Whitney). Quanto à densidade periparenquimal, 

nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, a densidade foi 6,75 

células/mm
2 

e nos tumores com conteúdo mioepitelial igual ou superior a 50%, a 

densidade foi 4,95 células/mm
2
 (p=0,400, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 10). 

Nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, o SMA apresentou-se com 

expressão menor que 50%, em 50 % dos casos (n=1). Já nos tumores com conteúdo mioepitelial 

maior ou igual a 50%, a expressão do SMA foi menor que 50% em 75% dos casos (n=6) 

(p=1,000,Teste Exato de Fisher), (TABELA 10). 

O PAR-2 apresentou alta expressão em 100% dos tumores (n=2) com expressão de 

calponina menor que 50%. Nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou igual a 50%, a 

expressão do PAR-2 foi alta em 100% dos casos (n=8) (TABELA 10). 

A IL-6 exibiu baixa expressão em 100% dos tumores (n=2) com conteúdo mioepitelial 

menor que 50%. Nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou igual a 50%, a expressão da 

IL-6 foi baixa em 87,5% dos casos (n=7) (p=1,000,Teste Exato de Fisher), (TABELA 10). 

 O TGFβ1 apresentou-se com alta expressão em 100% dos casos dos tumores (n=2) 

com conteúdo mioepitelial menor que 50%. Nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou 

igual a 50%, a expressão do TGFβ1 foi alta em 62,5% dos casos(n=5) (p=1,000,Teste Exato de 

Fisher), (TABELA 10). 
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Tabela 10. Distribuição da densidade de mastócitos e da expressão do SMA, PAR-2, IL-6 e TGFβ1 de acordo com o índice de proliferação (Ki-67) e conteúdo 

mioepitelial (calponina) nos Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau.Salvador-BA,2016. 

 
Marcador SMA  

n(%) 
p 
valor 

PAR-2 
 n(%) 

p  
valor 

IL-6 
n(%) 

p 
valor 

TGFβ1 n(%) p 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Intraparenquimais 
(células/mm2) 

p valor Densidade de 
Mastócitos 

Periparenquimais 
(células/mm2) 

p valor 

Expressão <50% ≥50%  Baixa  Alta  Baixa Alta  Baixa Alta  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

Índice 
Proliferativo 
(Ki-67) 

                  

Baixo(n=9) 6(66,7%) 3(33,3%) 1,000 - 9(100%) - 8(88,9%) 1(11,1%) 1,000 6(66,7%) 3(33,3%) 1,000 0,40 (0,00-0,75) 
0,90 ( -) 
 
 
 
 
0,75(0,60-0,90) 
0,35(0,00-0,70) 

0,400 4,60(0,95—8,15) 
7,30 (-) 
 
 
 
 
6,75(4,60-8,90) 
4,95(0,95-7,70) 

0,800 

Alto(n=1) 1(100%) -  - 1(100%)  1(100%) -  1(100%) -    

               

Contéudo 
Mioepitelial 
(Calponina) 

              

<50%(n=2) 1(50%) 1(50%) 1,000 - 2(100%) - 2(100%) - 1,000 2(100%) - 1,000 0,267 0,400 

≥50%(n=8) 6(75%) 2(25%)  - 8(100%)  7(87,5%) 1(12,5%)  7(87,5%) 1(12,5%)    
*Estatisticamente Significante (p<0,005) 
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5.9.4 CARCINOMA MUCOEPIDERMÓIDE  

 

Nos tumores com baixo índice de proliferação, os mastócitos apresentaram a 

densidade total de 7,10 células/mm
2
. Já nos tumores com alto índice de proliferação a 

densidade total foi maior, equivalendo a 7,60 células/mm
2 

(p=0,731,Teste de Mann-

Whitney). Em relação à densidade intraparenquimal dos mastócitos, nos tumores com 

baixo índice de proliferação observou-se 2,50 células/mm
2
 e nos tumores com alto 

índice de proliferação a densidade foi 2,85 células/mm
2
 (p=0,945, Teste de Mann-

Whitney). Quanto à densidade periparenquimal, nos tumores com baixo índice de 

proliferação observou-se 2,90 células/mm
2
 e nos tumores com alto índice de 

proliferação, a densidade foi 4,75 células/mm
2
 (p=0,445, Teste de Mann-Whitney), 

(TABELA 11). 

Nos tumores com baixo índice de proliferação, o SMA apresentou-se com expressão 

menor que 50% em 37,5% dos casos (n=3). Já nos tumores com alto índice de proliferação, a 

expressão do SMA foi menor que 50% em 100% dos casos (n=6) (p=0,031, Teste Exato de 

Fisher), (TABELA 11). 

O PAR-2 apresentou alta expressão em 50 % dos tumores (n=5) com baixo índice de 

proliferação. Nos tumores com alto índice de proliferação, em 100% dos casos (n=6), foi 

observada alta expressão do PAR-2 (p=0,085, Teste Exato de Fisher) (TABELA11). 

A IL-6 exibiu baixa expressão em 87,5% dos tumores (n=7) com baixo índice de 

proliferação. Nos tumores com alto índice de proliferação, em 100% dos casos (n=6) foi 

observada baixa expressão da IL-6 (p=1,00, Teste Exato de Fisher), (TABELA 11). 

O TGFβ1 apresentou-se com alta expressão em 62,5 % dos casos (n=5) com baixo 

índice de proliferação. Já nos tumores com alto índice de proliferação, a expressão do TGFβ1 

foi baixa em 50% (n=3) dos casos (p=1,000,Teste Exato de Fisher), (TABELA 11). 
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Tabela 11. Distribuição da densidade de mastócitos e da expressão do SMA, PAR-2, IL-6 e TGFβ1 de acordo com o índice de proliferação (Ki-67) no 

Carcinoma Mucoepidermóide.Salvador-BA,2016. 

 
Marcador SMA  

n(%) 
p 
valor 

PAR-2 
 n(%) 

p  
valor 

IL-6 
n(%) 

p 
valor 

TGFβ1 n(%) p 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Intraparenquimais 
(células/mm2) 

p valor Densidade de 
Mastócitos 

Periparenquimais 
(células/mm2) 

p valor 

Expressão <50% ≥50%  Baixa  Alta  Baixa Alta  Baixa Alta  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

Índice 
Proliferativo 
(Ki-67) 

             
 
 
2,50(1,80-5,40) 
2,85 (1,55-4,75) 

    

Baixo (n=8) 3(37,5%) 5(62,5%) 0,031 4(50%) 4(50%) 0,085 7(87,5%) 1(12,5%) 1,000 5(62,5%) 3(37,5%) 1,000 0,945 2,90(1,301-7,60) 
4,75(2,97-9,25) 

0,445 

Alto(n=6) 6(100%) -  - 6(100%)  6(100%) -  3(50%) 3(50%)    
*Estatisticamente Significante (p<0,



 

 

99 

 

5.9.5 CARCINOMA ADENÓIDE CÍSTICO  

 

 Nos tumores com baixo índice de proliferação, os mastócitos apresentaram a 

densidade total de 3,65 células/mm
2
. Já nos tumores com alto índice de proliferação a 

densidade total foi maior, equivalendo a 6,85 células/mm
2 

(p=0,400,Teste de Mann-

Whitney). Em relação à densidade intraparenquimal dos mastócitos, nos tumores com 

baixo índice de proliferação não foi observado mastócitos nesta região e nos tumores 

com alto índice de proliferação a densidade foi 0,45 células/mm
2
. Quanto à densidade 

periparenquimal, nos tumores com baixo índice de proliferação observou-se 3,65 

células/mm
2
 e nos tumores com alto índice de proliferação, a densidade foi 6,40 

células/mm
2
 (p=0,400, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 12). 

Nos tumores com baixo índice de proliferação, o SMA apresentou-se com expressão 

menor que 50% em 62,5% dos casos (n=5). Já nos tumores com alto índice de proliferação, a 

expressão do SMA foi menor que 50% em 50% dos casos (n=1) (p=1,00, Teste Exato de 

Fisher), (TABELA 12). 

O PAR-2 apresentou alta expressão em 62,5 % dos tumores (n=5) com baixo índice de 

proliferação. Nos tumores com alto índice de proliferação, em 100% dos casos (n=2), foi 

observada alta expressão do PAR-2 (p=1,00, Teste Exato de Fisher), (TABELA12). 

A IL-6 exibiu baixa expressão em 87,5% dos tumores (n=) com baixo índice de 

proliferação. Nos tumores com alto índice de proliferação, em 100% dos casos (n=2) foi 

observada baixa expressão da IL-6 (p=1,00, Teste Exato de Fisher), (TABELA 12). 

O TGFβ1 apresentou-se com alta expressão em 100 % dos casos (n=8) com baixo 

índice de proliferação. Já nos tumores com alto índice de proliferação, a expressão do TGFβ1 

foi baixa em 50% (n=1) dos casos (p=0,200,Teste Exato de Fisher), (TABELA 12). 

Nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, os mastócitos 

apresentaram a densidade total de 6,90 células/mm
2
. Já nos tumores com conteúdo 
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mioepitelial igual ou superior a 50% a densidade foi 3,45 células/mm
2 

(p=0,114, Teste 

de Mann-Whitney). Em relação à densidade intraparenquimal dos mastócitos, nos 

tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, a mediana foi 0,00 células/mm
2 

e 

nos tumores com conteúdo mioepitelial igual ou superior a 50% não foi observados 

mastócitos nessa região. Quanto à densidade periparenquimal, nos tumores com 

conteúdo mioepitelial menor que 50%, a densidade foi 6,45 células/mm
2 

e nos tumores 

com conteúdo mioepitelial igual ou superior a 50%, a densidade foi 3,45 células/mm
2
 

(p=0,114, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 12). 

Nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, o SMA apresentou-se com 

expressão menor que 50% em 75 % dos casos (n=3). Já nos tumores com conteúdo mioepitelial 

maior ou igual a 50%, a expressão do SMA foi menor que 50% em 50% dos casos (n=3) 

(p=0,571,Teste Exato de Fisher), (TABELA 18). 

O PAR-2 apresentou alta expressão em 50% dos tumores (n=2) com expressão de 

calponina menor que 50%.  Nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou igual a 50%, a 

expressão do PAR-2 foi alta em 83,3% dos casos (n=5) (TABELA 12). 

A IL-6 exibiu baixa expressão em 100% dos tumores (n=4) com conteúdo mioepitelial 

menor que 50%. Nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou igual a 50%, a expressão da 

IL-6 foi baixa em 83,3% dos casos (n=5) (p=1,000,Teste Exato de Fisher), (TABELA 12). 

 O TGFβ1 apresentou-se com alta expressão em 100% dos casos dos tumores (n=4) 

com conteúdo mioepitelial menor que 50%. Nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou 

igual a 50%, a expressão do TGFβ1 foi baixa em 83,3% dos casos(n=5) (p=1,000,Teste Exato 

de Fisher), (TABELA 12). 
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Tabela 12. Distribuição da densidade de mastócitos e da expressão do SMA, PAR-2, IL-6 e TGFβ1 de acordo com o índice de proliferação (Ki-67) e conteúdo 

mioepitelial (calponina) nos Carcinomas Adenóides Císticos.Salvador-BA,2016. 

 
Marcador SMA  

n(%) 
p 
valor 

PAR-2 
 n(%) 

P 
valor 

IL-6 
n(%) 

P 
valor 

TGFβ1 n(%) P 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Intraparenquimais 
(células/mm2) 

p valor Densidade de 
Mastócitos 

Periparenquimais 
(células/mm2) 

p valor 

Expressão <50% ≥50%  Baixa Alta  Baixa Alta  Baixa Alta  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

Índice 
Proliferativo 
(Ki-67) 

                  

Baixo (n=8) 5(62,5%) 3(37,5%) 1,000 3(37,5%) 5(62,5%) 1,000 7(87,5%) 1(12,5%) 1,000 8(100%) - 0,200 - 
0,45 (0,00-0,90) 
 
 
 
 
0,00 (0,00-0,67) 
- 

- 3,65(2,50-5,55) 
6,40(4,90-7,90) 
 
 
 
 
6,45(3,80-11,35) 
3,45(1,50-5,20) 

0,400 

Alto(n=2) 1(50%) 1(50%)  - 2(100%)  2(100%) -  1(50%) 1(50%)    

               

Contéudo 
Mioepitelial 
(Calponina) 

              

<50%(n=4) 3(75%) 1(25%) 0,571 2(50%) 2(50%) 0,500 4(100%) - 1,000 4(100%) - 1,000 - 0,114 

≥50%(n=6) 3(50%) 3(50%)  1(16,7%) 5(83,3%)  5(83,3%) 1(16,7%)  5(83,3%) 1(16,7%)    
*Estatisticamente Significante (p<0,005) 
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5.10 COMPARAÇÃO DA EXPRESSÃO DO SMA, PAR-2, IL-6, TGFβ1,  E 

MASTÓCITOS DE ACORDO COM O ÍNDICE DE PROLIFERAÇÃO (Ki-67) E 

CONTEÚDO MIOEPITELIAL (CALPONINA) ENTRE OS TUMORES BENIGNOS E 

MALIGNOS DE GLÂNDULAS SALIVARES 

 

5.10.1 TUMORES BENIGNOS 

 

 Nos tumores com baixo índice de proliferação, os mastócitos apresentaram a 

densidade total de 2,30 células/mm
2
. Nos tumores com alto índice de proliferação a 

densidade total foi similar a 2,30 células/mm
2 

(p=0,893,Teste de Mann-Whitney). Em 

relação à densidade intraparenquimal dos mastócitos, nos tumores com baixo índice de 

proliferação a mediana foi de 0,00 células/mm
2 

e nos tumores com alto índice de 

proliferação a mediana foi 0,45 células/mm
2
 (p=0,823,Teste de Mann-Whitney).  

Quanto à densidade periparenquimal, nos tumores com baixo índice de proliferação 

observou-se 2,30 células/mm
2
 e nos tumores com alto índice de proliferação, a 

densidade foi 2,20 células/mm
2
 (p=0,823, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 13). 

Nos tumores com baixo índice de proliferação, o SMA apresentou-se com expressão 

menor que 50% em 71,4% dos casos (n=10). Já nos tumores com alto índice de proliferação, a 

expressão do SMA foi menor que 50% em 60% dos casos (n=3) (p=1,00, Teste Exato de 

Fisher), (TABELA 13). 

O PAR-2 apresentou alta expressão em 57,1 % dos tumores (n=8) com baixo índice de 

proliferação. Nos tumores com alto índice de proliferação, em 80% dos casos (n=4), foi 

observada alta expressão do PAR-2 (p=1,603, Teste Exato de Fisher), (TABELA 13). 

A IL-6 exibiu baixa expressão em 87,5% dos tumores (n=12) com baixo índice de 

proliferação. Nos tumores com alto índice de proliferação, em 60% dos casos (n=2) foi 

observada baixa expressão da IL-6 (p=0,272, Teste Exato de Fisher), (TABELA 13). 
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O TGFβ1 apresentou-se com baixa expressão em 57,1 % dos casos (n=8) com baixo 

índice de proliferação. Já nos tumores com alto índice de proliferação, a expressão do TGFβ1 

foi alta em 80% (n=4) dos casos (p=0,303,Teste Exato de Fisher), (TABELA 13). 

Nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, os mastócitos 

apresentaram a densidade total de 2,05 células/mm
2
. Já nos tumores com conteúdo 

mioepitelial igual ou superior a 50% a densidade foi 2,30 células/mm
2 

(p=0,898, Teste 

de Mann-Whitney). Em relação à densidade intraparenquimal dos mastócitos, nos 

tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, a mediana foi 0,00 células/mm
2
, 

similarmente aos tumores com conteúdo mioepitelial igual ou superior a 50% (p=0,831, 

Teste de Mann-Whitney).   Quanto à densidade periparenquimal, nos tumores com 

conteúdo mioepitelial menor que 50%, a densidade foi 2,05 células/mm
2 

e nos tumores 

com conteúdo mioepitelial igual ou superior a 50%, a densidade foi 2,20 células/mm
2
 

(p=0,898, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 13). 

Nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, o SMA apresentou-se com 

expressão menor que 50% em 66,7% dos casos (n=4). Já nos tumores com conteúdo 

mioepitelial maior ou igual a 50%, a expressão do SMA foi menor que 50% em 69,2% dos 

casos (n=9) (p=0,571,Teste Exato de Fisher), (TABELA 13). 

O PAR-2 apresentou alta expressão em 50% dos tumores (n=3) com conteúdo 

mioepitelial menor que 50%. Nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou igual a 50%, a 

expressão do PAR-2 foi alta em 69,2% dos casos (n=9) das células mioepiteliais (p=0,617, 

Teste Exato de Fisher), (TABELA 13). 

A IL-6 exibiu baixa expressão em 83,3% dos tumores (n=5) com conteúdo 

mioepitelial calponina menor que 50%. Nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou igual 

a 50%, a expressão da IL-6 foi baixa em 76,9% dos casos (n=10) (p=1,000,Teste Exato de 

Fisher), (TABELA 13). 
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 O TGFβ1 apresentou-se com alta expressão em 66,7% dos casos dos tumores (n=4) 

com expressão de calponina  menor que 50%. Nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou 

igual a 50%, a expressão do TGFβ1 foi baixa em 53,8% dos casos(n=7) (p=0,628,Teste Exato 

de Fisher), (TABELA 13). 

 

5.10.2 TUMORES MALIGNOS  

 

  Nos tumores com baixo índice de proliferação, os mastócitos apresentaram a 

densidade total de 5,10 células/mm
2
. Nos tumores com alto índice de proliferação a 

densidade total foi similar de 8,20 células/mm
2 

(p=0,490, Teste de Mann-Whitney). Em 

relação à densidade intraparenquimal dos mastócitos, nos tumores com baixo índice de 

proliferação a densidade foi de 0,35 células/mm
2 

e nos tumores com alto índice de 

proliferação a densidade foi 2,00 células/mm
2
 (p=0,720,Teste de Mann-Whitney).  

Quanto à densidade periparenquimal, nos tumores com baixo índice de proliferação 

observou-se 4,25 células/mm
2
 e nos tumores com alto índice de proliferação, a 

densidade foi 5,80 células/mm
2
 (p=0,254, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 14). 

Nos tumores com baixo índice de proliferação, o SMA apresentou-se com 

expressão menor que 50% em 56% dos casos (n=14). Já nos tumores com alto índice de 

proliferação, a expressão do SMA foi menor que 50% em 88,9% dos casos (n=8) 

(p=0,113, Teste Exato de Fisher), (TABELA 14). 

O PAR-2 apresentou alta expressão em 72% dos tumores (n=18) com baixo 

índice de proliferação. Nos tumores com alto índice de proliferação, em 100% dos casos 

(n=9), foi observada alta expressão do PAR-2 (p=0,151, Teste Exato de Fisher), 

(TABELA 14). 
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A IL-6 exibiu baixa expressão em 88% dos tumores (n=22) com baixo índice de 

proliferação. Nos tumores com alto índice de proliferação, em 100% dos casos (n=9) foi 

observada baixa expressão da IL-6 (p=0,549, Teste Exato de Fisher), (TABELA 14). 

O TGFβ1 apresentou-se com baixa expressão em 76 % dos casos (n=19) com 

baixo índice de proliferação. Nos tumores com alto índice de proliferação, a expressão 

do TGFβ1 foi baixa em 55,6% (n=5) dos casos (p=0,395,Teste Exato de Fisher), 

(TABELA 14). 

Nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, os mastócitos 

apresentaram a densidade total de 7,00 células/mm
2
. Já nos tumores com conteúdo 

mioepitelial igual ou superior a 50% a densidade foi 4,40 células/mm
2 

com tendência a 

diferença significativa (p=0,051, Teste de Mann-Whitney). Em relação à densidade 

intraparenquimal dos mastócitos, nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 

50%, a densidade foi 0,30 células/mm
2
 e nos tumores com conteúdo mioepitelial igual 

ou superior a 50%, a mediana foi 0,00 células/mm
2 

(p=0,494, Teste de Mann-Whitney).   

Quanto à densidade periparenquimal, nos tumores com conteúdo mioepitelial menor 

que 50%, a densidade foi 6,45 células/mm
2 

e nos tumores com conteúdo mioepitelial 

igual ou superior a 50%, a densidade foi 4,25 células/mm
2
 (p=0,091, Teste de Mann-

Whitney), (TABELA 14). 

Nos tumores com conteúdo mioepitelial menor que 50%, o SMA apresentou-se 

com expressão menor que 50% em 66,7% dos casos (n=4). Já nos tumores com 

conteúdo mioepitelial maior ou igual a 50%, a expressão do SMA foi menor que 50% 

em 64,3% dos casos (n=9) (p=1,00,Teste Exato de Fisher), (TABELA 14). 

O PAR-2 apresentou alta expressão em 66,7% dos tumores (n=4) com expressão 

de calponina menor que 50%. Nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou igual a 
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50%, a expressão do PAR-2 foi alta em 92,9% dos casos (n=13) das células 

mioepiteliais (p=0,202, Teste Exato de Fisher), (TABELA 14). 

A IL-6 exibiu baixa expressão em 100% dos tumores (n=6) com expressão de 

calponina menor que 50%. Nos tumores com conteúdo mioepitelial maior ou igual a 

50%, a expressão da IL-6 foi baixa em 87,5% dos casos (n=12) (p=1,000,Teste Exato de 

Fisher), (TABELA 14). 

 O TGFβ1 apresentou-se com baixa expressão em 100% dos casos dos tumores 

(n=6) com expressão de calponina menor que 50%. Nos tumores com conteúdo 

mioepitelial maior ou igual a 50%, a expressão do TGFβ1 foi baixa em 71,4% dos 

casos(n=10) (p=0,267,Teste Exato de Fisher), (TABELA 14). 
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Tabela 13. Distribuição da densidade de mastócitos e da expressão do SMA, PAR-2, IL-6 e TGFβ1 de acordo com o índice de proliferação (Ki-67) e conteúdo 

mioepitelial (calponina) nos Tumores Benignos.Salvador-BA,2016. 

 
Marcador SMA  

n(%) 

p 

valor 

PAR-2 

 n(%) 

P 

valor 

IL-6 

n(%) 

P 

valor 

TGFβ1 n(%) P 

valor 

Densidade de 

Mastócitos 

Intraparenquimais 

(células/mm2) 

p valor Densidade de 

Mastócitos 

Periparenquimais 

(células/mm2) 

p valor 

Expressão <50% ≥50%  Baixa Alta  Baixa Alta  Baixa Alta  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

Índice 
Proliferativo 

(Ki-67) 

                  

Baixo (n=14) 10(71,4 4(28,6%) 1,000 6(42,9%) 8(57,1%) 0,603 12(85,7 2(14,3%) 0,272 8(57,1%) 6(42,9%) 0,303 0,00(0,00-1,42) 
0,00 (0,00-1,00) 

 

 
 

 

0,00 (0,00-1,45) 
0,00(0,00-1,00) 

0,823 2,30(0,60-5,90) 
2,20(0,90-3,65) 

 

 
 

 

2,05(0,00-6,35) 
2,20(1,20-3,90) 

0,823 

Alto(n=5) 3(60%) 2(40%)  1(20%) 4(80%)  3(60%) 2(40%)  1(20%) 4(80%)    

               

Contéudo 

Mioepitelial 

(Calponina) 

              

<50%(n=6) 4(66,7%) 2(33,3%) 0,571 3(50%) 3(50%) 0,500 5(83,3%) 1(16,7%) 1,000 2(33,3%) 4(66,7%) 0,628 0,831 0,898 

≥50%(n=13) 9(69,2%) 4(30,8%)  4(30,8%) 9(69,2%)  10(76,9 3(23,1%)  7(53,8%) 6(46,2%)    

*Estatisticamente Significante (p<0,005) 
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Tabela 14. Distribuição da densidade de mastócitos e da expressão do SMA, PAR-2, IL-6 e TGFβ1 de acordo com o índice de proliferação (Ki-67) e conteúdo 

mioepitelial (calponina) nos Tumores Malignos.Salvador-BA,2016. 

 
Marcador SMA  

n(%) 
p 
valor 

PAR-2 
 n(%) 

P 
valor 

IL-6 
n(%) 

P 
valor 

TGFβ1 n(%) P 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Intraparenquimais 
(células/mm2) 

p valor Densidade de 
Mastócitos 

Periparenquimais 
(células/mm2) 

p valor 

Expressão <50% ≥50%  Baixa Alta  Baixa Alta  Baixa Alta  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

Índice 
Proliferativo 
(Ki-67) 

                  

Baixo (n=25) 14(56%) 11(44%) 0,113 7(28%) 18(72%) 0,151 22(88%) 3(12%) 0,549 19(76%) 6(24%) 0,395 0,35(0,00-1,80) 
2,00(0,55-3,75) 
 
 
 
 
0,30 (0,00-0,42) 
0,00(0,00-0,42) 

0,720 4,25(1,75-7,22) 
5,80(3,65-8,05) 
 
 
 
 
6,45(4,30-9,80) 
4,25(1,42-6,40) 

0,254 

Alto(n=9) 8(88,9%) 1(11,1%)  - 9(100%)  9(100%) -  5(55,6%) 4(44,4%)    

               

Contéudo 
Mioepitelial 
(Calponina) 

              

<50%(n=6) 4(66,7%) 2(33,3%) 1,000 2(33,3%) 4(66,7%) 0,202 6(100%) - 1,000 6(100%) - 0,267 0,494 0,091 

≥50%(n=14) 9(64,3%) 5(35,7%)  1(7,1%) 13(92,9  12(85,7 2(14,3%)  10(71,4 4(28,6%)    
*Estatisticamente Significante (p<0,005) 
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5.11 COMPARAÇÃO ENTRE A EXPRESSÃO DO PAR-2, IL-6, TGFβ1, SMA E A 

DENSIDADE DE MASTÓCITOS NOS TUMORES DE GLÂNDULAS SALIVARES 

 

5.11.1 ADENOMA PLEOMÓRFICO  

 

 Nos tumores com baixa expressão do PAR-2, a densidade total de mastócitos foi 

3,65 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do PAR-2, a densidade total de 

mastócitos foi 3,35 células/mm
2
 (p=0,762,Teste de Mann-Whitney). Em relação à 

densidade intraparenquimal de mastócitos, nos tumores com baixa expressão de PAR-2 

a densidade foi 0,25 células/mm
2 

e nos tumores com alta expressão do PAR-2, a 

densidade foi 0,75 células/mm
2 

(p=0,610, Teste de Mann-Whitney). A densidade de 

mastócitos periparenquimais foi 2,95 células/mm
2
 nos tumores com baixa expressão do 

PAR-2 e nos tumores com alta expressão do PAR-2, a densidade de mastócitos foi 2,60 

células/mm
2
(p=0,610, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 15). 

 Nos tumores com baixa expressão da IL-6, a densidade total de mastócitos foi 

2,50 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do PAR-2, a densidade total de 

mastócitos foi 5,15 células/mm
2
 (p=0,476,Teste de Mann-Whitney). Em relação à 

densidade intraparenquimal de mastócitos, nos tumores com baixa expressão de IL-6 a 

mediana foi 0,00 células/mm
2 

e nos tumores com alta expressão do IL-6, a densidade foi 

1,50 células/mm
2 

(p=0,114, Teste de Mann-Whitney). A densidade de mastócitos 

periparenquimais foi 2,50 células/mm
2
 nos tumores com baixa expressão do IL-6 e nos 

tumores com alta expressão do IL-6, a densidade de mastócitos foi 3,65 

células/mm
2
(p=0,762, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 15). 

Nos tumores com baixa expressão da TGFβ1, a densidade total de mastócitos foi 

5,00 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do TGFβ1, a densidade total de 

mastócitos foi 2,00 células/mm
2
 (p=0,610,Teste de Mann-Whitney). Em relação à 
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densidade intraparenquimal de mastócitos, nos tumores com baixa expressão de TGFβ1 

a mediana foi 0,25 células/mm
2 

e nos tumores com alta expressão do TGFβ1, a 

densidade foi 0,70 células/mm
2 

(p=1,000, Teste de Mann-Whitney). A densidade de 

mastócitos periparenquimais foi 3,65 células/mm
2
 nos tumores com baixa expressão do 

TGFβ1 e nos tumores com alta expressão do IL-6, a densidade de mastócitos foi 1,30  

células/mm
2
(p=0,476, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 15). 

Nos tumores com baixa expressão de SMA, a densidade total de mastócitos foi 

2,50 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do SMA, a densidade total de 

matócitos foi 6,05 células/mm
2
 (p=0,352, Teste de Mann-Whitney). A densidade 

intraparenquimal de mastócitos teve como mediana 0,25 células/mm
2 

e nos tumores 

com alta expressão de SMA, a densidade foi 0,75 células/mm
2 

(p=0,610, Teste de 

Mann-Whitney). A densidade de mastócitos periparenquimais foi 2,50 células/mm
2
 nos 

tumores com baixa expressão de SMA e nos tumores com alta expressão de SMA, a 

densidade de mastócitos 5,30 células/mm
2
(p=0,476, Teste de Mann-Whitney), 

(TABELA 15). 

 

Tabela 15. Comparação entre a expressão de PAR-2, IL-6, TGFβ1, SMA e a densidade de 

mastócitos nos Adenomas Pleomórficos. Salvador-BA, 2016. 

 
Marcadores 

  
Expressão 

Densidade de 
Mastócitos 

Total 
(células/mm2) 

P valor Densidade de 
Mastócitos 

Intraparenquimais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Periparenquimais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

PAR-2         
Baixa 3,65(0,35-7,77) 0,762 0,25 (0,00-1,17) 

0,75 (0,00-1,52) 
 
 

0,00 (0,00-0,72) 
1,50 (0,37-1,57) 

0,610 2,95(0,00-0,74) 
2,60(1,80-5,45) 

 
 

2,50(0,00-6,40) 
3,65(0,65-6,95) 

1,000 
Alta 3,35(1,80-6,97)    
     
IL-6     
Baixa 
Alta 
 
TGFβ1 

2,50(1,05-6,52) 
5,15(1,02-8,52) 

0,476 0,114 0,762 

      

      
Baixa 5,00(1,80-6,75) 0,610 0,25(0,00-1,50) 1,000 3,65(1,80-6,40) 0,476 
Alta 2,00(0,35-7,62)  0,70(0,00-1,55)  1,30(0,00-6,42)  
       
SMA       
Baixa 2,50(1,05-5,17) 0,352 0,25(0,00-1,42) 0,610 2,50(0,00-3,92) 0,476 
Alta 6,05(1,47-8,52)  0,75(0,00-1,57)  5,30(1,17-7,25)  
*Estatisticamente significante (p<0,05) 
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5.11.2 ADENOMA DE CÉLULAS BASAIS  

 

 Nos tumores com baixa expressão do PAR-2, a densidade total de mastócitos foi 

2,30 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do PAR-2, a densidade total de 

mastócitos foi 1,55 células/mm
2
 (p=0,167,Teste de Mann-Whitney). Em relação à 

densidade intraparenquimal de mastócitos, nos tumores com baixa expressão de PAR-2 

a densidade foi 0,50 células/mm
2 

e nos tumores com alta expressão do PAR-2, não foi 

observado mastócitos nesta região. A densidade de mastócitos periparenquimais foi 

2,20 células/mm
2
 nos tumores com baixa expressão do PAR-2 e nos tumores com alta 

expressão do PAR-2, a densidade de mastócitos foi 1,55 células/mm
2
(p=0,262, Teste de 

Mann-Whitney), (TABELA 16). 

 Nos ABs todos tos tumores apresentaram baixa expressão de IL-6, sendo a 

densidade total de mastócitos 2,20 células/mm
2
, a densidade intraparenquimal teve 

como mediana 0,00 células/mm
2
 e a densidade de mastócitos periparenquimais foi 1,80 

células/mm
2
 (TABELA 16). 

Nos tumores com baixa expressão da TGFβ1, a densidade total de mastócitos foi 

0,80 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do TGFβ1, a densidade total de 

mastócitos foi 2,25 células/mm
2
 (p=0,095,Teste de Mann-Whitney). Em relação à 

densidade intraparenquimal de mastócitos, nos tumores com baixa expressão de TGFβ1 

não foi observado mastócitos
 
e nos tumores com alta expressão do TGFβ1, a densidade 

foi 0,25 células/mm
2 

(p=0,262, Teste de Mann-Whitney). A densidade de mastócitos 

periparenquimais foi 0,80 células/mm
2
 nos tumores com baixa expressão do TGFβ1 e 

nos tumores com alta expressão do IL-6, a densidade de mastócitos foi 2,00 

células/mm
2
(p=0,167, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 16). 
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Nos tumores com baixa expressão de SMA, a densidade total de mastócitos foi 

1,60 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do SMA, a densidade total de 

matócitos foi 2,90 células/mm
2
 (p=0,333, Teste de Mann-Whitney). Nos tumores com 

baixa expressão de SMA, a densidade intraparenquimal de mastócitos teve como 

mediana 0,00 células/mm
2 

e nos tumores com alta expressão de SMA, a densidade foi 

0,25 células/mm
2 

(p=1,000, Teste de Mann-Whitney). A densidade de mastócitos 

periparenquimais foi 1,60 células/mm
2
 nos tumores com baixa expressão de SMA e nos 

tumores com alta expressão de SMA, a densidade de mastócitos 2,65 

células/mm
2
(p=0,222, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 16). 

 

Tabela 16. Comparação entre a expressão do PAR-2, IL-6, TGFβ1, SMA e a densidade de 

mastócitos nos Adenomas de Células Basais.Salvador-BA,2016. 

 
Marcadores 

  
Expressão 

Densidade de 
Mastócitos 

Totais 
(células/mm2) 

p  
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Intraparenquimais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Periparenquimais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

PAR-2          
Baixa 2,30(2,25-2,95) 0,167 0,50 (0,25-0,50) 

- 
 
 

0,00(0,00-0,50) 
- 

- 2,20(2,00-2,65) 
1,55(0,80-2,20) 

 
 

1,80(1,15-2,65) 
- 

0,262 
Alta 1,55(0,80-2,20)    
     
IL-6     
Baixa 
Alta 
 
TGFβ1 

2,20(1,15-2,95) 
- 

- - - 

      

      
Baixa 0,80(0,40-1,50) 0,095 - - 0,80(0,40-1,50) 0,167 
Alta 2,25(1,60-3,60)  0,25(0,00-0,50)  2,00(1,60-3,10)   
        
SMA        
Baixa 1,60(1,65-5,50) 0,333 0,00(0,00-0,25) 1,000 1,60(1,15-2,00) 0,222  
Alta 2,90 (2,20-3,60)  0,25(0,00-0,50)  2,65(2,20-3,10)   
*Estatisticamente significante (p<0,05) 

 

5.11.3 ADENOCARCINOMA POLIMORFO DE BAIXO GRAU  

 

 No APGB, todos os tumores apresentaram alta expressão do PAR-2, sendo a 

densidade total de mastócitos 5,50 células/mm
2
, a densidade intraparenquimal de 
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mastócitos 0,45 células/mm
2 

e a densidade periparenquimal 4,95 células/mm
2
 

(TABELA 17). 

 Nos tumores com baixa expressão da IL-6, a densidade total de mastócitos foi de 

5,80 células/mm
2
, a densidade intraparenquimal de mastócitos foi de 0,45 células/mm

2 
e 

a densidade periparenquimal foi de 4,95 células/mm
2
 e no único tumor com alta 

expressão do PAR-2 não foram observados mastócitos (TABELA 17). 

Nos tumores com baixa expressão da TGFβ1, a densidade total de mastócitos foi 

8,10 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do TGFβ1, a densidade total de 

mastócitos foi 0,30 células/mm
2
 (p=0,117,Teste de Mann-Whitney). Em relação à 

densidade intraparenquimal de mastócitos, nos tumores com baixa expressão de TGFβ1 

a mediana foi 0,60 células/mm
2 

e nos tumores com alta expressão do TGFβ1, a 

densidade foi 0,30 células/mm
2 

(p=0,383, Teste de Mann-Whitney). A densidade de 

mastócitos periparenquimais foi 7,30 células/mm
2
 nos tumores com baixa expressão do 

TGFβ1 e nos tumores com alta expressão do IL-6, a mediana foi de 0,00 células/mm
2 

(p=0,117, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 17). 

Nos tumores com baixa expressão de SMA, a densidade total de mastócitos foi 

5,00 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do SMA, a densidade total de 

matócitos foi 8,20 células/mm
2
 (p=0,333, Teste de Mann-Whitney). Nos tumores com 

baixa expressão de SMA, a densidade intraparenquimal de mastócitos teve como 

mediana 0,50 células/mm
2 

e nos tumores com alta expressão de SMA, a densidade teve 

como mediana 0,00 células/mm
2 

(p=0,383, Teste de Mann-Whitney). A densidade de 

mastócitos periparenquimais foi 4,60 células/mm
2
 nos tumores com baixa expressão de 

SMA e nos tumores com alta expressão de SMA, a densidade de mastócitos 8,20 

células/mm
2
(p=0,017, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 17). 
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Tabela 17. Comparação entre a expressão de PAR-2, IL-6, TGFβ1, SMA e a densidade de 

mastócitos no Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau.Salvador-BA,2016. 

 
Marcadores 

  
Expressão 

Densidade de 
Mastócitos 

Totais 
 (células/mm2) 

p  
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Intraparenquimais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Periparenquimais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

PAR-2          

Baixa -  - 
0,45(0,00-0,90) 

 
 

0,50(0,15-0,91) 
- 

- - 
4,95(1,42-8,12) 

 
 

5,30(3,25-8,15) 
- 

0,262 
Alta 5,50(2,32-8,20) -   
     
IL-6     
Baixa 
Alta 
 
TGFβ1 

5,80(4,00-8,21) 
- 

- - - 

      

      
Baixa 8,10(5,10-8,20) 0,117 0,60(0,20-0,90) 0,383 7,30(4,60-8,15) 0,117 
Alta 0,30(0,15-3,05)  0,30(0,15-0,40)  0,00(0,00-2,65)   
        
SMA        
Baixa 5,00(1,65-5,50) 0,333 0,50(0,35-0,75) 0,383 4,60(0,95-4,95) 0,017  
Alta 8,20(8,15-9,00)  0,00(0,00-0,45)  8,20(8,15-8,55)   

 
*Estatisticamente significante (p<0,05) 

 

5.11.4 CARCINOMA MUCOEPIDERMÓIDE  

 

 Nos tumores com baixa expressão do PAR-2, a densidade total de mastócitos foi 

7,25 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do PAR-2, a densidade total de 

mastócitos foi 6,30 células/mm
2
 (p=0,503,Teste de Mann-Whitney). Em relação à 

densidade intraparenquimal de mastócitos, nos tumores com baixa expressão de PAR-2 

a densidade foi 5,25 células/mm
2 

e nos tumores com alta expressão do PAR-2, a 

densidade foi 2,50 células/mm
2 

(p=0,199, Teste de Mann-Whitney). A densidade de 

mastócitos periparenquimais foi 3,65 células/mm
2
 nos tumores com baixa expressão do 

PAR-2 e nos tumores com alta expressão do PAR-2, a densidade de mastócitos foi 3,70 

células/mm
2
(p=0,710, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 18). 

 Nos tumores com baixa expressão da IL-6, a densidade total de mastócitos foi 

6,70 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do PAR-2, a densidade total de 

mastócitos foi 7,40 células/mm
2
 (p=1,000,Teste de Mann-Whitney). Em relação à 

densidade intraparenquimal de mastócitos, nos tumores com baixa expressão de IL-6 a 



 

 

115 

 

densidade foi 2,85 células/mm
2 

e nos tumores com alta expressão do IL-6, a densidade 

foi 1,80 células/mm
2 

(p=0,114, Teste de Mann-Whitney). A densidade de mastócitos 

periparenquimais foi 3,65 células/mm
2
 nos tumores com baixa expressão do IL-6 e nos 

tumores com alta expressão do IL-6, a densidade de mastócitos foi 5,60 

células/mm
2
(p=1,000, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 18). 

Nos tumores com baixa expressão da TGFβ1, a densidade total de mastócitos foi 

6,20 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do TGFβ1, a densidade total de 

mastócitos foi 9,85 células/mm
2
 (p=0,295,Teste de Mann-Whitney). Em relação à 

densidade intraparenquimal de mastócitos, nos tumores com baixa expressão de TGFβ1 

a mediana foi 2,10 células/mm
2 

e nos tumores com alta expressão do TGFβ1, a 

densidade foi 4,00 células/mm
2 

(p=0,295, Teste de Mann-Whitney). A densidade de 

mastócitos periparenquimais foi 3,60 células/mm
2
 nos tumores com baixa expressão do 

TGFβ1 e nos tumores com alta expressão do IL-6, a densidade de mastócitos foi 5,95 

células/mm
2
(p=0,295, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 18). 

Nos tumores com baixa expressão de SMA, a densidade total de mastócitos foi 

7,40 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do SMA, a densidade total de 

matócitos foi 6,65 células/mm
2
 (p=0,825, Teste de Mann-Whitney). Nos tumores com 

baixa expressão de SMA, a densidade intraparenquimal de mastócitos foi 2,10 

células/mm
2 

e nos tumores com alta expressão de SMA, a densidade foi 5,25 

células/mm
2 

(p=0,076, Teste de Mann-Whitney). A densidade de mastócitos 

periparenquimais foi 5,60 células/mm
2
 nos tumores com baixa expressão de SMA e nos 

tumores com alta expressão de SMA, a densidade de mastócitos 1,50 

células/mm
2
(p=0,260, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 18). 
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Tabela 18. Comparação entre a expressão de PAR-2, IL-6 e TGFβ1 e a densidade de mastócitos 

no Carcinoma Mucoepidermóide.Salvador-BA,2016. 

 
Marcadores 

  
Expressão 

Densidade de 
Mastócitos 

Totais 
(células/mm2) 

P 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Intraparenquimais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Periparenquimais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

PAR-2         
Baixa 7,25(6,42-19,02) 0,503 5,25(2,62-9,67) 

2,50(1,90-3,75) 
 
 

2,85(2,02-5,32) 
1,80( 1,80-1,80) 

0,199 3,65(1,25-10,25) 
3,70(2,10-7,90) 

 
 

3,65(1,40-8,05) 
5,60(5,60-5,60) 

0,710 
Alta 6,30(5,25-11,00)    
     
IL-6     
Baixa 
Alta 
 
TGFβ1 

6,70(5,52-11,80) 
7,40(7,40-7,40) 

1,000 0,308 1,000 

      

      
Baixa 6,20(5,50-8,90) 0,295 2,10(1,80-4,40) 0,295 3,60(1,10-5,80) 0,295 
Alta 9,85(5,67-16,22)  4,00(1,92-7,12)  5,95(1,60-11,95)  
       
SMA       
Baixa 7,40(5,55-11,00) 0,825 2,10(1,80-3,75) 0,076 5,60(3,25-7,90) 0,260 
Alta 6,65(4,40-18,95)  5,25(3,15-9,67)  1,50(1,15-9,27)  
*Estatisticamente significante (p<0,05) 

 

5.11.5 CARCINOMA ADENÓIDE CÍSTICO  

 

 Nos tumores com baixa expressão do PAR-2, a densidade total de mastócitos foi 

3,40 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do PAR-2, a densidade total de 

mastócitos foi 4,90 células/mm
2
 (p=0,517,Teste de Mann-Whitney). Em relação à 

densidade intraparenquimal, não foram observados mastócitos nessa região. A 

densidade de mastócitos periparenquimais foi 3,40 células/mm
2
 nos tumores com baixa 

expressão do PAR-2 e nos tumores com alta expressão do PAR-2, a densidade de 

mastócitos foi 4,90 células/mm
2
(p=0,517, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 19). 

 Nos tumores com baixa expressão da IL-6, a densidade total de mastócitos foi 

4,90 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do PAR-2, a densidade total de 

mastócitos foi 3,00 células/mm
2
 (p=0,600,Teste de Mann-Whitney). Em relação à 

densidade intraparenquimal, não foram observados mastócitos nesta região. A 

densidade de mastócitos periparenquimais foi 4,90 células/mm
2
 nos tumores com baixa 
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expressão do IL-6 e nos tumores com alta expressão do IL-6, a densidade de mastócitos 

foi 3,00 células/mm
2
(p=0,600, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 19). 

Nos tumores com baixa expressão da TGFβ1, a densidade total de mastócitos foi 

3,90 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do TGFβ1, a densidade total de 

mastócitos foi 4,90 células/mm
2
 (p=1,000,Teste de Mann-Whitney). Em relação à 

densidade intraparenquimal, não forma observados mastócitos nessa região. A 

densidade de mastócitos periparenquimais foi 3,90 células/mm
2
 nos tumores com baixa 

expressão do TGFβ1 e nos tumores com alta expressão do IL-6, a densidade de 

mastócitos foi 4,90 células/mm
2
(p=1,000, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 19). 

Nos tumores com baixa expressão de SMA, a densidade total de mastócitos foi 

4,75 células/mm
2
, e nos tumores com alta expressão do SMA, a densidade total de 

matócitos foi 4,40 células/mm
2
 (p=0,352, Teste de Mann-Whitney). Nos tumores com 

baixa expressão de SMA, a densidade intraparenquimal de mastócitosteve como 

mediana 0,00 células/mm
2 

e nos tumores com alta expressão de SMA, a densidade foi 

0,90 células/mm
2 

(p=0,610, Teste de Mann-Whitney). A densidade de mastócitos 

periparenquimais foi 4,75 células/mm
2
 nos tumores com baixa expressão de SMA e nos 

tumores com alta expressão de SMA, a densidade de mastócitos 4,40 

células/mm
2
(p=0,610, Teste de Mann-Whitney), (TABELA 19). 
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Tabela 19. Comparação entre a expressão de PAR-2, IL-6, TGFβ1,SMA e a densidade de 

mastócitos no Carcinoma Adenóide Cístico.Salvador-BA,2016. 

 
Marcadores 

  
Expressão 

Densidade de 
Mastócitos 

Totais 
(células/mm2) 

P  
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Intraparenquimais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Periparenquimais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

PAR-2          
Baixa 3,40(2,70-4,20) 0,517 0,00(0,00-0,00) 

- 
 
 

0,00(0,00-0,00) 
- 

- 3,40(2,70-4,20) 
4,90(3,45-7,00) 

 
 

4,90(2,70-7,00) 
3,00(-) 

0,517 
Alta 4,90(3,45-7,45)    
     
IL-6     
Baixa 
Alta 
 
TGFβ1 

4,90(2,70-7,45) 
3,00(3,00-3,00) 

0,600 - 0,600 

      

      
Baixa 3,90(2,50-7,45) 1,000 0,00(0,00-0,00) - 3,90(2,50-7,00) 1,000 
Alta 4,90(4,90-4,90)  -  4,90(-)   
        
SMA        
Baixa 4,75(2,75-9,72) 0,610 0,00(0,00-0,22) 0,762 4,75(2,75-9,05) 0,610  
Alta 4,40(0,97-4,97)  0,90(0,90-0,90)  4,40(0,97-4,97)   
*Estatisticamente significante (p<0,05) 
 

 

Os tumores foram ainda agrupados em tumores benignos e malignos, mas não 

foi encontrada diferença estatisticamente significante entre a densidade de mastócitos e 

a expressão do PAR-2, IL-6,TGFβ1 e SMA nos dois grupos (TABELA 20 e 21). 

 

Tabela 20. Comparação entre a expressão de PAR-2, IL-6, TGFβ1,SMA e a densidade de 

mastócitos nos Tumores Benignos de glândula salivar.Salvador-BA,2016. 

 
 

Marcadores 
  

Expressão 

Densidade de 
Mastócitos 

Totais 
 (células/mm2) 

p 
valor 

 

Densidade de 
Mastócitos 

Intraparenquimais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Periparenquimais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

PAR-2          
Baixa 2,30(1,40-5,90) 0,967 0,50(0,00-0,50) 

0,00(0,00-1,50) 
 
 

0,00(0,00-0,50) 
1,50( 0,37-1,57) 

0,902 2,20(0,00-5,90) 
2,30(0,97-4,17) 

 
 

2,20(0,80-3,10) 
3,65(0,65-6,95) 

0,902 
Alta 2,30(0,97-5,67)    
     
IL-6     
Baixa 
Alta 
 
TGFβ1 

2,20(1,40-3,60) 
5,15(1,02-8,52) 

0,357 0,100 0,469 

      

      
Baixa 2,40(0,40-6,05) 1,000 0,00(0,00-1,00) 0,549 2,40(0,40-5,30) 0,780 
Alta 2,25(1,47-5,02)  0,25(0,00-1,45)  2,00(1,12-3,80)   
        
SMA        
Baixa 2,20(1,10-3,35) 0,282 0,00(0,00-0,95) 0,639 1,80(0,40-2,60) 0,179  
Alta 4,75(1,65-6,97)  0,25(0,00-1,52)  3,90(1,65-6,35)   
*Estatisticamente significante (p<0,05) 
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Tabela 21. Comparação entre a expressão de PAR-2, IL-6, TGFβ1, SMA e a densidade de 

mastócitos nos Tumores Malignos de glândula salivar.Salvador-BA,2016. 

 
 

Marcadores 
  

Expressão 

Densidade de 
Mastócitos 

Totais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Intraparenquimais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Densidade de 
Mastócitos 

Periparenquimais 
(células/mm2) 

p 
valor 

Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  Mediana (Q25-Q75)  

PAR-2          
Baixa 6,20(3,40-7,40) 1,000 1,80(0,00-5,40) 

0,55(0,00-2,02) 
 
 

0,75(0,00-2,50) 
0,00( 0,00-0,90) 

0,476 3,40(1,70-5,60) 
4,75(2,65-7,95) 

 
 

4,75(2,00-7,90) 
3,00(1,50-4,30) 

0,503 
Alta 5,70(3,86-8,82)    
     
IL-6     
Baixa 
Alta 
 
TGFβ1 

5,95(4,90-8,80) 
3,00(1,50-5,20) 

0,188 0,348 0,317 

      

      
Baixa 5,60(3,90-8,20) 0,802 0,60(0,00-1,80) 0,180 1,50(0,15-5,50) 0,780 
Alta 6,05(2,92-12,95)  1,50(0,15-5,50)  4,60(2,90-7,60)   
        
SMA        
Baixa 5,70(3,30-8,82) 0,925 0,75(0,00-2,02) 0,749 4,60(2,67-7,37) 1,000  
Alta 6,20(3,90-8,20)  0,00(0,00-5,10)  4,90(1,30-8,20)   
*Estatisticamente significante (p<0,05) 
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5.12 COMPARAÇÃO DA EXPRESSÃO DO PAR-2, IL-6, TGFβ1 E  A MARCAÇÃO 

MIOFIBROBLÁSTICA (SMA) NOS TUMORES DE GLÂNDULAS SALIVARES 

 

5.12.1 ADENOMA PLEOMÓRFICO  

 

No AP, nos tumores com baixa expressão de SMA (n=6), a expressão do PAR-2 foi 

baixa em 50% dos casos (n=3). Nos tumores com alta expressão de SMA (n=4), a expressão 

do PAR-2 foi alta em 75% dos casos (n=3) (p=0,571, Teste Exato de Fisher) (TABELA 22). 

Nos tumores com baixa expressão de SMA (n=6), a expressão de IL-6 foi baixa em 

83,3% dos casos (n=5). Nos tumores com alta expressão de SMA (n=4), a expressão do 

PAR-2 foi alta em 75% dos casos (n=3) (p=0,190, Teste Exato de Fisher) (TABELA 22). 

A expressão do TGFβ1 foi baixa em 83,3% dos casos (n=5) dos tumores com baixa 

expressão de SMA (n=6).  Nos tumores com alta expressão de SMA (n=4), a expressão do 

TGFβ1foi alta em 50% dos casos (n=3) (p=1,000, Teste Exato de Fisher) (TABELA 22). 

 

Tabela 22. Comparação entre a expressão do PAR-2, IL-6, TGFβ1 e a marcação 

miofibroblástica(SMA) nos Adenomas Pleomórficos. Salvador-Ba, 2016. 

 

5.12.2 ADENOMAS DE CÉLULAS BASAIS  

 

No AB, nos tumores com baixa expressão de SMA (n=7), a expressão do PAR-2 foi 

alta em 85,7% dos casos (n=6). Nos tumores com alta expressão de SMA (n=2), a expressão 

Marcador Expressão 
PAR-2 n (%) 

p valor 
IL-6 n (%) 

p valor 
TGFβ1 n (%) 

p valor 
Baixa Alta Baixa Alta Baixa Alta 

SMA 

         Baixa (n=6) 3(50%) 3(50%) 0,571 5(83,3%) 1(16,7%) 0,190 4(66,7%) 2(33,3%) 1,000 

Alta (n=4) 1(25%) 3(75%) 
 

1(25%) 3(75%) 
 

2(50%) 2(50%) 
 

* Estatisticamente significante (p<0,05) 

      Teste Exato de Fisher 
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do PAR-2 foi baixa em 100% dos casos (n=2) (p=0,083, Teste Exato de Fisher) (TABELA 

23).  

Nos tumores com baixa expressão de SMA (n=7), a expressão de IL-6 foi baixa em 

100% dos casos (n=7). Nos tumores com alta expressão de SMA (n=2), a expressão do 

PAR-2 foi baixa em 100% dos casos (n=3) (TABELA 23). 

A expressão do TGFβ1 foialta em 71,4% dos casos (n=5) dos tumores com baixa 

expressão de SMA (n=7).  Nos tumores com alta expressão de SMA (n=2), a expressão do 

TGFβ1foi alta em 50% dos casos (n=3) (p=1,000, Teste Exato de Fisher) (TABELA 23). 

 

Tabela 23. Comparação entre a expressão do PAR-2, IL-6, TGFβ1 e a marcação 

miofibroblástica(SMA) nos Adenomas de Células Basais. Salvador-Ba, 2016. 

 

5.12.3 ADENOCARCINOMA POLIMORFO DE BAIXO GRAU  

 

No APBG, nos tumores com baixa expressão de SMA (n=7), a expressão do PAR-2 

foi alta em 100% dos casos (n=7). Nos tumores com alta expressão de SMA (n=3), a 

expressão do PAR-2 foi alta em 100% dos casos (n=3) (TABELA 24). 

Nos tumores com baixa expressão de SMA (n=7), a expressão de IL-6 foi baixa em 

85,7% dos casos (n=7). Nos tumores com alta expressão de SMA (n=3), a expressão do 

PAR-2 foi baixa em 100% dos casos (n=3) (p=1,000, Teste Exato de Fisher) (TABELA 24). 

Marcador Expressão 
PAR-2 n (%) 

p valor 
IL-6 n (%) 

p valor 
TGFβ1 n (%) 

p valor 
Baixa Alta Baixa Alta Baixa Alta 

SMA 

         Baixa (n=7) 1(14,3%) 6(85,7%) 0,083 7(100%) - - 2(28,6%) 5(71,4%) 1,000 

Alta(n=2) 2(100%) - 
 

2(100%) - 
 1(50%) 1(50%) 

 * Estatisticamente significante (p<0,05) 

      Teste Exato de Fisher 
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A expressão do TGFβ1 foi baixa em 57,1% dos casos (n=4) dos tumores com baixa 

expressão de SMA (n=7).  Nos tumores com alta expressão de SMA (n=3), a expressão do 

TGFβ1foi baixa em 100% dos casos (n=3) (p=0,475, Teste Exato de Fisher) (TABELA 24).  

 

Tabela 24. Comparação entre a expressão do PAR-2, IL-6, TGFβ1 e a marcação 

miofibroblástica(SMA) nos Adenocarcinomas Polimorfos de Baixo Grau. Salvador-Ba, 2016. 

 

5.12.4 CARCINOMA MUCOEPIDERMÓIDE  

 

No CME, nos tumores com baixa expressão de SMA (n=9), a expressão do PAR-2 

foi alta em 88,9% dos casos (n=8). Nos tumores com alta expressão de SMA (n=5), a 

expressão do PAR-2 foi baixa em 60% dos casos (n=3) (p=0,095, Teste Exato de Fisher) 

(TABELA 25). 

Nos tumores com baixa expressão de SMA (n=9), a expressão de IL-6 foi baixa em 

88,9% dos casos (n=8). Nos tumores com alta expressão de SMA (n=5), a expressão do 

PAR-2 foi baixa em 100% dos casos (n=5) (p=1,000, Teste Exato de Fisher) (TABELA 25). 

A expressão do TGFβ1 foi baixa em 66,7% dos casos (n=6) dos tumores com baixa 

expressão de SMA (n=9).  Nos tumores com alta expressão de SMA (n=5), a expressão do 

TGFβ1foi alta em 60% dos casos (n=3) (p=0,580, Teste Exato de Fisher) (TABELA 25). 

 

Marcador Expressão 
PAR-2 n (%) 

p valor 
IL-6 n (%) 

p valor 
TGFβ1 n (%) 

p valor 
Baixa Alta Baixa Alta Baixa Alta 

SMA 

         Baixa (n=7) - 7(100%) - 6 (85,7%) 1(14,3%) 1,000 4(57,1%) 3(42,9%) 0,475 

Alta(n=3) - 3(100%) 
 

3(100%) - 
 3(100%) - 

 * Estatisticamente significante (p<0,05) 

      Teste Exato de Fisher 
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Tabela 25. Comparação entre a expressão do PAR-2, IL-6, TGFβ1 e a marcação 

miofibroblástica(SMA) nos Carcinomas Mucoepidermóides. Salvador-Ba, 2016. 

 

5.12.5 CARCINOMA ADENÓIDE CÍSTICO  

No CAC, nos tumores com baixa expressão de SMA (n=6), a expressão do PAR-2 

foi alta em 66,7% dos casos (n=4). Nos tumores com alta expressão de SMA (n=4), a 

expressão do PAR-2 foi alta em 75% dos casos (n=3) (p=1,000, Teste Exato de Fisher) 

(TABELA 26). 

Nos tumores com baixa expressão de SMA (n=9), a expressão de IL-6 foi baixa em 

83,3% dos casos (n=5). Nos tumores com alta expressão de SMA (n=4), a expressão do 

PAR-2 foi baixa em 100% dos casos (n=4) (p=1,000, Teste Exato de Fisher) (TABELA 26). 

A expressão do TGFβ1 foi baixa em 100% dos casos (n=6) dos tumores com baixa 

expressão de SMA (n=6).  Nos tumores com alta expressão de SMA (n=4), a expressão do 

TGFβ1foi baixa em 75% dos casos (n=3) (p=0,400, Teste Exato de Fisher) (TABELA 26). 

 

Tabela 26. Comparação entre a expressão do PAR-2, IL-6, TGFβ1 e a marcação 

miofibroblástica (SMA) nos Carcinomas Adenóides Císticos. Salvador-Ba, 2016. 

Marcador Expressão 
PAR-2 n (%) 

p valor 
IL-6 n (%) 

p valor 
TGFβ1 n (%) 

p valor 
Baixa Alta Baixa Alta Baixa Alta 

SMA 

         Baixa (n=9) 1(11,1%) 8(88,9%) 0,095 8(88,9%) 1(11,1%) 1,000 6(66,7%) 3(33,3%) 0,580 

Alta (n=5) 3(60%) 2(40%) 
 

5(100%) - 
 2(40%) 3(60%) 

 * Estatisticamente significante (p<0,05) 

      Teste Exato de Fisher 

        

Marcador Expressão 
PAR-2 n (%) 

p valor 
IL-6 n (%) 

p valor 
TGFβ1 n (%) 

p valor 
Baixa Alta Baixa Alta Baixa Alta 

SMA 

         Baixa (n=6) 2(33,3%) 4(66,7%) 1,000 5(83,3%) 1(16,7%) 1,000 6(100%) - 0,400 

Alta(n=4) 1(25%) 3(75%) 
 

4(100%) - 
 3(75%) 1(25%) 

 * Estatisticamente significante (p<0,05);Teste Exato de Fisher. 
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Em adição, os tumores foram agrupados em tumores benignos e malignos, mas 

não foi encontrada diferença estatisticamente significante entre a expressão do PAR-2, 

IL-6 e TGFβ1 e a marcação miofibroblástica pelo SMA nos dois grupos (TABELA 27 e 

28). 

Tabela 27. Comparação entre a expressão do PAR-2, IL-6, TGFβ1 e a marcação 

miofibroblástica (SMA) nos Tumores Benignos de glândulas salivares. Salvador-Ba, 2016 

 

Tabela 28. Comparação entre a expressão do PAR-2, IL-6, TGFβ1 e a marcação 

miofibroblástica (SMA) nos Tumores Malignos de glândulas salivares. Salvador-Ba, 2016. 

 

Marcador 

Expressão 

PAR-2 n (%) p 

valor 

IL-6 n (%) p 

valor 

TGFβ1 n (%) p 

valor Baixa Alta Baixa Alta Baixa Alta 

SMA 

         Baixa (n=22) 3(13,6%) 19(86,4%) 0,211 19(86,4%) 3(13,6%) 0,537 16(72,7%) 6(27,3%) 0,714 

Alta(n=12) 4(33,3%) 8(66,7%)   12(100%)  -   8(66,7%) 4(33,3%)   

* Estatisticamente significante (p<0,05) 

      Teste Exato de Fisher  

        

 

 

 

 

 

 

Marcador Expressão 
PAR-2 n (%) 

p valor 
IL-6 n (%) 

p valor 
TGFβ1 n (%) 

p valor 
Baixa Alta Baixa Alta Baixa Alta 

SMA 

         Baixa (n=13) 12(92,3%) 1(7,7%) 0,71 1(7,7%) 6(46,2%) 1,000 4(30,8%) 9(69,2%) 0,617 

Alta(n=6) 3(50%) 3(50%) 
 

3(50%) 3(50%) 
 3(50%) 3(50%) 

 * Estatisticamente significante (p<0,05); Teste Exato de Fisher 
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5.13 RELAÇÃO ENTRE A EXPRESSÃO DO PAR-2, IL-6, TGFβ1, SMA E OS 

PARÂMETROS CLÍNICOS. 

 

Os dados da relação entre a imunoexpressão do PAR-2, IL-6, TGFB1 e SMA com 

os parâmetros clínicos no AP, AB, APBG, CME e CAC podem ser observados nas 

tabelas 29, 30, 31, 32 e 33, respectivamente. Vale ressaltar que para alguns parâmetros 

do AP, AB, APBG e CAC, não foi possível a aplicação de testes para análise estatística 

devido ao tamanho da amostra.  
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 Tabela 29. Relação entre a imunoexpressão do PAR-2, IL-6, TGFβ1 e SMA com os parâmetros clínicos dos casos de AP. 

Salvador-Ba, 2016.  

MARCADOR PAR-2    IL-6 TGFB1   SMA   

EXPRESSÃO 
ALTA 

(n) 

BAIXA 

(n) 
p  

ALTA 

(n) 

BAIXA 

(n) 
p 

ALTA 

(n) 

BAIXA 

(n) 
p  

<50% 

(n) 

>50% 

(n) 
p 

Sexo 

    
 

       M 2 1 1,000 1 2 1,000 1 2 1 2 1 1,000 

F 4 3 

 

3 4 

 

3 4 

 

4 3 

 

     
 

       Idade 

    
 

       <40 ANOS 4 1 0,524 2 3 1,000 2 3 1 2 3 0,262 

≥40 ANOS 2 3 

 

2 3 

 

2 3 

 

4 1 

 

     
 

       Localização 

    
 

       Glândula maior 3 4 0,200 1 6 0,033 3 4 1 5 2 0,500 

Glândula menor 3 0 

 

0 3 

 

1 2 

 

1 2 

 

     
 

       Tamanho 

    
 

       <3 cm 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 

≥3 cm 2 1 

 

2 1 

 

1 2 

 

1 2 

 Não disponível 4 3   2 5   3 4   5 2   

* Estatisticamente signigficante(p<0,05);Teste Exato de Fisher  
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Tabela 30. Relação entre a imunoexpressão do PAR-2, IL-6, TGFβ1 e SMA com os parâmetros clínicos dos casos de AB.Salvador-Ba, 

2016. 

MARCADOR PAR-2   IL-6   TGFB1   SMA 

EXPRESSÃO 
ALTA 

(n) 

BAIXA 

(n) 
p 

ALTA 

(n) 

BAIXA 

(n) 
p 

ALTA 

(n) 

BAIXA 

(n) 
p 

<50% 

(n) 

>50% 

(n) 
p 

Sexo 

 
           

M 2 1 0,762 0 3 - 2 1 0,762 2 1 0,583 

F 4 2 
 

0 6 
 

4 2 
 

5 1 

              

Idade 

  
 

  
 

  
 

   <40 ANOS 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 

≥40 ANOS 5 3 
 

0 8 
 

5 3 
 

6 2 

              

Não disponível 1 0 
 

0 1 
 

1 0 
 

1 0 

 Localização 

  
 

  
 

  
 

   Glândula maior 5 3 1,000 0 8 - 5 3 1,000 6 2 0,778 

Glândula menor 1 0 
 

0 1 
 

1 0 
 

1 0 

              

Tamanho 

  
 

  
 

  
 

   <3 cm 2 2 1,000 0 4 - 3 1 0,400 2 2 1,000 

≥3 cm 1 0 
 

0 1 
 

0 1 
 

1 0 

 Não disponível 3 1   0 4   3 1   0 4   

* Estatisticamente signigficante(p<0,05); Teste Exato de Fisher  
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Tabela 31. Relação entre a imunoexpressão do PAR-2, IL-6, TGFβ1 e SMA com os parâmetros clínicos dos casos de 

APBG.Salvador-Ba, 2016. 

Marcador PAR-2   IL-6   TGFB1   SMA   

Expressão 
ALTA 

(n) 
BAIXA 

(n) 
p 

ALTA 
(n) 

BAIXA 
(n) 

p 
Alta 
(n) 

Baixa 

(n) 
p 

<50% 

(n) 

>50% 

(n) 
p 

Sexo 
  

 
         

M 3 0 - 0 3 1,000 1 3 - 2 1 0,708 

F 7 0 
 

1 6 
 

2 6 
 

5 2 

 

             Idade 

            <40 ANOS 2 0 - 1 1 0,200 1 2 1 1 1 1,000 

≥40 ANOS 8 0 
 

0 8 
 

2 7 
 

6 2 

 

             Localização 

            Glândula maior 1 0 - 0 1 1,000 0 1 1 1 0 0,700 

Glândula menor 9 0 
 

1 8 
 

3 8 
 

6 3 

 

             Tamanho 

            <3 cm 3 0 - 0 3 1,000 1 3 1 3 0 0,464 

≥3 cm 6 0 
 

1 5 
 

2 5 
 

3 3 

 Não disponível 1 0   0 1   0 1   1 0   

* Estatisticamente signigficante(p<0,05); Teste Exato de Fisher  
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Tabela 32. Relação entre a imunoexpressão do PAR-2, IL-6, TGFβ1 e SMA com os parâmetros clínicos dos casos de CME.Salvador-

Ba, 2016. 

MARCADOR PAR-2   IL-6   TGFB1   SMA   

EXPRESSÃO 
ALTA 

(n) 

BAIXA 

(n) 
p valor 

ALTA 

(n) 

BAIXA 

(n) 
p valor 

ALTA 

(n) 

BAIXA 

(n) 
p valor 

<50% 

(n) 

>50% 

(n) 
p valor 

Sexo 
  

          M 3 1 1,000 1 3 0,286 0 4 0,085 3 1 1,000 

F 7 3 

 

0 10 

 

6 4 

 

6 4 

 

             Idade 

            <40 ANOS 3 2 1,000 0 5 1,000 3 2 0,558 3 2 0,222 

≥40 ANOS 5 2 

 

1 6 

 

2 5 

 

6 1 

 Não disponível 

  

0 2 

 

1 1 

 

1 1 

 Localização 

            Glândula maior 6 2 0,547 1 7 1,000 2 6 0,222 6 2 0,547 

Glândula menor 2 2 

 

0 4 

 

3 1 

 

2 2 

 Não disponível 2 0 

 

0 2 

 

1 1 

 

2 0 

 

             Tamanho 

            <3 cm 1 0 1,000 0 1 1,000 1 0 0,455 1 0 1,000 

≥3 cm 6 4 

 

1 9 

 

4 6 

 

6 4 

 Não disponível  3 0   0 2   1 2   2 1   

* Estatisticamente signigficante(p<0,05); Teste Exato de Fisher 
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Tabela 33. Relação entre a imunoexpressão do PAR-2, IL-6, TGFβ1 e SMA com os parâmetros clínicos dos casos de CAC.Salvador-

Ba, 2016. 

MARCADOR PAR-2   IL-6   TGFB1   SMA   

EXPRESSÃO 
ALTA 

(n) 

BAIXA 

(n) 
p valor 

ALTA 

(n) 

BAIXA 

(n) 
p valor 

ALTA 

(n) 

BAIXA 

(n) 
p valor 

<50% 

(n) 

>50% 

(n) 
p valor 

Sexo 

            M 5 3 1,000 1 7 1,000 1 7 1,000 6 2 0,133 

F 2 0 

 

0 2 

 

0 2 

 

0 2 

 

             Idade 

            <40 ANOS 2 0 1,000 0 2 1,000 0 2 1,000 0 2 0,133 

≥40 ANOS 5 3 

 

1 7 

 

1 7 

 

6 2 

 

             Localização 

            Glândula maior 3 1 1,000 1 3 1,000 0 4 - 2 2 1,000 

Glândula menor 2 1 

 

0 3 

 

0 3 

 

2 1 

 Não disponível 2 1 

 

0 3 

 

1 2 

 

2 1 

 

             Tamanho 

            <3 cm 1 0 1,000 0 1 1,000 0 1 - 1 0 - 

≥3 cm 3 0 

 

1 2 

 

0 3 

 

3 0 

 Não disponível 3 3   0 6   1 5   2 4   

*Estatisticamente significante(p<0,05);Teste Exato de Fisher 
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6 DISCUSSÃO 

 

Para compreender a interação tumor-estroma é importante definir o papel de 

cada célula estromal no desenvolvimento tumoral. Dentre estas células, destacam-se os 

mastócitos, cujo papel é complexo e por isso tem sido amplamente estudado. No 

presente trabalho, avaliamos a contribuição dos mastócitos na diferenciação 

miofibroblástica e proteínas relacionadas, em neoplasias de glândulas salivares com e 

sem conteúdo mioepitelial e com alto e baixo índice proliferativo, a fim de contribuir 

para o conhecimento do perfil biológico dessas neoplasias.  

Os mastócitos são células derivadas da medula óssea, que desempenham 

importantes funções e, atualmente, estudos têm associado os mastócitos ao 

desenvolvimento e prognóstico de diversos tumores como câncer de pâncreas (MA et 

al., 2013, AMMENDOLA et al., 2014), próstata (FLEISCHMANN et al., 2009; 

JOHANSSON et al., 2010; GLOBA et al., 2014),  rim (WATANBE et al., 2012), ovário 

(CHAN et al., 2005),  mama (XIANG et al, 2010; MANGIA et al.,2011;MARECH et 

al., 2014),  pulmão (OZDEMIR et al., 2015),  fígado (SUZUKI et al., 2015) e em 

melanomas (HÖLZEL et al., 2016). No entanto, em tumores de glândula salivar são 

raros os estudos envolvendo esta população celular (KATOPODI  et al.,2004;  VIDAL 

et al., 2013; JAAFARI-ASHKAVANDI e ASHRAF, 2014). 

No presente trabalho, os mastócitos foram detectados em todos os tumores de 

glândula salivar, o que está de acordo com trabalhos prévios (KATOPODI  et al.,2004;  

VIDAL et al., 2013; JAAFARI-ASHKAVANDI e ASHRAF, 2014), sendo observada 

diferença estatisticamente significante na densidade total de mastócitos entre tumores 

malignos e benignos.  Esta densidade foi mais elevada nos tumores malignos, 

destacando-se o CME. Estes achados estão em concordância com aqueles escritos por 
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Vidal et al., (2013), que observaram uma maior densidade de mastócitos no CME 

quando comparado aos CAC, APBG e AP. Os autores comentam que apesar desse achado 

não contribuir para distinção morfológica entre os tumores de glândula salivar, ele poderia 

ser usado para identificar diferenças no comportamento biológico entre o CME e os demais 

tumores de glândula salivar. 

No nosso estudo, os mastócitos estavam localizados próximos a vasos 

sanguíneos, como mostram diferentes trabalhos prévios (KATOPODI et al., 2004; 

CONTI et al., 2007, MALTBY, KHAZAIE e MCNAGNY, 2009; ANTONIADES et 

al., 2008; VIDAL et al, 2013; PYZIAK et al., 2013), e predominantemente em regiões 

periparenquimais, independente do tipo histológico do tumor. Esses achados estão em 

conformidade com o trabalho realizado anteriormente por Vidal et al., (2013), e outros 

autores  que também encontraram uma maior concentração de mastócitos em áreas 

peritumorais (THEOHARIDES e CONTI, 2004; JOHANSSON et al, 2010; MA et al., 

2013; JAAFARI-ASHKAVANDI e ASHRAF, 2014; GLOBA et al.,2014; 

MALFETTONE et al., 2015).  

Estudos realizados em câncer de próstata têm revelado associação entre a 

distribuição de mastócitos e o prognóstico tumoral, com mastócitos intratumorais 

relacionados ao melhor prognóstico, enquanto mastócitos peritumorais estão associados 

ao pobre prognóstico (FLEISCHMANN et al., 2009; JOHANSSON et al., 2010). No 

nosso estudo, o AB apresentou o menor número de mastócitos periparenquimais entre 

as neoplasias estudadas e o CME apresentou as maiores concentrações de mastócitos 

totais, como peri e intraparenquimais, sugerindo o possível papel dessas células na 

agressividade tumoral. Tais achados estão em concordância com o trabalho realizado 

pelo nosso grupo (VIDAL et al., 2013), o qual avaliou a densidade de mastócitos e 

vasos sanguíneos em tumores de glândula salivar e encontraram uma maior 
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concentração de mastócitos periparenquimais em todos os tumores estudados e uma 

quantidade maior de mastócitos, tanto peri quanto intraparenquimais nos casos de CME. 

Por outro lado, o CAC exibiu o menor número de mastócitos intraparenquimais, achado 

similar ao encontrado no nosso estudo e aqueles de Jaafari-Ashkavandi e Ashraf (2014).  

Um achado interessante observado no nosso estudo foi a presença marcante de 

mastócitos na pseudo-cápsula do AP, as quais parecem contribuir para a formação dessa 

estrutura em AP. Um estudo prévio sugeriu que os mastócitos contribuíam para a 

expansão e crescimento de tumores odontogênicos benignos, por mediar a  síntese de 

colágeno (DE ASSIS et al., 2012). 

No presente estudo, quando considerado o índice proliferativo, tumores benignos 

com alto índice proliferativo (26,3%), apresentaram a densidade de mastócitos totais, 

intra e periparenquimais similares à densidade encontrada nos tumores com baixo índice 

proliferativo (73,7%). Já os tumores malignos com alto índice proliferativo (26,5%) 

apresentavam maior densidade de mastócitos totais, intra e periparenquimais, que os 

tumores malignos com baixo índice proliferativo (73,5%). Apesar dessa diferença não 

ser estatisticamente significante, é possível sugerir que a alta densidade de mastócitos 

desempenha um papel importante nos processos associados à proliferação celular e 

carcinogênese nos tumores malignos de glândula salivar. A despeito disso, Watanabe et 

al.(2011) mostraram uma proporção inversa entre a densidade de mastócitos 

intratumorais e a apoptose de células no carcinoma de células renais, bem como um alto 

índice proliferativo, invasão local e metástase em alguns desses casos. O envolvimento 

da triptase liberada pelos mastócitos na proliferação celular tem sido descrita também 

em vários tipos de câncer, como câncer de cólon (YOSHII et al., 2005; MALFETTONE 

et al., 2013), próstata (FLEISCHMANN et al., 2009; JOHANSSON et al., 2010; 

GLOBA et al., 2014), pâncreas (STROUCH et al., 2010, AMMENDOLA et al., 2014), 
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mama (XIANG et al., 2010; MARECH et al., 2014), pulmão (OZDEMIR et al., 2015) e  

fígado (SUZUKI et al., 2015). 

As células mioepiteliais têm sido alvo de inúmeras pesquisas, uma vez que 

participam do processo neoplásico, benigno e maligno, da maioria dos tumores 

envolvendo as glândulas salivares (NGYUYEN et al., 2000; GUDJONSSON et al., 

2005; NAGAO et al, 2012; CHITTURI et al., 2015), e expressam alto índice de 

inibidores da angiogênese, desempenhando função negativa no crescimento tumoral 

(NGYUYEN et al., 2000; BARSKY e KARLIN, 2006; COSTA et al., 2008; 

CARDOSO et al., 2009).  

No nosso estudo, os tumores malignos com conteúdo mioepitelial menor que 

50% (30%) apresentavam maior densidade de mastócitos totais, intra e 

periparenquimais que os tumores com conteúdo mioepitelial ≥ 50% (70%), apesar dessa 

diferença não ser estatisticamente significante. Esses achados corroboram com outros 

autores da literatura, que afirmam que as células mioepiteliais atuam como um 

supressor de tumor (NGYUYEN et al., 2000; CHITTURI et al., 2015), promovendo 

defesa importante contra a invasão do câncer, por secretarem substâncias que inibem a 

angiogênese, invasão e metástase (ZARBO et al., 2002; DEUGNIER et al., 2002), e 

reforça o conhecimento do papel dos mastócitos no crescimento tumoral (MANGIA et 

al., 2011; DE ASSIS et al., 2012; VIDAL et al., 2013). Diante desses resultados, 

sugerimos que os mastócitos têm um papel importante no desenvolvimento tumoral, 

especialmente nos tumores com baixo conteúdo mioepitelial e, consequentemente, nos 

tumores malignos com maior agressividade tumoral. Em contraste, os tumores benignos 

com conteúdo mioepitelial menor que 50% (31,6%) apresentavam menor densidade de 

mastócitos e não foi possível estabelecer esta associação. 
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 Recentemente, um estudo prévio relatou a influência dos mastócitos sobre os 

fibroblastos, presentes no microambiente tumoral e a sua contribuição para a 

carcinogênese (MANGIA et al., 2011). Em adição, Sousa-Neto et al., (2016) estudaram 

a presença de mastócitos e miofibroblastos em tumores odontogênicos, observando uma 

grande quantidade destas células no tumor odontogênico queratocístico; eles  sugeriram 

que estas células podem contribuir para o crescimento destes tumores, através da 

liberação de proteases e remodelação da matriz extracelular. 

No presente estudo, quando comparada à densidade de mastócitos com a 

expressão do SMA nos tumores de glândula salivar, tumores benignos e malignos com 

alta expressão de SMA apresentaram maior densidade de mastócitos totais e 

periparenquimais, com destaque para a densidade periparenquimal no APBG (p=0,017). 

No entanto, quando realizada a dupla marcação imunohistoquímica a fim de verificar a 

distribuição espacial destas células, não foi possível estabelecer uma relação entre a 

presença de alta densidade de mastócitos com a presença de miofibroblastos, pois em 

áreas hot spot de mastócitos não foi encontrado miofibroblastos adjacentes nos tumores 

estudados, exceto em um caso de CAC. Esses achados diferem daqueles encontrados 

por Mangia et al.,(2011) em câncer de mama, que avaliaram a presença de mastócitos e 

miofibroblastos nas regiões peritumorais e intratumorais dos tumores, e observaram que 

os fibroblastos SMA+ foram correlacionados com alta densidade de mastócitos intactos 

na região peritumoral e com alta densidade de mastócitos degranulados na região 

tumoral; demonstrando que a interação entre os mastócitos e fibroblastos exerce um 

papel essencial na progressão do tumor, como a indução da diferenciação 

miofibroblástica, via triptase em sinergia com outros mediadores.   No entanto, 

tratando-se de neoplasias de glândulas salivares, há uma necessidade de mais pesquisas 
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envolvendo a inter-relação entre o papel dos mastócitos e seus mediadores na 

diferenciação miofibroblástica.   

Neste estudo, quando comparada à expressão miofibroblástica com o índice 

proliferativo e conteúdo mioepitelial dos tumores, não foi possível estabelecer 

associação significativa, tendo em vista que a marcação do SMA foi 

predominantemente baixa, independente do índice proliferativo e conteúdo mioepitelial 

dos tumores, exceto no CME, em que tumores com baixo índice proliferativo 

apresentaram maior expressão de SMA (p=0,031). Esses achados estão de acordo com 

aqueles descritos por Sobral et al.,(2004) em CME com diferentes graus de 

malignidade, onde a marcação do SMA foi mais intensa nos tumores de baixo grau 

quando comparado aqueles com intermediário e alto grau. No nosso estudo, o SMA 

apresentou baixa expressão na maioria dos casos de CME, com destaque para os 

tumores de baixo grau de malignidade, em que a expressão foi baixa em 75% dos casos. 

Entretanto, outros autores na literatura afirmam que os miofibrobastos atuam como 

promotores tumorais, participando da carcinogênese, progressão neoplásica, 

angiogênese e metástase (KALLERMAN et al., 2007; SUROWIAK et al., 2007; 

MANGIA et al., 2011; GUPTA, METGUD e GUPTA et al., 2015; JAYARAJ et al., 

2015;GUPTA, RAMANI e CHANDRASEKAR, 2015) em diferentes neoplasias como 

câncer de mama (MANGIA et al., 2011), próstata (AUGSTEN et al., 2009; WANG et 

al., 2010) e carcinoma escamocelular de cabeça e pescoço (ZHANG et al., 2006).  

Outro achado interessante observado no presente estudo foi que apesar da baixa 

expressão de SMA predominante em todos os tumores estudados, um caso de CAC 

sólido chamou a atenção pelo conteúdo excessivo de miofibroblastos. Esse achado 

poderia ser extrapolado por aqueles encontrados por Guan et al., (2014) ao estudarem 

dezoito CACs com diferentes graus de malignidade, e encontram maior expressão de 
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SMA nos CACs sólidos quando comparados aos sub-tipos cribriforme e tubular. 

Adicionalmente, os miofibroblastos foram relacionados ao padrão de crescimento 

agressivo do CAC devido sua alta expressão de MMP-2 e da quimiocina CXCL12 

(GUAN et al., 2014). Sugerimos que estudos com maior número de casos de CAC 

sólido sejam realizados, para que possa ser estabelecida uma possível relação entre a 

expressão do SMA e o comportamento agressivo do CAC sólido. 

A participação de proteínas e mediadores, especialmente o PAR-2, IL-6 e 

TGFβ1, na diferenciação miofibroblástica e progressão tumoral tem sido alvo de 

algumas pesquisas (GANDOUR-EDWARDS et al., 1995; MANGUITA et al., 2010; 

DUCHESNE et al. 2011; DONG et al., 2011; WANG et al., 2011; KAUFFMANN e 

HOLLEMBERG, 2012; HUGO et al., 2012; WOJTUKIEWICZ et al., 2015). No 

entanto, o estudo desses mediadores em tumores de glândula salivar ainda é uma área 

pouco explorada na literatura atual.  

PARs são uma sub-família de proteínas G composta por  4 membros, designados 

PAR 1-4. Em particular, o PAR-2 é ativado por múltiplas enzimas tripsina-like, 

incluindo tripsina e triptase liberada pelos mastócitos. O PAR-2 está envolvido na 

iniciação da proliferação celular em vários tipos de câncer e facilita a migração celular, 

angiogênese, interações celulares com fibroblastos, células endoteliais e células 

vasculares e metástase (YOSHII et al, 2005; STROUCH  et al., 2010; WATANABE et 

al., 2012; WOJTUKIEWICZ et al., 2015; LIDFELDT et al., 2015). 

 A ativação do PAR-2 é um evento oncogênico e pode facilitar a progressão do 

câncer ao promover a proliferação de células, migração e invasão de algumas 

neoplasias, como no câncer de cólon (MALFETONE et al., 2013), mama (LIDFELDT 

et al., 2015), próstata (WILSON et al., 2004), pâncreas (IKEDA et al., 2003; XIE et al., 

2015), cérvix  uterino (SANCHEZ-HERNANDEZ et al., 2008)  e carcinoma 
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escamocelular oral (AL-ERYANI et al., 2015). De acordo com Kularathna et al., 

(2014), o PAR-2 é um evento importante em múltiplos estágios da progressão tumoral e 

está associada a dor no câncer. 

 No nosso trabalho, o PAR-2 mostrou alta expressão na maioria dos casos dos 

tumores estudados, com destaque para os tumores malignos APBG (100%), CME 

(71,4%) e CAC (70%), no entanto, a diferença de marcação entre os tumores não foi 

estatisticamente significante, mesmo quando considerado o índice proliferativo e 

conteúdo mioepitelial. A imunomarcação do PAR-2 foi predominantemente 

citoplasmática nas células tumorais, em concordância com os achados de Malfettone et 

al., (2013) e de Xie et al., (2015), que observaram em câncer de cólon e próstata, 

respectivamente,  marcação citoplasmática e membranar das células tumorais. Xie et 

al.,(2015) num estudo imunohistoquímico e de PCR, afirmaram que a ativação do PAR-

2 pode promover a invasão e migração das células do câncer pancreático por aumento 

da expressão da MMP-2. Em outro estudo, Amendola et al., (2014) afirmaram que a 

ativação do PAR-2 via triptase liberada pelos mastócitos estimula  angiogênese e 

crecimento tumoral, por via parácrina, contribuindo para invasão tumoral e metástase. 

Diante dos nossos resultados, sugerimos que o PAR-2 desempenha um importante papel 

no desenvolvimento tumoral nas neoplasias de glândula salivar, especialmente nos 

tumores malignos, APBG, CME e CAC. 

Malfettone et al., (2013) avaliaram a relação de mastócitos e PAR-2 em 115 

casos  de câncer de cólon retal, por dupla marcação.  Eles observaram que a alta 

densidade de mastócitos nas margens invasivas do tumor estava associada a estágios 

avançados do câncer e fortemente correlacionada com a expressão do PAR-2. O PAR-2 

mostrou alta imunoreatividade nas regiões de alta densidade de mastócitos, sendo que a 

superexpressão do PAR-2 estava associada com estágio avançado do TNM, tumores 
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pobremente diferenciados e com invasão linfovascular. No presente estudo, quando 

comparamos a expressão do PAR-2 com a densidade de mastócitos, encontramos que 

tumores, tanto benignos (63,2%) como malignos (79,4%) com alta expressão de PAR-2 

apresentaram alta densidade de mastócitos periparenquimais e baixa densidade de 

mastócitos intraparenquimais; sendo que, nos tumores malignos com alta expressão de 

SMA (35,3%), a expressão do PAR-2 foi alta na maioria dos casos (66,7%), e nos 

tumores benignos com alta expressão de SMA (31,6%), a expressão de PAR-2 foi alta 

na metade dos casos. Apesar dessa diferença não ser estatisticamente significante, 

diante desses achados, sugerimos que a alta densidade de mastócitos periparenquimais, 

concomitante a alta expressão de PAR-2 cooperam para o crescimento tumoral e 

especulamos que os mastócitos, via PAR-2, também poderiam desempenhar um 

importante papel na diferenciação miofibroblática nos tumores malignos de glândula 

salivar. No entanto, mais estudos em tumores de glândula salivar são necessários para 

esclarecer esta relação. 

Kularathna et al., (2014), na sua ampla revisão sobre PAR-2, discutem o fato que a 

maioria dos estudos avaliando a participação do PAR-2 na progressão tumoral são 

realizados a partir de linhagens de células tumorais in vitro. Em contrate, poucos estudos 

têm testado os efeitos da ativação do PAR-2 na progressão tumoral in vivo em ratos (null 

mice) ou antagonistas do PAR-2. Estes estudos in vivo demonstram evidências 

contraditórias da função exercida pelo PAR-2 na sinalização da progressão tumoral, o que 

reflete a grande complexidade do microambiente tumoral e suas interações com o tumor e 

células do hospedeiro in vivo. Portanto, os autores concluem que para melhor compreensão 

na função do PAR-2 mediando a sinalização na progressão tumoral e os efeitos doa 

antagonismo da sinalização, estudos in vivo são necessários. 

A IL-6 é uma citocina imunomoduladora com múltiplas atividades biológicas 

(AGGARWAL et al., 2006; HEIKKILA et al., 2008,GROBLEWSKA et al., 2012), sendo 



 

 

140 

 

secretada no microambiente tumoral por vários tipos de células, como os mastócitos, 

fibroblastos, monócitos, linfócitos e células tumorais (HUGO et al., 2012). A IL-6 é 

importante na patogênese e desenvolvimento tumoral (RIBATTI et al., 2009; HUGO et al., 

2012; SHIN et al., 2014), e promove o crescimento do tumor, por inibição da apoptose e 

indução da angiogênese (NAUGLI, KARIN, 2008).  

No nosso estudo, a IL-6 exibiu predominantemente baixa expressão, independente 

do índice proliferativo e conteúdo mioepitelial, em todos os tumores de glândula salivar 

estudados, embora esta diferença não tenha sido significante. No AP, a imunomarcação da 

IL-6 foi citoplasmática e membranar nas células epiteliais, mioepiteliais e células externas 

dos ductos, sendo evidente intensa marcação estromal. É importante ressaltar, que entre os 

tumores estudados, o AP foi o tumor que apresentou o maior número de casos (40%) com 

alta expressão de IL-6. Esses achados concordam com aqueles descritos por Gandour-

Edwards et al.(1995) que observaram alta reatividade da IL-6 no AP  e Andreasen et al., 

(2015) que também observaram, no AP,  intensa expressão de IL-6 no citoplasma dos 

ductos e marcação discreta nas células mioepiteliais. É importante ressaltar que no nosso 

estudo, o AB não exibiu imunomarcação para IL-6. No entanto, outro estudo mostrou 

moderada reatividade da IL-6 no AB (GANDOUR-EDWARDS et al., 1995). 

O APBG e o CAC apresentaram ausência de marcação em 90% dos casos para IL-6, 

ocorrendo expressão da IL-6 em apenas um caso de cada tumor (10%). No APBG, a 

marcação foi evidente em áreas focais de matriz estromal. O único caso  de CAC sólido 

apresentou alta expressão citoplasmática de IL-6, e intensa marcação estromal, 

diferentemente dos CAC cribriformes que não apresentaram marcação. O CME apresentou 

baixa expressão na maioria dos casos (92,9%), com marcação predominantemente estromal. 

Outros autores encontraram alta reatividade da IL-6 no APBG, diferindo dos nossos 

achados, apesar de ser em um pequeno número de casos (n=4), e baixa reatividade a IL-6 no 

CME e CAC, semelhante ao presente estudo. Tendo em vista a intensa marcação de IL-6 
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encontrada em um caso de CAC sólido dos nossos resultados, sugerimos que mais casos de 

CAC sólidos precisam ser estudados para se estabelecer uma possível relação entre a IL-6 e 

a maior agressividade dos CACs sólidos.  

No estudo realizado por Gallo et al., (2002) numa linhagem celular de AP, a  IL-6 

estimulou a proliferação celular das células ductais por mecanismo autócrino. Outros 

autores mostram que a IL-6 induz a TEM, como por exemplo, em câncer de mama 

(SULLIVAN et al., 2009).  

Quanto à intensa marcação estromal da IL-6 encontrada nos tumores de glândula 

salivar do presente trabalho, ela pode estar relacionada à interação entre a IL-6 e a TEM na 

invasão tumoral (HUGO et al., 2007).  

No presente trabalho, quando comparamos a expressão de IL-6 com a densidade de 

mastócitos e a expressão de miofibroblastos, encontramos que tumores benignos com alta 

expressão de IL-6 (21,1%) apresentaram maior expressão de mastócitos totais, peri e 

intraparenquimais, e nos tumores benignos com alta expressão de SMA (31,6%), 50% dos 

casos apresentaram alta expressão de IL-6, apesar desse resultado não ter sido 

estatisticamente significante. Entretanto, no presente trabalho, tumores malignos com alta 

expressão de IL-6 (8,8%) apresentaram menor densidade de mastócitos peri e intra 

parenquimais, e nos tumores malignos com alta expressão de SMA (35,3%), a expressão da 

IL-6 foi baixa em 100% dos casos.  Em estudo recente em cultura de células de câncer de 

mama, Hugo et al.,(2012) demonstraram que mastócitos ativados secretam IL-6, que 

promove a proliferação de fibroblastos, e estes, por mecanismo de feed-back positivo 

secretam IL-6 que induz o aumento do número de mastócitos. Os fibroblastos estromais, via 

aferente, secretam IL-6 promovendo crescimento e invasão tumoral via TEM. Em adição, a 

secreção de IL-6 pelo tumor, via eferente, leva a diferenciação miofibroblástica, 

contribuindo assim para o crescimento tumoral. Diante dos nossos achados, sugerimos que 

a IL-6 parece contribuir para o desenvolvimento de tumores benignos com baixo índice 
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proliferativo e conteúdo mioepitelial menor que 50%, no entanto, não está claro o papel 

desta citocina nos tumores malignos de glândula salivar. 

Recentemente, tem sido descrito na literatura que a IL-6 atua na inibição da 

angiogênese em CAC (SHIN et al., 2014). Já outro estudo realizado por Mochizuki et al., 

(2015), os autores mostraram que a inibição do receptor da IL-6 em CME, exerce um efeito 

anti-tumoral, podendo contribuir no tratamento deste tumor.  Interessantemente, estudos em 

melanoma mostram que a IL-6 inibe o crescimento tumoral em estágios iniciais do câncer, 

no entanto, estimula a proliferação celular em tumores metastáticos ou em estágios 

avançados (LU et al., 1992; FLORENES et al., 1999; HOEJBERG et al., 2012). Portanto, 

sugerimos que novos estudos sejam realizados em tumores de glândula salivar para 

descrever o papel da IL-6 no crescimento tumoral e carcinogênese nesses tumores. 

O TGFβ1 é um membro da família de fator de crescimento TGFβ e atua na 

carcinogênese como regulador crítico. Apresenta comportamento dual, atuando como 

supressor tumoral nas fases iniciais das neoplasias e promovendo progressão tumoral, 

invasão e metástase nos estágios mais avançados (PASCHE et al., 2001; LEWIS et al., 

2004; MICHL et al., 2005; FORINO et al., 2006; DO TV et al., 2008;CHEN et al., 2014). 

Um estudo realizado por Hwang et al.,(2014) mostrou que o TGFβ1 promove o 

crescimento tumoral e contribui para um fenótipo mais invasivo. Outro estudo realizado em 

cultura de células de carcinoma escamocelular oral mostrou que o TGFβ1 induz um 

fenótipo miofibroblástico, resultando em aumento da invasão tumoral (LEWIS et al.,2015). 

O TGFβ1 vem sendo estudado em tumores de glândula salivar e tem sido associado a 

carcinogênese dessas neoplasias (SOBRAL et al, 2004; MANGUITA et al., 2010; DONG et 

al., 2011; WANG et al., 2011; DONG et al., 2013; WANG et al., 2014). 

No presente trabalho, os tumores benignos com alto índice proliferativo (26,3%) e 

conteúdo mioepitelial menor que 50% (31,6%) apresentaram alta expressão do TGFβ1. Nos 

tumores malignos, esta relação mostrou-se inversa, mas não houve diferença 
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estatisticamente significante. Esses achados estão de acordo com aqueles descritos por Cao 

et al.,(2009) que afirmaram que o TGFβ1 pode inibir o crescimento do CME. Em adição, no 

estudo realizado por Sobral et al (2004), a maioria das células do CME foram negativas ao 

TGFβ1, especialmente nos tumores de alto grau de malignidade que não expressaram 

TGFβ1. No entanto, nossos achados divergem daqueles descritos por Chen et al., (2014), 

que  afirmaram que  a ação parácrina do TGFβ1 na MEC cria um ambiente favorável para o 

crescimento tumoral e metástase em câncer de ovário. 

No presente trabalho quando comparada a expressão do TGFβ1 com a densidade de 

mastócitos, nos tumores malignos, a alta expressão do TGFβ1 estava  relacionada a maior 

densidade de mastócitos, enquanto nos tumores benignos esta relação mostrou-se inversa., 

no entanto, não foi encontrada diferença estatisticamente significante. Dessa forma, tendo 

em vista que, muitos estudos mostram um importante papel dos mastócitos (CONTI et al., 

2007;MALTBY, KHHAZAIE e MCNAGNY, 2009; JOHANSSON et al., 2010; XIANG et 

al., 2010; MANGIA et al., 2011; VIDAL et al., 2013; e TGFβ1(MUKAI et al., 1998; 

HWANG et al., 2014;CHEN et al., 2014) no crescimento tumoral, sugerimos que nos 

tumores malignos de glândula salivar com alta expressão concomitante de TGFβ1 e 

mastócitos, se estabelece um microambiente favorável ao desenvolvimento tumoral.   

Por outro lado, no nosso estudo, nos tumores malignos com alta expressão de SMA 

(35,3%), a expressão do TGFβ1 mostrou-se baixa na maioria dos tumores (66,7%) e nos 

tumores benignos com alta expressão de SMA (31,6%), a expressão do TGFβ1 mostrou-se 

alta na metade dos tumores benignos, no entanto, sem diferença estatisticamente 

significante. Esses achados estão em concordância àqueles descritos por Sobral et al.(2004) 

no estudo de vinte e cinco casos de CME, que encontraram expressão positiva de TGFβ1 

apenas em quatro casos CME, sendo negativa em todos os casos de alto grau de 

malignidade. Esses achados diferem daqueles descritos por Wang et al. (2011) que 

verificaram que o TGFβ1 influencia a invasão e metástase no CME. Similarmente, Guo et 
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al. (2002) e  Dong et al. (2011)  afirmaram que o TGFβ1 está associado ao mau prognóstico 

no CAC. 

No presente estudo, a análise da expressão das proteínas aqui estudadas e da 

marcação dos mastócitos e miofibroblastos nos diferentes tipos histológicos do CME não 

mostrou diferença estatística. No CME, tumores de baixo grau apresentaram menores IMs 

para SMA, IL-6 e TGFβ1, enquanto que para PAR-2 e mastócitos os índices foram maiores. 

Tumores de alto grau exibiram IMs maiores para SMA, PAR-2 e IL-6 em metade dos casos 

estudados e alta densidade de mastócitos periparenquimais em todos os casos. Sugerimos 

que os mastócitos e o PAR-2 parecem apresentar participação no desenvolvimento de CME. 

Esses achados corroboram com aqueles encontrados por Vidal et al.(2013) que observaram 

alta densidade de mastócitos no CME, sendo a densidade periparenquimal elevada em todos 

os casos, e WATANABE et al.(2011) que enfatizaram a importância dos mastócitos triptase 

positivos e PAR-2 na carcinogênese e prognóstico tumoral do carcinoma de células renais. 

Ao comparar os dados clínicos, como: sexo, idade, localização e tamanho com a 

expressão do SMA, PAR-2, IL-6 e TGFβ1 não foram observadas diferenças significantes. 

Portanto, sugerimos que novos estudos sejam realizados em tumores de glândula salivar, 

para associar a expressão do SMA, PAR-2, IL-6 e TGFβ1 com as características clínicas.  

Por fim, os resultados desse trabalho apontam para uma possível participação dos 

mastócitos no desenvolvimento e progressão tumoral dos tumores malignos de glândula 

salivar, com alto índice proliferativo e conteúdo mioepitelial menor que 50%, assim como 

especulamos uma possível participação da proteína PAR-2 na carcinogênese dos tumores de 

glândula salivar. Em adição, a relação entre os mastócitos e a diferenciação miofibroblástica 

não foi possível ser estabelecida, por meio da técnica imunohistoquímica, em tumores de 

glândula salivar. Sugerimos que novos estudos sejam realizados visando compreender o 

mecanismo pelo qual os mastócitos e proteínas relacionadas, PAR-2, IL-6 e TGFβ1 podem 

estar relacionadas ao crescimento e progressão desses tumores.  
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7 CONCLUSÕES 

 

 A densidade de mastócitos mostrou-se mais elevada nos tumores malignos de 

glândula salivar que nos benignos, em especial no CME, sendo esta densidade 

significativamente maior na região periparenquimal que na intraparenquimal. Foi 

observada uma correlação positiva, estatisticamente significante, entre a densidade 

de mastócitos intra e periparenquimais nos tumores benignos de glândula salivar. 

 Os tumores malignos de glândula salivar com alto índice proliferativo e conteúdo 

mioepitelial menor que 50% apresentaram maior densidade de mastócitos totais, 

intra e periparenquimais que os tumores malignos com baixo índice proliferativo e 

conteúdo mioepitelial maior que 50%. 

 O SMA apresentou baixa expressão na maioria dos tumores de glândula salivar, 

independente do índice proliferativo e conteúdo mioepitelial, com exceção para o 

CME, em que os tumores com baixo índice proliferativo apresentaram expressão do 

SMA predominantemente alta, com diferença estatisticamente significante. 

 Tumores benignos e malignos com alta expressão de SMA apresentaram alta 

expressão de mastócitos totais e periparenquimais quando comparados aos tumores 

benignos e malignos com baixa expressão de SMA, com diferença estatisticamente 

significante para a densidade de mastócitos periparenquimais no APBG. No entanto, 

a relação entre os mastócitos e a diferenciação miofibroblástica não foi possível ser 

estabelecida, por meio da dupla marcação, em tumores de glândula salivar. 

 O PAR-2 apresentou predominantemente alta expressão nos tumores de glândula 

salivar estudados; A IL-6 apresentou baixa expressão na maioria dos tumores de 

glândula salivar, independente do índice proliferativo e conteúdo mioepitelial; A 

alta expressão do TGFβ1 está  relacionada a maior densidade de mastócitos nos 

tumores malignos de glândula salivar, sem diferença estatisticamente significante; 
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Nos tumores malignos com alta expressão de SMA, a expressão do TGFβ1 

mostrou-se baixa na maioria dos tumores, no entanto, sem diferença 

estatisticamente significante. 

 Não foi possível estabelecer uma associação estatisticamente significante entre as 

proteínas aqui estudadas (PAR-2, IL-6, TGFβ1) com o índice prolifertaivo e 

conteúdo mioepitelial, assim como com a densidade de mastócitos e a diferenciação 

miofibroblástica.  

 Sugerimos que novos estudos sejam realizados visando compreender o mecanismo 

pelo qual os mastócitos e proteínas (PAR-2, IL-6 e TGFβ1) relacionadas a 

diferenciação miofibroblática, podem estar relacionadas ao crescimento e 

progressão dos tumores de glândula salivar. 
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ANEXOS 

ANEXO 1 

Tumor Caso 
Tipo 

Histológico 
Sexo Idade Localização Tamanho 

AP 3228/10 - F 55 submandibular não disp 

AP 8727/10 - F 31 parótida não disp 

AP 1322/10 - F 45 submandibular não disp 

AP 1952/06 - M 57 submandibular não disp 

AP 6590/00 - M 21 palato mole 3cm 

AP 1168/10 - F 21 parótida não disp 

AP 1648/98 - F 23 palato duro 4 cm 

AP 2300/11 - F 45 palato mole não disp 

AP 10704/10 - M 28 parótida não disp 

AP 4689/11 - F 67 parótida 5,5x3,5x2cm 

AB 415/05 - M não disp língua 0,5cm 

AB 413/08 - F 71 parótida 2,6x2,5cm 

AB 1049/98 - F 53 parótida 2x1,7cm 

AB 3236/11 - F 80 parótida 6x5x2,5cm 

AB 10106/10 - F 55 parótida não disp 

AB 8839/11 - M 76 parótida 2,5x1,6x1,5cm 

AB 4350/08 - M 40 parótida não disp 

AB 494/10 - F 57 parótida não disp 

AB 13458/10 - F 68 parótida não disp 

APBG 7283/99 - F 34 gengiva sup 3cm 

APBG 3014/06 - F 49 submandibular 0,8cm 

APBG 1998/04 - F 73 língua 4x3x1,2cm 

APBG 665/01 - F 62 palato 3,5cm 

APBG 4138/03 - F 37 palato mole 3cm 

APBG 4178/05 - M 74 palato 6cm 

APBG 5944/97 - M 60 palato duro 1x1cm 

APBG 6464/05 - M 57 palato duro 1,8cm 

APBG 7698/10 - F 45 palato duro não disp 

APBG 1099/11 - F 63 palato 4,2x3,4x2,2cm 

CAC 7705/10 cribriforme M 73 submandibular não disp 

CAC 3084/11 cribriforme M 60 não disp 2,5x1,8x1,5cm 

CAC 4175/11 cribriforme M 47 gengiva 3,7x3,2x2,6cm 

CAC 13285/10 cribriforme M 47 não disp não disp 

CAC 6491/08 Sólido M 78 parótida 4,5x3x2,7 cm 

CAC 9469/11 cribriforme M 59 lábio sup 3,9x2,7x1,4cm 

CAC 2532/10 cribriforme F 34 parótida não disp 

CAC 8156/10 cribriforme F 33 parótida não disp 

CAC 6929/10 cribriforme M 59 não disp não disp 

CAC 1550/11 cribriforme M 41 mucosa jugal não disp 

CME 9842/05 intermediário F 33 parótida 10x9,5x3,5cm 

CME 4037/10 baixo F 40 palato não disp 
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CME 10946/09 baixo F Não disp Não disp não disp 

CME 3884/06 baixo F 51 parótida 6,5x4,5x3cm 

CME 3974/04 baixo F 20 submandibular 4,4x3,2x2cm 

CME 547/03 baixo M 48 parótida 6,5x5x3,5cm 

CME 7091/04 intermediário M 22 parótida 6,5x5,5x5cm 

CME 1216/04 baixo F 71 palato 1cm 

CME 2948/04 alto M 31 parótida 4,5x3,5x3,2cm 

CME 11348/06 intermediário F Não disp Não disp não disp 

CME 3380/12 Intermediário F 35 língua 4,5x3x2,3cm 

CME 3645/06 baixo F 78 submandibular 3,5x2x1,5cm 

CME 5434/06 alto M 44 submandibular 11,5x5x2cm 

CME 4363/12 baixo F 35 língua 4,5x3x2,3cm 

 

 

ANEXO 2. Tabela de escores de intensidade de marcação, de porcentagem de marcação 

e de índice de marcação.  

 

ESCORE INTENSIDADE DE MARCAÇÃO   

 0 Sem coloração 

  1 Fraca/Discreta 

  2 Moderada 

  3 Intensa   

 

ESCORE 

PORCENTAGEM DE 

MARCAÇÃO   

 0 0-10% 

  1 11-25% 

  2 26-50% 

  3 51-75% 

  4 76-100%   

  

 

Intensidade de Marcação X Porcentagem de Marcação=Índice de Marcação 

 

 

   

ESCORE EXPRESSÃO 

ÍNDICE DE 

MARCAÇÃO 

 - Negativa 0 

 +1 Baixa 1- 4 

 +2 Alta 5 -8 

 +3 Superexpressão 9- 12 
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ANEXO 3. Índices de Marcação (IM) da Calponina, Ki-67, SMA, PAR2, IL-6 e TGFβ1 

nos tumores de glândula salivar. 

  
AP(n=10) AB(n=9) CAC(n=10) CME(n=14) APBG(n=10) 

Calponina - 0 0 0 14 0 

 

<50% 5 1 4 0 2 

 

≥50% 5 8 6 0 8 

       Ki-67 - 2 1 0 2 0 

 

+1 5 6 8 6 9 

 

+2 2 1 2 2 1 

 

+3 1 1 0 
4 

 
0 

       
SMA - 0 0 0 0 0 

 

<50% 6 7 6 9 7 

 
≥50% 4 2 4 5 3 

PAR-2 - 3 1 0 2 0 

 

+1 1 2 3 2 0 

 

+2 1 2 4 0 10 

 

+3 5 4 3 10 0 

       
IL-6 - 4 9 9 6 9 

 

+1 2 0 0 7 0 

 

+2 1 0 0 0 1 

 

+3 3 0 1 1 0 

       
TGFβ1 - 5 0 5 4 6 

 

+1 1 3 4 4 1 

 

+2 3 6 0 4 3 

 

+3 1 0 1 2 0 

       
(- = negativo; +1 = baixa expressão; +2 = alta expressão; +3 = superexpressão) 

 

 

 


