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“o homem é pássaro cativo fadado a grandes voos”1 

 

 

1 Joana De Ângelis 



RESUMO 

 

 

As neoplasias malignas de glândula salivar são responsáveis por aproximadamente 3%-

6% de todos os cânceres de cabeça e pescoço mundialmente e constituem um amplo 

grupo, histologicamente diverso. Estas neoplasias costumam ter respostas pobres aos 

tratamentos com quimioterapia e radioterapia. De uma maneira geral, neoplasias 

malignas bem oxigenadas mostram melhor resposta à radiação e são, portanto, mais 

radiossensíveis do que as pobremente oxigenadas. A hipóxia é um poderoso estímulo 

celular que induz a via de sinalização dedicada à adaptação ambiental e está associada a 

mau prognóstico no câncer. A principal proteína da via da hipóxia é o fator induzido por 

hipóxia (HIF-1α), que é um fator de transcrição que tem como alvo uma série de genes 

de adaptação sob condições hipóxicas, dentre eles o miR-210, que é um microRNA 

regulado positivamente no microambiente hipóxico. Esta tese de doutorado teve como 

objetivo investigar os marcadores de hipóxia HIF-1α e miR-210 através de imuno-

histoquímica e reação em cadeia da polimerase em tempo real (qPCR) em neoplasias 

benignas e malignas de glândula salivar, além de buscar outros marcadores tumorais 

nestas neoplasias, através de estudo proteômico. Como resultado, foram observados 

níveis de expressão similares de HIF-1α e miR-210 entre neoplasias benignas e 

malignas de glândula salivar, assim como também não foram observadas diferenças 

significativas na expressão do miR-210 entre neoplasias de glândula salivar e tecido 

salivar não neoplásico. A proteoma associada à análise com a base de dados Gene 

Expression Omnibus (GEO) mostrou que a proteína anexina A2 (ANXA-2) foi a mais 

expressa entre as neoplasias malignas de glândula salivar. Consideramos que os 

marcadores de hipóxia HIF-1α e miR-210 não parecem diferenciar neoplasias benignas 

e malignas de glândula salivar. Consideramos ainda que a ANXA-2 pode ser um 

marcador tumoral de interesse em neoplasias malignas de glândula salivar. O baixo 

número de amostras é uma limitação do estudo. 

Palavras-chave: Neoplasias De Glândula Salivar . Hipóxia .  HIF-1α . Mir-210 .  

ANXA-2 .  

 

 



ABSTRACT 

 

 

Malignant salivary gland neoplasms account for approximately 3%-6% of all head and 

neck cancers worldwide and constitute a large, histologically diverse group. These 

neoplasms usually have poor responses to chemotherapy and radiotherapy treatments. In 

general, well-oxygenated malignancies show a better response to radiation and are 

therefore more radiosensitive than poorly oxygenated ones. Hypoxia is a powerful 

cellular stimulus that induces the signaling pathway dedicated to environmental 

adaptation and is associated with poor prognosis in cancer. The main protein of the 

hypoxia pathway is the hypoxia-induced factor (HIF-1α), which is a transcription factor 

that targets a series of adaptation genes under hypoxic conditions, including miR-210, 

which is a microRNA up-regulated in the hypoxic microenvironment. This doctoral 

thesis aimed to investigate the hypoxia markers HIF-1α and miR-210 through 

immunohistochemistry and real-time polymerase chain reaction (qPCR) in benign and 

malignant salivary gland neoplasms, in addition to looking for other tumor markers in 

these neoplasms, through proteomic study. As a result, similar expression levels of HIF-

1α and miR-210 were observed between benign and malignant salivary gland 

neoplasms, as well as no significant differences were observed in the expression of 

miR-210 between salivary gland neoplasms and non-neoplastic salivary tissue. . The 

proteome associated with the analysis with the Gene Expression Omnibus (GEO) 

database showed that the protein annexin A2 (ANXA-2) was the most expressed among 

malignant salivary gland neoplasms. We consider that the hypoxia markers HIF-1α and 

miR-210 do not seem to differentiate between benign and malignant salivary gland 

neoplasms. We also consider that ANXA-2 may be a tumor marker of interest in 

malignant salivary gland neoplasms. The low number of samples is a limitation of the 

study. 

Keywords: Salivary Gland Neoplasms .  Hypoxia .  HIF-1α .  Mir-210 .   ANXA-2 . 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 EPIDEMIOLOGIA 

 

As neoplasias de glândula salivar (NGSs) constituem um amplo número de entidades, 

histologicamente diversas, com histórias naturais variáveis, sendo a vasta maioria de 

origem epitelial e amplamente categorizadas em neoplasias benignas e neoplasias 

malignas de baixo e alto grau. NGSs  são responsáveis por aproximadamente 3%-6% de 

todas as neoplasias malignas de cabeça e pescoço mundialmente.  (ANDREASEN et al., 

2019;  MANTRAVADI; MOORE; RASSEKH, 2019;  PEDERSON et al., 2011). O 

número de tipos de carcinoma aumentou de 5 na classificação da Organização mundial 

de saúde de 1972 para 22 na edição de 2017 e no mesmo período, o número de 

neoplasias benignas aumentou de 4 para 11, com alguns subtipos descritos (Tabela 1) 

(ANDREASEN et al., 2019;  EL-NAGGAR, 2017;  LIN; LIMESAND; ANN, 2018). 

Entre todas as neoplasias de glândula salivar, a glândula parótida é a localização mais 

comum. Embora os tumores da glândula parótida sejam geralmente benignos, a 

frequência global faz com que este seja o sítio mais comum das neoplasias malignas 

(MANTRAVADI et al., 2019). As NGSs ocorrem em uma frequência de 100 neoplasias 

da glândula parótida para cada 10 de glândula submandibular e aproximadamente 1 de 

glândula sublingual. Neoplasias de glândula salivar menor ocorrem com 

aproximadamente a mesma frequência das de submandibular e podem ocorrer na 

cavidade oral, faringe ou em restos de glândula salivar menor no espaço parafaríngeo. 

Aproximadamente 20% das NGSs que surgem na parótida, 50% das de submandibular e 

47%-87% das de glândula salivar menor são malignas (ENEROTH, 1971;  LUNA, 

1986;  MANTRAVADI et al., 2019;  SPIRO, 1986). A maioria das neoplasias de 

glândula salivar menor surge no palato, principalmente próximo à transição dos palatos 

mole e duro, devido à alta concentração destas glândulas nesta localização. Neoplasias 

de glândula salivar menor que surgem no espaço parafaríngeo, são menos comumente 

malignas do que as que surgem em glândulas salivares menores submucosas (COPELLI 

et al., 2008).  

A distribuição das NGSs entre os sexos é bastante uniforme, com uma proporção de 

1,04:1 entre homens e mulheres e com idade variando dos 12 aos 85 anos, com média 

de 47 anos (ETIT et al., 2012).  
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Classificação histológica das neoplasias de glândulas salivares – OMS 

 

Neoplasias epiteliais malignas 

 

 

        Neoplasias epiteliais benignas 

 

Carcinoma de células acinares 

Carcinoma mucoepidermoide  

Carcinoma adenoide cístico  

Adenocarcinoma polimórfico de baixo grau  

Carcinoma epitelial-mioepitelial  

Carcinoma de células claras, sem outras 

especificações  

Adenocarcinoma de células basais  

Carcinoma sebáceo  

Linfadenocarcinoma sebáceo  

Cistadenocarcinoma  

Cistadenocarcinoma cribiforme de baixo grau 

Adenocarcinoma mucinoso  

Carcinoma oncocítico  

Carcinoma de ducto salivar  

Adenocarcinoma sem outras especificações 

Carcinoma mioepitelial  

Carcinoma ex-adenoma pleomórfico  

Carcinosarcoma  

Adenoma pleomórfico metastático 

Carcinoma de células escamosas  

Carcinoma de células pequenas  

Carcinoma de células gigantes  

Carcinoma linfoepitelial  

Sialoblastoma  

Carcinoma secretor análogo ao tecido 

mamário 

 

Adenoma pleomórfico 

Mioepitelioma 

Adenoma de células basais 

Tumor de Warthin 

Oncocitoma 

Adenoma Canalicular 

Adenoma sebáceo 

Linfo-adenoma 

Papiloma ductal 

Cistadenoma 

Tabela 1: Classificação histológica dos tumores de glândulas salivares de acordo com a Organização 

Mundial de Saúde (OMS). 2017 (EL-NAGGAR AK., 2017). 
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1.2 FISIOPATOLOGIA E HISTOPATOLOGIA  

 

O limitado número de casos, associado à escassa disponibilidade de linhas celulares e 

modelos animais autenticados, traduzem a restrita compreensão da fisiopatologia do 

câncer de glândula salivar (WARNER et al., 2013). A análise citogenética das NGSs 

tem revelado translocações cromossômicas nos pontos de interrupção 8q12, 3p21 e 

12q13-155 correspondentes aos genes PLAG1, β-catenina e HMGIC, respectivamente. 

Há evidência de que o PLAG1 é um proto-oncogene na tumorigênese destas neoplasias 

(DECLERCQ et al., 2005). Evidências sugerem que uma nova classe de moléculas 

chamadas microRNAs (miRNA) desempenham um papel na tumorigênese humana. 

MiRNAs são pequenas sequencias de RNA não codificantes, de 19 a 25 nucleotídeos 

que estão envolvidos em diversos processos celulares tais como a diferenciação, 

proliferação e sobrevivência através da ligação de sequências complementares na região 

3’ não traduzida de múltiplos no RNA mensageiro (mRNA) alvo, levando à sua 

degradação ou repressão da tradução. São inicialmente transcritos como parte de 

transcritos primários muito mais longos (pri-miRNAs). No núcleo, este transcrito 

primário é primeiro processado através de um tipo de RNA III endonuclease Drosha a 

pré-miRNA, que tem de 60 a 70 nucleotídeos de comprimento. Posteriomente, ocorre o 

transporte do pré-miRNA do núcleo para o citoplasma através da 5 Exportina e a 

atuação de outra RNA III endonuclease Dicer, com a geração do miRNA maduro. O 

miRNA maduro forma um complexo RNA-proteína conhecido como Complexo 

silenciador induzido por RNA (RISC) com proteínas da família Argonauta. Este 

complexo regula a expressão gênica através da inibição da tradução ou através da 

degradação de alvos no RNA mensageiro (Figura 1) (HONG et al., 2012;  HUANG; 

LE; GIACCIA, 2010;  MATSE et al., 2013;  NOHATA et al., 2013;  PALMERO et al., 

2011). 
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Figura 1: Visão esquemática da biogênese do miRNA e vias de funcionamento. Os genes que codificam 

miRNAs são transcritos em pri-miRNAs pela RNA polimerase II (RNA Pol II). O pri-miRNA é 

processado pela primeira vez pela RNA endonuclease Drosha tipo III em pré-miRNAs que têm 60 a 70 

nucleotídeos de comprimento e têm uma estrutura haste-alça. O pré-miRNA é exportado para fora do 

núcleo pela exportina-5 e é posteriormente processado por outra endonuclease de RNA tipo III Dicer para 

gerar a fita de miRNA maduro de 22 nucleotídeos em de comprimento. Esta é então ligada a proteínas da 

família Argonauta formando o Complexo silenciador induzido por RNA (RISC). O RISC regula a 

expressão gênica através da inibição da tradução de RNA ou degradação do RNA mensageiro (HUANG 

et al., 2010). 

 

Adenoma pleomórfico é a neoplasia de glândula salivar mais comum, representando 

aproximadamente 50% de todos os casos e 70% daquelas que surgem na parótida. A 

taxa de recorrência é relatada em mais de 15%. Apesar de ser uma neoplasia benigna, a 

transformação maligna para carcinoma ex-adenoma pleomórfico é incomum, mas bem 

descrita e ocorre em 3,3%-8,5% dos casos, com o risco aumentando com o tempo e a 

idade do paciente (ANDREASEN et al., 2016;  ZHANG et al., 2009).  

Estudo revelou um aumento na expressão de componentes da maquinaria de 

processamento de miRNA (Dicer, Drosha, DGCR8 e p68) no adenoma pleomórfico 

sugerindo que pode haver desregulação da expressão de miRNAs em resultado do 

aumento de sua biogênese. Identificou um conjunto de 22 miRNAs diferencialmente 

expressos entre esta neoplasia e tecidos normais das glândulas salivares, com maior 

destaque para membros como hsa-miR-376a, hsa-miR-301 e hsa-miR-21, que é uma 
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regulação positiva comum em outros tumores sólidos. O oncogene PLAG1 foi 

superexpresso e pode ser potencialmente regulado por esses miRNAs (ZHANG et al., 

2009). 

O tumor de Warthin é a segunda neoplasia benigna mais comum das glândulas 

salivares, mais comum na parótida e está quase sempre associado ao tabagismo.  

O carcinoma mucoepidermoide (MEC) é a neoplasia maligna primária de glândula 

salivar mais comum tanto em adultos como em crianças, representando 30 a 35% de 

todas estas neoplasias, acometendo principalmente as glândulas salivares maiores. É 

caracterizado por componente produtor de mucina, tipo intermediário e células 

escamoides com padrão de crescimento sólido e cístico (CHIOSEA et al., 2008;  LIN et 

al., 2018). 

Radiação ionizante pode ser um fator de risco para estas neoplasias e um intervalo de 15 

anos ou mais tem sido visto entre a exposição e a sua manifestação (BOUKHERIS et 

al., 2008;  MANTRAVADI et al., 2019). 

A fusão do gene CRTC1 (ou MECT1-MAML2) é identificada em um grande número de  

MEC e pode estar associado a neoplasias de baixo grau e um prognóstico favorável. Em 

contraste, a amplificação do gene de HER2 ou um número aumentado de cópias do gene 

de HER2 ou o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) está associado a 

MEC de alto grau (ALAMRI et al., 2018;  LIN et al., 2018;  WARNER et al., 2013). 

Parece haver uma maior frequência de expressão anormal do Dicer em MEC de alto 

grau e estádios avançados quando comparado aqueles de graus baixo/intermediário e 

estádios iniciais. Quase dois terços de MEC mostram expressão anormal de Dicer e sua 

imunorreatividade anormal (superexpressão e subexpressão combinadas ou 

separadamente) está correlacionada com pior sobrevida (CHIOSEA et al., 2008). 

O carcinoma adenoide cístico (ACC) compreende aproximadamente 10% das 

neoplasias de glândula salivar e 21-24% de todas as malignidades destas glândulas, em 

humanos. É caracterizado por crescimento lento e persistente, invasão local, 

crescimento perineural e metástase à distância precoce (LIN et al., 2018). 

A translocação do proto-oncogene MYB com fator de transcrição NFIB, como 

demonstrado pela transcrição de fusão MYB-NFIB, foi detectada em 86% das amostras 

de ACC em um estudo (DECLERCQ et al., 2005). 

A expressão de dois miRNAs (miR‑4487 e miR-4430) foi significativamente regulada 

positivamente em linha de células de ACC com características de maior agressividade, 
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enquanto a expressão de dois outros miRNAs (miR‑5191 e miR-3131) foi 

significativamente regulada negativamente nestas mesmas células (CHEN et al., 2014). 

 

1.2.1 HIPÓXIA 

 

A maioria dos mamíferos vive em uma atmosfera composta por 21% de oxigênio, que é 

considerado um ambiente fisiológico. No entanto, existem algumas circunstâncias em 

que a célula pode se tornar hipóxica, isto é, submetida a uma baixa tensão de oxigênio. 

Por exemplo, um organismo pode ser exposto a condições extremas tais como alta 

altitude. Acidente vascular encefálico (AVE) e infarto agudo do miocárdio (IAM) são 

exemplos de doenças isquêmicas.  A tensão de oxigênio também é fortemente reduzida 

no câncer, principalmente por causa da arquitetura caótica dos vasos sanguíneos que 

leva a uma menor perfusão e proliferação intensa das células cancerosas que se 

desenvolvem distantes dos vasos sanguíneos (SEMENZA, 2003).  

A hipóxia é rara em tecido normal, mas é característica comum em tecidos neoplásicos, 

onde é detectada em aproximadamente 50% de todas as neoplasias sólidas, 

independentemente do tamanho ou de características histológicas (HOOGSTEEN et al., 

2007). Ela exerce papel na promoção de instabilidade genética, invasividade das células 

neoplásicas, metástases e está associada a fenótipos malignos mais agressivos e 

resultados clínicos adversos (BRIZEL et al., 1997;  JONATHAN et al., 2006;  

WIJFFELS et al., 2009). 

Em 1955, Thomlinson analisando cortes histológicos de neoplasias de pulmão, levantou 

a hipótese de que a radio-resistência destas neoplasias estava associada a um gradiente 

decrescente na tensão de oxigênio entre a periferia e o centro de cada cordão tumoral 

(THOMLINSON; GRAY, 1955). 

As neoplasias de glândula salivar são geralmente consideradas menos sensíveis à 

radioterapia e à quimioterapia e tem sido sugerido que a hipóxia pode ser um fator 

causal relacionado a esta alegada radio-resistência, porém, qual o papel que ela exerce 

neste tipo de tumor é desconhecido (WIJFFELS et al., 2009). 

A principal proteína da via da hipóxia é o fator induzido por hipóxia (HIF), que é um 

fator de transcrição que tem como alvo uma série de genes de adaptação sob condições 

hipóxicas. É um hetero-dímero composto por uma subunidade α, regulatória, e uma 

subunidade β, constitucional (Figura 2) (BRAHIMI-HORN; POUYSSÉGUR, 2007).  
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 Figura 2: HIF-1α regula um amplo espectro de genes sob hipóxia, como o transportador de glicose 1 

(GLUT1), fosfoglicerato quinase 1 (PGK1), fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), lisil 

oxidase (LOX), 4 receptor de quimiocina (CXCR4), osteopontina (OPN) e o miR-210 suprime a 

expressão de vários genes envolvidos em uma variedade de funções celulares (HUANG et al., 2010). 

 

 

A subunidade α do HIF é prontamente detectável na maioria dos tumores humanos 

enquanto que não é encontrada na análise dos tecidos normais correspondentes 

(HARRIS, 2002). Entretanto, esta correlação não pode inferir causa, pois embora sua 

ativação possa tornar os tumores mais agressivos e resultar em pior prognóstico, pode 

ser que intrinsicamente, tumores mais agressivos levem a uma tensão de O2 mais baixa 

e portanto com maior ativação do HIF (COMERFORD et al., 2002). 

A hiperexpressão do HIF-1 é comum em neoplasias sólidas e suas metástases e está 

associada à sobrevidas global e livre de doença prejudicadas em cânceres de cabeça e 

pescoço (HOOGSTEEN et al., 2007). 

MiR-210 é um microRNA regulado positivamente em células hipóxicas normais e 

transformadas. Embora diversos miRNAs sejam regulados por hipóxia, miR-210 é o 

miRNA mais robustamente e consistentemente regulado para cima em resposta à 

hipóxia (HUANG et al., 2010). Além disso, age como uma molécula versátil e afeta 

diversos aspectos da resposta celular à hipóxia. Na iniciação do câncer, miR-210 é 

induzido pelo HIF-1𝛼 e pode ser considerado como um marcador de hipóxia in vivo 

(YING et al., 2011). 

Altos níveis de miR-210 estão associados a recidiva tumoral e pior sobrevida global em 

pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço (GEE et al., 2010). 
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Por causa da íntima relação entre a expressão do miR-210 e hipóxia tumoral, ele pode 

ser um marcador de prognóstico em pacientes com câncer (GIANNAKAKIS et al., 

2008;  HE et al., 2013;  HONG et al., 2012). 

 

1.3 DIAGNÓSTICO 

 

NGSs benignas ou malignas se apresentam tipicamente como um nódulo indolor, 

entretanto, história de dor, crescimento rápido ou sintomas que sugerem acometimento 

de nervos cranianos, como paralisia facial, devem levantar a suspeita de malignidade 

(MANTRAVADI et al., 2019). 

Entre os exames de imagem, a tomografia computadorizada (TC) fornece informações 

importantes do tumor e sua relação com estruturas adjacentes como mandíbula, porém a 

ressonância magnética (RM) é preferida para avaliação de neoplasias malignas de 

glândula salivar por sua maior habilidade em identificar invasão perineural. Outras 

vantagens da RM são melhor avaliar massa mal definida e/ou de localização obscura 

(lobo superficial ou profundo), avaliar a extensão extra-glandular e avaliar recorrência. 

Diversas características vistas na RM têm se mostrado em associação com malignidade, 

incluindo hipointensidade em T2, margens irregulares, invasão de estruturas locais e 

baixo sinal em imagens ponderadas por difusão (FRELING; CRIPPA; MAROLDI, 

2016;  LIU et al., 2015). 

Tomografia por emissão de pósitrons-CT (PET-CT) tem mostrado algum benefício na 

avaliação de metástases à distância em NGSs malignas, entretanto não oferece 

vantagens adicionais no estadiamento inicial ou na detecção de recidiva loco-regional, 

quando comparado à TC ou à RM (CERMIK et al., 2007;  PARK et al., 2013). 

Punção aspirativa por agulha fina (PAAF) é o principal método diagnóstico na maioria 

dos casos e pode requerer a associação de um método de imagem para guiá-la, se a 

lesão não for facilmente palpável ou acessível anatomicamente. Apesar da taxa de falso 

negativo de aproximadamente 10% e de falso positivo de aproximadamente 1% em 

determinar se a neoplasia é benigna ou maligna, a PAAF tem uma acurácia global 

suficiente quando combinada com exame de imagem apropriado. Estudos têm 

demonstrado que a PAAF é confiável para distinguir entre patologias benignas e 

malignas, mas demonstra utilidade limitada em distinguir os vários subtipos de 

malignidades (COLELLA et al., 2010;  HOWLETT, 2003). Em casos onde a suspeita 
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de linfoma permanece alta ou quando a PAAF é inconclusiva, biópsia com agulha 

grossa pode fornecer uma amostra maior para análise histológica e imuno-histoquímica. 

Entretanto core biopsy está associada com desvantagens como a necessidade de 

anestesia local, dor, paresia do nervo facial em 0,2% dos casos e hematoma em 1,6% 

dos casos (DOUVILLE; BRADFORD, 2013). 

 

1.4 TRATAMENTO 

 

Cirurgia inicial é o tratamento mais apropriado para as neoplasias benignas de glândula 

salivar, assim como em todas as neoplasias malignas ressecáveis e sem metástase à 

distância (BELL et al., 2005). Estudos indicam que a extensão da neoplasia é mais 

importante do que o tipo histológico para determinar a extensão cirúrgica. A remoção 

completa de todo o tumor é crucial para o sucesso, porque a radioterapia não é uma boa 

opção como modalidade primária de tratamento para estes casos, assim como em casos 

de doença residual grosseira. A presença de margens positivas e metástase linfonodal 

impactam negativamente no prognóstico nas NGSs malignas (BELL et al., 2005;  

BYRD et al., 2013;  CERDA et al., 2014;  TERHAARD et al., 2005). 

 

1.5 PROTEÔMICA 

 

Biomarcadores são indicadores biológicos de um estado fisiológico e marcas de 

mudanças durante um processo de doença ou durante terapia. Os biomarcadores têm 

várias indicações diferentes no câncer, às vezes usados para identificar indivíduos em 

alto risco de desenvolver câncer, podem ser um indicador precoce de doença, ou podem 

ser úteis como um monitor da progressão da doença. Biomarcadores clinicamente úteis 

devem ter o potencial para detectar uma malignidade em um estágio inicial ou para 

detectar uma recorrência precoce. Eles também podem ser usados como endpoint 

intermediário na avaliação de terapias desenhadas para prevenir a disseminação ou 

recorrência de lesões tratadas cirurgicamente. Os biomarcadores de câncer são 

geralmente proteínas do hospedeiro e peptídeos derivados da circulação periférica ou do 

microambiente tumoral. Essas proteínas e peptídeos podem representar fragmentos 

metabólicos resultantes do metabolismo, degradação ou interação proteína-proteína de 

células cancerosas (LOTZE et al., 2005;  STRONCEK et al., 2005). 
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Técnicas proteômicas estão se tornando um suplemento importante e, em alguns casos, 

um avanço em relação à genômica. A proteômica tem uma vantagem sobre a genômica 

em que os próprios biomarcadores de proteínas são endpoints funcionais e, portanto, 

uma assinatura mais precisa de um estado de doença (INDOVINA et al., 2013;  

SRINIVAS; KRAMER; SRIVASTAVA, 2001). 

Comparada com as classificações genômica e transcriptômica, as características da 

proteômica parecem ser mais realistas na identificação de alterações moleculares e vias 

de sinalização relacionadas com o câncer e poderia, portanto, contribuir 

significativamente para o entendimento do desenvolvimento da carcinogênese. Há 

diversas razões maiores para se focar na proteômica: 

1) Há geralmente uma pobre correlação entre os níveis transcricionais de alguns 

genes e uma relativa abundância das proteínas correspondentes.  

2) Devido ao splicing diferencial e tradução, cada gene pode codificar diversas 

variantes de proteínas, com diferentes propriedades. 

3) As proteínas-chave que impulsionam o comportamento maligno do câncer  

podem sofrer modificações pós-traducionais, incluindo fosforilação e 

glicosilação (MARTINKOVA et al., 2009). 

Proteomas são capazes de monitorar mudanças dinâmicas, por isso podem ser usados no 

seguimento do curso da doença e avaliação da resposta à terapia (KELLOFF; SIGMAN, 

2005). 

A espectrometria de massa (MS) desempenha um papel central na proteômica, pois 

permite a identificação de muitas proteínas com alta sensibilidade, que depende 

principalmente da eficiência de ionização de um determinado peptídeo. A sensibilidade 

é alta para peptídeos purificados enquanto diminui com a complexidade das amostras 

(MARTINKOVA et al., 2009;  ZHU; SMITH; HUANG, 2009). 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

- Investigar marcadores de hipóxia e proteômica em neoplasias benignas e malignas de 

glândula salivar. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

I. Investigar os marcadores de hipóxia, HIF-1α e mirR-210 em neoplasias benignas 

e malignas de glândula salivar, assim como em tecido salivar não neoplásico. 

II. Realizar análise proteômica de neoplasias benignas e malignas de glândula 

salivar, assim como de tecido salivar não neoplásico e investigar a principal 

proteína nas amostras malignas. 
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3 PRODUTOS CIENTÍFICOS 
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PRODUTO 1 
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PRODUTO 2 
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4 CONCLUSÕES 

As avaliações através de RT-PCR e imuno-histoquímica, não demonstraram diferenças 

significativas na expressão dos marcadores de hipóxia HIF-1α e mirR-210 entre 

neoplasias benignas e malignas de glândula salivar. Não houve também diferença 

significativa na expressão de  mirR-210 entre neoplasias benignas, malignas e tecido 

salivar nao neoplásico, o que nos sugere que as neoplasias de glândula salivar não são 

hipóxicas. 

A análise proteômica evidenciou 105 proteínas nos três grupos estudados, com 31 

proteínas encontradas exclusivamente em tecido salivar não neoplásico (mucocele), 21 

proteínas encontradas exclusivamente na amostra de neoplasia benigna (adenoma 

pleomórfico) e 16 proteínas encontradas exclusivamente na amostra de neoplasia 

maligna (carcinoma mioepitelial). A análise com a base de dados Gene Expression 

Omnibus (GEO) mostrou que a proteína anexina A2 (ANXA-2) foi a mais expressa 

entre as proteínas específicas encontradas na amostra de neoplasia maligna. Este 

resultado foi ratificado pela imuno-histoquímica, que evidenciou uma maior expressão 

de ANXA-2 em neoplasias malignas, quando comparada com neoplasias benignas e 

tecido salivar não neoplásico. A imuno-histoquímica mostrou ainda uma maior 

expressão da ANXA-2 em fenótipos mais agressivos como adenocarcinoma SOE  e 

carcinoma mioepitelial. Estes resultados nos faz concluir que a ANXA-2 pode, no 

futuro, ser um marcador tumoral relevante, necessitando porém de outros estudos, com 

maior casuística, para confirmarem estes achados.  

 

 

 

 

 

 

 



41 
 

REFERÊNCIAS 

ALAMRI, A. M.  et al. Expanding primary cells from mucoepidermoid and other salivary gland 
neoplasms for genetic and chemosensitivity testing. Disease models & mechanisms, v. 11, n. 
1, p. dmm031716,  2018. 

 
ANDREASEN, S.  et al. An update on head and neck cancer: new entities and their 
histopathology, molecular background, treatment, and outcome. Apmis, v. 127, n. 5, p. 240-
264,  2019. 

 
ANDREASEN, S.  et al. Pleomorphic adenoma of the parotid gland 1985–2010: a Danish 
nationwide study of incidence, recurrence rate, and malignant transformation. Head & neck, v. 
38, n. S1, p. E1364-E1369,  2016. 

 
BELL, R. B.  et al. Management and outcome of patients with malignant salivary gland tumors. 
Journal of oral and maxillofacial surgery, v. 63, n. 7, p. 917-928,  2005. 

 
BOUKHERIS, H.  et al. Risk of radiation‐related salivary gland carcinomas among survivors of 
Hodgkin lymphoma: a population‐based analysis. Cancer: Interdisciplinary International 
Journal of the American Cancer Society, v. 113, n. 11, p. 3153-3159,  2008. 

 
BRAHIMI-HORN, M. C.; POUYSSÉGUR, J. Harnessing the hypoxia-inducible factor in cancer and 
ischemic disease. Biochemical pharmacology, v. 73, n. 3, p. 450-457,  2007. 

 
BRIZEL, D. M.  et al. Tumor hypoxia adversely affects the prognosis of carcinoma of the head 
and neck. International Journal of Radiation Oncology* Biology* Physics, v. 38, n. 2, p. 285-
289,  1997. 

 
BYRD, S. A.  et al. Predictors of recurrence and survival for head and neck mucoepidermoid 
carcinoma. Otolaryngology--Head and Neck Surgery, v. 149, n. 3, p. 402-408,  2013. 

 
CERDA, T.  et al. A rationale for chemoradiation (vs radiotherapy) in salivary gland cancers? On 
behalf of the REFCOR (French rare head and neck cancer network). Critical reviews in 
oncology/hematology, v. 91, n. 2, p. 142-158,  2014. 

 
CERMIK, T. F.  et al. FDG PET in detecting primary and recurrent malignant salivary gland 
tumors. Clinical nuclear medicine, v. 32, n. 4, p. 286-291,  2007. 

 
CHEN, W.  et al. Identification of microRNA profiles in salivary adenoid cystic carcinoma cells 
during metastatic progression. Oncology letters, v. 7, n. 6, p. 2029-2034,  2014. 

 



42 
 
CHIOSEA, S.  et al. Mucoepidermoid carcinoma of upper aerodigestive tract: clinicopathologic 
study of 78 cases with immunohistochemical analysis of Dicer expression. Virchows Archiv, v. 
452, n. 6, p. 629-635,  2008. 

 
COLELLA, G.  et al. Fine-needle aspiration cytology of salivary gland lesions: a systematic 
review. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, v. 68, n. 9, p. 2146-2153,  2010. 

 
COMERFORD, K. M.  et al. Hypoxia-inducible factor-1-dependent regulation of the multidrug 
resistance (MDR1) gene. Cancer research, v. 62, n. 12, p. 3387-3394,  2002. 

 
COPELLI, C.  et al. Malignant tumors of intraoral minor salivary glands. Oral oncology, v. 44, n. 
7, p. 658-663,  2008. 

 
DECLERCQ, J.  et al. Salivary gland tumors in transgenic mice with targeted PLAG1 proto-
oncogene overexpression. Cancer research, v. 65, n. 11, p. 4544-4553,  2005. 

 
DOUVILLE, N. J.; BRADFORD, C. R. Comparison of ultrasound‐guided core biopsy versus fine‐
needle aspiration biopsy in the evaluation of salivary gland lesions. Head & neck, v. 35, n. 11, 
p. 1657-1661,  2013. 

 
EL-NAGGAR, A. K. What is new in the World Health Organization 2017 histopathology 
classification? Current treatment options in oncology, v. 18, n. 7, p. 1-4,  2017. 

 
ENEROTH, C. M. Salivary gland tumors in the parotid gland, submandibular gland, and the 
palate region. Cancer, v. 27, n. 6, p. 1415-1418,  1971. 

 
ETIT, D.  et al. An analysis of salivary gland neoplasms: a 12-year, single-institution experience 
in Turkey. Ear, Nose & Throat Journal, v. 91, n. 3, p. 125-129,  2012. 

 
FRELING, N.; CRIPPA, F.; MAROLDI, R. Staging and follow-up of high-grade malignant salivary 
gland tumours: The role of traditional versus functional imaging approaches–A review. Oral 
oncology, v. 60, p. 157-166,  2016. 

 
GEE, H. E.  et al. hsa‐miR‐210 is a marker of tumor hypoxia and a prognostic factor in head and 
neck cancer. Cancer, v. 116, n. 9, p. 2148-2158,  2010. 

 
GIANNAKAKIS, A.  et al. miR-210 links hypoxia with cell cycle regulation and is deleted in 
human epithelial ovarian cancer. Cancer biology & therapy, v. 7, n. 2, p. 255-264,  2008. 

 
HARRIS, A. L. Hypoxia—a key regulatory factor in tumour growth. Nature reviews cancer, v. 2, 
n. 1, p. 38-47,  2002. 



43 
 
 
HE, J.  et al. MiR-210 disturbs mitotic progression through regulating a group of mitosis-related 
genes. Nucleic acids research, v. 41, n. 1, p. 498-508,  2013. 

 
HONG, L.  et al. High expression of miR-210 predicts poor survival in patients with breast 
cancer: a meta-analysis. Gene, v. 507, n. 2, p. 135-138,  2012. 

 
HOOGSTEEN, I. J.  et al. Tumor microenvironment in head and neck squamous cell carcinomas: 
predictive value and clinical relevance of hypoxic markers. A review. Head & Neck: Journal for 
the Sciences and Specialties of the Head and Neck, v. 29, n. 6, p. 591-604,  2007. 

 
HOWLETT, D. High resolution ultrasound assessment of the parotid gland. The British Journal 
of Radiology, v. 76, n. 904, p. 271-277,  2003. 

 
HUANG, X.; LE, Q.-T.; GIACCIA, A. J. MiR-210–micromanager of the hypoxia pathway. Trends in 
molecular medicine, v. 16, n. 5, p. 230-237,  2010. 

 
INDOVINA, P.  et al. Mass spectrometry‐based proteomics: The road to lung cancer biomarker 
discovery. Mass spectrometry reviews, v. 32, n. 2, p. 129-142,  2013. 

 
JONATHAN, R. A.  et al. The prognostic value of endogenous hypoxia-related markers for head 
and neck squamous cell carcinomas treated with ARCON. Radiotherapy and Oncology, v. 79, 
n. 3, p. 288-297,  2006. 

 
KELLOFF, G. J.; SIGMAN, C. C. New science-based endpoints to accelerate oncology drug 
development. European Journal of Cancer, v. 41, n. 4, p. 491-501,  2005. 

 
LIN, H. H.; LIMESAND, K. H.; ANN, D. K. Current state of knowledge on salivary gland cancers. 
Critical Reviews™ in Oncogenesis, v. 23, n. 3-4,  2018. 

 
LIU, Y.  et al. Accuracy of diagnosis of salivary gland tumors with the use of ultrasonography, 
computed tomography, and magnetic resonance imaging: a meta-analysis. Oral surgery, oral 
medicine, oral pathology and oral radiology, v. 119, n. 2, p. 238-245. e2,  2015. 

 
LOTZE, M. T.  et al. Workshop on cancer biometrics: identifying biomarkers and surrogates of 
cancer in patients: a meeting held at the Masur Auditorium, National Institutes of Health. 
Journal of Immunotherapy, v. 28, n. 2, p. 79-119,  2005. 

 
LUNA, B. A. Salivary gland tumors. A review of 2410 cases with particular reference to 
histological types, site, age and sex distribution: Eveson JW, Cawson RA. Pathol 146: 51, 1985. 
Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, v. 44, n. 3, p. 249,  1986. 

 



44 
 
MANTRAVADI, A. V.; MOORE, M. G.; RASSEKH, C. H. AHNS series: Do you know your 
guidelines? Diagnosis and management of salivary gland tumors. Head & Neck, v. 41, n. 2, p. 
269-280,  2019. 

 
MARTINKOVA, J.  et al. Challenges in cancer research and multifaceted approaches for cancer 
biomarker quest. FEBS letters, v. 583, n. 11, p. 1772-1784,  2009. 

 
MATSE, J. H.  et al. Discovery and Prevalidation of Salivary Extracellular microRNA Biomarkers 
Panel for the Noninvasive Detection of Benign and Malignant Parotid Gland TumorsmiRNA 
Biomarkers for the Detection of Parotid Gland Tumors. Clinical Cancer Research, v. 19, n. 11, 
p. 3032-3038,  2013. 

 
NOHATA, N.  et al. MicroRNAs function as tumor suppressors or oncogenes: aberrant 
expression of microRNAs in head and neck squamous cell carcinoma. Auris Nasus Larynx, v. 
40, n. 2, p. 143-149,  2013. 

 
PALMERO, E. I.  et al. Mechanisms and role of microRNA deregulation in cancer onset and 
progression. Genetics and molecular biology, v. 34, p. 363-370,  2011. 

 
PARK, H. L.  et al. The value of F-18 FDG PET for planning treatment and detecting recurrence 
in malignant salivary gland tumors: comparison with conventional imaging studies. Nuclear 
medicine and molecular imaging, v. 47, n. 4, p. 242-248,  2013. 

 
PEDERSON, A. W.  et al. Adjuvant chemoradiotherapy for locoregionally advanced and high-risk 
salivary gland malignancies. Head & neck oncology, v. 3, n. 1, p. 1-6,  2011. 

 
SEMENZA, G. L. Targeting HIF-1 for cancer therapy. Nature reviews cancer, v. 3, n. 10, p. 721-
732,  2003. 

 
SPIRO, R. H. Salivary neoplasms: overview of a 35‐year experience with 2,807 patients. Head & 
neck surgery, v. 8, n. 3, p. 177-184,  1986. 

 
SRINIVAS, P. R.; KRAMER, B. S.; SRIVASTAVA, S. Trends in biomarker research for cancer 
detection. The lancet oncology, v. 2, n. 11, p. 698-704,  2001. 

 
STRONCEK, D. F.  et al. Advancing cancer biotherapy with proteomics. Journal of 
Immunotherapy, v. 28, n. 3, p. 183-192,  2005. 

 
TERHAARD, C. H.  et al. The role of radiotherapy in the treatment of malignant salivary gland 
tumors. International Journal of Radiation Oncology* Biology* Physics, v. 61, n. 1, p. 103-111,  
2005. 

 



45 
 
THOMLINSON, R. H.; GRAY, L. H. The histological structure of some human lung cancers and 
the possible implications for radiotherapy. British journal of cancer, v. 9, n. 4, p. 539,  1955. 

 
WARNER, K. A.  et al. Characterization of tumorigenic cell lines from the recurrence and lymph 
node metastasis of a human salivary mucoepidermoid carcinoma. Oral oncology, v. 49, n. 11, 
p. 1059-1066,  2013. 

 
WIJFFELS, K. I.  et al. No detectable hypoxia in malignant salivary gland tumors: preliminary 
results. International Journal of Radiation Oncology* Biology* Physics, v. 73, n. 5, p. 1319-
1325,  2009. 

 
YING, Q.  et al. Hypoxia‐inducible MicroRNA‐210 augments the metastatic potential of tumor 
cells by targeting vacuole membrane protein 1 in hepatocellular carcinoma. Hepatology, v. 54, 
n. 6, p. 2064-2075,  2011. 

 
ZHANG, X.  et al. Alterations in miRNA processing and expression in pleomorphic adenomas of 
the salivary gland. International Journal of Cancer, v. 124, n. 12, p. 2855-2863,  2009. 

 
ZHU, W.; SMITH, J. W.; HUANG, C.-M. Mass spectrometry-based label-free quantitative 
proteomics. Journal of Biomedicine and Biotechnology, v. 2010,  2009. 

 

 


