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IMUNOEXPRESSAO DE CXCL12 EM ADENOMA PLEOMORFICO DE
GLANDULA SALIVAR

IMUNOEXPRESSION OF CXCL12 IN SALIVARY GLAND PLEOMORPHIC
ADENOMA

Arielly Sander da Silva Araljo?!
Manuel Antonio Gordén-Nuriez 2

RESUMO

Introducdo: O Adenoma Pleomorfico (AP) de glandulas salivares é uma neoplasia
benigna com variavel propor¢cdo de componentes epiteliais, mioepiteliais, exibindo
diversos arranjos arquiteturais celulares e variaveis aspectos estromais. Objetivos:
analisar a imunoexpressédo da quimiocina CXCL12 em relacéo a parametros clinico
patolégicos de uma série de adenomas pleomorficos de glandula salivar. Métodos:
Numa amostra de adenomas pleomoérficos foram  coletados dados
sociodemogréficos e clinico-patolégicos os quais foram analisados em relacdo ao
perfil de expressdo imunoistoquimica, por meio do método estreptovidina-biotina
peroxidase, do anticorpo anti-CXCL12. Os dados foram submetidos ao teste de
Shapiro-Wilk e possiveis diferencas nas medianas dos percentuais de positividade
para a proteina foi avaliada por meio do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
Resultados: A amostra foi constituida de 20 casos, predominando no sexo feminino
(75%), numa ampla faixa etaria, com predominancia na sexta década de vida,
localizados principalmente na glandula parétida (45%) como nédulos assintomaticos.
Em relacado a classificacdo de Seifert et al (1976) e dicotomizacdo de Miranda Viana
et al (2013) predominaram os casos classificados no grupo classico/estromal (n =
19; 63,3%). O IP de imunomarcacdo para CXCL12 variou de 31,4 a 99,3%, com
média de 83,24%, sendo maior nas amostras provenientes de glandulas salivares
maiores (mediana = 96,80) e do grupo celularizado (mediana = 97,50). No entanto,
estas diferengas ndo foram estatisticamente significativas (p > 0,05). Concluséo: O
perfil de imunoexpressdo da CXCL12 na totalidade da amostra, principalmente nos
APs mais celularizados sugere que esta quimiocina poderia exercer um papel
essencial na patogénese dessa neoplasia, provavelmente através da regulacdo de
mecanismos associados a sobrevivéncia e proliferacédo celular.

Palavras-chave: Quimiocina CXCL12. Glandulas salivares. Imuno-histoquimica.
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ABSTRACT

Introduction: Pleomorphic adenoma (PA) of salivary glands is a benign neoplasm
with variable proportion of epithelial and myoepithelial components, exhibiting various
cellular architectural arrangements and variable stromal aspects. Objectives: To
analyze CXCL12 chemokine immunoexpression in relation to clinical pathological
parameters of a series of pleomorphic salivary gland adenomas. Methods: In a
sample of pleomorphic adenomas, sociodemographic and clinical-pathological data
were collected and analyzed for immunochemistry expression profile by treptavidin-
biotin peroxidase method of anti-CXCL12 antibody. Data were subjected to the
Shapiro-Wilk test and possible differences in medians of protein positivity
percentages were evaluated using the nonparametric Mann-Whitney test. Results:
The sample consisted of 20 cases, predominantly female (75%), in a wide age group,
predominantly in the sixth decade of life, located mainly in the parotid gland (45%) as
asymptomatic nodules. Regarding the classification of Seifert et al (1976) and
dichotomization of Miranda Viana et al (2013), the cases classified in the classic /
stromal group predominated (n = 19; 63.3%). Positive immunostaining index for
CXCL12 ranged from 31.4 to 99.3%, with a mean of 83.24%, being higher in samples
from larger salivary glands (median = 96.80) and from the cellular group (median =
97, 50). However, these differences were not statistically significant (p> 0.05).
Conclusion: The immunoexpression profile of CXCL12 in the whole sample,
especially in the more cellular Aps, suggests that this chemokine could play an
essential role in the pathogenesis of this neoplasia, probably by regulating
mechanisms associated with cell survival and proliferation.

Key-Word: Chemokine CXCL12. Salivary gland. Immunohistochemistry.

1 INTRODUCAO

O Adenoma Pleomérfico (AP), também conhecido como tumor misto benigno,
€ a neoplasia benigna de glandulas salivares mais comum. Ocorre
predominantemente em glandulas salivares maiores — parétidas (85%), glandulas
salivares menores (10%) e submandibulares (5%). No caso das par6tidas, € comum
originar-se no lobo superficial. Quando acomete as glandulas menores, é
clinicamente visto nos limites entre palato duro e mole, mucosa jugal e labios. A sua
etiologia ainda néo foi totalmente elucidada, mas sugere-se que se desenvolve a
partir de uma mistura de células ductais e mioepiteliais. Sdo capazes de alcancar
grandes propor¢cdes quando acometem as glandulas maiores (BIGUELINI, SILVA,
LINDEN, TRENTIN, MIYAGAKI, CARLI, 2015; JAIN, HASAN, VYAS, SHAH, DALAL,
2015).

Os sinais clinicos do AP se apresentam como um aumento de volume, firme,
indolor e de progressdo lenta. Devido seu crescimento lento, a doenca pode
permanecer longo periodo de diagnéstico. A busca por tratamento especializado
ocorre na maioria das vezes quando a lesdo atinge grandes proporcdes e causa
desconforto (NEVILLE, DAMM, ALLEN, CHI, 2016). A denominagédo “Pleomérfico”
refere-se a diversidade histomorfologica celular e estromal da lesdo. Pode exibir
uma capsula que usualmente confere uma circunscricdo regular a lesdo, no entanto
a proliferacdo celular pode ultrapassar tal estrutura (PANIGRAHI, SAHOO, PANDA,
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LENLA, PADHIARY, BHUYAN, BHUYAN, 2013; JAIN, HASAN, VYAS, SHAH,
DALAL, 2015; NEVILLE, DAMM, ALLEN, CHI, 2016).

A proteina CXCL12, também conhecida como fator 1 derivado de células
estromais, € um membro da subfamilia C-X-C quimiocina e um ligante conhecido
para os receptores acoplados a proteina G CXCR4 e CXCR7 (DUDA et al 2011;
NAGARSHETF, WICHA, ZOU, 2017). Tem sido relatada sua expressao em varios
tecidos do pulmao, figado, musculo esquelético, cérebro, rim, coracdo pele e medula
0ssea. As células neoplasicas secretam de forma autdcrina CXCL12, porém também
podem secretar de forma paracrina através da interagcdo com seus repceptores
CXCR4/CXCR7 e essas interacfes tém sido associadas a regulacdo de diversos
eventos celulares, incluindo diferenciacdo, proliferacdo, sobrevivéncia celular,
quimiotaxia, invasdo, metastase e a transcricdo génica em algumas neoplasias
(ROSTENE, BUCKINGHAM, 2007; HEMBRUFF, CHENG, 2009; TEICHER,
FRICKER, 2010; WANG, XIE, OUPICKY, 2016). Outros estudos indicam que a
CXCL12 também esta relacionada a quimiorresisténcia de células neoplésicas
(TEICHER, FRICKER, 2010; GUO et al., 2016; WANG et al, 2017; YU et al., 2017).

Apenas de existir um relativo numero de estudos analisando a CXCL12 em
diversos tumores, é escassa a literatura relacionada a essa quimiocina em
neoplasias glandulares salivares, sendo assim, o presente estudo visou avaliar a
expressao imunoistoquimica da quimiocina CXCL12 em adenomas pleomorficos de
glandulas salivares relacionando-a com parametros clinico-patolégicos tumorais no
intuito de obter maiores informagdes que contribuam no conhecimento do papel de
tal proteina na patogenia dessa neoplasia.

2 METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual da Paraiba sob o parecer de numero 1.435.401.

Foram selecionados 20 casos de Aps do Hospital Napoledo Laureano, Joao
Pessoa-PB; do Laboratério de Histopatologia Oral da Universidade Estadual da
Paraiba, Campina Grande-PB, do Laboratério de Anatomia Patologica da Faculdade
de Medicina da UFMG, Belo Horizonte-MG; do Laboratério de Patologia
Bucomaxilofacial da Faculdade de Odontologia da UFMG (LPD-FOUFMG), Belo
Horizonte-MG.

A amostra foi de conveniéncia, sendo selecionados casos provenientes de
biépsia excisional e resseccado cirdrgica que apresentavam material suficiente para
analise. Os dados clinicos coletados de prontuérios e fichas de biopsia constaram de
sexo, idade, localizacdo da lesao.

2.1 ANALISE HISTOMORFOLOGICA

Todos os espécimes foram fixados em formol a 10% e incluidos em parafina.
Para analise microscopica foram analisados cortes de 5um corados em hematoxilina
e eosina, e avaliados por dois pesquisadores independentes. A analise morfologica
dos APs foi realizada de acordo com os critérios de Seifert et al 1976:



11

TIPO | CARACTERIZACAO

I CLASSICO - 50% estroma e 50% células;

I ESTROMAL — predominéancia de estroma,;

11 CELULARIZADO PLEOMORFICO - predominio de 70% de
células;

\Y CELULARIZADO MONOMORFICO - arranjo predominantemente
monomorfico.

Apés a classificacdo, a amostra foi dicotomizada de acordo com Miranda
Viana et al. (2013), sendo o grupo A composto pelos tipos | e Il e 0 grupo B
composto pelos tipos Il e IV.

2.2 ANALISE IMUNOISTOQUIMICA

Os espécimes incluidos em parafinas foram cortados a 3um de espessura e
coletados por laminas de vidro revestidas por organosilano a 2% (Sigma-Aldrich, St.
Louis, Mo.,USA), foram diafanizadas em xilol e reidratados em alcool. A recuperacdo
antigénica foi realizada em citrato, pH 6,0 a 97,5°C em banho maria. A atividade da
perosidase enddgena foi bloqueada pelo peréxido de hidrogénio a 3% (Novolink TM,
Novocastra) por 5 minutos. Seguiu-se a incubagdo em solugdo proteinblock
(Novolink TM, Novocastra) por 5 minutos. Apds a lavagem em TBS o anticorpo
primario SDF-1 (FL-93, 1:150, Santa Cruz Biotechnology) foi incubado a 4°C em
camara umida (overnight).

Seguiu-se a lavagem em solucao de Trinton X-100 em solu¢cédo tamponada de
Tris in (TBS) por 5 min, e todos os casos foram submetidos a técnica
imunoistoquimica da imunoperoxidase baseada em polimeros de dextrano (Novolink
TM, Novocastra, USA). Os cortes foram incubados em 3,3’ diaminobenzidine (DAB)
(Novolink TM, Novocastra) por 5min em temperatura ambiente. E contra-coradosem
hematoxilina (Novolink TM, Novocastra) e seguiu-se a desidratacéo, diafanizacéo e
montagem. Os controles negativos foram obtidos por meio da omisséo do anticorpo
primario, com substituicdo por 1% PBS-BSA. Cortes de carcinoma de células
escamosas representaram o controle positivo para CXCL12.

A andlise imunoistoquimica foi realizada por dois examinadores
previamente treinados. Os cortes histoldgicos foram examinados por microscopia de
luz (Leica DM 500, Leica Microsystems VertriebGmbH, Wetzlar, DE) sob aumento de
200x para identificacdo de 10 campos de maior celularidade, as areas foram
fotomicrografadas (ICC 50HD, Leica Microsystems VertriebGmbH) no aumento de
400x. As imagens obtidas foram transferidas para um computador, com o auxilio do
Leica DM 500, Leica Microsystems VertriebGmbH, Wetzlar, DE.

O numero de células positivas e negativas foi determinado em cada campo
microscoépico por meio do programa ImageJ® (Imaging Processing and Analysis in
Java, National Institute of Mental Health, Bethesda, Maryland, USA), permitindo o
posterior calculo do percentual de células positivas em relagdo ao namero total de
acordo com Oliveira et al. (2014). Foi considerada marcacéo positiva citoplasmatica
e/ou nuclear.

2.3 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos com as analises clinicas, morfolégicas e
imunoistoquimicas foram organizados em um banco de dados informatizado com o
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auxilio do programa StatisticalPackage for the Social Sciences (SPSS) (verséo 25.0;
IBM Corp.,Armonk, NY, USA), no qual foram realizadas as analises estatisticas.

Para a caracterizacdo da amostra, valores meédios e percentuais foram
estabelecidos por meio de andlise estatistica descritiva. Os dados obtidos com as
analises das imunoexpressfes foram submetidos ao teste de Shapiro-Wilk. Dessa
forma, possiveis diferencas nas medianas dos percentuais de positividade para a
proteina foi avaliada por meio do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

As comparacoes das medianas dos percentuais de positividade para CXCL-
12 em relacdo aos parametros clinico-morfolégicos (tipo de glandula salivar, subtipo
histopatologico dos adenomas pleomoérficos) foram realizadas por meio do teste nédo
paramétrico de Mann-Whitney. Foi considerado o nivel de significancia de 5% (p <
0,05).

3 RESULTADOS

A tabela 1 exibe os dados sociodemogréficos. A maioria dos casos ocorreu no
sexo feminino (n = 15; 75%), predominando em pessoas ndo brancas (n = 12; 60%),
na sexta década de vida ou mais anos (n = 10; 50%).

A tabela 2 mostra os dados clinico-patologicos da amostra. A localizacdo mais
frequente foi a glandula parétida (n = 9; 45%). A maioria das lesGes era constituida
pela proliferacdo de células epiteliais dispostas predominantemente em estruturas
ductiformes (n = 9; 45%), permeadas por estroma frequentemente mixéide (n = 13;
65%). Considerando a classificacdo histopatoldgica proposta por Seifert et al (1976),
a maioria dos casos foi do tipo IV - celularizado (n = 7; 35%). De acordo com a
classificacdo dicotbmica proposta por Miranda Viana (2013) 10 (50%) dos casos
foram do grupo A (Classico/Estromal) e Grupo B (Celularizado), respectivamente
(Figuras 1A e 1B).

Na analise imunoistoquimica mostrou imunopositividade predominantemente
citoplasmatica para CXCL12 em 100% da amostra. O IP de imunomarcagédo variou
de 31,4 a 99,3%, com média de 83,24%. De acordo com a Tabela 3, verificou-se que
o percentual de positividade para CXCL-12 foi maior nas amostras provenientes de
glandulas salivares maiores (mediana = 96,80; Q25-Q75 = 91,95-98,60) e do grupo
B (mediana = 97,50; Q25-Q75 = 90,40-98,95) (Figuras 1C e 1D). No entanto, estas
diferencas ndo foram estatisticamente significativas (p > 0,05).
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Tabela 1. Distribuicdo da amostra de acordo com os dados sociodemograficos.

Araruna-PB, 2019.

Variaveis n %

Sexo

Masculino 05 25,0

Feminino 15 75,0
Cor da pele

Branca 08 40,0

Nao branca 12 60,0
Idade (em anos)

Média: 54,3

Desvio-padréo: 21,31

Valor minimo: 24

Valor maximo: 101
Faixa etaria

Segunda década 04 20,0

Terceira década 03 15,0

Quinta década 03 15,0

Sexta década ou mais 10 50,0

Nota. Os valores entre [ ] indicam o total de casos validos para cada variavel.

Fonte: Curso de Odontologia da UEPB, Campus VIII.

Tabela 2. Distribuicdo da amostra de acordo com as caracteristicas clinico-

patologicas das lesdes. Araruna-PB, 2019.

Variaveis n %

Localizacao

Parotida 09 45,0

Palato 08 40,0

Labio 02 10,0

Submandibular 01 05,0
Arranjo histomorfoldgico

Ductiforme 09 45,0

Solido 06 30,0

Cistico 03 15,0

Ninho e ilhas 02 10,0
Estroma tumoral

Mixoide 13 65,0

Hialino 07 35,0
Classificacao de Seifert et al.

Tipo | — Classico 06 30,0

Tipo Il — Estromal 04 20,0

Tipo lll — Celularizado pleomérfico 03 15,0

Tipo IV — Celularizado monomorfico 07 25,0
Classificacao de Seifert adaptada por Miranda, Viana et al.
Grupo A — Classico / Estromal 10 50,0
Grupo B - Celularizado 10 50,0

Fonte: Curso de Odontologia da UEPB, Campus VIII.
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Tabela 3. Distribuicdo absoluta e mediana relativas de imunopositividade para
CXCL-12 e suas diferencas de acordo com as caracteristicas clinico-patolégicas dos
adenomas pleomorficos. Araruna — PB, 2019.

CXCL-12
Caracteristicas n :
Mediana Q25— Q75 p

Glandula salivar
Menor 10 90,20 90,20-90,20

, 0,444
Maior 10 96,80 91,95-98,60
Dicotomizacdo Histopatoldgica
Grupo A - Classico/ stromal 10 96,05 91,43-97,98 0.556
Grupo B - Celularizado 10 97,50 90,40-98,95 ’

Fonte: Curso de Odontologia da UEPB, Campus VIII.

Nota. Teste de Mann-Whitney.
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Figura 1. A- Arranjo classico do AP exibindo ilhas de células fusiforme e angulares e estroma hialino, H&E 200x; B — Arranjo celularizado do AP
exibindo ilhas sélidas de células angulares, fusiformes e escasso estroma mixdide, H&E 100x; C - Imunopositividade para CXCL12 em células
neoplasicas de AP classico, LSAB 200x; D- Imunopisitividade para CXCL12 em células neoplasicas de AP celularizado, LSAB 200x.



16

4 DISCUSSAO

O Adenoma Pleomorfico € a neoplasia benigna de glandula salivar de maior
prevaléncia na populagdo mundial. Sua etiologia ainda € desconhecida, porém
relata-se possivel associacdo a exposicdo a radiacdo (ELLIS, AUCLAIR, 1996) e
mais recentemente sugere-se a participagdo com o virus simio (SV40) (MARTINELLI
et al, 2002).

No tocante a sua ocorréncia na amostra avaliada os dados corroboram a
literatura, uma vez que predominaram em mulheres ndo-brancas, na faixa etaria
acima da quinta década de vida (GONZALEZ, SKINNER, DIAZ, RAMIREZ,
ESPILDORA, GONZALEZ, 2018; VARGAS, GERHRARD, ARAUJO FILHO,
CASTRO, 2003). Igualmente quanto a localizacdo das lesbGes, os achados da
presente pesquisa, assemelham-se aos de Biguelini, Silva, Linden, Trentin,
Miyagaki, Carli (2015) e Jain, Hasan, Vyas, Shah, Dalal (2015), com predominancia
dos casos em glandula salivar maior, mais especialmente a parétida, e em glandulas
salivares menores, as do palato como as mais acometidas.

Quanto as caracteristicas clinico-patolégicas da amostra verificou-se
semelhanca aos relatos da literatura, por exemplo, a maioria exibiu proliferacdo de
células neoplasicas arranjadas nas classicas estruturas ductiformes, permeadas por
estroma tumoral predominantemente mixoide. Nesse contexto Neville, Damm, Allen,
Chi (2016) relatam que o aspecto mixomatoso do estroma usualmente decorre do
extenso acumulo de material mucoide entre as células epiteliais tumorais. De acordo
com a presente pesquisa a maioria da amostra apresentou arranjo celularizado
monomorfico. Discordando da literatura classica que o arranjo celularizado
pleomdrfico e o classico apresentam maior predominancia (SEIFERT, LANGROCK,
DONATH, 1976).

Diversos estudos tem se dedicado a analise da imunoexpresséo de proteinas
visando obter informacdes que auxiliem no entendimento da etiopatogenia do
adenoma pleomorfico de glandula salivar, no entanto a maioria das pesquisas é
inconclusiva nessa questdo (GEDLICKA et al., 2010; CAVALCANTE et al., 2017,
MITO, JO, CHIOSEA, DAL, CIN, KRANE, 2017; CAVALCANTE et al.,, 2018). A
expressdo da quimiocina CXC12 (SDF-1) tem sido analisada em tumores de mama,
prostata, colorretal e pancreas, porém poucos estudos tém avaliado seu papel nas
neoplasias de glandula salivares (GUO et al., 2016; MA et al., 2017; YU et al, 2017,
YANG, TANG, HUANG, NA, 2018).

A CXCL12 interage usualmente com seu receptor principal denominado
CXCR4, induzindo o aumento de calcio intracelular e participando da geracdo de
sinais relacionados com diversos eventos da progressao tumoral, como proliferacéo,
diferenciacédo, sobrevivéncia celular, quimiotaxia, metastase e a transcricdo génica
(MYIATA et al, 2019).

Embora n&o tenha sido observada diferenga estatisticamente significativa nos
IPs de imunoexpressdo da CXCL12 em relacdo as variaveis clinico-patolégicas
analisadas, os dados sugerem que provavelmente essa citocina possa estar mais
envolvida em eventos patogénicos de APs de glandulas salivares maiores e
principalmente naqueles com histomorfologia celularizada, provavelmente regulando
mecanismos que estimulam a proliferacdo celular de forma autdcrina ou paracrina
como tem sido sugerido na literatura para outros tipos de neoplasias (KOSHIBA et
al, 2000; RAMAN, BAUGHER, THU, RICHMOND, 2007; SHEN, ZHEN, LU, JIANG,
WANG, HUANG, 2013).



17

O antes citado pode ser alicercado na literatura, onde relata-se que a CXCL12
pode interagir com outra quimiocina chamada CXCL6, aumentando os niveis de
secrecdo dessa Uultima e co-regulando assim eventos como a proliferacdo e
angiogénese, dentre outros, mediante a ativacdo da via de sinalizacdo PI3K-AKt-
MTOR (JIA-CHI et al, 2017). Ainda nesse contexto, relata-se que a mTOR pode
estimular o crescimento e proliferacdo celular através da ativagdo da proteina
ribossomo S6 quinase (p70S6K) e inibicao da ligacdo de elF4E proteinas (4E-BP1) e
pode, além disso, aumentar a secrecao do fator de crescimento endotelial vascular e
promover angiogénese através da expressdo da transcricdo do fator induzivel de
hipbxia-1 e seu alvo a jusante genes. Sob uma série de fatores exteriores e
interiores, a proliferacdo e invasdo de células cancerigenas podem ser induzidas e
apoptose celular pode ser evitada iniciando o Via PI3K / Akt / mTOR (WEEKES et al,
2012).

Considerando o antes citado, relata-se que a interacéo entre a CXCL12 e seu
receptor principal CXCR4 regula eventos importantes na tumorigénese, proliferacéo
celular, dentre outros (MUKAUDA, SASAKI, BABA, 2014, WANG et al., 2017, MA et
al., 2017). Embora esses estudos tenham implicado o papel dessa proteina no
comportamento tumoral, seu potencial papel ainda permanece desconhecido ou
pouco entendido, principalmente em neoplasias glandulares salivares.

O adenoma pleomorfico € uma neoplasia benigna que tem potencial de
malignizacdo, principalmente aqueles tumores com predominancia de celularidade
epitelial (KNIGHT, RATNASINGHAM, 2015; KOYAMA, TERAUCHI, KOIZUMI,
TANAKA, SATO, 2018), este fato é importante a ser considerado nos dados deste
estudo, uma vez que a maioria dos casos com maior imunoexpresséo da quimiocina
foram precisamente aqueles mais celularizados. No entanto, pelo reduzido tamanho
da amostra e pela auséncia de dados sobre a proservacédo dos casos, nhao pode-se
afirmar que tais casos poderiam ter um comportamento clinico de maior risco de
recidivas ou potencial de malignizacao.

5 CONCLUSAO

O perfil de imunoexpressdo da CXCL12 na totalidade da amostra, sugere que
esta quimiocina poderia exercer um papel essencial na patogénese dessa neoplasia,
provavelmente através da regulacdo de mecanismos associados a sobrevivéncia e
proliferacéo celular.
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epidemiclégicos basear-se-3 nas informagdes constantes nas fichas de registro e laudos de exame
histopatologico da amostra, os quais serdo transcritos para uma ficha padrio especialmente confeccionada
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adenoma plecmorfico, mioepitelioma, carcinoma mucoepidermoide e carcinoma adenoide cistico; Analisar
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expressdo imunoistoguimica de CXCL12, CXCR4, MMP-3, Bol-2, Ki-67, MUC1 & VEGF & o grau histolagico
de malignidade do carcinoma mucospidermdide ;Analisar se existe associagdo entre a expressic
imunoistoguimica da CXCL12/CXCR4 com expressio da MMP-2 e Bel-2 considerando a natureza benigna
ou maligna da amosira avaliada; Determinar se existe associacio entre a expressdo imuncistoguimica de
CXCL12, CXCR4, MMP-2, Bal-2, Ki-67, MUC1 & VEGF e o padrio histologico do Carcinoma adenoide
cistico; Avaliar se a express3e imunaistoquimica da CXCL12, CXCR4 possui alguma correlagio com a
expressio de MMP-2, Bel-2, Ki-87, MUC1 & VEGF em adenomas pleomarfico e misepiteliomas.

Endersgo: Av. das Baraunas, 351- Campus Unlversitario

Balrre: Eodocongd CEP: 58.10%-753
UF: P8 Municiplo: CAMPINA GRAMDE
Tabefona: [53)3315-3373 Fax: (83)3315-3373 E-mall: cep@uepb.edu.or

Pl I 10

22



UNIVERSIDADE ESTADUAL DA

PARAIBA - UEPB / PRO- 1%%;:3#“"“9

REITORIA DE POS-

Confinuacio do Farscer 1.435.404

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesguisadores responsaveis: Por se tratar de um estudo retrospectiva de dados clinicos,
analise morfoldgica e imunoistoquimica de ldminas que contem cortes de tecidos de pegas cirlrgicas
advindas de biopsia e excisdo cindrgica, o risco oferscide aos pacientes & minime, j& gque ndo ha intervengdo
do estudo nos pacientes. Enguanto beneficios: O estudo visa analisar a express3o de CXCL12, CXCR4,
MMP-8, Bcl-2, Ki-&67, MUC-1 & VEGF em Adenoma plecmorfico, Mioepitelioma, Carcinoma
mucoepidermoide & Carcinoma adencide cistico, testar 3 possivel associacdo dessas proteinas com o
comportamento biolégico das lesdes. Mio existe beneficios diretos sobre os participantes dessa pesquisa,
mas a0 final, a expressdo das proteinas podera ser utilizado comao fator de prognostico de outros pacientes
acometidos com as mesmas lesdes, possibilitando o diagnésfico mais fidedigno, tratamento adeguado ao

comportamento biologico da lesdo & melhora da qualidade de vida do paciente.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A presente proposta de pesquisa & de suma importdncia quanto papel e atribuigdes das Instituigdes de
Ensino Superior {(IES), mormente pesquisa (bem como extensdo), estando dentro do perfil das pesguisas de
construgde do ensino-aprendizagem significativa, perfilando a formag8o profissicnal baseada na triade
conhecimento-habilidade-competéneia, preconizada pelo MEC. Portanto, tem retorno social, carater de
pesquisa cientifica e, contribuicdo na formagdo de profissionais da area de salde (graduando e pds-

graduados), dentre oufras areas do saber cientifico.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo cbrigatdria:

O= termos necessarios & obrigatdnios encontram-se presenties.

Recomendagbes:

Sem recomendagies.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto enconira-se completo, sem pendéncias. Diante do exposto, somos pela aprovagio.
Consideragoes Finais a critéric do CEP:

Sendo o protocole de pesquisa um conjunte de documentos contemplando a descrigdo de pesquisa em

seus aspectos fundamentais o atual projeto, atende assim aos critérios e direfrizes da Resolugio 46612 do
CHS/MS.
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