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RESUMO 

 
 

Antecedentes: o carcinoma de células escamosas de boca (CCEB) é a neoplasia 

maligna mais frequente na região de cabeça e pescoço. Ao longo dos últimos anos, 

observou-se um aumento da incidência dessa neoplasia em pacientes jovens (≤40 

anos), com controvérsias a respeito do prognóstico em relação aos pacientes com 

mais de 40 anos. Tradicionalmente, para se estabelecer o prognóstico dessas 

lesões, são correlacionados dados clínicos e histopatológicos, além do crescente 

uso de biomarcadores da carcinogênese pelo método da imuno-histoquímica 

(IHQ) que possuem relação com características biológicas das neoplasias e podem 

predizer o seu prognóstico. Objetivo: avaliar, por meio de uma revisão 

sistemática da literatura, marcadores de IHQ para determinar o prognóstico em 

adultos jovens portadores de CCEB em boca. Fontes de dados: Pubmed, Web of 

Science, Scopus, Embase, Lilacs e Proquest. Métodos de avaliação: a busca por 

Estudos retrospectivos, longitudinais, de coorte e casos controle totalizou 11.798 

artigos. Após a remoção de duplicatas, seleção por títulos e resumos, contatos com 

autores e seleção por meio das referências, houve, como resultado, quatro artigos 

que foram selecionados, buscando-se apenas os que apresentavam estratificação 

por idade dividida em dois grupos, com jovens ≤40 anos e grupo controle >40 

anos, selecionando-se apenas CCEB em boca, restrito às línguas inglesa, 

portuguesa e espanhola. Resultados: Foram encontrados resultados positivos 

para a utilização das proteínas RECK, Ciclina D1, EGFR, ALDH1A1 e CYP1B 

para se determinar prognóstico do CCEB em pacientes jovens. Entretanto não foi 

possível considerar nenhum desses marcadores de IHQ como um fator 

prognóstico independente. A maior limitação desse estudo foi encontrar trabalhos 

com padronização de idade, divisão por grupos e registro dos desfechos, 

correlacionando com a expressão dessas proteínas em IHQ, sendo necessários 

mais estudos primários que busquem atender essa demanda, para que seja possível 

descobrir a real aplicabilidade desses biomarcadores e se eles podem servir como 

referência para se estabelecerem planos de tratamento mais precisos. Conclusão: 

não foi possível encontrar biomarcadores de IHQ que possam predizer com 

segurança o prognóstico do CCEB em pacientes jovens. Porém, verificou-se que 

a hipoexpressão de RECK e a hiperxpressão de Ciclina D1, ALDH1A1 e Cerb-2 

estão correlacionadas com as menores taxas de SLD em pacientes jovens, sendo 

promissora e necessária a iniciativa de se aprofundarem os estudos de base por 



  

   
 

meio de medotologias padronizadas para validar se a IHQ pode ser uma 

ferramenta útil para se estabelecer o prognóstico do CCEB em pacientes adultos 

jovens.  

 

 

Palavras-chave: Análise de sobrevida. Neoplasias bucais. Protocolos 

antineoplásicos 

  



  

   
 

Rauen CA. Prognostic immunohistochemical biomarkers for oral squamous cell 

carcinoma in young adults: a systematic review [dissertation]. São José dos 

Campos (SP): São Paulo State University (Unesp), Institute of Science and 

Technology; 2022. 

 

 

ABSTRACT 
 

 

Background: oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most frequent 

malignant neoplasm in head and neck region. Over the past few years, there has 

been an increase in the incidence of this neoplasm in young patients (≤ 40 years), 

with controversies regarding the prognostic between them and the patients over 

40 years old. Traditionally, to establish the prognosis, there are several clinical 

and histopathological factors, and more recently, we have the increase of the 

biomarkers use by immunohistochemistry (IHC). That are related to the 

biological characteristics of neoplasms and can predict their prognosis. 

Objective: evaluate through a systematic review of the literature if ther any 

biomarkers for IHC that can determine the prognosis in young dults with OSCC 

in the mouth. Data sources: Pubmed, Web of Science, Scopus, Embase, Lilacs 

and Proquest. Evaluation methods: retrospective papers, longitudinal, cohort 

and case-control studies totaled 11798 articles. After removing duplicates, 

sorting by title and abstracts, contacting authors, and selecting through 

references a total of 4 articles were considered elegible for data extraction, only 

when patients were stratified by age into 2 groups, with young people ≤40 years 

old and a control group >40 years old, restricted to OSCC, restricted to English, 

Portuguese and Spanish languages. Results: Positive results were found in 

RECK, Cyclin D1, EGFR, ALDH1A1 and CYP1B use to determine the prediction 

of OSCC in young patients. However, none of them were considered an 

independent factor of prognosis. The biggest limitation of this study was e lack of 

studies with an appropriate stratification method with division by age groups and 

correlating with protein expression. More primary studies are needed to solve 

this demand, in order to discover the applicability of these markers as a safe way 

to establish more accurate treatment. Conclusion: It was not possible to find IHC 

biomarkers that can reliably predict the prognosis of SCC in young patients. 

However, it was found that the underexpression of RECK and the overexpression 

of Cyclin D1, ALDH1A1 and Cerb-2 are correlated with lower rates of DFS in 

young patients. The initiative to deepen the baseline studies through standardized 

methodologies is promising and necessary to validate whether the IHC may be a 

useful tool to establish the prognosis of OSCC in young adult patients. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Estima-se que, em 2018, foram diagnosticados 890.000 novos casos de 

câncer de cabeça e pescoço ao redor do mundo. O carcinoma de células escamosas 

de (CCE) é a neoplasia maligna mais frequente, resultando em 396.147 mortes 

por ano. Sendo a boca o local mais acometido, carcinoma de células escamosas 

de boca (CCEB) (Organização Mundial da Saúde, 2022). Seus agentes etiológicos 

mais comuns são o uso de tabaco, etilismo crônicos e a infecção pelo papiloma 

vírus humano (PVH) (Organização Mundial da Saúde, 2017) especialmente em 

pacientes ≤40 anos de idade (Kaminagakura et al., 2012). 

 Nas últimas décadas, reporta-se diminuição na incidência de CCEB em 

pacientes com mais de 40 anos, mas houve aumento de 106,3% nos indivíduos 

entre 30 e 39 anos (Ba et al., 2016). Uma das possíveis razões desse aumento é a 

maior prevalência de uso de tabaco ou álcool em pacientes jovens, bem como o 

início mais precoce desses hábitos (Xu et al., 2019). 

Há controvérsia em relação à diferença a respeito do prognóstico entre 

grupos jovens (≤40 anos de idade) e dos pacientes acima de 40 anos.  Segundo 

(Soudry et al., 2010), os pacientes jovens acometidos por CCEB em língua tendem 

a desenvolver lesões de comportamento mais agressivo, com comportamento 

biológico distinto (Costa et al., 2018), podendo essas características biológicas ser 

detectadas pela hiperexpressão de EGFR (Receptor do fator de crescimento 

epidérmico), que pode predizer seu pior prognóstico, a exemplo do trabalho de 

(Szabó et al., 2011). 

Outro fator pode estar relacionado a diferentes escolhas de tratamento. Os 

cirurgiões tendem a eleger tratamentos mais conservadores para pacientes mais 

jovens, evitando mutilação, o que pode estar relacionado a subtratamentos, os 

quais, por consequência, levam a piores índices de sobrevida global (SG) e 
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sobrevida livre de doença (SLD). (Sanabria, 2007). Uma revisão sistemática de 

Kaminagakura et al. (2021) encontrou resultados similares quando compararam a 

SG entre os dois grupos, e piores taxas de SLD para o grupo jovem.  

Conhecer os fatores prognósticos que determinam um curso natural das 

doenças é importante para se estabelecer a modalidade de tratamento ideal para 

cada caso. Diferentes fatores prognósticos foram propostos para se estabelecer o 

melhor tratamento para o CCEB, dentre eles o mais utilizado é o sistema TNM 

(Asakage et al., 2019). Este se baseia na integração de dados clínicos em uma 

linguagem reprodutível e de fácil utilização, por isso se tornou amplamente 

utilizado (Lydiatt et al., 2001).  
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Quadro 1- AJCC 8ª Edição Estadiamento do CCEB “T” 

 

 

Legenda: PI- Profundidade de invasão 

Fonte: Zanoni et al., 2019. 

 

 

 

 

 

 

 

  

Estádio e 

Categoria 

Definição do estádio 

TX Tumor primário não pode ser avaliado 

Tis 

 

Carcinoma in situ 

T1 

 

Tumor ≤ 2 cm e PI ≤ 5 mm 

T2 

 

Tumor ≤ 2 cm, PI > 5 mm e  ≤ 10 mm ou tumor > 2 cm e ≤ 4 

cm e PI ≤ 10 mm 

 

T3 Tumor > 4 cm ou qualquer tumor com PI > 10 mm 

 

T4 

T4a 

T4b 

 

O tumor invade apenas estruturas adjacentes (por exemplo, 

através do osso cortical da mandíbula ou maxila, ou envolve o 

seio maxilar ou a pele do rosto) 

Tumor invade o espaço mastigador, placas pterigóides ou base 

do crânio e/ou envolve a artéria carótida interna 
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Quadro 2- AJCC 8ª Edição Estadiamento do CCEB “N” 

 

 

Legenda: ENE- extensão extranodal 

Fonte: Zanoni et al., 2019.  

Estádio e 

Categoria 

Definição do estádio 

NX Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

N0 Sem metástase em linfonodo regional 

N1 Metástase em um único linfonodo ipsilateral, ≤ 3 cm e ENE 

 

N2 

 

 

N2a 

 

N2b 

 

 

N2c 

 

Metástase em um único linfonodo ipsilateral > 3 cm e ≤ 6 cm e 

ENE; ou metástases em múltiplos linfonodos ipsilaterais, ≤ 6 cm 

e ENE; ou em linfonodos bilaterais ou contralaterais, ≤ 6 cm e 

ENE 

Metástases em um único linfonodo ipsilateral > 3 cm e ≤ 6 cm e 

ENE 

Metástases em múltiplos linfonodos ipsilaterais, ≤ 6 cm e ENE 

Metástases em linfonodos bilaterais ou contralaterais, ≤ 6 cm e 

ENE 

N3 

N3a 

N3b 

N3c 

Metástase em um linfonodo > 6 cm e ENE; 

 ou metástase em qualquer linfonodo(s) com ENE+ clinicamente; 

Metástase em linfonodo > 6 cm e ENE 

Metástase em qualquer linfonodo(s) com ENE+ clinicamente 
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Ele se utiliza de informações anatômicas usando a extensão anatômica da 

lesão com o termo “Tumor” (T), “linfonodo” (N), que indica a relação de algum 

linfonodo acometido, e “metástase” (M), em que se relata a presença ou ausência 

de uma metástase a distância (Brierley et al., 2016), conforme pode ser visto nos 

Quadros 1 e 2 de acordo com a última atualização da classificação TNM, proposta 

pela American Joint Committee on Cancer (AJCC). 

Uma deficiência importante do TNM era o fato de ser um sistema que 

integrava apenas dados anatômicos sem descrever características 

histopatológicas, fatores relacionados ao paciente como comorbidades, e uso de 

tabaco e álcool, todos fatores de relevância prognóstica (McLean et al., 2006). Por 

isso, o recomendável seria que o TNM fosse utilizado em conjunto com dados 

histopatológicos e com a localização da lesão, que também são de relevância 

prognóstica. Dessa forma, o TNM já integra, hoje, esses dados (Takes et al., 

2010), pois é conhecida a capacidade de a avaliação de fatores (como o grau de 

diferenciação celular, queratinização, pleomorfismo nuclear e celular, padrão de 

infiltração das células epiteliais malignas, resposta inflamatória do hospedeiro e 

número de mitoses presentes) de ajudar a estabelecer o prognóstico do paciente 

(Anneroth et al., 1986; Anneroth, Batsakis, 1987). 

Alguns autores relacionaram o grau de inflamação a piores prognósticos 

(Charles et al., 2016). A determinação da presença de mediadores inflamatórios 

tem se tornado importante na predição prognóstica do CCEB (Budach, Tinhofer, 

2019), uma vez que pode alterar o microambiente tumoral, liberando fatores pró-

angiogênicos e radicais livres, favorecer a degradação da matriz extracelular e 

promover invasão tecidual e metástase (Hanahan, Weinberg, 2011). Os autores 

(Mascarella et al., 2018) associaram maiores taxas de morte em pacientes com 

linfocitose e elevado número de neutrófilos. Os neutrófilos criam sistemas de 

células neoplásicas circulantes, podendo ser o início de um processo de metástase.  

A cicloxigenase 2 (COX2), uma enzima pró-inflamatória responsável pelo 
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metabolismo do ácido araquidônico em prostaglandinas, pode estar associada a 

invasão celular e metástase (Sasahira, Kirita, 2018). A hiperexpressão da 

Interleucina 6 (IL6) está relacionada a piores respostas ao tratamento quimio e 

radioterápico do CCEB (Sasahira, Kirita, 2018). Outra proteína que pode estar 

relacionada à diminuição da sobrevida dos pacientes portadores de CCEB é a 

proteína de choque térmico 105 (HSP105), a qual, quando está hipoexpressa, é 

relacionada à menor SG dos pacientes com CCEB (Arvanitidou et al., 2020). 

Como todo método científico necessita de atualizações periódicas devido 

às novas descobertas, com o sistema TNM não poderia ser diferente. E, para que 

continuasse um fator prognóstico válido, houve atualizações ao longo dos últimos 

anos. Uma dessas alterações foi a que modificou a categoria T, incluindo a 

profundidade de invasão (PI). A PI, ou espessura da neoplasia, reflete sua 

proximidade com estruturas vasculares e linfáticas. Sendo assim, o T1 se 

caracteriza por uma lesão com ≤2 cm no tamanho máximo e ≤0,5 cm de PI. Já o 

T2: ≤2 cm de tamanho máximo com PI entre 0,5–1,0 cm, ou lesão de 2–4 cm e PI 

≤1,0 cm; e T3: >4 cm de tamanho ou qualquer neoplasia com PI >1,0 cm (Huang 

et al., 2017). Esse sistema de classificação ainda necessita uma atualização que 

leve em consideração a presença de miofibroblastos associados ao câncer que 

podem ser observados por meio da imuno-histoquímica (IHQ). O método de IHQ 

se mostra eficaz para determinar fatores prognósticos relacionados ao CCEB 

(Lenouvel et al., 2021). 

Ao longo dos últimos anos, houve crescente interesse em se determinar 

diferentes fatores prognósticos com base em marcadores moleculares que 

determinem a sobrevida dos pacientes. Dessa forma, os pacientes podem ser 

alocados em grupos mais homogêneos, o que proporcionaria a eleição de 

tratamentos individualizados e mais efetivos (Németh et al., 2005; Shakib et al., 

2015). Uma forma para determinar prognóstico em diferentes idades é investigada 

por diversos autores (Bello et al., 2020; Chen et al., 2020; Xu et al., 2019). 
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Marcadores tumorais são macromoléculas que podem predizer o 

comportamento biológico da neoplasia. Entender a atividade das proteínas, 

chamadas de biomarcadores, na carcinogênese (Deyhimi, Azmoudeh, 2012) e sua 

efetividade em predizer a agressividade é importante (Barros et al., 2005). A 

expressão de proteínas nas neoplasias pode adicionar informações relevantes para 

determinar o adequado tratamento, especialmente pela técnica da IHQ (Yu et al., 

2014). 

A utilização da técnica de IHQ possui a vantagem de ser acessível, de 

baixo custo e de fácil execução (Rahmani et al., 2012). Identificar marcadores 

prognósticos pode ser crucial na eleição do tratamento. A detecção da 

agressividade do CCEB tem grande importância para estabelecer o tratamento 

adequado. Sempre que possível, é ideal evitar grandes ressecções, que geram 

mutilação e são de difícil reabilitação, ou, então, diminuir os índices de 

subtratamentos, que podem contribuir para recidivas e/ou metástases (Boeve et 

al., 2019; Chen et al., 2016; Yu et al., 2014).   

O conhecimento do ciclo celular e a alteração dos processos celulares na 

carcinogênese são essenciais para entender a progressão de neoplasias, bem como 

predizer o comportamento biológico dessas doenças (Chandler et al., 2011). As 

alterações genéticas envolvem desregulação do ciclo celular, sendo um ponto 

decisivo na progressão do câncer. Muitas moléculas estão envolvidas nesse 

processo, começando com os receptores de membrana, fatores de transcrição 

intracelulares e de regulação intracelular (Roskoski Jr, 2014).  

A maioria das neoplasias se desenvolve por meio da desregulação no 

processo de controle do ciclo celular. O estudo da expressão de proteínas 

envolvidas na apoptose – ou morte celular programada – e crescimento celular 

ajuda a esclarecer os processos de carcinogênese e o prognóstico do CCEB (Pich 

et al., 2004). A hiperexpressão de fatores de transcrição de DNA, como a P8 e a 

Histona deacetilase 2 (HDAC2), pode estar relacionada ao pior prognóstico do 
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CCEB (Bingham, Dickinson, 2014; Chang et al., 2009). 

A apoptose também está envolvida na carcinogênese do CCEB, sendo 

mediada por caspases e cisteína proteinases presentes, como proenzimas, e é 

inibida por diversas proteínas inibidoras de apoptose, como a Bcl-2 (Lo Muzio et 

al., 2005). Anticorpos Ki-67 ou MIB-1 identificam antígenos expressos nas fases 

G1, S e G2 do ciclo celular (Gerdes et al., 1983).  

Alguns marcadores do ciclo celular se tornam tão significativos para pior 

prognóstico que são definidos como fatores prognósticos independentes, como o 

EPHA8, listado junto com álcool e tabaco como fator de pior prognóstico para 

CCEB (Wang, Ge, 2018). A c-jun também mostrou correlação com piores 

prognósticos (Kuo et al., 2006). Assim como a proteína quinase C, a PKC λ/ι, está 

relacionada ao maior grau de agressividade da doença e pode ser considerada um 

fator de prognóstico importante (Baba et al., 2018). 

A alteração na expressão das proteínas supressoras de tumor pode indicar 

prognósticos menos favoráveis (Cuneo et al., 2015), como, por exemplo, a P53, 

que, quando expressa, é devido a uma mutação que demonstra a perda da sua 

funcionalidade e está relacionada a piores prognósticos (Chandra, Thattil, 2013; 

Hsieh et al., 2013; Kato et al., 2008). Entretanto, a RECK (Reversion Inducing 

Cysteine Rich Protein With Kazal Motifs) (Chen et al., 2019), uma proteína 

supressora de tumor que possui função essencial na remodelação tecidual e na 

angiogênese fisiológica ou tumoral, por meio da regulação pós-transcricional das 

MMP-2, MMP-9 e MMP-14 (Herbster, 2018), tem, por consequência, tendência 

a apresentar melhores prognósticos (Cappuzzo et al., 2005). A B7-H6, outra 

proteína supressora de tumor, é considerada um fator prognóstico independente, 

relacionada a piores índices de sobrevida com sua hiperexpressão em pacientes 

com CCEB (Wang et al., 2017). 

 Proteínas relacionadas ao metabolismo de drogas podem ser fatores 

prognósticos importantes. A expressão enzima CYP1B1, em CCEB em pacientes 
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de idade mais avançada, demonstra que as células epiteliais foram mais expostas 

ao tabaco e ao álcool do que nos pacientes mais jovens e sua hiperexpressão está 

relacionada ao melhor prognóstico nesse grupo. A hiperexpressão da enzima 

ALDH1A1, que é responsável pela degradação do acetaldeído, está relacionada a 

maior SLD em 5 anos (Kaminagakura et al., 2016). 

A determinação da presença do PVH (Papiloma Vírus Humano) é uma 

maneira de verificar um tipo específico de CCE, que tem um comportamento 

biológico diferente do CCE tradicional. É um CCE com prognóstico mais 

favorável, mas está mais relacionado à orofaringe do que a lesões em boca (Singh 

et al., 2017). Quando presente em boca, está relacionado, principalmente, a 

pacientes abaixo de 40 anos (Kaminagakura et al., 2012). 

É importante compreender se as proteínas são diferencialmente expressas 

em pacientes jovens, para se propor tratamento individualizado para eles (Lingen 

et al., 2000), mas não há um consenso sobre quais são os marcadores ideais para 

direcionar um tratamento adequado (Matsuzaki et al., 2020). Esta revisão 

sistemática se propõe a investigar o valor prognóstico de marcadores imuno-

histoquímicos para CCEB em pacientes ≤40 anos de idade em comparação com 

pacientes controle (>40 anos), objetivando sugerir tratamentos mais efetivos e 

individualizados para os pacientes acometidos pela doença. 
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2 PROPOSIÇÃO 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar, por meio de uma revisão sistemática da literatura, marcadores de 

IHQ para prognóstico do CCEB em pacientes jovens (≤40 anos). 

 

2.2 Objetivo específico 

 

Investigar quais proteínas, avaliadas por meio da imuno-histoquímica, 

estão correlacionadas com as taxas de SG e SLD nos pacientes adultos jovens 

portadores de CCEB e compará-las com o grupo controle (>40 anos de idade).  
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

Este projeto adere aos itens de relatório preferido para revisões sistemáticas 

(PRISMA) http://www.prisma-statement.org/, (Anexo A), seguiu as 

recomendações da Prisma Checklist e foi cadastrado na plataforma Joanna Briggs 

(JBI), da Universidade de Adelaide (https://jbi.global) (Figura 1|). 

 

 

Figura 1 - Registro na plataforma Joana Briggs (JBI) 

 

  

Fonte: JBI Global, 2021. 

 

  

http://www.prisma-statement.org/
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A estruturação da pergunta seguiu o componente “PECOS” (População, 

Exposição, Comparação, Desfechos e Tipo de estudo). 

 

P: Pacientes jovens ≤40 anos portadores de CCEB 

E: Avaliação de prognóstico por meio de marcadores de IHQ 

C: Pacientes adultos >40 anos portadores de CCEB 

O: Morte, recorrência, sobrevida 

S: Estudos retrospectivos, longitudinais, de coorte e casos controle 

 

Seguiu-se a seguinte pergunta de revisão: Quais são os marcadores IHQ 

para avaliar o prognóstico do CCEB de cavidade bucal em pacientes adultos 

jovens (≤40 anos de idade)? 

 

3.1 Tipo de estudo  

 

 

Revisão sistemática de estudos retrospectivos, longitudinais, de coorte e 

casos controle 
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3.2 Local  

 

 

O estudo foi desenvolvido como trabalho de Mestrado na Pós-Graduação 

em Biopatologia Bucal e realizado no Departamento de Biociências e Diagnóstico 

Bucal do Instituto de Ciências e Tecnologia (ICT), São José dos Campos, SP, 

Unesp.  

 

 

3.3 Tamanho da amostra  

 

 

Amostras de conveniência, ou seja, foram incluídos todos os estudos 

encontrados que preencheram os critérios de inclusão descritos abaixo. 

 

 

3.4 Tipo de estudos incluídos 

 

 

Estudos retrospectivos, longitudinais, de coorte e casos controle com 

população bem definida, nas línguas inglesa, portuguesa e espanhola.  

 

 

3.5 Tipo de população 
 

 

Pacientes jovens portadores de CCEB (≤40 anos), independentemente de 

raça, sexo ou país de origem. 
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3.6 Tipos de intervenções 

 

 

Tratamento oncológico para CCEB da cavidade bucal por meio de:   

a) cirurgia; 

b) radioterapia; 

c) cirurgia + radioterapia; 

d) cirurgia + radioterapia + quimioterapia. 

 

3.7 Comparações 

 

 

Pacientes com CCEB >40 anos, independentemente de raça, sexo ou país 

de origem. 

 

 

3.8 Tipos de medidas do resultado 

 

 

Com o objetivo de comparar os resultados dos pacientes jovens com os de 

idade mais avançada, buscou-se entender os desfechos possíveis e já conhecidos 

para os pacientes oncológicos e sua relação com os marcadores de IHQ. 
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3.8.1 Desfechos primários 

 

 

Informações a respeito do valor prognóstico de marcadores de IHQ para o 

CCEB, por meio da correlação de marcadores de IHQ com taxas de SG e SLD. 

 

 

3.8.2 Desfechos secundários 

 

 

Caracterizaram-se como desfechos secundários as informações que 

trouxeram um valor prognóstico dos marcadores de IHQ para o CCEB em 

correlação com as taxas de morte ou recorrência local, regional ou a distância.  
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3.9 Critérios de Elegibilidade dos estudos 

 

 

Os critérios de inclusão foram: 

 

a) estudos que incluíram CCEB estratificados por idade (grupo de estudo: 

15-40 anos vs controle: >40 anos);  

b) estudos que descreveram o número exato de casos/controle que são 

positivos e negativos; 

c) efeito estimado que descreve a relação entre o marcador de IHQ e o 

resultado (morte e recidiva analisadas por idade reportada pelo teste de 

Kaplan-Meier de índices de sobrevida e o teste de log-rank ou análise de 

regressão de riscos proporcionais de Cox); 

d) apenas CCEB convencional, baseado nos padrões histopatológicos; 

e) estudos dos últimos 30 anos; 

f) línguas: Inglês, Português, Espanhol. 

 

Os critérios de exclusão relacionados aos estudos foram:  

 

a) estudos em animais; 

b) revisões sistemáticas; 

c) relatos de caso e séries de caso; 

d) artigos de opinião; 

e) cartas ao editor; 
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f) estudos in vitro. 

Já os critérios de exclusão relacionados às características das doenças e 

metodologia do estudo foram:  

 

a) carcinoma de orofaringe; 

b) carcinoma de lábio; 

c) quando não foi possível estratificar idade ou localização da lesão; 

d) ausência de protocolo de IHQ bem descrito; 

e) estudos com amostras menores que 10 de CCEB em cada grupo; 

f) acompanhamento menor que 60 meses; 

g) CCEB não convencional; 

h) pacientes com idade menor que 15 anos. 

 

 

3.10 Fontes de Informação e Estratégias de Busca 

 

 

Estudos que avaliaram a utilização de marcadores de IHQ na determinação 

do prognóstico de CCEB foram obtidos das bases de dados: MEDLINE, via 

PubMed, Scopus, Web of Science, Embase e Proquest. As buscas iniciaram em 

agosto de 2021, sem restrições de língua. O período foi de 1991 a 2021. As 

estratégias de busca para cada base foram formuladas, tendo sido combinadas 

após a determinação dos termos principais da pesquisa, que foram testados 

previamente. As estratégias foram pesquisadas nas bases de dados, não havendo 

restrições de idiomas. 
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Quadro 3 – Termos de busca utilizados nas bases de dados 

(continua) 

Pubmed 

12/03/2021 

Scopus 

12/03/2021 

Embase 

12/03/2021 

(("tongue"[MeSH Terms] OR 

"tongue"[All Fields] OR 

"tongues"[All Fields] OR "tongue 

s"[All Fields] OR ("mouth"[MeSH 

Terms] OR "mouth"[All Fields] OR 

("oral"[All Fields] AND "cavity"[All 

Fields]) OR "oral cavity"[All 

Fields])) AND ("cancer*"[All 

Fields] OR (("epithelial cells"[MeSH 

Terms] OR ("epithelial"[All Fields] 

AND "cells"[All Fields]) OR 

"epithelial cells"[All Fields] OR 

("squamous"[All Fields] AND 

"cell"[All Fields]) OR "squamous 

cell"[All Fields]) AND 

"carcinoma*"[All Fields]) OR 

"neoplas*"[All Fields] OR 

"tumo*"[All Fields]) AND  

TITLE-ABS-

KEY (Tongue 

OR Oral Cavity 

OR Malignant 

Neoplasm OR 

Squamous Cell 

Carcinoma OR 

Neoplasm) AND 

TITLE-ABS-

KEY(prognosis 

OR prediction 

OR survival OR 

cancer recurrence 

OR mortality OR 

metastasis) AND 

TITLE-ABS-

KEY(immunohist

ochemistry OR 

protein OR  

(((tongue:ab,ti 

OR 'mouth 

cavity':ab,ti OR 

'malignant 

neoplasm':ab,ti 

OR 'squamous 

cell 

carcinoma':ab,ti 

OR 

neoplasm:ab,ti) 

AND 

prognosis:ab,ti 

OR 

prediction:ab,ti 

OR survival:ab,ti 

OR 'cancer 

recurrence':ab,ti 

OR  
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Quadro 3 – Termos de busca utilizados nas bases de dados 

 

(conclusão) 

Pubmed 

12/03/2021 

Scopus 

12/03/2021 

Embase 

12/03/2021 

("prognos*"[All Fields] OR 

"predict*"[All Fields] OR 

"surviv*"[All Fields] OR 

"recur*"[All Fields] OR 

"mortal*"[All Fields] OR 

"metasta*"[All Fields]) AND 

("immunohisto*"[All Fields] OR 

"protei*"[All Fields] OR 

"marke*"[All Fields] OR 

"biomark*"[All Fields])) AND 

((humans[Filter]) AND 

(1991:2021[pdat])) 

marker OR 

biomarker) 

PUBYEAR AFT 

1991 

mortality: ab,ti 

OR  

metastasis:ab,ti) 

AND 

immunohistoche

mistry:ab,ti OR 

protein:ab,ti) 

AND 'biological 

marker':ab,ti 

AND [1991-

2021]/py 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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3.10.1 Pesquisa de outros recursos - literatura cinzenta  

 

 

Além da pesquisa nas bases de dados eletrônicas, realizou-se uma busca 

manual nas listas de referências de cada estudo considerado elegível, a fim de se 

identificarem ensaios clínicos adicionais que foram incluídos posteriormente; 

todos os estudos potencialmente elegíveis foram analisados em duplicata. Além 

disso, os autores foram contatados para dados e informações adicionais dos 

estudos incluídos. 

 

 

3.11 Seleção dos estudos e coleta dos dados 
 

 

A busca nas bases de dados trouxe 11.798 artigos, estudos foram 

importados para um software gerenciador de bibliografias chamado Rayyan em 

sua versão de navegador (Disponível em: https://www.rayyan.ai) (Figura 2). Por 

meio do gerenciador, puderam ser detectadas e excluídas as duplicatas, restando 

10.599. Os estudos em potencial foram analisados por título e resumo por um par 

de revisores (CAR e KAS), que selecionaram estudos de forma independente, 

avaliando se estavam de acordo com o objetivo principal da revisão sistemática, 

tendo como fator norteador a pergunta “Quais são os marcadores IHQ para avaliar 

o prognóstico de CCEB de cavidade bucal em pacientes adultos jovens (≤40 anos 

de idade) ?”. Discrepâncias nesta fase foram resolvidas por discussão e consenso 

com um terceiro revisor (EK). Após a análise pelo título e resumo, 133 artigos 

foram selecionados para a leitura na íntegra. 

 

 

https://www.rayyan.ai/
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Figura 2 - Programa de gerenciador de revisões sistemáticas Rayann em sua 

versão para navegador de internet  

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

 

 

3.12 Extração dos dados 

 

 

Uma vez que um conjunto final de estudos elegíveis foi elencado, pares de 

revisores extraíram os dados dos estudos de forma independente. Um grupo de 

revisores composto por 8 integrantes previamente calibrados nos critérios de 

inclusão e exclusão e guiados pela pergunta da pesquisa analisaram o texto 

completo dos estudos selecionados por meio de título e resumo. Para isso, foram 

formados 4 grupos com dois integrantes em cada. Nesses grupos, por meio da 

análise do texto completo, foram selecionados os artigos com potencial para a 

extração dos dados. Foi realizado um formulário padrão em uma pasta de trabalho 

do Microsoft Excel para a extração das informações, tais como: características do 

estudo, dados demográficos dos pacientes da amostragem (número de 
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participantes, sexo, idade), período da coleta dos dados, informações relacionadas 

a hábitos como tabagismo e etilismo, classificação TNM, estadiamento clínico 

das neoplasias, grau de diferenciação, tipos de proteínas de IHQ avaliadas, níveis 

de expressão de cada proteína dividido por grupos, modalidade de tratamento 

empregada e os desfechos morte, recorrência, SG e SLD em 5 anos (Figura 3). 

 

 

 



37 
 

   
 

 

Figura 3 - Pasta de trabalho do Excel com os dados extraídos dos artigos 

 

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Sempre que algum valor em percentual era necessário e não se apresentava 

diretamente no texto ou em tabelas, o cálculo foi realizado individualmente para 

cada grupo para determinar os valores absolutos. A operação inversa também foi 

realizada para quando se buscava um número absoluto e, no trabalho, estava 

disponível apenas o valor em percentual. 

Os trabalhos de (Chen et al., 2019; Kaminagakura et al., 2016, 2011) 

apresentaram gráficos de Kaplan Meier para avaliar sobrevida das proteínas 

avaliadas, já o trabalho de (Miranda Galvis et al., 2018) não apresentou esse dado 

sobre nenhuma proteína no texto do artigo. Foi realizado, então, contato com a 

autora principal via correio eletrônico, de quem obtivemos os gráficos da proteína 

P53. A extração foi feita de maneira digital por meio do programa de computador, 

em sua versão para Windows, “GetData Graph Digitizer 2.26” (Figura 4), 

buscando coletar as informações de SLD aos 6, 12, 24, 36 e 48 meses. 
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Figura 4 – Gráfico da curva de sobrevida em pacientes jovens, correlacionando a 

expressão de P53 

 

 

Fonte: Miranda Galvis et al., 2018. 

 

 

Figura 5 - GetData Graph Digitizer para extração precisa dos dados das curvas 

de sobrevida  

 

 

Fonte: Get Data Digitizer, 2021. 
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3.13 Análise dos dados da extração  

 

 

3.13.1 Risco de viés 

 

 

A análise do risco de viés dos estudos primários foi realizada de acordo 

com uma versão adaptada da tabela proposta por (Hayden et al., 2013) (Anexo 

B), na qual um par de revisores analisou os trabalhos de maneira independente, 

sendo consultado um terceiro revisor para analisar as discrepâncias e estabelecer 

um consenso após a análise de todos os trabalhos. Foram analisados, 

qualitativamente, os aspectos de risco de viés de acordo com: 

 

 

3.13.1.1 Características da população do estudo (viés de seleção) 

 

 

A Tabela 1 teve como objetivo determinar em que nível cada estudo 

apresentava possibilidades e vieses de acordo com suas metodologias, analisando 

a forma como as populações foram selecionadas, se as características das 

populações estavam bem descritas, os locais de amostra e o período das seleções, 

e se a divisão dos participantes das amostras foi realizada em grupos separados 

adequadamente dentro da nossa metodologia (≤40 e >40). Importante análise 

também foi realizada conforme critérios de exclusão e inclusão, de acordo com o 

tipo específico de lesão que se propôs estudar. 
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3.13.1.2 Desistências do estudo (viés de atrito) 

 

 

Por serem estudos retrospectivos, nenhum deles possuía dados a respeito 

de desistências ou perda de acompanhamento. Foram selecionados apenas os 

casos de pacientes que tinham acompanhamento de, no mínimo, cinco anos.   

 

 

3.13.1.3 Medição do fator prognóstico 

 

 

Foi verificado se os fatores prognósticos selecionados para cada trabalho 

estavam de acordo com a metodologia proposta da nossa revisão, se foi aplicado 

de maneira idêntica para cada um dos pacientes. Neste caso, analisando-se 

especialmente os fatores prognóstico já conhecidos: TNM, EC e grau de 

diferenciação histológica, bem como o novo potencial fator prognóstico, que foi 

a relação da expressão das proteínas de IHQ avaliadas em cada trabalho.  

 

 

3.13.1.4 Medição de resultados 

 

 

Sobre o risco de viés dos desfechos (SLD, SG, Morte e Recorrência), foi 

avaliado se uma definição clara dos desfechos possíveis foi definida nos trabalhos, 

se a metodologia descrita para a determinação dos desfechos era válida e aplicável 

e se houve uma padronização para todos os casos avaliados. 
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3.13.1.5 Fatores de confundimento 

 

 

Com relação aos fatores de confundimento, foi analisado se todos os fatores 

importantes foram analisados, como tabagismo, etilismo; se diferentes 

modalidades de tratamento foram empregadas: cirurgia, radioterapia e 

quimioterapia, e se as variações correspondentes a esses fatores foram 

adequadamente registradas.  

 

 

3.13.1.6 Análise estatística e registro dos dados 

 

 

Foi analisado se a maneira como a apresentação dos resultados e a forma 

como foram realizadas as análises estatísticas do trabalho foram apropriadas para 

os dados que os trabalhos apresentavam. Uma análise metodológica se fez 

necessária nessa etapa, para que possíveis falhas na metodologia dos estudos 

primários não acarretassem falhas no processo final de revisão. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Resultados da busca na literatura  

 

 

Durante a busca na literatura, foram encontrados 11.798 artigos. Por meio 

do Software Rayann, foi realizada a remoção de duplicatas, resultando em 10.599 

artigos, os quais passaram por uma seleção por título, resultando em 4.335 

aprovados e outros 6.264 excluídos. Após a análise por título e resumo, 133 

artigos foram selecionados para leitura completa.  

Após criteriosa análise, foram selecionados três artigos considerados 

elegíveis para a extração de dados que colaboravam para a resposta da pergunta e 

se enquadravam nos critérios de inclusão e exclusão pré-determinados.  

Para contemplar a análise do maior número de trabalhos possível e 

considerando-se a possibilidade de algum estudo relevante não ter sido localizado 

nas buscas das bases de dados, foi realizada, também, a análise das referências de 

todos os 133 artigos selecionados para leitura na íntegra. Por meio dos títulos dos 

artigos referenciados, pudemos encontrar mais 14 trabalhos elegíveis para a 

leitura do texto completo. Porém, ao final dessa leitura, nenhum deles se 

enquadrou nos critérios determinados e passaram a fazer parte do grupo de 

trabalhos excluídos.  

 Alguns autores foram contatados via correio eletrônico para busca de 

dados adicionais que não foram reportados no texto publicado. Foi obtido resposta 

de um autor que enviou um novo trabalho, do qual foi possível realizar a extração 

de dados, somando-se mais um trabalho para nossa lista de extração.  

A leitura de trabalhos na íntegra finalizou-se com um total de 133 trabalhos 

encontrados na busca inicial, mais 14 trabalhos selecionados por título nas 

referências dos primeiros 133, além de um único trabalho, que foi enviado 
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diretamente pelo autor, chegando-se a um número total de 148 trabalhos que 

foram criteriosamente analisados no texto completo.  

E, desse total, 4 deles foram considerados elegíveis para a extração de 

dados, 3 na busca inicial, nenhum por meio das referências e 1 enviado 

diretamente pelo autor. Os outros 144 trabalhos que não foram considerados 

elegíveis para a extração de dados foram tabulados separadamente, e os motivos 

das exclusões foram, também, relatados (Figura 6). 

 

 

Figura 6- Relação dos trabalhos excluídos, com seus respectivos motivos 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

No total, 67 trabalhos foram excluídos por discrepâncias na padronização 

da idade proposta nos nossos critérios de seleção e mencionada anteriormente; 37 

não fizeram algum tipo de menção à idade dos participantes; 12 não fizeram 

correlação do prognóstico com a expressão das proteínas avaliadas em diferentes 

idades e 6 estudos incluíram orofaringe, pele e lábios em sua amostra. Outras 

razões foram: 5 trabalhos não mencionaram qualquer informação sobre 

prognóstico em suas amostras, 3 estavam fora dos idiomas estabelecidos em 

nossos critérios, 2 revisões sistemáticas da literatura, 2 trabalhos não avaliaram 

IHQ e 10 apresentaram duas ou mais razões dessas combinadas.  

0 20 40 60 80

Idade de estratificação: <= 45, <= 60, <=70 YO

Estudo não estratificou idades

Sem correlação do prognóstico-idade-expressão

Duas ou mais razões combinadas

Estudo incluiu orofarínge, pele ou lábio

Sem informações de prognóstico

Fora do idioma selecionado

Revisões/relatos

Estudo não avaliou IHQ

Trabalhos excluídos
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4.2 PRISMA 2009 Diagrama de Fluxo 
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4.3 Características dos estudos selecionados 
 

Tabela 1- Características dos estudos  

 

 (continua) 

  

País Autores Local do 

estudo 

Período do 

estudo 

(anos) 

Grupos (n) Meses Variação 

da idade 

Idade 

média 

Proporção 

masculino 

(%) 

Brasil Kaminagakura 

et al., 2011 

Hospital do 

Câncer AC 

Camargo, SP 

1970-2004 Jovem (90) 

Adulto (125) 

180 19-40 

50-90 

37.4 

62.2 

72,2 

79,2 

Brasil Kaminagakura 

et al., 2016 

Hospital do 

Câncer AC 

Camargo, SP 

1970-2004 Jovem (41) 

Adulto (59) 

180 19-39 

42-67 

34.7 

62.6 

65.9 

79.7 

Taiwan Chen et al., 

2019 

Hospital Geral 

de Veteranos 

de Kaohsiung 

1993-2006 Jovem (29) 

Adulto (164) 

- NR 

NR 

 NR 

NR 

Brasil Miranda 

Galvis et al., 

2017 

Hospital do 

Câncer AC 

Camargo, SP 

1968-2011 Jovem (61) 

Adulto (71) 

180 16-40 

47-80 

34.1 

61.2 

73.8 

78.9 
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Tabela 1 - Características dos estudos 

(continuação) 

 

 

  

Autores  Uso de tabaco (%) Consumo de álcool (%) 

Kaminagakura et 

al., 2011 

(J) 

 

(A) 

 

 

 

Fumante 

Não fumante 

NR 

Fumante 

Não fumante 

NR 

 

68 (75.5) 

19 (21.1) 

3(3.4) 

100 (80) 

16 (12.8) 

9(7.2) 

Etilista 

Não etilista 

NR 

Etilista 

Não etilista 

NR 

 

61 (7.7) 

26 (28.9) 

3 (3.4) 

76 (60.8) 

42 (32) 

9 (7.2) 

Kaminagakura et 

al., 2016 

(J) 

 

(A) 

 

Fumante 

Não fumante 

NR 

Fumante 

Não fumante 

NR 

31 (75.6) 

8 (19.51) 

2 (4.9) 

45 (76.3) 

9 (15.2) 

2 (4.9) 

Etilista 

Não etilista 

NR 

Etilista 

Não etilista 

NR 

 

24 (58.5) 

15 (36.6) 

2 (4.9) 

24 (58.5) 

21 (35.6) 

5 (8.5) 
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Tabela 1 - Características dos estudos 

 

(continuação) 

 

 

  

Autores  Uso de tabaco (%) Consumo de álcool (%) 

Chen et al., 2019 (J) 

 

 

(A) 

    

Miranda Galvis 

et al., 2017 

 

 

(J) 

 

 

(A) 

Fumante 

Não fumante 

NR 

 

Fumante 

Não fumante 

NR 

44 (72.1) 

14 (23) 

3 (4.9) 

 

56 (78.9) 

8 (11.3) 

7 (9.9) 

Etilista 

Não etilista 

NR 

 

Etilista 

Não etilista 

N 

37 (60.7) 

21 (34.4) 

3 (4.9) 

 

42 (59.2) 

22 (31) 

7 (9.9) 
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Tabela 1 - Características dos estudos 

 

(continuação) 

 

 

  

Autores  T (%) N (%) M (%) CS (%) Grau histológico (%) 

Kamina

gakura 

et al., 

2011 

(J)† 

 

(A)
‡ 

 

1+2 

3+4 

 

1+2 

3+4 

24 (26.7) 

66 (73.3) 

 

40 (32) 

85 (68) 

N0 

N+ 

 

N0 

N+ 

36 (40) 

54 (60) 

 

44 (35.2) 

81(64.8) 

M0 

 

 

M0 

 

90 

(100) 

 

125 

(100) 

1+2 

3+4 

 

1+2 

3+4 

14 (15.6) 

76 (84.4) 

 

21 (16.8) 

104 (83.2) 

Bem diferenciado 

Moderado 

Pouco diferenciado 

Bem diferenciado 

Moderado 

Pouco diferenciado 

 

54.4 

15.6 

30 

56.6 

39.9 

3.5 

Kamina

gakura 

et al., 

2016 

(J) 

 

(A) 

 

1+2 

3+4 

 

1+2 

3+4 

13 (31.7) 

28 (68.3) 

 

25 (42.4) 

34 (57.6) 

N0 

N+ 

 

N0 

N+ 

18 (43.9) 

23 (56.1) 

 

25 (42.4) 

34 (57.6) 

NR 

 

 

NR 

41 

(100) 

 

59 

(100) 

1+2 

3+4 

 

1+2 

3+4 

8 (19.5) 

33 (80.5) 

 

13 (22) 

46 (78) 

Bem diferenciado 

Moderado 

Pouco diferenciado 

Bem diferenciado 

Moderado 

Pouco diferenciado 

 

63.4 

17.1 

19.5 

56.6 

37.7 

5.7 
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Tabela 1 - Características dos estudos 

 

(continuação) 

 

Autores  T (%) N (%) M (%) CS (%) Grau histológico (%) 

Chen et al., 

2019 

          

Miranda 

Galvis et al., 

2017 

 

 

(J) 

 

 

 

(A) 

1+2 

3+4 

 

 

1+2 

3+4 

26 (42.6) 

35 (57.4) 

 

 

30 (42.3) 

41 (57.7) 

N0 

N+ 

 

 

N0 

N+ 

28 (45.9) 

33 (54.1) 

2 

 

5 (35.2) 

46 (64.8) 

M0 

M+ 

 

 

M0 

M+ 

NR 

NR 

 

 

NR 

NR 

1+2 

3+4 

 

 

1+2 

3+4 

16 (26.2) 

45 (73.8) 

 

 

14 (19.7) 

57 (80.3) 

Bem diferenciado 

Moderado 

Pouco diferenciado 

NR 

Bem diferenciado 

Moderado 

Pouco diferenciado 

NR 

57.5 

29.5 

9.8 

3.2 

50.8 

36.6 

5.6 

7 
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Tabela 1 - Características dos estudos 

 

(continuação) 

 

 

  

Autores  Tratamento (%) 

Kaminagakura et 

al., 2011 

(J) 

 

 

 

 

 

(A) 

 

C 

RT 

C+RT 

C+RT+QT 

 

C 

RT 

C+RT 

C+RT+QT 

 

24 (26.7) 

29 (32.2) 

32 (35.5) 

5(5.6) 

 

28 (22.4) 

42 (33.6) 

49 (39.2) 

6(4.8) 

Kaminagakura et 

al., 2016 

(J) 

 

 

 

 

 

 

(A) 

C 

RT 

C+RT 

C+RT+QT 

 

 

C 

RT 

C+RT 

C+RT+QT 

15 (36.6) 

1(2.4) 

23 (56.1) 

2(4.9) 

 

 

22 (37.9) 

9(15.5) 

24 (41.4) 

3(5.2) 

Chen et al. 2019    

Miranda Galvis et 

al., 2017 

 

(J)                             

 

 

 

 

(A) 

C 

RT 

C+RT 

C+RT+QT 

NR 

C
 

RT 

C+RT 

C+RT+QT 

NR 

18 (29.5) 

1(1.6) 

29 (47.5) 

2(3.3) 

11 (18.1) 

23 (32.4) 

10 (14.1) 

30 (42.3) 

8(11.2) 

0 
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Tabela 1 - Características dos estudos 

 

(conclusão) 

Fonte: Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et al., 2016; Chen et al., 2019, Miranda Galvis et al., 

2018.

Autores Desfecho n(%) Marcador SLD (%) SG (%) 

Kaminag

akura et 

al., 2011 

Recidiva 

 

 

 

 

 

Recidiva 

59 (65.6) 

 

 

 

 

 

68 (54.4) 

Ciclina D1 

 

Hipoexpressão 

Hiperexpressão 

 

 

Hipoexpressão 

Hiperexpressão 

 

 

 

42 

24 

 

 

48 

27 

 

 

42 

24 

 

 

48 

27 

Kaminag

akura et 

al., 2016 

  

(J) 

 

 

(A) 

 

 

 

 

(J) 

 

(A) 

 

ALDH1A1 

Hipoexpressão 

Hiperexpressão 

 

Hipoexpressão 

Hiperexpressão 

 

CYP1B1 

Hipoexpressão 

Hiperexpressão 

 

Hipoexpressão 

Hiperexpressão 

 

20 

58 

 

43 

62 

 

 

29 

60 

 

13 

65 

 

 

Chen et 

al., 2019 

  

(J) 

 

(A) 

 

 

RECK 

Hipoexpressão 

Hiperexpressão 

Hipoexpressão 

Hiperexpressão 

 

35 

83 

55 

58 

 

Miranda 

Galvis et 

al., 2017 

Recidiva 

Sem recidiva 

NR 

 

Recidiva 

Sem recidiva 

NR 

24 (39.4) 

18 (29.5) 

19 (31.1) 

 

31 (43.7) 

40 (56.3) 

0 
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4.4 Tipos de intervenção 

 

 

4.4.1 Proteínas avaliadas 

 

 

Dos quatro trabalhos selecionados, dois deles (Miranda Galvis et al., 2018; 

Kaminagakura et al., 2011) avaliaram a expressão da proteína Ciclina D1 em 

pacientes com CCEB em pacientes jovens (≤40 anos), comparando com grupos 

controle (>40 anos). É importante observar que ambos os trabalhos coletaram 

parte dos dados na mesma amostragem, caracterizando uma sobreposição das 

amostras. 

O trabalho de (Miranda Galvis et al., 2018) avaliou a Ciclina D1, Ki67, 

P53, P16, Bcl2, CErbB2, P21, MYC, EGFR, MMP-9, Alfa actina do Músculo liso 

(SMA), Catepsina K e Fator de crescimento fibroblástico 2 (FGF-2). Já (Chen et 

al., 2019) avaliaram a proteína RECK, e (Kaminagakura et al., 2016) avaliaram a 

expressão das proteínas ALDH2, ALD1A1, CYP1B1 e CYP1A1.  

Optou-se por dividir as proteínas por grupos de acordo com sua função 

biológica principal. As proteínas foram divididas em ciclo celular, 

biotransformação de drogas, oncogenes e proteases. 
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Quadro 5 – Divisão das proteínas por grupos de acordo com suas funções 

Ciclo celular Biotransformação Oncogenes Proteases 

Ciclina D1 

KI-67 

P16 

Bcl-2 

P21 

RECK 

P53 

ALDH2 

ALD1A1 

CYP1B1 

CYP1A1 

EGFR (ErbB-1) 

ErbB2 

MYC 

FGF-2 

Catepsina 

MMP-9 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

4.4.2 Dados demográficos e hábitos dos pacientes 

 

 

Observou-se uma significativa homogeneidade entre os grupos avaliados 

no que diz respeito aos dados demográficos, os dois trabalhos de (Kaminagakura 

et al., 2011, 2016) e apresentaram a mesma variação de idades. O trabalho de 

(Miranda Galvis et al., 2018) apresentou variação dos achados em relação a 

(Kaminagakura et al., 2011) devido à já mencionada sobreposição de amostras 

por parte dos dados coletados. Os dados coletados com relação aos hábitos dos 

pacientes como tabagismo e etilismo foram coletados discriminadamente, 

separando-os pelos grupos e estão listados na Tabela 1. O trabalho de (Chen et al., 

2019) não trouxe informações a respeito de média de idade, variações de idade e 

proporção entre homens e mulheres, nem hábitos como tabagismo e etilismo 

discriminadamente entre os grupos. 
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4.4.3 Características das neoplasias 

 

 

Os trabalhos de (Miranda Galvis et al., 2018; Kaminagakura et al., 2011, 

2016), informaram a classificação TNM, EC e grau de diferenciação histológica, 

porém (Chen et al., 2019) não coletaram essas informações das suas amostras, 

estratificando por faixa etária. Esses dados podem ser verificados na Tabela 2.  

 

 

4.5 Desfechos  

 

 

Os trabalhos de (Miranda Galvis et al., 2018; Kaminagakura et al., 2011) 

reportaram as taxas de SG e SLD em 5 anos, comparando a expressão proteica 

entre os grupos jovem e controle. (Chen et al., 2019; Kaminagakura et al., 2016) 

relataram a taxa de SLD em 5 anos, mas não a SG (Tabela 7).  

A extração dos dados para o cálculo de Hazard Ratio pôde ser realizada por 

meio da análise dos gráficos de sobrevida de Kaplan Meier nos trabalhos de (Chen 

et al., 2019; Kaminagakura et al., 2011, 2016). Por meio do contato direto com a 

autora principal, foi obtida a curva de Kaplan Meier da proteína P53 do trabalho 

de (Miranda Galvis et al., 2018). 
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Tabela 2 - Dados demográficos  

 

Variável Jovens  Controle  

Amostra total (n/%) 449/100 1168/100 

Variação de idade (anos) 15-40 41-94 

Média de idade (anos) 32,4 61,7 

Proporção de 

homens/mulheres (%) 
59,9 74,7 

Fonte: Elaborado pelo autor, compilado dos trabalhos de (Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et 

al., 2016; Miranda Galvis et al., 2018; Chen et al., 2019). 

 

 

Tabela 3 -Hábitos 

 

Variável Jovens (n/%)  Controle (n/%) 

Fumantes 167 (37,2)  434 (37,1) 

Fumo de mascar 0 (0)  0 (0) 

Cigarro + Fumo de mascar 82 (18,3)  249 (21,3) 

Nunca fumaram 54 (12,1)  179 (15,3) 

Ex-tabagista 5 (1)  25 (2,2) 

NR 141 (31,4)  281 (24,1) 

Etilistas 190 (42,3)  525 (45) 

Nunca beberam 137 (30,5)  304 (26) 

NR 122 (27,2)  339 (29) 
Legenda: NR – Não relatado 

Fonte: Elaborado pelo autor, compilado dos trabalhos de (Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et 

al., 2016; Miranda Galvis et al., 2018; Chen et al., 2019). 
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Tabela 4 - Características específicas das neoplasias 

 

Variável Jovens (n/%) Controle (n/%) 

T (1 + 2) 290 (64,6) 765 (65,5) 

T (3 + 4) 150 (33,4) 356 (30,5) 

NR 9 (2) 47 (4) 

N0 207 (46,1) 560 (47,9) 

N+ 141 (31,4) 348 (29,8) 

NR 101 (22,5) 260 (22,3) 

EC precoce (1 + 2) 205 (45,7) 512 (43,8) 

EC avançado (3 + 4) 229 (51) 478 (41) 

NR 15 (3,3) 178 (15,2) 
Legenda: NR – Não relatado; EC – Estádio Clínico; T – Fator T (TNM); N – Fator N (TNM) 

Fonte: Elaborado pelo autor, compilado dos trabalhos de (Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et 

al., 2016; Miranda Galvis et al., 2018; Chen et al., 2019). 

 

 

Tabela 5 - Modalidades de tratamento empregadas 

 

Variável Jovens (n/%) Controle (n/%) 

C 184 (40,9) 519 (44,5) 

RT 39 (8,7) 96 (8,2) 

C + RT 132 (29,4) 270 (23,1) 

C + QT 8 (1,8) 13 (1,1) 

C + RT + QT 52 (11,6) 146 (12,5) 

NR 34 (7,6) 124 (10,6) 
Legenda: C – Cirurgia; RT – Radioterapia; QT – Quimioterapia; NR – Não relatado 

Fonte: Elaborado pelo autor, compilado dos trabalhos de (Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et 

al., 2016; Miranda Galvis et al., 2018; Chen et al., 2019). 
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Tabela 6 - Desfechos 

 

Variável Jovens (n/%) Controle (n/%) 

Recorrências 193 (43) 421 (36) 

Vivo  160 (35,6) 317 (27,1) 

Morte 140 (31,2) 290 (24,8) 

NR 149 (33,2) 561 (48) 
Legenda: NR – Não relatado 

Fonte: Elaborado pelo autor, compilado dos trabalhos de (Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et 

al., 2016; Miranda Galvis et al., 2018; Chen et al., 2019). 

 

 

Tabela 7 - Índices de sobrevida 

 

   

Variável Jovens (n/%) Controle (n/%) 

SG 37,6 % 54,1 % 

SLD 59,5 % 67,6 % 
Legenda: SG- Sobrevida global; SDL - Sobrevida livre de doença  

Fonte: Elaborado pelo autor, compilado dos trabalhos de (Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et 

al., 2016; Miranda Galvis et al., 2018; Chen et al., 2019). 
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Os dados da Tabela 2 a 7 são o compilado das amostras dos quatro artigos 

selecionados para a extração de dados. Com relação aos dados demográficos, 

vistos na Tabela 2, foi observado que a maioria dos pacientes pertencia ao grupo 

controle n=1668 (72,23%). O grupo de pacientes jovens apresentou uma variação 

de 15 até 40 anos, com média de 32,4 anos, e o grupo controle, variação de 41 a 

94 anos, com média de idade de 61,7 anos. A maior proporção de homens foi 

encontrada em ambos os grupos: 59,9% no grupo jovem e 74,7% no controle.   

Dados a respeito dos hábitos dos pacientes podem ser vistos na Tabela 3. A 

proporção de pacientes fumantes foi homogênea nos dois grupos, com 37,2% dos 

jovens e 37,1% dos pacientes controle relatando o hábito de fumar, sem nenhum 

relato de uso exclusivo de algum tipo de fumo de mascar em nenhum dos grupos. 

Os usuários de fumo de mascar o utilizam em combinação com o tabaco 

convencional – 18,3% nos jovens e 21,3% no grupo controle. Cerca de 12,1% dos 

pacientes jovens relataram nunca terem feito nenhum uso de tabaco, enquanto 

esse número retrata 15,3% dos pacientes controle. Já a população de ex-fumantes 

na amostra foi menor, com 1% nos pacientes jovens e 2,2% dos pacientes 

controle.  É preciso levar em consideração o elevado número de pacientes que não 

relatou nenhum dado com relação ao tabaco – 31,4 % no grupo jovem e 24,1% no 

grupo controle. Já os pacientes etilistas foram predominantes em ambos os grupos, 

com 42,3% no grupo jovem e 45% no controle, enquanto 30,5% dos jovens e 26% 

do controle relataram não fazer uso de bebidas alcoólicas. Em relação ao uso de 

álcool, houve alto índice de não reportados, com 27,2% e 29% no grupo jovem e 

controle, respectivamente. 

A Tabela 4 apresentou dados da classificação TNM, o grupo T (1+2) foi 

descrito em 64,6% dos jovens e 65,5% no grupo controle, e as neoplasias do grupo 

T (3+4) representaram 33,4% nos jovens e 30,5% no grupo controle. O índice de 

casos em que não se reportou o fator T foi 2% dos jovens e 4% no grupo controle. 

O envolvimento de linfonodos, representados em 2 grupos (N0, N+), demonstrou 
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46,1% N0 no grupo de pacientes jovens e 47,9 no grupo controle. Em relação a 

N+, foi observada sua presença em 31,4% no grupo jovem e em 29,8% no 

controle. No grupo jovem, 22,5% não tiveram o fator N reportado, enquanto esse 

dado foi de 22,3% para o grupo controle. Os trabalhos de (Chen et al., 2019; 

Kaminagakura et al., 2016, 2011) não relataram nenhum paciente com metástase 

a distância. Já o trabalho de (Chen et al., 2019) relatou metástase, porém sem fazer 

a estratificação por grupos etários distintos, o que fez com que o dado não pudesse 

ser utilizado nesta revisão. Quanto ao EC da neoplasia, pôde-se observar uma 

discreta prevalência de EC mais avançado nos grupos de pacientes jovens, com 

51% em estádios (3+4) em comparação ao grupo controle, que demonstrou um 

percentual menor de sua amostra nesse estádio: 41%. Já para os estádios clínicos 

precoces (1+2), o índice foi de 45,7% para os jovens e de 43,8% para o grupo 

controle. Houve um maior índice de não reportados para o grupo controle, sendo 

equivalente a 15,2% da amostra, enquanto apenas em 3,3% dos jovens não foi 

possível obter esse dado.  

Na Tabela 5, obtêm-se dados a respeito das modalidades de tratamento. A 

mais empregada foi a cirurgia isolada – 40,9% dos jovens e 44,5% do grupo 

controle, seguida pela combinação de C e RT em 29,4% dos jovens e 23,1% no 

grupo controle. Em terceiro lugar, aparece a combinação de C+RT+QT em C+QT 

apenas com 1,8% e 12,5% no grupo controle, sendo a modalidade de tratamento 

menos empregada a combinação de C+QT apenas com 1,8% dos jovens e 1,1% 

do controle, tendo um número relativamente baixo de não reportados com 7,6% 

dos jovens e 10,6% do controle. Esses dados refletem que a modalidade de 

tratamento mais utilizada ainda é a cirúrgica e que as terapias combinadas entram 

como coadjuvantes. 

Com relação aos índices gerais de desfechos, podem ser visualizados na 

Tabela 6. As recorrências foram semelhantes nos dois grupos, com 43% no grupo 

de pacientes jovens e 36% no grupo controle. Os índices de morte foram maiores 
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no grupo de pacientes jovens, com 31,2% em comparação ao controle, com 

24,8%. É preciso levar em conta o alto índice de desfechos não reportados nessas 

amostras, o que representa 33,2% dos grupos jovens e 48% dos grupos controle.  

 Já na Tabela 7, em que estão listados os índices de sobrevida, verifica-se 

que a SLD foi menor no grupo de pacientes jovens em comparação ao grupo 

controle, sendo 59,5% e 67,6%, respectivamente. E as taxas de SG foram de 

37,6% para jovens e 54,1% para o grupo controle.  

 

 

4.6 Avaliação do risco de viés  

 

 

4.6.1 Características da população do estudo (viés de seleção) 

 

 

O estudo de (Kaminagakura et al., 2011) possuiu um risco de viés baixo de 

acordo com as características da população e apresentou uma população bem 

definida. As amostras foram bem descritas de acordo com as peculiaridades 

clínicas, demográficas e metodologia de recrutamento, e os critérios de inclusão 

e exclusão das amostras também foram muito bem especificados. O mesmo 

resultado foi encontrado para o trabalho de (Miranda Galvis et al., 2018), no qual 

foi seguida uma metodologia similar na seleção da população de estudo, mas 

houve sobreposição nas amostras estudadas por (Kaminagakura et al., 2011). Já 

(Chen et al., 2019) não reportaram os critérios de inclusão e exclusão com clareza, 

o que fez com que os examinadores considerassem um trabalho com risco de viés 

médio. 
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4.6.2 Desistências do estudo (viés de atrito) 

 

 

Por se tratar de estudos retrospectivos, em que não se pôde selecionar uma 

amostra e acompanhá-la ao longo dos anos, relatando as perdas de 

acompanhamento e desistências do estudo, esses dados não foram coletados por 

nenhum dos trabalhos (Chen et al., 2019; Kaminagakura et al., 2011; 

Kaminagakura et al., 2016; Miranda Galvis et al., 2018), por isso todos 

apresentaram alto risco de viés. Não foi possível mensurar qual seria o índice de 

desistência ou perda de acompanhamento em um estudo retrospectivo. 

 

 

4.6.3 Medição do fator prognóstico 

 

 

Os fatores de prognóstico TNM, EC e grau de diferenciação histológica 

foram adequadamente relatados e estratificados pelos grupos nos trabalhos de 

(Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et al., 2016; Galvis et al., 2018), já no 

trabalho de (Chen et al., 2019), essas informações foram descritas, porém sem 

estratificação por grupos, o que impediu a extração desses dados e uma possível 

comparação com os outros trabalhos. Isso fez com que este trabalho trouxesse um 

grau de viés para a medição do qufator prognóstico.  
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4.6.4 Medição de resultados 

 

 

Todos os quatro trabalhos apresentaram os desfechos propostos e foram 

mensurados e proservados ao longo do estudo (Chen et al., 2019; Miranda Galvis 

et al., 2018; Kaminagakura et al., 2011, 2016). 

 

 

4.6.5 Fatores de confundimento 

 

 

Os trabalhos de (Miranda Galvis et al., 2018; Kaminagakura et al., 2011, 

2016) levaram em consideração os principais fatores de confundimento 

elencados. Trouxeram informações completas e detalhadas a respeito dos índices 

de tabagismo, etilismo e diferentes modalidades de tratamento empregadas 

(cirurgia, radioterapia e quimioterapia) em suas amostras, o que pode ser 

analisado sistematicamente e exportado para a extração dos dados para análise 

quantitativa das informações, caracterizando um baixo risco de viés. Esse mesmo 

caso não se observou no trabalho de (Chen et al., 2019), em que não foram 

coletados dados a respeito do uso de álcool. Quanto ao tabagismo e informações 

a respeito das modalidades de tratamento empregadas (TNM, EC), por não serem 

estratificadas em grupo, não foram levados em consideração.  
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4.6.6 Análise estatística e registro dos dados 

 

 

Não foi possível fazer análise estatística consistente pela limitação da 

quantidade de estudos eleitos pelos critérios de inclusão e exclusão. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

A definição de pacientes jovens foi baseada nas recomendações do 

(National Institutes of Health, National Cancer Institute, 

LIVESTRONGTM Young Adult Alliance, 2006), que considera adultos jovens 

<40 anos. Nesse estudo, 13 trabalhos foram excluídos por considerarem adultos 

jovens a idade até 45 anos.  

Existe controvérsia na literatura se há ou não diferença no prognóstico entre 

o grupo adulto jovem e o controle e os motivos dessa possível diferença. Os dados 

da literatura indicam piores prognósticos em grupos jovens porque, por serem 

poupados de cirurgias extensas e mutiladoras, podem ser submetidos a 

subtratamentos (Vargas et al., 2000). Desse modo, estão suscetíveis a recidivas. 

Paralelamente, existe a hipótese de que o grupo de idade mais avançada é o que 

apresenta pior prognóstico, fato este relacionado a terapias mais conservadoras 

em decorrência de doenças crônicas e estádios mais avançados da doença 

(Sanabria, 2007). Outros autores sugerem que, no grupo jovem, há maior 

instabilidade genômica em comparação aos de idade mais avançada (Santos-silva 

et al., 2011; Toner, O’Regan, 2009) aumentando a agressividade no CCEB de 

língua (Santos-silva et al., 2011). 

As proteínas envolvidas no ciclo celular executam diversas funções nas 

células neoplasicas, a exemplo da Ki-67, responsável por manter a integridade da 

estrutura do DNA durante a mitose (Matsumoto et al., 1999; Miranda Galvis et 

al., 2018). (Miranda Galvis et al., 2018) não encontraram diferenças significativas 

na expressão de Ki67, P16, Ciclina D1, P21, Catepsina K, Bcl-2 e P53 entre 

pacientes jovens e no grupo controle. A P53 funcionante possui mecanismos para 

a supressão de tumor, inibindo a proliferação celular e induzindo à apoptose 

(Nagler et al., 2002). A hiperexpressão de P53 em pacientes ≤40 anos foi 
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correlacionada com piores prognósticos (Lingen et al., 2000). Esse fato foi 

observado por (Siegelmann-danieli et al., 2005), que, além de observar piores 

prognósticos, relatou similaridade na expressão entre o grupo jovem (≤45 anos de 

idade) e o controle. Entretanto, (Lam et al., 2000) não encontraram correlação 

entre a expressão de P53 com idade, mas sim entre a expressão da Ciclina D1 com 

idade. 

A hiperexpressão da Ciclina D1 no grupo de pacientes jovens 

correlacionou-se com pior SLD, e, no grupo controle, houve correlação com 

piores taxas de SG (Kaminagakura et al., 2011), contrastando com os achados de 

(Miranda Galvis et al., 2018). Esses dois trabalhos possuem amostras sobrepostas, 

porém o trabalho de Miranda Galvis adicionou pacientes de quatro outros centros 

de patologia bucal da Universidade de Campinas (Escola de Odontologia de 

Piracicaba, Brasil), Universidade Estadual Paulista – Unesp (Escola de 

Odontologia de Araçatuba, Brasil), Centro Clínico de Cabeza y Cuello 

(Guatemala), e The University of Sheffield (School of Clinical Dentistry, UK), o 

que pode explicar a discrepância. Similares ao encontrado por (Kaminagakura et 

al., 2011), há trabalhos que relacionam a Ciclina D1 como um bom marcador 

prognóstico para CCEB. Entretanto, (Mineta et al., 2000; Tsai et al., 2011) 

relacionaram a hiperexpressão da Ciclina D1 com piores prognósticos e maiores 

índices de metástase em pacientes com CCEB em língua. A hiperexpressão da 

Ciclina D1 também apresenta pior prognóstico nos pacientes tabagistas (Tsai et 

al., 2011). 

A hiperexpressão da proteína P16 também foi associada a melhores 

prognósticos do CCEB, inclusive em lesões que não estão associadas ao PVH 

(Harris et al., 2011). O gene Blc-2 possui uma conhecida atividade antiapoptótica. 

A hipoexpressão da Bcl-2 é regulada pela proteína P53 mutada (Barros et al., 

2005). A associação entre P53 e P21 demonstra bons resultados na avaliação 

prognóstica do CCEB. A P21 é uma conhecida proteína supressora de tumor que 
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tem relação com a expressão da P53, e sua hiperexpressão está relacionada a 

piores prognósticos (Yen-Ping Kuo et al., 2002). 

A RECK é uma proteína que apresenta função essencial na remodelação 

tecidual e na angiogênese fisiológica ou tumoral, por meio da regulação pós-

transcricional da atividade de metaloproteinases de matriz (Herbster, 2018). O 

trabalho de (Chen et al., 2019) associou piores índices de SLD à hipoexpressão 

de RECK em pacientes jovens. A RECK é expressa em tecidos saudáveis e, 

quando hipoexpressa nos CCEB, está relacionada a piores prognósticos (Khanh 

et al., 2008; Yuan et al., 2020a). Sua hipoexpressão leva a um aumento na 

expressão de MMP9 (Chen et al., 2019), o que contribui para degradação da 

membrana celular e, consequentemente, para a formação de metástase (Nishio et 

al., 2016). A MMP9 é mais expressa em CCEB de pacientes jovens, em 

comparação com os pacientes do grupo controle, e está relacionada a piores 

prognósticos em jovens (Miranda Galvis et al., 2018). A hiperexpressão de MMP9 

pode estar relacionada a um maior índice de metástases e pior prognóstico (Zhou 

et al., 2006). 

 A biotransformação de drogas é importante no processo da carcinogênese 

do CCEB. As proteínas CYP1A1, CYP1B1, ALDH1A1 e ALDH2 foram 

avaliadas no grupo adulto jovem e controle por (Kaminagakura et al., 2016). A 

proteína ALDH1A1, relacionada com o metabolismo do álcool, apresentou 

hipoexpressão e, quando hiperexpressa, correlacionou-se com melhores taxas de 

SLD em pacientes jovens. Segundo (Hwang et al., 2012), a hiperexpressão dessa 

proteína aumenta a metabolização do acetaldeído, o que diminui os riscos de se 

desenvolver CCEB. Contrastando com o resultado, (Zhou, Sun, 2014) 

encontraram correlação da expressão dessa enzima com neoplasias pouco 

diferenciadas, metástases em linfonodo e piores prognósticos. Já no grupo 

controle, houve hiperexpressão da proteína CYP1B1, que foi relacionada ao 

consumo do tabaco e, também, a melhores taxas de SLD. O maior tempo de 
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exposição das células epiteliais ao tabaco levou a maior expressão dessa enzima, 

provavelmente esses pacientes desenvolveram maior capacidade de 

metabolização das drogas na idade mais avançada (Kaminagakura et al., 2011). 

Entretanto, existe controvérsia, diante da descoberta de a hiperexpressão da 

ALDH1A1 e da CYP1B1 ter demonstrado relação com maiores índices de 

resistência a agentes quimioterápicos e piores índices no prognóstico do CCEB 

(Verma et al., 2019). 

No trabalho de (Miranda Galvis et al., 2018), os autores encontraram 

hiperexpressão de EGFR em pacientes jovens em comparação ao grupo controle, 

mas não se correlacionou com o prognóstico. A hiperexpressão de C-ErbB2 foi 

associada a menor SLD em pacientes jovens, sugerindo que, nesses grupos, a 

expressão das proteínas dessa família está associada à rápida progressão do 

CCEB. Entretanto (Ulanovski et al., 2004), não indica o uso de C-ErbB2 para 

determinar o prognóstico de CCEB. A hiperexpressão de EGFR em pacientes 

jovens também foi encontrada por (Costa et al., 2018), que não relacionaram 

diretamente a hiperexpressão dessa proteína a piores prognósticos, porém 

relataram que essa proteína está relacionada a neoplasias em estádios mais 

avançados, com maiores dimensões e que possuem tendência a apresentar piores 

taxas de sobrevida.  

 Uma das limitações deste estudo foi encontrar trabalhos que fizessem uma 

correlação entre a expressão das proteínas e o prognóstico do CCEB, 

estratificando grupos de pacientes entre jovens e grupo controle. A padronização 

da idade também limitou a seleção de trabalhos. Muitos autores consideram 

adultos jovens pacientes entre 30 a 50 anos, ou até 45 anos (Chandra, Thattil, 

2013; Chen et al., 2020; Culhaci et al., 2004; Lohavanichbutr et al., 2013; Hsieh 

et al., 2013; Ruy et al., 2019; Maqsood et al., 2021; Muzio et al., 2003, 2007; 

Oliveira-Costa et al., 2012; Qi et al., 2008; Wang, Ge, 2018). Alguns estudos 

encontrados não realizaram a estratificação em grupos por diferentes faixas 
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etárias, o que impossibilitou fazer a correlação entre o prognóstico de jovens e 

adultos (Brisam et al., 2016; Chang et al., 2009, 2011; Gueiros et al., 2011; Sordo 

et al., 2010). 

Há diferentes formas de se fazer uso do tabaco, de acordo com a região do 

mundo, sendo comum as formas mascáveis nas regiões sul-asiáticas, intimamente 

relacionadas a piores prognósticos do CCEB (Yang et al., 2021).  Como foi 

demonstrado por (Lee et al., 2008), a hiperexpressão de metalotioneína-1, uma 

proteína do ciclo celular, pode estar relacionada a maior risco de metástase em 

pacientes que mascam folha de areca, mas não fez a associação dessa proteína ao 

tabaco convencional. Segundo (Zhong et al., 2021), o hábito de mascar folha de 

areca pode influenciar, também, na microbiota oral, tornando um microambiente 

mais favorável ao desenvolvimento do CCEB. Outro fato relacionado ao 

tabagismo, principalmente em jovens, é o uso dos cigarros eletrônicos, que, 

embora sua criação tenha sido voltada a encontrar um método menos nocivo à 

saúde, seu uso já vem sendo associado a novos casos de CCEB (Nguyen et al., 

2017; Tsai et al., 2020). Por isso, sem ainda termos dados consistentes com 

relação às características das lesões relacionadas aos cigarros eletrônicos, ele deve 

ser considerado um potencial viés nos novos estudos que não discriminarem seu 

uso e não o diferenciarem dos métodos de tabaco convencionais. 

Os fatores prognósticos para o CCEB ainda vão além do fator TNM, grau 

de diferenciação histopatológica, do grau de profundidade da invasão da neoplasia 

e da idade (Kaminagakura et al., 2021). Outro fator prognóstico que pode ser 

considerado um grande risco de viés em um estudo como este proposto é o fator 

socioeconômico. Ele deve ser levado em consideração quando analisamos que as 

populações carentes possuem maiores índices de incidência, mortalidade e piores 

prognósticos associados ao câncer (Kollman, Sobotka, 2018). Os maiores índices 

de hábitos como álcool e tabaco, dificuldade de acesso ao atendimento de saúde 

e situações de tratamento mais precárias faz com que essas populações enfrentem 
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maiores desafios frente ao diagnóstico do câncer (Boscoe et al., 2016). O 

panorama social do grupo de pacientes negros mostrou mais pacientes solteiros, 

menos pacientes cobertos por seguro de saúde, mais neoplasias em estádio 

avançado e pior SG do que os brancos (30,8% vs 53,6% em 5 anos) (Yu et al., 

2019). Segundo (dos Santos et al., 2012) – que encontraram, em sua amostra, a 

maioria dos pacientes composta por homens idosos, de baixa renda, analfabetos e 

residentes no interior – o atraso entre o diagnóstico e o atendimento especializado 

foi um fator de preocupação, e essa dificuldade de acesso aos serviços para se 

determinar um diagnóstico e a falta de agilidade, com filas de espera para 

atendimento especializado, pode interferir negativamente no prognóstico desses 

pacientes. Diante dos fatores estudados para se determinar prognóstico, não há 

nada com tão forte influência no prognóstico e sobrevida do paciente como o 

diagnóstico precoce (dos Santos et al., 2010). O atraso para o início do tratamento 

em pacientes com condições socioeconômicas desfavoráveis compromete 

seriamente o prognóstico e é responsável por, muitas vezes, não existir mais 

alternativas de tratamento, quando o paciente chega ao atendimento especializado 

(Kowalski, Carvalho, 2001)  

Também devemos levar em conta as características específicas de cada 

lesão, como topografia da neoplasia, TNM, grau de diferenciação histológica e 

modalidade de tratamento. Alguns trabalhos incluíam CCEB de orofaringe na 

amostra (Perisanidis et al., 2013; Smith et al., 2016), por isso foram excluídos em 

nossa revisão. O trabalho de (Chen et al., 2019), por não trazer essas informações 

estratificadas por grupos, foi considerado de alto risco de viés. 

Encontrar trabalhos que estudassem as mesmas proteínas pela técnica de 

IHQ foram escassos, somente os trabalhos de (Miranda Galvis et al., 2018; 

Kaminagakura et al., 2011), mas houve sobreposição de amostras e a meta-análise 

não foi empregada.  Miranda Galvis e Kaminagakura não relataram, na 
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metodologia, quais foram cut off para considerar hiper/hipoexpressão das 

proteínas avaliadas.  

Há a necessidade de novos estudos multicêntricos, em que se estabeleça, 

adequadamente, uma padronização das faixas etárias para coletas de grupos, 

considerando jovem o paciente ≤40 anos, além da padronização dos dados 

clínicos, epidemiológicos, sociodemográficos, hábitos e vícios de cada paciente 

portador de CCEB, seguindo a recomendação do National Institutes of Health, 

National Cancer, Institute and LIVESTRONG Young Adult Aliance Consortium 

recomendations sobre a faixa etária do grupo adulto jovem, de 18 a 40 anos de 

idade. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 

O presente estudo não encontrou estudos primários que possam predizer, 

com segurança, o prognóstico do CCEB em pacientes jovens por meio da técnica 

de IHQ. Entretanto, alguns resultados mostraram-se encorajadores, tais como: 

 

 Hipoexpressão de RECK e foi associada à menor taxa de SLD em 

jovens; 

 Hiperexpressão de Ciclina D1, e Cerb-2 foram correlacionadas com 

as menores taxas de SLD em jovens; 

 Hiperexpressão de ALDH1A1 correlacionada a melhores taxas de 

SLD em jovens. 

 

É necessária e promissora a iniciativa de se realizarem mais estudos 

multicêntricos que coletem dados padronizados e criteriosos a respeito do CCEB 

e correlacioná-los com expressão proteica, estratificando os pacientes por grupos 

etários bem definidos. Dessa forma, poderá ser validado se a IHQ pode ser uma 

ferramenta útil para se estabelecer o prognóstico em pacientes adultos jovens.  
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26 

Critérios de 

elegibilidade 

6 Especifique as características do estudo (por exemplo, PICOS, duração do 

acompanhamento) e as características do relatório (por exemplo, anos considerados, 

idioma, status de publicação) usados como critérios de elegibilidade, fornecendo 

justificativa. 

30 
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Tabela - Prisma Checklist 2009 

 

(continuação) 

Título    Página  

Fontes de informação 7 Descreva todas as fontes de informação (por exemplo, bancos de dados com datas 

de cobertura, contato com os autores do estudo para identificar estudos adicionais) 

na pesquisa e data da última pesquisa. 

31 

Busca 8 Apresentar estratégia de busca eletrônica completa para pelo menos uma base de 

dados, incluindo quaisquer limites utilizados, de forma que possa ser repetida. 

32 

Seleção dos estudos 9 Indique o processo de seleção de estudos (ou seja, triagem, elegibilidade, incluídos 

na revisão sistemática e, se aplicável, incluídos na meta-análise). 

34 

Processo de coleta de 

dados 
10 Descrever o método de extração de dados dos relatórios (por exemplo, formulários 

piloto, independentemente, em duplicata) e quaisquer processos para obter e 

confirmar dados dos investigadores. 

35 

Itens de dados 11 Liste e defina todas as variáveis para as quais os dados foram solicitados (por 

exemplo, PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer suposições e simplificações 

feitas. 

39 

Risco de viés em 

estudos individuais 

12 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés de estudos individuais 

(incluindo a especificação de se isso foi feito no nível do estudo ou do resultado) e 

como essa informação deve ser usada em qualquer síntese de dados. 

39 

Medidas resumidas 13 Indique as principais medidas de resumo (por exemplo, taxa de risco, diferença de 

médias). 

40 
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Tabela- Prisma Checklist 2009 

 

(continuação) 

Título    Página 

Síntese de resultados 14 Descreva os métodos de manipulação de dados e combinação de resultados de 

estudos, se feitos, incluindo medidas de consistência (por exemplo, I2) para cada 

meta-análise. 

40 

Risco de viés entre 

estudos 

15 Especifique qualquer avaliação de risco de viés que possa afetar a evidência 

cumulativa (por exemplo, viés de publicação, relatórios seletivos nos estudos). 

40 

Análises adicionais 16 Descreva métodos de análises adicionais (por exemplo, análises de sensibilidade 

ou subgrupo, meta-regressão), se feito, indicando quais foram pré-especificados. 

- 
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Tabela 8 - Prisma Checklist 2009 

 

(continuação) 

Título  Página   

Resultados   

Seleção de estudos 17 Forneça o número de estudos selecionados, avaliados quanto à elegibilidade e 

incluídos na revisão, com motivos para exclusões em cada estádio, de preferência 

com um diagrama de fluxo. 

42 

Características do 

estudo 

18 Para cada estudo, apresente as características para as quais os dados foram 

extraídos (por exemplo, tamanho do estudo, PICOS, período de 

acompanhamento) e forneça as citações. 

45 

Risco de viés nos 

estudos 

19 Apresentar dados sobre o risco de viés de cada estudo e, se disponível, qualquer 

avaliação do nível de resultado (ver item 12). 

61 

Resultados de estudos 

individuais 

20 Para todos os resultados considerados (benefícios ou danos), apresente, para cada 

estudo: (a) dados resumidos simples para cada grupo de intervenção (b) 

estimativas de efeito e intervalos de confiança, idealmente com um gráfico de 

floresta. 

60 

Síntese de resultados 21 Apresente os resultados de cada meta-análise realizada, incluindo intervalos de 

confiança e medidas de consistência. 

60 

Risco de viés entre 

estudos 

22 Apresente os resultados de qualquer avaliação de risco de viés entre os estudos 

(ver Item 15). 

 

Análise adicional 23 Dê resultados de análises adicionais, se feitas (por exemplo, análises de 

sensibilidade ou de subgrupo, meta-regressão [ver Item 16]). 

- 
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Tabela 8 - Prisma Checklist 2009 

 

(conclusão) 

Título  Página 

Discussão   

Resumo das 

evidências 

24 Resuma as principais descobertas, incluindo a força da evidência para cada 

resultado principal; considerar sua relevância para grupos-chave (por exemplo, 

profissionais de saúde, usuários e formuladores de políticas). 

65 

Limitações 25 Discuta as limitações no nível do estudo e do resultado (por exemplo, risco de 

viés) e no nível de revisão (por exemplo, recuperação incompleta de pesquisas 

identificadas, viés de relatório). 

71 

Conclusions 26 Fornecer uma interpretação geral dos resultados no contexto de outras evidências 

e implicações para pesquisas futuras. 

72 

Financiamento  

Financiamento 27 Descreva as fontes de financiamento para a revisão sistemática e outros apoios 

(por exemplo, fornecimento de dados); papel dos financiadores para a revisão 

sistemática. 

- 

 
Fonte::  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The 

PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 www.prisma-statement.org. 

 

 

 

 



97 
 

   
 

 

Tabela 9 - Arquivo Complementar 1: Ferramenta de avaliação de risco de viés (QUIPS) 

(continua) 

 

Vieses 

Questões a serem consideradas para julgar a classificação geral de 

“Risco de viés” 

 

Julgamento 

1. Participação no 
estudo 

Objetivo: Julgar o risco de viés de seleção SIM NÃ
O 

Origem da população-

alvo 

A população de origem ou população de interesse é adequadamente descrita 

para as principais características 

 

Método usado para 

identificar 
problema 

A base de amostragem e o recrutamento são adequadamente descritos, 

possivelmente incluindo métodos para identificar a amostra, local de 

recrutamento e período de recrutamento 

 

Critérios de inclusão e 

exclusão 

Os critérios de inclusão e exclusão estão adequadamente descritos  

Participação adequada 

no estudo 

Há participação adequada no estudo por indivíduos elegíveis  

Características base A amostra do estudo de linha de base é adequadamente descrita para as 

principais características 

 

Participação 

no Estudo 

Resumido 

A amostra do estudo representa a população de interesse em 

características-chave, suficientes para limitar o potencial viés da 

relação observada entre o fator prognóstico e o desfecho 

 

Fonte: Adaptada de (Hayden et al., 2013) 

Tabela 9 - Arquivo Complementar 1: Ferramenta de avaliação de risco de viés (QUIPS) 
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(continuação) 

2. Desistência do estudo Objetivo: Para apenas o risco de viés de atrito  

Proporção da amostra 

de linha de base 
disponível para análise 

A taxa de resposta é adequada e é > 80%  

Tentativas de coletar 

informações sobre os 

participantes que 

desistiram 
 

As tentativas de coletar informações sobre os participantes que desistiram do 

estudo são descritas 

 

Razões e impacto 

potencial dassuntos 

perdidos no 

acompanhamento 

Os motivos da perda de acompanhamento são descritos  

Informações de 

desfecho e fator 

prognóstico sobre 

aqueles perdidos no 

acompanhamento 

Os participantes perdidos no acompanhamento são descritos adequadamente para 

as principais características 

 

Não há diferenças importantes entre as principais características e resultados em 
participantes que completaram o estudo e aqueles que não o fizeram. 

Fonte: Adaptada de (Hayden et al., 2013) 
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Tabela 9 - Arquivo Complementar 1: Ferramenta de avaliação de risco de viés (QUIPS) 

 

(continuação) 

Resumo: Desistência do 
Estudo  

A perda de seguimento não está associada a características-chave suficientes para 
limitar o potencial 
viés para a relação observada entre o fator prognóstico e o resultado 

 

   

3. Medição do Fator 

Prognóstico (FP) 

Objetivo: Julgar o risco de viés de medição relacionado à forma como 

o fator prognóstico foi medido 

 

Definição do FP Uma definição ou descrição clara dos fatores prognósticos é fornecida  

Medição válida e 

confiável de FP 

O método de medição do fator prognóstico é adequadamente válido e confiável 

para limitar a classificação incorreta 
viés 

 

Os fatores prognósticos medidos são cegos para medida de resultado 
As variáveis contínuas são relatadas ou os pontos de corte apropriados são usados 

Método e configuração 

de FP 
medição 

O método e a configuração de medição do FP são os mesmos para todos os 

participantes do estudo 

 

Proporção de 
dados sobre PF 
disponíveis para 
análise 

Mais de 80% da amostra do estudo completou os dados para a variável FP  

Método usado para 
dados ausentes 

Métodos apropriados de imputação são usados para dados 'FP' ausentes  

Resumo de Medição de 
FP 

O FP é medido adequadamente nos participantes do estudo para limitar 
suficientemente o potencial viés 

 

Fonte: Adaptada de (Hayden et al., 2013) 
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Tabela 9 - Arquivo Complementar 1: Ferramenta de avaliação de risco de viés (QUIPS) 

 

(continuação) 

4. Medição deresultados Objetivo: Julgar o risco de viés relacionado à medição do resultado  

Definição do Resultado Uma definição clara do Resultado é fornecida  

Medição válida e confiável do 

Resultado 
O método de medição de resultado usado é válido e confiável para limitar o viés 

de classificação incorreta 

 

Método e configuração do 

Resultado Medição 

O método e a configuração da medição dos resultados são os mesmos para todos 

os participantes do estudo 

 

Resumo da medição de 
resultados 

O resultado de interesse é medido adequadamente nos participantes do estudo 
para limitar suficientemente o potencial viés 

 

5. Estudo de confusão Objetivo: Julgar o risco de viés devido a fatores de confusão  

Fatores de confusão importantes Todos os fatores de confusão importantes são medidos  

Definição do fator de 
confusão 

São fornecidas definições claras dos fatores de confusão importantes medidos  

Método e configuração de 
Medição de confusão 

O método e a configuração da medição de confusão são os mesmos para todos 
os participantes do estudo 

 

Contabilidade apropriada para 
confusão 

Importantes fatores de confusão potenciais são contabilizados no desenho do 
estudo 

 

Importantes fatores de confusão potenciais são contabilizados na análise 

Estudo de confusão Resumo Fatores de confusão potenciais importantes contabilizados, limitando viés no que 
diz respeito à relação entre FP e desfecho 

 

Fonte: Adaptada de (Hayden et al., 2013) 
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Tabela 9 - Arquivo Complementar 1: Ferramenta de avaliação de risco de viés (QUIPS) 

 

(continuação) 

6. Análise Estatística 

e Relatórios 

Objetivo: Julgar o risco de viés relacionado à análise estatística e apresentação 

dos resultados 

 

Apresentação de análise 
estratégia 

Há apresentação de dados suficiente para avaliar a adequação da análise  

Estratégia de 

desenvolvimento do 

modelo 

A estratégia para a construção do modelo é apropriada e é baseada em uma estrutura 

conceitual ou modelo. 

 

O modelo estatístico selecionado é adequado para o desenho do estudo 

Relatório de resultados Há uma descrição da associação do fator prognóstico e o desfecho, incluindo 
informações sobre a significância estatística 

 

Variáveis contínuas são relatadas ou pontos de corte são usados 
Não há relatórios seletivos de resultados 

Análise Estatística e 
Resumo do relatório 

A análise estatística é adequada para o desenho do estudo, limitando o potencial de 
apresentação de resultados inválidos ou espúrios 

 

Fonte: Adaptada de (Hayden et al., 2013) 

 

 


