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RESUMO 

 

O carcinoma de células escamosas oral (CCEO) é responsável por mais de 90% de todas 

as malignidades orais, sendo considerado um problema de saúde pública, associado a 

baixa taxa de sobrevida. Diversos fatores genéticos e ambientais estão envolvidos no 

processo da carcinogênese oral, e o SOX2 (SRY-box transcription factor 2) tem 

despertado grande interesse na comunidade científica, pois a mesma é um importante 

marcador de células-tronco, que está associada a proliferação celular, migração, invasão, 

tumorigênese, anti-apoptose e quimiorresistência. Nesse contexto, avaliar os mecanismos 

do papel dual desse gene, a sua expressão e a associação com prognóstico e sobrevida nos 

CCEO são os objetivos do presente trabalho. Esta revisão sistemática e meta-análise 

[PROSPERO (CRD42023431821)] incluiu estudos observacionais que compararam a 

associação de desfechos clínico-patológicos e de sobrevida com a imunoexpressão de 

SOX2 em pacientes com CCEO e avaliou a certeza da evidência gerada. Na presente 

pesquisa foram investigados os desfechos: sobrevida global (OS), específica da doença 

(DSS) e livre da doença (DFS). Para isso foi utilizado hazard ratio (HR) como medida de 

efeito e GRADE para a avaliação da certeza da evidência. Como resultados, sete estudos 

de coortes foram incluídos nesta revisão, sendo analisados 900 casos de CCEO, cuja idade 

média dos pacientes era de 54,63 anos, predominantemente do sexo masculino (66,33%), 

sendo o sítio de maior acometimento a língua (72,7%), tempo médio de acompanhamento 

de 60,94 meses e histórico de tabagismo em 55,22% dos casos. Em relação à expressão 

de SOX2, a maior parte dos casos foi classificada como apresentando expressão 

aumentada (56,01%). Não se observou associação com significância estatística entre a 

expressão de SOX2 e OS (p=0,53 e 0,44), DSS (p=0,74) e DFS (p=0,42). A compreensão 

dos mecanismos pelos quais a expressão anormal de SOX2 interfere na sobrevida ainda 

não está bem elucidada, sendo necessários mais estudos com delineamento prospectivo, 

padronizados e que trabalhe análises combinadas, afim de compreender o papel dessa via, 

para que se possa desenvolver estratégias terapêuticas mais eficazes. 

 

Palavras-chaves: Sobrevida; Prognóstico; Neoplasias Bucais; Carcinoma de Células 

Escamosas Oral; SOX2. 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) accounts for more than 90% of all oral 

malignancies and considered a public health problem, associated with a low survival rate. 

Several genetic and environmental factors are involved in the process of oral 

carcinogenesis, and SOX2 (SRY-box transcription factor 2) has aroused great interest in 

the scientific community, o it is an important stem cell marker, which is associated with 

cell proliferation, migration, invasion, tumorigenesis, anti-apoptosis and 

chemoresistance. In this context, to evaluate the mechanisms of the dual role of this gene, 

its expression and the association with prognosis and survival in OSCC are the objectives 

of the present work. This systematic review and meta-analysis [PROSPERO 

(CRD42023431821)] included observational studies that compared the association of 

clinicpathologic and survival outcomes with SOX2 immunoexpression in OSCC patients 

and assessed the certainty of the evidence generated. In the present study, the following 

outcomes were investigated: overall survival (OS), disease-specific survival (DSS) and 

disease-free survival (DFS). For this purpose, hazard ratio (HR) used as a measure of 

effect and GRADE was used to assess the certainty of the evidence. As results, seven 

cohort studies were included in this review, 900 cases of OSCC were analyzed, whose 

mean age of patients was 54.63 years, predominantly male (66.33%), the site of greatest 

involvement being the tongue (72.7%), mean follow-up time of 60.94 months and history 

of smoking in 55.22% of cases. Regarding SOX2 expression, most cases classified as 

having increased expression (56.01%). No statistically significant association was 

observed between SOX2 expression and OS (p=0.53 and 0.44), DSS (p=0.74) and DFS 

(p=0.42). The understanding of the mechanisms by which abnormal SOX2 expression 

interferes with survival yet not well elucidated, and more studies with a prospective, 

standardized design and combined analyses needed to understand the role of this pathway 

in order to develop more effective therapeutic strategies. 

 

Keywords: Survival; Prognosis; Mouth Neoplasms; Oral Squamous Cell Carcinoma; 

SOX2. 
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1 REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.1 – Câncer de Boca 

 

O câncer é uma das principais causas de morte e uma barreira importante para o 

aumento da expectativa de vida em todos os países do mundo. Estima-se que mundialmente 

uma a cada seis mortes seja por câncer (BRAY et al., 2018). No cenário brasileiro estima-se 

704.000 novos casos de câncer para cada ano do triênio 2023-2025, destes 2,15% acometem a 

cavidade oral (FERLAY et al., 2018; INCA, 2022). 

O câncer de cabeça e pescoço corresponde à 16ª neoplasia maligna mais 

prevalente em todo o mundo (LEEMANS; SNIJDERS; BRAKENHOFF, 2018; GLOBOCAN, 

2020; JIANG et al., 2022). Se caracteriza por ser um grupo heterogêneo de tumores, que se 

origina principalmente na língua, assoalho de boca, mucosa bucal, palato e rebordo alveolar; 

repercutindo na qualidade de vida do paciente tanto durante o diagnóstico, quanto no período 

de tratamento (COCA-PELAZ et al., 2018; COLEVAS et al., 2018; JIANG et al., 2022). 

Segundo dados do GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) do ano de 2020, 2% dos novos 

casos de câncer diagnosticados no mundo e 1,8% das mortes por câncer foram associadas ao 

carcinoma de células escamosas oral (CCEO) (SUNG et al., 2021; JOSHI et al., 2023).  

No Brasil, estimou-se para cada ano do triênio 2023-2025, uma incidência de 

15.100 novos casos de câncer da cavidade oral, destes 10.900 em homens (10,30/100 mil) e 

4.200 em mulheres (3,83/100 mil), sendo considerado assim o 8º tipo mais comum de câncer 

(INCA, 2022). A incidência de carcinomas de células escamosas oral varia de acordo com a 

região do país, sendo mais frequente nas regiões Sul e Sudeste - 70% da incidência (INCA, 

2022). 

Diversos são os fatores de risco elencados na literatura para o CCEO, os principais 

deles são tabagismo, alcoolismo, exposição à radiação ultravioleta, nutrição, susceptibilidade 

genética, além de infecções virais pelo papiloma vírus humano (HPV) e herpes simples (CHI; 

DAY; NEVILLE, 2015; HINGSAMMER et al., 2019; CHOW et al., 2020; JIANG et al., 2022).  

Histologicamente o CCEO apresenta diferentes graus de displasia epitelial oral, que 

podem estar correlacionados com o grau de progressão da doença (ARGIRIS; KARAMOUZIS; 

RABEN, 2008; HASHIBE et al., 2009; CANNING et al., 2019; HOU et al., 2020). Inicialmente 

as lesões podem apresentar-se assintomáticas e a maioria dos diagnósticos somente são 

realizados quando a lesão já se encontra em estágio avançado (estágios III ou IV), o que acaba 
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resultando em um prognóstico ruim, com sobrevida em 05 anos <50% dos casos (CAMPBELL 

et al., 2018; ALVES et al., 2021; ZHAO et al., 2021). Ademais, 40% dos carcinomas orais são 

apresentados como carcinomas de língua (LEEMANS; SNIJDERS; BRAKENHOFF, 2018; 

CANNING et al., 2019). 

Nas últimas décadas foram evidenciados grandes avanços no mapeamento de vários 

componentes do microambiente tumoral, nessa perspectiva temos as células-tronco 

cancerígenas (CSCs), uma população distinta de células neoplásicas que estão associadas à 

progressão tumoral, metástase, recidiva e resistência às terapias antineoplásicas convencionais 

(ALI et al., 2017; ALVES et al., 2021). O papel das CSCs já vem sendo estudado em vários 

tumores sólidos (WUEBBEN et al., 2017; BADWELAN et al., 2023), incluindo o CCEO (DE 

MORAES et al., 2017; BOXBERG et al., 2018; GUNDUZ et al., 2021).  A resistência à terapia 

antineoplásica e as taxas de recidiva da lesão conferem às CSCs a capacidade em determinar os 

resultados terapêuticos e de prognóstico (ALI et al., 2017; CAMPBELL et al., 2018; HOU et 

al., 2020). 

É indubitável que apenas as características clínicas e histopatológicas não são 

preditores eficazes sobre a evolução ou involução das lesões malignas. Por esse motivo, muitos 

estudos investigam alterações moleculares na tentativa de identificar biomarcadores preditivos 

da carcinogênese (CÂMARA et al., 2016). Esses marcadores são proteínas que participam de 

vias de sinalização no ciclo celular, na supressão de tumores, estabilidade genômica, apoptose, 

angiogênese e proliferação celular, além de outras funções celulares (MUKOHARA et al., 

2015). 

Nessa perspectiva, vários marcadores moleculares foram reconhecidos como 

importantes e vem sendo amplamente estudados no CCEO, dentre eles, SOX2, CD44, 

ALDH1A1, CD133, podoplanina, EpCAM, BMI1 e OCT4 (WUEBBEN et al., 2017; HÜSER 

et al., 2018; GUNDUZ et al., 2021; BADWELAN et al., 2023). Ademais, estudos mostraram 

associações negativas e positivas de CSCs com características clinicopatológicas e desfechos 

de prognóstico e sobrevida no CCEO (PRINCE et al., 2007; MOHARIL et al., 2017; 

JOHNSON et al., 2020; CHAUDHURY et al., 2023). 

 

 

 

 

 



19 

 

1.2 – Via de Sinalização SOX2 

SOX2, sigla do inglês “SRY-box transcription factor 2”, é uma família de fatores 

de transcrição com uma característica da região de ligação do DNA através do domínio HMG 

(do inglês, High Mobility Group Proteins), que é altamente conservada em eucariotos, um gene 

codificador de fator de transcrição de éxon único, localizado em 3q26.3-27, que apresenta papel 

importante em várias fases do desenvolvimento embrionário, importância na biologia do 

desenvolvimento e das células-tronco e também podem  afetar a diferenciação celular ao 

promover alterações na transição epitélio-mesenquimal que levam a um ganho de motilidade e 

polaridade das células epiteliais, aumentando o potencial de invasão e metástase (REN et al., 

2016; TANG et al., 2022; CHAUDHURY et al., 2023). 

As proteínas da família SOX, à nível molecular, compartilham um domínio de 

ligação de DNA de grupo de alta mobilidade e sua expressão é regulada por fatores intrínsecos 

e extrínsecos, o que pode traduzir em múltiplos fenótipos biológicos por meio da ativação de 

várias vias de sinalização carcinogênicas (JI et al., 2018; SHONIBARE et al., 2022). 

Adicionalmente, SOX2 é considerado um importante marcador de CSCs e correlacionada com 

diferentes funções na carcinogênese (figura 1) (REN et al., 2016). 

  

 

Figura 1: Funções da SOX2 na carcinogênese (Adaptado de REN et al., 2016). 
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SOX2 pode ser observado inserido em múltiplas vias de sinalização (figura 2), 

como proteína transmembrana induzida por interferon (IFITM), receptor do fator de 

crescimento epidérmico (EFGR), IAP ligada ao cromossomo X (XIAP), proteína quinase 

regulada extracelular (ERK), fosfoinositídeo 3-quinase (PI3K), serina/treonina proteína 

quinase (AKT), transducina (beta)-like 1 receptor ligado ao X 1 (TBL1XR1), ERK, 

SOX17/miR-371-5p. Estas vias podem regular SOX2 para aumentar os fenótipos de 

plasticidade das CSCs nas neoplasias (JI et al., 2018; YANG et al., 2019; LU et al., 2021; DING 

et al., 2023).  

Figura 2: Via de Sinalização SOX2 interage com outras vias na carcinogênese 

(DING et al., 2023). 

 

Dentre formas de avaliar a expressão de SOX2, uma delas é por meio de análise 

imunoistoquímica, na qual a expressão tem sido encontrada em pelo menos 30% dos tumores 

avaliados, sendo o principal ponto de localização da imunomarcação o núcleo celular, vide que 

as proteínas SOX são reguladas em vários níveis e agem de uma forma dose-dependente, dessa 

forma, se ligando a regiões no DNA e podem formar complexos com outros fatores de 

transcrição (LEIS et al. 2012; FU et al., 2016; VIDHALE et al., 2022). A superexpressão de 

SOX2 está frequentemente associada a um prognóstico adverso, incluindo recorrência, 

linfonodo, metástases à distância, além de resistência a radioterapia, quimioterapia e uma 

diminuição da taxa de sobrevida (LIU et al., 2013; MOHARIL et al., 2017). Outros estudos 

evidenciaram que a alta expressão de SOX2 conferia um melhor prognóstico (JOHNSON et al., 

2020; ADNAN et al., 2022). 
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A proteína SOX2 foi conhecida inicialmente por regular a autorrenovação de 

células-tronco embrionárias bem como é um importante mecanismo para a manutenção de 

células-tronco em vários tecidos adultos. Recentemente, a amplificação do gene de SOX2 tem 

sido associada com o desenvolvimento de carcinoma de células escamosas em vários sítios tais 

como o pulmão e o esôfago. Embora os níveis de SOX2 sejam modulados transcricionalmente 

e translacionalmente, a modificação pós-translacional também é importante para as várias 

funções da SOX2 refletindo no papel dual dessa proteína. Em diversos casos de neoplasias 

malignas, altos níveis de SOX2 estão correlacionados com pior prognóstico e aumento da 

proliferação de células-tronco tumorais. Portanto, SOX2 pode ser potencialmente explorada 

como uma nova via terapêutica para o tratamento de câncer (LIU et al. 2013). 

Nos últimos anos, descobriu-se que a SOX2 é altamente expressa em diferentes 

tipos de tumores, como câncer de mama, câncer de pulmão, câncer colorretal, câncer 

pancreático e câncer gástrico (YUAN et al., 2021; LI et al., 2022; TANG et al., 2022; 

BALBINOT et al., 2023). Entretanto, no CCEO, o papel da expressão de SOX2 e as 

características clínicopatológicas e o prognóstico do paciente são altamente divergentes (FU et 

al., 2016; BAUMEISTER et al., 2018; DE VICENTE et al., 2019; CHAUDHURY et al., 2023). 

Ademais, os estudos publicados em sua maioria são de pequeno porte e heterogêneos, assim, é 

difícil avaliar o prognóstico clínico de SOX2 em pacientes com CCEO, necessitando de estudos 

de associação que avalie a superexpressão dessa proteína no câncer oral. 
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2 PROPOSIÇÕES 

 

2.1 – Geral 

 

Analisar a associação entre expressão de SOX2 e sobrevida no CCEO, através de 

uma revisão sistemática e metanálise. 

 

2.2 – Específicas 

 

 Realizar uma revisão sistemática sobre o papel prognóstico de SOX2 no CCEO; 

 Realizar metanálises para agrupar as medidas de efeitos referente aos desfechos de 

interesse; 

 Avaliar a certeza da evidência gerada para os desfechos de interesse; 

 Descrever as características dos estudos que investigam o papel de SOX2 no 

CCEO; 

 Descrever as características sociodemográficas e clínicopatológicas dos pacientes. 
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3 CAPÍTULO ÚNICO 

 

A presente dissertação de Mestrado está baseada no Artigo 43 do Regimento 

Interno do Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde da Universidade Federal do 

Ceará que regulamenta o formato alternativo para dissertação de Mestrado e permite a inserção 

de artigos científicos de autoria ou coautoria do candidato.  

 

CAPÍTULO ÚNICO – “SOX2 e sobrevida no carcinoma de células escamosas 

oral: uma revisão sistemática e metanálise”. Jefferson Douglas Lima Fernandes, Filipe 

Nobre Chaves. Este artigo foi submetido para publicação no periódico da revista “ASIAN 

PACIFIC JOURNAL OF CANCER PREVENTION”. (ISSN: 1513-7368), que possui 

classificação A4 do Qualis Referência na Plataforma Sucupira (CAPES) referente ao presente 

quadriênio. 
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INTRODUÇÃO 

 

O câncer de cabeça e pescoço se caracteriza por um grupo heterogêneo de tumores 

com alta prevalência na população mundial, destacando-se o carcinoma de células escamosas 

oral (CCEO) que representa 90% de todas as malignidades, sendo o 16º câncer mais comum, 

responsável por uma incidência de cerca de 660.000 casos e 325.000 mortes por ano em todo o 

mundo; e geralmente está associado a um prognóstico ruim, gerando custos anuais de 

tratamento na faixa de 2 bilhões de dólares (Chamoli et al., 2021; Sung et al., 2021; Badwelan 

et al., 2023). O CCEO apresenta uma baixa sobrevida em 5 anos (<50%) e taxa de recidiva 

variando de 18-76% dos casos (Chen et al., 2022; Muller & Tilakaratne, 2022; Badwelan et al., 

2023; Gonzalez et al., 2023).  

Nos últimos anos tem crescido o número de estudos que se concentram na busca 

por biomarcadores moleculares que visem entender a relação entre as células-tronco 

cancerígenas (CSCs) e a ocorrência e desenvolvimento do tumor de maneira a prever a 

concepção de novos métodos de diagnósticos, terapêuticos e prognósticos (Fu et al., 2016; 

Rodrigues et al., 2018; Chen et al., 2022). Nessa perspectiva, cada vez ganha mais destaque 

estudos sobre o gene codificador de fator de transcrição SOX2 (do inglês, SRY-box transcription 

factor 2), que se destaca por ser um importante marcador de células-tronco e é citado em 

aproximadamente 25 tipos de cânceres humanos, incluindo o câncer de cabeça e pescoço, 

estando associado a proliferação celular, migração, invasão, tumorigênese, anti-apoptose e 

quimiorresistência (Li et al., 2020; Wang et al., 2020; Yuan et al., 2021; Zhao et al., 2021; Tang 

et al., 2022). 

Entretanto, ainda é controverso na literatura a associação entre CCEO e a via de 

sinalização da SOX2. Para alguns autores a superexpressão de SOX2 está associada à metástase 

linfonodal e baixa sobrevida (Du et al., 2011; Liu et al., 2018; Adnan et al., 2022), enquanto 

outros estudos indicam um melhor prognóstico associado (Huang et al., 2014; Fu et al., 2016). 

Portanto, estudos de correlação de literaturas publicadas são necessários para que se possa 

avaliar sistematicamente a expressão de SOX2 e seu papel dual na carcinogênese oral, 

especialmente no tocante a taxa de sobrevida. 

Desse modo, o presente estudo buscou investigar o papel da expressão de SOX2 na 

sobrevida de pacientes com CCEO, analisar dados clínicos-patológicos e avaliar a certeza da 

evidência gerada, através de uma revisão sistemática e metanálise.   
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 A presente pesquisa utilizou como base o Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 2021), sendo cadastrada na International 

Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), com o número de identificação 

CRD42023431821.  

 

Critérios de Elegibilidade 

A pergunta norteadora para elaboração dessa revisão foi: existe associação entre a 

expressão de SOX2 e a sobrevida no CCEO? 

Para respondê-la, foram adotados os seguintes critérios de inclusão:  estudos 

publicados utilizando o alfabeto romano, estudos que investigam a expressão de SOX2 em 

CCEO; estudos com delineamento do tipo coorte; estudos que investigam sobrevida global 

(OS), específica da doença (DSS) e livre da doença (DFS). Não restringimos o período de 

publicação. Foram excluídos: revisões de literatura; séries de casos; relatos de casos; estudos 

transversais; estudos duplicados; estudos realizados em modelo animal ou in vitro; e os estudos 

que não reportaram dados referente ao hazard ratio (HR). 

 

Fontes de Informação 

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: PubMed, Web of Science, 

Scopus, Livivo e Embase. Para a identificação da literatura cinzenta utilizamos o Google 

Scholar, selecionando os 100 primeiros resultados. Na fase de gerenciamento das referências e 

exclusão de estudos duplicados utilizamos como ferramenta o EndNote Web e o Rayyan 

(Ouzzani et al., 2016). As buscas foram realizadas em 05 de junho de 2023. 

 

Estratégia de Busca 

As estratégias de busca foram construídas pela combinação dos seguintes 

descritores: “Survival”, “Prognosis”, “Mouth Neoplasms”, “Oral Squamous Cell Carcinoma” 

e “SOX2”. Ressalta-se que utilizamos também termos semelhantes e os operadores booleanos 

“AND” e “OR” (apêndice A). 
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Seleção dos Estudos 

O processo de seleção dos estudos foi realizado por três revisores de forma 

independente (JDLF, CMM e WWCM). Primeiramente (fase 1), os estudos foram selecionados 

por meio da leitura de títulos e resumos. Posteriormente (fase 2), os estudos foram avaliados 

com base no texto completo. Em caso de discordância entre os revisores, consultamos um 

quarto revisor (DFGO). O software Rayyan foi utilizado para o gerenciamento das duas fases 

do processo de seleção. 

 

Processo de Coleta de Dados 

Três revisores de forma independente e previamente calibrados realizaram a coleta 

dos dados (JDLF, CMM e WWCM) por meio de uma planilha de coleta de dados do Google 

Sheets. A discussão com um quarto revisor (DFGO) resolveu os casos de discordância. Os 

dados coletados foram: autor, ano, país, continente, tipo de estudo, amostra, idade, sexo, 

localização do tumor, diferenciação do tumor, classificação TNM, estágio clínico, hábitos 

(tabagismo e ingestão de álcool), número de pacientes com baixa e alta expressão de SOX2, 

ponto de corte para SOX2, método de investigação da expressão de SOX2, tempo de follow up, 

e dados de HR. 

 

Avaliação do risco de viés 

O risco de viés entre os estudos incluídos foi investigado por três revisores de forma 

independente (JDLF, CMM e WWCM), e em casos de divergências um quarto revisor (DFGO) 

auxiliou no consenso. Para essa etapa foi utilizado o checklist de avaliação crítica para estudos 

de coorte do Instituto Joanna Briggs (Moola et al., 2020), que apresenta as questões descritas 

no quadro 1. 

O risco de viés dos estudos incluídos foi estimado com base no percentual de 

respostas “sim” obtidas no checklist. Os pontos de corte adotados (quadro 2) foram 

estabelecidos com base em estudos que utilizaram checklist do Instituto Joanna Briggs (Oliveira 

et al., 2021; Réus et al., 2022). Para construção da figura de risco de viés foi utilizado o software 

R, versão 4.3.1 (pacote dmetar). 

 

Medidas de Efeitos e Síntese dos Resultados 

Na presente pesquisa foram investigados os desfechos: OS, DSS e DFS. Para isso 

foi utilizado o HR como medida de efeito. Ademais, realizou-se o agrupamento dos dados pelo 
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método do inverso da variância, através do software estatístico R (versão 4.3.1, pacote meta). 

Associamos a alta expressão de SOX2 com os desfechos. Por conseguinte, utilizou-se o inverso 

do HR nos casos que este se referia à associação entre baixa expressão e desfechos. Devido os 

estudos serem de populações variadas, adotou-se o modelo randômico, sendo a heterogeneidade 

estatística avaliada por meio do I² e do teste Q. O nível de significância assumido para todas as 

análises foi de 5% (p <0,05). 

 

Avaliação da Certeza da Evidência 

Para a avaliação da certeza da evidência se utilizou o Granding of 

Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE) (Guyatt et al., 2011). 

O mesmo possui os seguintes critérios para classificar a evidência: risco de viés, inconsistência, 

imprecisão, presença de evidência indireta e o viés de publicação. A partir dos quais será 

elencado o nível de evidência dos estudos em alta, moderada, baixa e muito baixa. É importante 

salientar que os estudos observacionais são categorizados como possuindo baixa certeza de 

evidência, podendo elevar a certeza com base nos seguintes critérios: fatores de confusão que 

podem minimizar o efeito, dose resposta e efeito de grande magnitude.  

 

RESULTADOS 

 

Seleção dos estudos 

Identificou-se 502 estudos nas bases de dados e literatura cinzenta (figura 1). 235 

estudos eram duplicados. Dessa forma, 267 estudos foram avaliados com base no título e 

resumo, sendo que apenas 20 registros seguiram para fase 2 de seleção. Desses, 6 estudos eram 

resumo de congresso. Por conseguinte, apenas 14 artigos foram avaliados na fase 2 de seleção 

(leitura de texto completo). 7 estudos satisfizeram os critérios de elegibilidade e foram incluídos 

na presente revisão.  

 

Caracterização dos estudos e da amostra 

Sete estudos de coortes foram incluídos nesta revisão (tabela 1). Foram publicados 

entre 2011 e 2022, sendo provenientes da China (3), Taiwan (1), Índia (1), Paquistão (1) e 

Espanha (1). Em relação à amostra (tabela 2), 900 casos de CCEO foram analisados.  Esses 

pacientes apresentavam uma idade média de 54,63 anos, cuja maioria era do sexo masculino 

(66,33%). Foram acompanhados por um tempo médio de 60,94 meses, e muitos pacientes 
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apresentavam histórico de tabagismo (55,22%). A localização mais afetada foi língua (72,7%), 

sendo que a maior parte das lesões eram moderadamente diferenciada (53,92%). Esses tumores 

foram classificados principalmente como T1 e T2 (70,89%), e a maioria dos pacientes não 

apresentavam envolvimento linfonodal (70,25%). Por conseguinte, esses pacientes foram mais 

frequentemente diagnosticados em estágios iniciais (54,08%). Em relação à expressão de 

SOX2, a maior parte dos casos foi classificada como apresentando expressão aumentada 

(56,01%).  

 

Risco de viés 

No geral, os estudos apresentaram baixo risco de viés. Destaca-se que as perguntas 

que apresentaram maior percentual de risco de viés foram aquelas sobre fatores de confusão e 

sobre o follow up (figura 2).  

 

Resultados individuais dos estudos 

Adnan et al. (2022) investigaram por imunoistoquímica a expressão de SOX2 em 

100 pacientes com CCEO. Em análise univariada, não se observou associação com significância 

estatística entre SOX2 e OS [HR=1,247 (IC de 95%: 0,668-2,325), p=0,321], nem com DFS 

[HR=1,36 (IC de 95%: 0,79-2,35), p=0,265]. 

De Vicente et al. (2019) já observaram resultados com significância estatística. Os 

pesquisadores investigaram a expressão nuclear de SOX2, via análise imunoistoquímica, em 

125 casos de CCEO. O estudo evidenciou que o aumento da expressão de SOX2 se associou 

com uma melhor OS [HR=0,59 (IC de 95%: 0,33-1,05), p=0,07].  

Huang et al. (2014), Fu et al. (2016) e Pradhan et al. (2019) obtiveram resultados 

semelhantes aos De Vicente et al. (2019). Huang et al. (2014) investigaram a imunoexpressão 

de SOX2 em 66 casos de CCEO de língua e demonstraram que o aumento da expressão desse 

biomarcador é preditor independente para melhor OS [HR por análise univariada = 0,68 (IC de 

95%: 0,46-1,01), p=0,056; HR por análise multivariada = 0,55 (IC de 95%: 0,36-0,84), 

p=0,005]. Fu et al. (2016), avaliando 436 pacientes com CCEO, evidenciaram que níveis mais 

elevados da expressão de SOX2 estão associados a uma melhor DSS [HR por análise 

univariada= 0,55 (IC de 95%: 0,41-0,73), p=0,02; HR por análise multivariada= HR: 0,63 (IC 

de 95%: 0,47-0,84), p=0,002]. E Pradhan et al. (2019), apesar de avaliar 60 casos de CCEO, 

inclui apenas 30 casos nas análises de sobrevida, mostrando que níveis reduzidos de SOX2 se 

associaram com uma pior DFS (IC de 95%: 10,627-27,149; p=0,043).  
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Por outro lado, Du et al. (2011) mostraram que alta expressão de SOX2 é preditor 

independente para pior OS [HR=2,94 (IC de 95%: 1,10-7,89), p=0,32], DSS [HR=3,25 (IC de 

95%: 1,09-9,71), p=0,035] e DFS [HR=4,04 (IC de 95%: 1,378-11,85), p=0,011]. O estudo 

avaliou 82 casos de CCEO.  

Achados semelhantes foram obtidos por Liu et al. (2018). Estes investigaram a 

expressão de SOX2 em 61 amostras de CCEO, utilizando imunoistoquímica. Os pesquisadores 

mostraram existir associação com significância estatística entre a expressão de SOX2 e a 

sobrevida de pacientes com CCEO. O aumento da expressão desse marcador prediz de forma 

independente pior OS [HR por análise univariada= 3,98 (IC de 95%: 1,36-11,58), p=0,011; HR 

por análise multivariada: 3,37 (IC de 95%: 1,10-10,29), p=0,033].  

 

Síntese dos resultados 

Sobrevida global 

Foram incluídos 3 estudos com 227 pacientes na metanálise com dados 

provenientes de análise univariada (figura 3 A) e 3 estudos com 209 pacientes na análise 

multivariada (figura 3 B). Não se observou associação com significância estatística entre a 

expressão de SOX2 e sobrevida global (p=0,53 e 0,44), sendo que os dados se mostraram 

bastante heterogêneos (I2 = 81% e 87%; p<0,01). Devido ao número reduzido de estudos, não 

foi possível investigar a heterogeneidade estatística, nem avaliar o viés de publicação.    

 

Sobrevida específica da doença 

Foram incluídos dois estudos com 561 pacientes na metanálise com dados 

provenientes de análise univariada (figura 3 C). Observou-se existir associação entre SOX2 e 

sobrevida específica da doença (p<0,01). Alta expressão de SOX2 se associou com melhor 

sobrevida, com resultado homogêneo (I2 = 0%; p=0,83). No entanto, na análise multivariada (2 

estudos com 518 pacientes, figura 3 D) não se observou tal associação (p=0,74), evidenciando 

heterogeneidade no resultado (I2 = 88%; p<0,01). Não se investigou as causas da 

heterogeneidade, nem viés de publicação devido ao número reduzido de estudos que entraram 

nas metanálises.  

 

Sobrevida livre da doença 

Só foi possível agrupar os dados provenientes de análise univariada (2 estudos com 

130 pacientes, figura 3 E). Não se observou associação com significância estatística entre SOX2 



31 

 

e sobrevida livre de doença (p=0,42), com resultado bastante heterogêneo (I2 = 99%; p<0,01). 

Devido ao limitado número de estudos, não foi possível investigar as causas da 

heterogeneidade, nem o viés de publicação. Em relação à análise multivariada, apenas um 

estudo apresentou tal informação (Du et al., 2011), mostrando uma associação significativa 

entre alta expressão e pior sobrevida (p=0,011).  

 

Certeza da evidência 

Os três desfechos apresentaram avaliação da certeza da evidência muito baixa. 

Contribui para essa avaliação a presença de heterogeneidade estatística, a imprecisão dos 

achados e ainda a suspeita de viés de publicação (tabela 3).  

 

DISCUSSÃO 

 

A expressão anormal de fatores genéticos se tornou uma preocupação crescente na 

terapia do câncer (Alves et al., 2021; Xiao et al., 2022; Badwelan et al., 2023). Os marcadores 

de CSCs são considerados importantes sinalizadores a serem explorados devido ao seu 

potencial prognóstico e a capacidade de iniciar e manter o processo da carcinogênese (Hou et 

al., 2020; Gunduz et al., 2021; Orrapin et al., 2022; Xiao et al., 2022). Nessa perspectiva, o 

papel da SOX2 vem sendo muito discutido, visto que ela é considerada importante para 

manutenção da autorrenovação das CSCs, atuando como um ativador transcricional, sendo 

essencial na regulação de genes, embriogênese e pluripotência celular (Orrapin et al., 2022).  

A proteína SOX2 foi conhecida inicialmente pela regulação a autorrenovação de 

células-tronco embrionárias, apresentando-se como um fator de transcrição para o 

estabelecimento de células-tronco pluripotentes induzidas (Liu et al., 2013). Devido à 

implicação da proteína SOX2 em importantes mecanismos celulares, foi demonstrado que ela 

sofre expressão anormal em várias doenças, especialmente no câncer (Mirzaei et al., 2022). 

Desse modo, há um entendimento que SOX2 atua agindo como uma oncoproteína, regulando a 

fisiologia do câncer através da promoção de vias de sinalização, como WNT/ β-Catenina, via 

PI3K/AKT e STAT3 (Shonibare et al., 2022; Venugopal et al., 2023). A expressão aumentada 

de SOX2 em pacientes com câncer evidencia resultados prognósticos diferentes dependendo do 

local de acometimento, por exemplo, para tumores cerebrais, torácicos, ginecológicos, mama e 

urológico, a superexpressão medeia a progressão do tumor, as metástases linfonodais e a baixa 
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taxa de sobrevida (Mollaoglu et al., 2018; Aldape et al., 2019; Qin et al., 2020; Robinson et al., 

2021; Mirzaei et al., 2022). 

Alguns estudos observam que uma superexpressão de SOX2 está correlacionada a 

melhor prognóstico e aumento da taxa de sobrevida (Fu et al., 2016; De Vicente et al., 2019), 

entretanto, também é observado uma regulação positiva de SOX2 na resistência à terapia, 

favorece metástases e progressão das células cancerígenas, estando associada ao mau 

prognóstico e diminuição da sobrevida global dos pacientes (Du et al., 2011; Chaudhury et al., 

2023). Por sua vez, no CCEO os níveis de expressão da proteína SOX2, evidencia resultados 

controversos, o que sugere um papel dual dessa via nas neoplasias de cabeça e pescoço (Fu et 

al., 2016; De Vicente et al., 2019). Esses diferentes papéis para SOX2 envolvem complicadas 

redes de regulação que consistem em microRNAs, quinases e moléculas de sinalização. Embora 

os níveis de SOX2 sejam modulados transcricionalmente e translacionalmente, a modificação 

pós-translacional também é importante para as várias funções do SOX2 (Liu et al., 2013). 

Na presente revisão sistemática, não se observou associação entre expressão de 

SOX2 e sobrevida no CCEO na maioria das análises. Esses achados foram divergentes de uma 

meta-análise recente que investigou o papel prognóstico de SOX2 em pacientes com tumores 

sólidos. Esse estudo mostrou que a alta expressão de SOX2 está associada com pior prognóstico 

em pacientes com tumores sólidos (Wang et al., 2020). Destaca-se, que os achados podem ter 

sido diferentes principalmente pelo fato desse estudo ter considerado além da cavidade oral, 

outras localizações nas análises.  

Resultados semelhantes aos nossos, foram apresentados por uma revisão que 

investigou o papel prognóstico desse marcador no câncer de cabeça e pescoço. O estudo mostra 

não existir associação com significância estatística entre a expressão reduzida de SOX2 e 

sobrevida global [HR = 1,30 (0,88 – 1,91); p = 0,18], nem com sobrevida livre da doença [HR 

= 1,39 (1.00 - 1,93]; p = 0,05)] (Li et al., 2020). Esses dados se mostraram congruentes com os 

achados da presente pesquisa provavelmente devido existir alguns estudos incluídos na presente 

revisão que também foram considerados naquele estudo.  

É importante destacar que apesar da SOX2 estar relacionada com desfechos 

desfavoráveis em vários tipos de câncer (Wang et al., 2020), estudos têm mostrado que este 

fator de transcrição pode desempenhar um efeito antitumoral através da regulação de genes 

supressores de tumor em tecidos e condições específicas (Wang et al., 2020). Adicionalmente, 

pesquisas evidenciam que  a expressão de SOX2 em estágios avançados do tumor pode 

interferir na plasticidade das células tumorais e na ativação da transição mesenquimal pela 
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estabilização do fenótipo epitelial (Thierauf et al., 2017). Esses mecanismos podem justificar o 

fato da alta expressão de SOX2 ter se associado a uma melhor sobrevida específica da doença 

na meta-análise com dados provenientes de análise univariada. 

Ademais, em outros tipos de cânceres, como melanoma e câncer de pulmão, já vem 

sendo investigado o papel da plasticidade dos tumores, impulsionado por uma rede de fatores 

de transição epitelial para mesenquimal mediado por proteínas como a SOX2, que interagem 

com reguladores epigenéticos, sendo proposta para explicar a rápida adaptação das células do 

câncer ao tratamento (Tang et al., 2020; Guo et al., 2023). Dentro desse contexto é de extrema 

importância definir a rede de reguladores epigenéticos que cooperam com os fatores de 

transição epitelial para mesenquimal no câncer de forma geral e também no CCEO, para 

impulsionar a remodelação do epigenoma e a rápida troca de fenótipo das células cancerígenas, 

a fim de identificar epidrogas relevantes (Nieto et al., 2016; Arozarena et al., 2019).  

Nesta revisão, a certeza da evidência foi classificada como muito baixa para os três 

desfechos. Um dos motivos para tal classificação foi o fato dos estudos terem se mostrados 

heterogêneos entre si. Entraram nas análises pesquisas provenientes de diferentes países, 

apresentando amostras diferentes, com características sociodemográficas e clínicas diferentes. 

Vale destacar que apesar de todos os estudos incluídos terem utilizado imunoistoquímica, a 

execução variou entre os estudos, principalmente em relação à diluição do anticorpo e na 

avaliação da imunomarcação. Outro fator que levou ao rebaixamento da evidência foi a 

imprecisão dos achados. Ressalta-se que um número reduzido de estudos entrou nas análises, o 

que levou a suspeitar de viés de publicação. Dessa forma, esses fatores contribuíram para que 

os resultados fossem considerados como tendo baixa evidência. 

É importante destacar que o presente trabalho apresenta algumas limitações. 

Primeiramente, a técnica de imunoistoquímica e a avaliação da imunomarcação variaram entre 

os estudos, podendo comprometer a dicotomização entre pacientes com baixa expressão e 

aqueles com alta expressão de SOX2. Outro problema a reportar, foi o número reduzido de 

estudos incluídos e um número menor ainda de pesquisas que realizaram análise multivariada, 

levando a achados incertos. Destaca-se que alguns artigos foram excluídos devido à ausência 

de dados de HR. Tais trabalhos poderiam ter contribuído para resultados mais promissores. Por 

último, alguns estudos não deixam claro a direção da associação, o que nos levou a comparar 

com os dados apresentados em curvas de Kaplan-Meier para uma maior certeza na coleta de 

dados.  
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Por conseguinte, como os achados se mostram incertos, novos estudos são 

necessários. Esses novos trabalhos devem idealmente: ter delineamento prospectivo; padronizar 

a técnica de imunoistoquímica e avaliação da imunomarcação; investigar o papel de fatores de 

confusão ajustando os resultados com análises multivariadas; apresentar dados de HR e 

intervalo de confiança; e deixar claro a direção da associação.  Em adição, será necessária uma 

atualização da presente revisão.  
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Figura 1 – Identificação e seleção dos estudos (Fonte: Próprio autor). 
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Figura 2 – Resultados da avaliação de risco de viés (Fonte: Próprio autor). 
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Figura 3 – Associação entre expressão de SOX 2 e sobrevida no CCEO. 

 

A, sobrevida global por análise univariada; B, sobrevida global por análise multivariada; C, sobrevida específica 

da doença por análise univariada; D, sobrevida específica da doença por análise multivariada; E, sobrevida livre 

da doença por análise univariada; CCEO, carcinoma de células escamosas oral. 
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Quadro 1 - Lista de verificação de avaliação crítica do JBI para estudos de coorte. 

Item Questão 

1 Os dois grupos eram semelhantes e recrutados a partir da mesma população? 

2 A exposição foi medida de forma semelhante para designar as pessoas a grupos expostos e não 

expostos? 

3 A exposição foi medida de forma válida e confiável? 

4 Foram identificados fatores de confusão? 

5 Foram estabelecidas estratégias para lidar com fatores de confusão? 

6 Os grupos / participantes estavam livres do desfecho no início do estudo (ou no momento da 

exposição)? 

7 Os resultados foram medidos de forma válida e confiável? 

8 O tempo de follow up foi relatado e suficiente para que os resultados ocorressem? 

9 O follow up foi completo e, em caso negativo, as razões para a perda de acompanhamento foram 

descritas e exploradas? 

10 Foram utilizadas estratégias para abordar o follow up incompleto? 

11 Foi usada análise estatística apropriada? 
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Quadro 2 – Classificação do risco de viés. 

Sim (%) Classificação 

< 50 Alto risco de viés 

50 – 70 Moderado risco de viés 

> 70 Baixo risco de viés 
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Tabela 1 – Resumo das características descritivas dos estudos incluídos. 

Autor Ano País continente amostra Método Ponto de corte Desfechos 

Adnan et 

al., 2022 2022 Paquistão Ásia 100 IHQ 

Negativo para < 10% de 

células positivas OS; DFS 

De Vicente 

et al., 2019 2019 Espanha Europa 125 IHQ 

Negativo para < 10% de 

células positivas DSS 

Du et al., 

2011 2011 China Ásia 82 IHQ 

Baixo = fraca marcação e 

<5% de células positivas 

OS; DFS; 

DSS 

Fu et al., 

2016 2015 Taiwan Ásia 436 IHQ Baixo = escore ≤1 DSS 

Huang et 

al., 2014 2014 China Ásia 66 IHQ Baixo = escore (0-1) OS 

Liu et al., 

2018 2018 China Ásia 61 IHQ Baixo = escore ≤4 OS 

Pradhan et 

al., 2019 2019 Índia Ásia 30* IHQ Baixo = escore (0-1) DFS 

*Apesar de uma amostra de 60 pacientes, apenas 30 pacientes foram incluídos nas análises de sobrevida; IHQ, 

imuno-histoquímica; OS, sobrevida global; DFS, sobrevida livre da doença; DSS, sobrevida específica da doença. 
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Tabela 2 – Metanálises das características sociodemográficas e clínicas. 

Características Medida 

agrupada 

95% de IC Heterogeneidade 

   I2 (%) P 

Idade (anos) 54,63* 51,02-58,23 91 <0,01 

Sexo     

    Masculino (%) 66,33 54,41-78,25 96 <0,01 

    Feminino (%) 33,67 21,75-45,59 96 <0,01 

Tabagismo (%) 55,22 35,26-75,19 93 <0,01 

Follow-up (meses) 60,94* 52,15-69,73 92 <0,01 

Localização     

    língua (%) 72,7 48,03-97,37 99 <0,01 

    Outras  27,3 2,63-51,97 99 <0,01 

Diferenciação do tumor     

    Bem (%) 42,03 28,28-55,78 96 <0,01 

    Moderadamente (%) 53,92 38,44-69,4 96 <0,01 

    Pobremente (%) 5,24 3,54-6,93 0 0,43 

Tamanho do tumor     

    T1 e T2 (%) 70,89 65,83-75,95 59 0,03 

    T3 e T4 (%) 28,7 23,46-33,94 62 0,02 

Envolvimento linfonodal     

    N0 (%) 70,25 61,18-79,32 82 <0,01 

    N+ (%) 29,75 20,68-38,82 82 <0,01 

Estágio clínico     

    Estágios iniciais (%) 54,08 45,39-62,76 84 <0,01 

    Estágios avançados (%) 45,92 37,24-54,61 84 <0,01 

Expressão de SOX2      

    Reduzida (%) 43,62 36,88-50,36 71 <0,01 

    Aumentada (%) 56,01 48,58-63,44 76 <0,01 

Legenda: *Média; IC, intervalo de confiança. 
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Tabela 3 – Avaliação da certeza da evidência. 

Desfecho Risco 

de viés 

Inconsistência Evidência 

indireta 

Imprecisão Viés de 

publicação 

Certeza 

OS Não 

grave 

Muito gravea Não grave Muito graveb Altamentec 

suspeito 

⨁◯◯◯ 

Muito baixa 

DSS Não 

grave 

Muito gravea Não grave Muito graveb Altamentec 

suspeito 

⨁◯◯◯ 

Muito baixa 

DFS Graved Muito gravea Não grave Muito graveb Altamentec 

suspeito 

⨁◯◯◯ 

Muito baixa 

a, Alta heterogeneidade; b, amplo intervalo de confiança e medidas de efeito em direções contrárias; c, número 

reduzido de estudos; d, a maioria dos estudos apresentaram risco de viés moderado; OS, sobrevida global; DSS, 

sobrevida específica da doença; DFS, sobrevida livre da doença.  
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APÊNDICE A – ESTRATÉGIAS DE BUSCAS UTILIZADAS NAS DIFERENTES 

BASES DE DADOS. 

 

PubMed 

("Survival"[Mesh] OR "Survival" OR "disease-free survival" OR "overall survival" 

OR "hazard ratio" OR "cancer-specific survival" OR "disease-specific survival" OR 

"recurrence-free survival" OR "Prognosis"[Mesh] OR "Prognosis" OR "Prognoses" 

OR "Prognostic Factors" OR "Prognostic Factor") AND ("Mouth Neoplasms"[Mesh] 

OR "Mouth Neoplasm" OR "Oral Neoplasm" OR "Oral Neoplasms" OR "Cancer of 

Mouth" OR "Mouth Cancers" OR "Oral Cancer" OR "Oral Cancers" OR "Cancer of 

the Mouth" OR "Mouth Cancer" OR "Oral Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral 

Tongue Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral Cavity Squamous Cell Carcinoma" OR 

"Squamous Cell Carcinoma of the Mouth") AND ("SRY-related HMG-box Gene 2" 

OR "SOX2" OR "SOX2 protein, human" [Supplementary Concept] OR  "SRY-box 2" 

OR "sex determining region Y-box 2" OR "sex-determining region Y" OR "SRY box-

2" OR "Sex determine region Y box 2" OR "SRY-Related HMG-Box Gene 2" OR 

"SRY box-2" OR "SOX-2") 

LIVIVO 

("Survival" OR "disease-free survival" OR "overall survival" OR "hazard ratio" OR 

"cancer-specific survival" OR "disease-specific survival" OR "recurrence-free 

survival" OR "Prognosis" OR "Prognoses" OR "Prognostic Factors" OR "Prognostic 

Factor") AND ("Mouth Neoplasm" OR "Oral Neoplasm" OR "Oral Neoplasms" OR 

"Cancer of Mouth" OR "Mouth Cancers" OR "Oral Cancer" OR "Oral Cancers" OR 

"Cancer of the Mouth" OR "Mouth Cancer" OR "Oral Squamous Cell Carcinoma" OR 

"Oral Tongue Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral Cavity Squamous Cell 

Carcinoma" OR "Squamous Cell Carcinoma of the Mouth") AND ("SRY-related 

HMG-box Gene 2" OR "SOX2" OR "SRY-box 2" OR "sex determining region Y-box 

2" OR "sex-determining region Y" OR "SRY box-2" OR "Sex determine region Y box 

2" OR "SRY-Related HMG-Box Gene 2" OR "SRY box-2" OR "SOX-2") 

Scopus 

TITLE-ABS-KEY ( "Survival"  OR  "disease-free survival"  OR  "overall survival"  

OR  "hazard ratio"  OR  "cancer-specific survival"  OR  "disease-specific survival"  

OR  "recurrence-free survival"  OR  "Prognosis"  OR  "Prognoses"  OR  "Prognostic 

Factors"  OR  "Prognostic Factor" )  AND  TITLE-ABS-KEY ( "Mouth Neoplasm"  

OR  "Oral Neoplasm"  OR  "Oral Neoplasms"  OR  "Cancer of Mouth"  OR  "Mouth 

Cancers"  OR  "Oral Cancer"  OR  "Oral Cancers"  OR  "Cancer of the Mouth"  OR  

"Mouth Cancer"  OR  "Oral Squamous Cell Carcinoma"  OR  "Oral Tongue Squamous 

Cell Carcinoma"  OR  "Oral Cavity Squamous Cell Carcinoma"  OR "Squamous Cell 

Carcinoma of the Mouth" )  AND  TITLE-ABS-KEY ( "SRY-related HMG-box Gene 

2"  OR  "SOX2"  OR  "SRY-box 2"  OR  "sex determining region Y-box 2"  OR  "sex-

determining region Y"  OR  "SRY box-2"  OR  "Sex determine region Y box 2"  OR  

"SRY-Related HMG-Box Gene 2"  OR  "SRY box-2"  OR  "SOX-2" ) 
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Embase 

#1 ('survival'/exp OR 'survival' OR 'disease-free survival'/exp OR 'disease-free 

survival' OR 'overall survival'/exp OR 'overall survival' OR 'hazard ratio'/exp OR 

'hazard ratio' OR 'cancer-specific survival'/exp OR 'cancer-specific survival' OR 

'disease-specific survival'/exp OR 'disease-specific survival' OR 'recurrence-free 

survival'/exp OR 'recurrence-free survival' OR 'prognosis'/exp OR 'prognosis' OR 

'prognoses' OR 'prognostic factors' OR 'prognostic factor'/exp OR 'prognostic factor') 

 

#2 ('mouth neoplasm'/exp OR 'mouth neoplasm' OR 'oral neoplasm' OR 'oral 

neoplasms' OR 'cancer of mouth' OR 'mouth cancers' OR 'oral cancer'/exp OR 'oral 

cancer' OR 'oral cancers' OR 'cancer of the mouth' OR 'mouth cancer'/exp OR 'mouth 

cancer' OR 'oral squamous cell carcinoma'/exp OR 'oral squamous cell carcinoma' OR 

'oral tongue squamous cell carcinoma'/exp OR 'oral tongue squamous cell carcinoma' 

OR 'oral cavity squamous cell carcinoma'/exp OR 'oral cavity squamous cell 

carcinoma' OR 'squamous cell carcinoma of the mouth') 

 

#3 ('sox2' OR 'sry-box 2' OR 'sex determining region y-box 2' OR 'sex-determining 

region y' OR 'sex determine region y box 2' OR 'sry-related hmg-box gene 2' OR 'sry 

box-2' OR 'sox-2') 

 

#1 AND #2 AND #3 

Web of Science 

"Survival" OR "disease-free survival" OR "overall survival" OR "hazard ratio" OR 

"cancer-specific survival" OR "disease-specific survival" OR "recurrence-free 

survival" OR "Prognosis" OR "Prognoses" OR "Prognostic Factors" OR "Prognostic 

Factor" (Todos os campos) AND "Mouth Neoplasm" OR "Oral Neoplasm" OR "Oral 

Neoplasms" OR "Cancer of Mouth" OR "Mouth Cancers" OR "Oral Cancer" OR "Oral 

Cancers" OR "Cancer of the Mouth" OR "Mouth Cancer" OR "Oral Squamous Cell 

Carcinoma" OR "Oral Tongue Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral Cavity 

Squamous Cell Carcinoma" OR "Squamous Cell Carcinoma of the Mouth" (Todos os 

campos) AND "SRY-related HMG-box Gene 2" OR "SOX2" OR "SRY-box 2" OR 

"sex determining region Y-box 2" OR "sex-determining region Y" OR "SRY box-2" 

OR "Sex determine region Y box 2" OR "SRY-Related HMG-Box Gene 2" OR "SRY 

box-2" OR "SOX-2" (Todos os campos) 

Google Scholar 

Com todas as palavras: Survival; 

Com a frase exata: Oral Squamous Cell Carcinoma; 

com no mínimo uma das palavras: SOX2, SOX-2. 
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APÊNDICE B – ESTUDOS EXCLUÍDOS NA FASE 2 DE SELEÇÃO 

 

Estudo Motivo da exclusão 

Ghazaghi et al., 2021 1 

Attramadal et al., 2015 1 

Chung et al., 2018 2 

Pedregal-Mallo et al., 2020 2 

Avincsal et al., 2017 2 

Jiang et al., 2022 3 

Michifuri et al., 2012 4 

 

1) Não reporta HR; 2) outra localização; 3) publicado em chinês; 4) investigou outros desfechos 
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4 CONCLUSÃO GERAL 

 

O corpo de conhecimento em torno da plasticidade das CSCs e seu papel 

na fisiopatologia do câncer está se expandindo rapidamente. Nessa perspectiva o presente 

estudo avaliou a expressão da proteína SOX2 no prognóstico e sobrevida no CCEO, na tentativa 

de identificar biomarcadores da carcinogênese oral. Foi evidenciado que a via de sinalização 

SOX2 possui um papel dual, visto que a mesma pode apresentar efeitos tanto protumorais 

quanto antitumorais, dependendo do contexto e interação com outras vias de sinalização. Além 

disso, não foi possível elucidar o verdadeiro papel da expressão de SOX2 na sobrevida do 

CCEO. 

Destarte, mais pesquisas são necessárias para elucidar completamente os 

mecanismos de ação envolvidos nessa via de sinalização e o seu potencial terapêutico. Ademais, 

estudos prospectivos usando técnicas de interpretação imunoistoquímica padronizadas e análise 

combinada para possíveis fatores de confusão ajudariam a fortalecer as evidências atuais. 
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