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RESUMO 

 

Introdução: O Carcinoma de Células Escamosas Oral (CCEO) está entre as dez neoplasias 

malignas mais prevalentes no mundo, acometendo em sua maioria o sexo masculino, entre a 

quinta e sexta década de vida, que estão expostos aos principais fatores de risco como o 

tabagismo e o alcoolismo. Entretanto, evidencia-se nos últimos anos um aumento 

significativo no acometimento de indivíduos jovens que, na maioria dos casos, não estão 

expostos aos principais fatores de risco. A partir disto, tem sido questão de diversas pesquisas 

a avaliação do comportamento biológico e o prognóstico do CCEO entre pacientes jovens e 

não-jovens. Objetivo: Comparar os fatores prognósticos do CCEO em pacientes jovens e 

não-jovens, através de uma revisão sistemática e meta-análise. Material e Método: Foi 

realizada busca eletrônica nas bases de dados Pubmed, Scopus, Ovid, Proquest, Biblioteca 

Cochrane, Web of Science e Lilacs, atualizada em abril de 2018, sem utilização de filtros por 

idioma ou ano de publicação. Apenas estudos de coorte foram incluídos e avaliados pela 

escala de Newcastle-Ottawa para risco de viés. A análise dos títulos/resumos foi feita por dois 

pesquisadores calibrados (Kappa = 0,94) e independentes. Os artigos incluídos foram 

avaliados com relação à heterogeneidade metodológica. Assim, a meta-análise seguiu pela 

inclusão de artigos metodologicamente homogêneos. Resultados: Um total de 6.525 artigos 

foram revisados, e 10 dos artigos de coorte retrospectivos foram selecionados. Todos os 

estudos incluídos tiveram um baixo risco de viés. As amostras dos estudos variaram de 45 a 

39.570 indivíduos. Os cortes etários que categorizavam em jovens e não-jovens basearam em 

sua maioria nos 45 anos de idade. Em relação aos fatores prognósticos, 80% dos estudos 

avaliaram o tabagismo e alcoolismo como hábitos nocivos aos grupos etários, todos os 

estudos observaram que o sexo masculino é predominante no acometimento do CCEO, 

contudo no grupo de jovens observaram um maior número de mulheres quando comparado ao 

grupo não-jovem. Para a localização anatômica, a língua foi a região de maior acometimento 

em ambos os grupos etários. Em relação ao estadiamento clínico e gradação histopatológica, 

ambos os grupos foram diagnosticados, em sua maioria (33,3%, n=2), nos estágios iniciais (I 

e II) e como moderadamente diferenciados. Como fator determinante na avaliação dos fatores 

prognósticos entre os grupos etários com CCEO, teve-se a sobrevida avaliada em 80% dos 

estudos, demonstrando menor tempo de sobrevida geral para os pacientes não-jovens, contudo 

foi observado maior predisposição a recidiva para os pacientes jovens. Para a meta-análise foi 

observado que indivíduos não-jovens apresentaram uma prevalência 2,24 vezes maior de 

tabagismo que os indivíduos jovens [OR=2,24; IC=1,58-3,16; I
2
=17%]; que indivíduos jovens 

apresentam uma prevalência 1,67 vezes maior de CCEO na língua do que indivíduos não 

jovens [OR=1,67; IC=1,25-2,22; I
2
=72%]; indivíduos não jovens apresentaram uma 

prevalência 2,09 vezes maior de tumores bem diferenciados do que indivíduos jovens 

[OR=2,09; IC=1,41-3,09; I
2
=0%] e os indivíduos não jovens apresentaram uma prevalência 

1,21 vezes maior de terem sido submetidos à tratamento isolado (uma terapia) do que 

indivíduos jovens [OR=1,21; IC=1,03-1,42; I
2
=21%]. Para sobrevida geral foi observado que 

os indivíduos jovens tiveram uma prevalência 1,54 vezes maior de sobrevida geral do que 

indivíduos não-jovens [OR=1,54; IC=1,14-2,08; I
2
=65%]. Conclusões: A partir dos 

resultados encontrados pode-se inferir que há diferença nos fatores clínicos-morfológicos 

associados ao CCEO entre jovens e não-jovens, interferindo diretamente no tempo de 

sobrevida destes pacientes, contudo foi ao grupo de pacientes não-jovens que atribuiu perfil 

mais agressivo em decorrência ao menor tempo de sobrevida.  

 

Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas oral, Jovem, Não-jovem, Fatores 

prognósticos. 
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ABSTRACT 

 

Introduction:  Oral squamous cell carcinoma (OSCC) ten most prevalent malignant 

neoplasms in the world, affecting, in majority, men between the fifth and sixth decade of life, 

which are exposed to the main risk factors such as alcoholism and smoking. However, in the 

last years it has become evident a significant increase in cases among young individuals, 

which are generally not exposed to the main risk factors. This has led to the development of 

researches evaluating the biological behavior and prognostic of OSCC between young and 

non-young patients. Objective: To compare the prognostic factors of OSCC in young and 

non-young patients through a systematic review and meta-analysis. Material and Methods: 

An electronic search was conducted in the databases Pubmed, Scopus, Ovid, Proquest, 

Cochrane library, Web of Science and Lilacs, and updated on April 2018, without restrictions 

regarding language or year of publication. Only cohort studies were included and were 

evaluated for the risk of bias through the Newcastle-Ottawa scale. Analysis of titles/abstracts 

was performed by two independent and calibrated researchers (Kappa = 0.94). Included 

studies were evaluated with regard to methodological heterogeneity. Meta-analysis was 

performed, as included studies were methodologically homogenous. Results: A total of 6,525 

articles were reviewed and 10 retrospective cohort studies were selected. All included studies 

had a low risk of bias. Sample size across studies varied from 45 to 39,570 subjects. Age 

groups dichotomizing young and non-young patients were mostly based on the age of 45 

years-old. With regard to prognostic factors, 80% of studies evaluated smoking and 

alcoholism as deleterious habits in the age groups, all studies found a predominance of OSCC 

among men, however, there was an increased number of women among young patients, when 

compared to non-young individuals. Regarding anatomical location, tongue was the most 

common anatomical site for both age groups. With regard to clinical staging and histological 

grading, both groups were diagnosed, mostly (33.3%, n=2), in the early stages (I and II) and 

were moderately differentiated, respectively. The main prognostic factor evaluated among age 

groups with OSCC was overall survival, which was reported in 80% of studies. There was an 

increased overall survival time for non-young patients, however a higher predisposition of 

relapse was observed among young patients. Regarding meta-analysis, non-young individuals 

had a 2.24 fold greater chance of smoking than young subjects [OR=2.24; CI=1.58-3.16; 

I
2
=17%]; young subjects had a 1.24 fold greater chance of OSCC in the tongue than non-

young subjects [OR=1.67; CI=1.25-2.22; I
2
=72%]; non-young subjects had a 2.09 fold greater 

chance of having well differentiated tumors than young subjects [OR=2.09; CI=1.41-3.09; 

I
2
=0%]; and non-young subjects had a 1.21 fold greater chance of having been submitted to 

isolated treatment (one therapy) than young subjects [OR=1.21; CI=1.03-1.42; I
2
=21%]. With 

regard to overall survival, it was observed that young individuals had a 1.54 fold greater 

chance of an increased survival when compared to non-young subjects [OR=1.54; CI=1.14-

2.08; I
2
=65%]. Conclusions: Among all prognostic factors evaluated, there were differences 

in anatomical site and histopathological grading in young patients, however, the overall 

survival was different between age groups, suggesting that OSCC may present a more 

aggressive biologic behavior in non-young patients.    

 

Key-words: Oral squamous cell carcinoma, Young, old, factors prognosis.  
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1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 
De acordo com a OMS há uma estimativa de 529.000 novos casos de câncer de boca 

a cada ano, e mais de 300.000 mortes (WHO, 2017). O Instituto Nacional de Câncer 

(INCA) estimou para o Brasil no ano de 2018 uma incidência de 14.700 novos casos, 

sendo 11.200 novos casos em homens e 3.500 em mulheres. Na região Nordeste, o 

câncer de boca ocupa a quinta posição no acometimento aos homens. Estima-se que na 

Paraíba ocorrerá 7,91 casos de cânceres na cavidade oral para cada 100 mil homens e 

3,56 casos para cada 100 mil mulheres (INCA, 2018).  

O Carcinoma de Células Escamosas (CCE) é o tipo histológico mais frequente das 

neoplasias malignas que acometem a cavidade oral, correspondendo a aproximadamente 

90 a 95% de todos os casos de malignidade.  O Carcinoma de Células Escamosas Oral 

(CCEO) apresenta grande tendência à metástase local e à distância (SANDHU et al., 

2016), o que pode estar associado à taxas elevadas de  morbidade e mortalidade nos 

pacientes diagnosticados com esta neoplasia (CASTILHO et al., 2012; 

SIRIWARDENA et al., 2016; KHAN et al., 2016).  

 

1.1 Fatores Prognósticos  

O prognóstico do CCEO pode ser influenciado por alguns fatores, tais como idade, 

sexo do paciente, hábitos nocivos, sítio anatômico da lesão, estadiamento clínico, 

gradação histopatológica, tratamento que, podem interferir diretamente no tempo de  

sobrevida dos pacientes (YIP et al., 2010; DE MORAIS et al., 2017; PEIXOTO et al., 

2017). Predizer o prognóstico do CCEO ainda permaneça em discussão, tendo em vista 

que apesar de alguns pacientes serem diagnosticados em estágios clínicos da doença 

semelhantes, estes podem apresentar desfechos distintos (WAGNER et al., 2017). Isso 

denota a importância de investigar as diferenças em possíveis fatores clínicos-

morfológicos que influenciem o percurso natural da doença. Estudos como o de Hirota 

et al. (2008), Kaminagakura et al. (2010), Hilly et al. (2013), Miranda et al (2018) 

dentre outros, tem utilizado a idade como variável de interesse a fim de investigar se 

realmente há diferenças nos parâmetros clínico-morfológico entre pacientes jovens e 

não-jovens diagnosticados com CCEO.  
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1.1.1 Fatores Etiopatogênicos  

É consenso na literatura que o CCEO se inicia a partir de múltiplas modificações 

genéticas causadas pela exposição crônica a fatores ambientais, como tabagismo, 

alcoolismo, infecções virais, exposição solar (SASAHIRA; KIRITA; KUNIYASU, 

2014; BAKHTIARI, 2017) e fatores intrínsecos, como hereditariedade e 

imunossupressão (HIROTA et al. 2008; PATEL et al., 2011).  

O tabagismo e o alcoolismo representam os principais fatores de risco para o 

CCEO, onde aproximadamente 35,6% dos indivíduos que fumam e 2,75% pacientes 

que bebem desenvolvem esta doença. Uma vez que os pacientes que apresentam 

associação do tabagismo e alcoolismos, tendem a apresentarem sinergismo para o 

desenvolvimento desta neoplasia (61,59%, n= 19226) (BEZERRA et al., 2018). 

No entanto, a uma diferença na incidência dos hábitos nocivos em pacientes jovens 

com CCEO quando comparada a pacientes não-jovens (SIRIWARDENA et al., 2006; 

UDEABOR et al., 2012; DE MORAIS et al., 2017). Troeltzsch et al. (2014) 

identificaram uma frequência de apenas 9,1% de indivíduos com CCEO, abaixo dos 40 

anos, sendo fumantes. Portanto, sugere-se que outros fatores de risco são associados ao 

CCE em pacientes jovens, dentre eles a infecção pelo HPV (PETITO et al., 2017), 

hereditariedade (HIROTA et al., 2008; DE PAULA et al., 2009) e alterações no status 

de ploidia de DNA (SANTOS-SILVA et al., 2011).   

Petito et al. (2017) avaliaram a prevalência do HPV 16 e 18 em 82 casos de CCEO 

e CCE de orofaringe, e observaram que apenas 25,6% (n=21) dos casos foram positivos 

para HPV, sendo 33,6% para o tipo HPV 16 e 14,3% para o tipo HPV 18. Dentre esses, 

47,4% (n=10) eram de CCEO e 52,6% (n=10) de CCE orofaríngeo. Embora sem 

diferença significativa, observaram maior positividade para o HPV nos casos de CCE de 

orofaringe em pacientes mais jovens (≤59 anos de idade) do que nos mais velhos (≥60 

anos de idade). Pressupõe, assim, maior participação do HPV em casos de CCE de 

região de orofaringe em pacientes mais jovens. Também, através de uma revisão 

sistemática, De Santis et al. (2017) constataram que os CCE orofaríngeos associados ao 

HPV acometem pacientes mais jovens, não tabagistas e não alcoolistas e tendem a 

apresentar um melhor prognóstico quando comparados aos casos de CCEO sem 

associação com o vírus.  

Para o fator de risco relacionado a hereditariedade nos casos de CCE de cabeça e 

pescoço em pacientes jovens, Hirota et al. (2008) observaram que de 13 jovens (< 40 

anos de idade) com CCEO, 84,6% relatavam história familiar pregressa de câncer. Da 
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mesma forma, De Paula et al. (2009) avaliaram 724 casos de CCE em pacientes jovens 

e não-jovens, e verificaram uma associação entre os pacientes jovens com história 

familiar de câncer, assim como Dholam et al. (2016) também evidenciaram associação 

entre a história familiar de câncer e os pacientes jovens, com CCEO e CCE de 

orofaringe.  

Estudos moleculares também têm sido realizados no intuito de verificar possíveis 

diferenças do CCEO entre jovens e não-jovens. Santos-Silva et al. (2011) compararam 

o perfil clínico-morfológico ao status de ploidia de DNA de pacientes jovens e idosos 

com CCEO e observaram que a aneuploidia tumoral foi observada em 86,5% dos casos 

e tetraploidia em 24,3% dos pacientes jovens (< 40 anos de idade) e isto foi 

significativamente maior do que nos pacientes idosos, onde 64,3% eram aneuploides e 

7,2% tetraploides. Portanto, os autores sugeriram que o CCEO em jovens é uma 

condição clínica distinta, devido às diferenças genéticas encontradas entre os grupos 

etários.  

 

1.1.2 Perfil do Grupo (Sexo e Idade) 

O grupo mais acometido do CCEO são homens na quinta e sexta décadas de 

vida (PIRES et al., 2013; TROELTZSCH et al., 2014; VOLTZKE et al., 2018). Essa 

maior incidência pode ocorrer devido a exposição mais frequente e em período 

prolongado desse grupo aos hábitos nocivos (tabagismo, alcoolismo e exposição solar) 

(DEVADIGA; PRASAD, 2010; CUTILLI et al., 2016). Em um estudo de prevalência 

realizado por Bakhtiari et al. (2017), identificou-se um total de 582 casos de CCE de 

cabeça e pescoço e, dentre estes, 22% correspondiam a CCEO, sendo os homens (> 60 

anos de idade) o grupo de maior acometimento em 74,1% dos casos.  

Entretanto, devido à modificação cultural pela qual passa a população feminina e 

a incorporação de hábitos, como o tabagismo, o número de casos de CCEO em 

mulheres está aumentando (MOHTASHAM et al., 2013; MONTEIRO et al., 2014; NG 

et al., 2017). No entanto, estudos como o de Soudry et al. (2010) que avaliaram 85 

casos de CCE de língua, comparando pacientes jovens e não-jovens, apesar de 

observaram que, no grupo de pacientes jovens, o sexo feminino foi o mais acometido 

(52,2%, n=12), demonstraram que a maioria não fumava (78,3%, n=18), e nem 

consumia bebida alcóolica (73,9%, n=17), não estando associadas diretamente aos 

principais fatores de risco.  
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Patel et al. (2011) avaliaram três coortes: todas as idades, 18 a 44 anos 

(―jovens‖) e idade > 44 anos, sendo os indivíduos estratificados por sexo e/ ou raça. Tal 

estudo identificou que, no geral, a incidência de CCEO havia decrescido em todas as 

idades. No entanto, a incidência foi crescente para as mulheres brancas jovens. 

Os casos de CCEO em indivíduos jovens vem aumentado significativamente 

(PATEL et al., 2011; NG et al., 2017; HUSSEIN et al., 2017), com frequências 

variando em 3,3% (SANTOS et al., 2016), 7,2% (SUN; FANG; GUO, 2015), 10,7% 

(HIROTA et al., 2008) e 13% (SOUDRY et al., 2010). O que pode ser explicado pela 

ausência padronizada de um valor de corte entre a idade de jovens e não-jovens 

(FONSECA et al., 2014; SANTOS et al., 2016; HUSSEIN et al., 2017). 

Observa-se na literatura que não há consenso na categorização etária entre 

jovem, adulto e idoso. Soudry et al. (2010) categorizaram como jovens, os pacientes 

com idade inferior a 70 anos, enquanto Shakeel et al. (2016) consideraram aqueles com 

idade inferior a 40 anos, embora a maioria dos estudos classifique como jovens 

pacientes com idade inferior a 45 anos (IAMARRON et al., 2004; HO et al., 2008; 

SANTOS et al., 2016). Sendo assim, evidencia-se a importância de estudos que 

estabeleçam um corte etário padronizado (jovens e não-jovens), associado aos fatores 

clínicos e morfológicos do CCEO.  

  

1.1.3 Localização anatômica  

 O CCEO é comumente encontrado na língua, gengiva, palato e assoalho de boca 

(MARKOPOULOS, 2012), sendo a língua o local de maior acometimento e pior 

prognóstico desta neoplasia (ALBUQUERQUE et al., 2011; KRISHNAMURTHY; 

RAMSHANKAR, 2013; KRISHNATREYA et al., 2015; NG et al., 2017). Em 

contrapartida, o CCE localizado no lábio, que não é considerado carcinoma intraoral 

pode ser mais facilmente diagnosticado em estágios iniciais, possuindo um melhor 

prognóstico (SILVEIRA et al., 2010; SANTOS et al., 2016). 

Troeltzsch et al. (2014) avaliaram possíveis diferenças da localização anatômica 

do CCEO em três faixas etárias de pacientes e observaram que a língua é o sitio 

anatômico mais frequente nos pacientes jovens (abaixo de 40 anos), o processo alveolar 

foi associado aos idosos (acima de 80 anos) e o assoalho da boca nos pacientes de meia-

idade (40 a 80 anos). O que reforça o estudo de Ghantous Yaff e Abu-Elnaj (2015) que 

observaram houve um aumento significativo de pacientes jovens com câncer de língua 

(GHANTOUS; YAFF; ABU-ELNAJ, 2015). Porém o estudo de Sundermann et al. 
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(2018) ao examinarem retrospectivamente a localização do CCEO em 1501 pacientes 

observaram não apenas correlação significativa dos pacientes jovens com a língua, mas 

também, com a região da maxila.   

Em estudo realizado com 85 pacientes diagnosticados com CCE de língua, 

divididos em dois grupos etários (acima e abaixo de 45 anos), verificou-se maior 

agressividade relacionada ao estágio avançado (III e IV) do CCE de língua nos jovens, 

quando comparado aos estágios iniciais de ambos os grupos etários (PARK et al. 2013). 

Essa informação reforça o estudo de Benevenuto et al. (2012), que analisaram CCE de 

língua e CCEO respectivamente, os quais apontam uma maior agressividade relacionada 

à doença nos jovens.  

 Diante do exposto, a localização anatômica do CCEO pode ser considerada 

como um fator associado ao prognóstico, visto que o comportamento biológico pode 

apresentar distinção, dependendo da região anatômica em que se origina (SHAW et al., 

2009; DE MORAIS et al., 2017). 

 

1.1.4 Estadiamento Clínico 

Deve-se entender por estadiamento clínico o processo de quantificar os achados 

clínicos a fim de se obter uma classificação para os variados estágios de 

desenvolvimento da doença. O protocolo de estadiamento mais difundido foi criado por 

Pierre Denoix durante as décadas de 1940 e 1950 (VAN MEERBEECK; JANSSENS, 

2013), que é denominado sistema tumor-nodo-metástase, do inglês tumor-node-

metastasis (TNM), que busca classificar estas lesões de acordo com o tamanho do 

tumor primário (em cm), o envolvimento de linfonodos regionais e a metástase à 

distância (COSTA et al., 2005; MONTEIRO et al., 2014). 

A União Internacional Contra o Câncer (UICC) preconiza a sequência de 

estadiamento clínico para o CCEO com a mensuração do tamanho do tumor inicial: 

(T1) tumores até que 2cm; (T2) tumores maiores que 2cm até 4cm; (T3) tumores 

maiores que 4 cm; (T4) tumores que invadem estruturas adjacentes. O envolvimento dos 

linfonodos regionais é determinado pela letra ―N‖: (N0) quando não há metástase para 

linfonodos regionais; (N1) metástase em um único linfonodo até 3cm; (N2) metástase 

em um único linfonodo maior que 3cm e menor que 6cm; (N3) metástase em linfonodo 

com mais de 6 cm em sua maior dimensão. A metástase à distância tem entre suas 

classificações: (M0) quando não há evidência de metástase à distância e (M1) quando a 
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metástase à distância já pode ser observada. As combinações desses fatores determinam 

o estadiamento clínico do CCEO conforme visto no quadro (GREENE et al., 2002). 

 

Quadro 1: Categoria de Estadiamento Clínico TNM para o CCEO e taxa de sobrevida 

relativa de 5 anos. 

Estágio Classificação TNM Sobrevida 

Cavidade Oral Lábio 

Estágio I T1 N0 M0         68% 83% 

Estágio II T2 N0 M0 53% 73% 

Estágio III T3 N0 M0 ou T1, T2 ou T3 N1 M0 41% 62% 

Estágio IV 

IV A 

IV B 

IV C 

 

T4a N0 ou N1 M0 ou T1, T2, T3 ou 

T4a N2 M0 

Qualquer T N3 M0 ou T4b qualquer 

N M0 

Qualquer lesão M1 

 

 

 

27% 

 

 

 

 

47% 

 

(GREENE et al., 2002; NEVILLE et al., 2016). 

 

Observa-se na literatura uma constante busca para correlacionar os 

estadiamentos clínicos do CCEO com o prognóstico dos pacientes. Park et al. (2010) 

observaram que os pacientes jovens e não-jovens com CCE de língua em estágios 

iniciais (I e II) tendem a apresentar bom prognóstico. Em contrapartida, Tsai et al. 

(2016) analisaram os casos de CCE de língua em pacientes acima de 60 anos que 

apresentaram correlação com o sexo masculino e o estágio avançado (III e IV). Do 

mesmo modo, Iamaroon et al. (2004) avaliaram o perfil de pacientes com CCEO com 

ênfase em 75 pacientes jovens (≤ 45 anos de idade), de uma amostra de 587 pacientes, e 

verificaram que aproximadamente 70% dos casos no grupo de jovens eram 

diagnosticados em estágio IV. Diante disso, observa-se que os pacientes diagnosticados 

com CCEO em estágios avançados (III e IV) estão geralmente associados a um 

diagnóstico tardio (WAGNER et al., 2017) e ao acometimento da língua (NAIR et al., 

2016; NG et al., 2017). Por sua vez, esses casos tendem a apresentar pior prognóstico 

(BENEVENUTO et al., 2012; PARK et al.; 2013; MESQUITA et al., 2016). 
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De maneira geral, considera-se o status dos linfonodos cervicais como o fator de 

prognóstico importante para os pacientes com CCE, tendo em vista que a presença de 

metástase linfonodal diminui a taxa de sobrevida em 50% (SANDHU et al., 2016). 

Deve-se enfatizar que dois terços dos CCEO são diagnosticados em estágios avançados, 

correspondendo aos estágios III e IV da classificação TNM (CUTILLI et al., 2016). 

Nestes casos a sobrevida de 5 anos cai de 80% para 25% dos casos, deixando evidente a 

relação que o prognóstico do CCEO possui com a descoberta precoce da doença e com 

o adequado tratamento (CUNHA et al., 2016; BAKHTIARI, 2017). Desta forma, uma 

invasão extracapsular ou metástases em diversos linfonodos, tornam-se os fatores mais 

importantes para o prognóstico (OTSURU, 2016).  

 

1.1.5 Gradação Histopatológica  

 Os sistemas de gradação histopatológica de malignidade (SGHM) para o CCEO 

podem ser utilizados para avaliar a relação existente entre o comportamento biológico e 

os aspectos clínicos aparentemente semelhantes do CCEO (WAGNER et al., 2017).  

O sistema preconizado por Broders (1920) elaborou uma classificação para o 

CCE de lábio, com base apenas na diferenciação celular. As lesões foram categorizadas 

em quatro graus: grau 1 (apresentavam até 25% de células indiferenciadas); grau 2 

(possuíam de 25 a 50% de indiferenciação); grau 3 (apresentavam células 

indiferenciadas ocupando de 50 a 75% do tumor); e grau 4 (observavam-se 

indiferenciação de 75 a 100% do tumor) (BRODERS, 1941). Apesar de ter sido 

utilizada por bastante tempo, estudos não encontraram associação da classificação de 

Broders (1920) com o prognóstico do CCE (KRISHNAMURTHI; SHANTA, SASTRI, 

1971; SAWAIR et al., 2003). 

 Posteriormente, foi elaborado o sistema de classificação multifatorial por 

Anneroth, Batsakis e Luna (1987) para avaliar aspectos histopatológicos relacionados às 

células tumorais, como grau de ceratinização, pleomorfismo nuclear, número de 

mitoses, padrão e profundidade de invasão, e infiltrado inflamatório. Entretanto, Bryne 

et al. (1992) propuseram um SGHM que avalia as margens invasivas, ―front de 

invasão‖, atribuindo escores que vão de 1 (um) a 4 (quatro), para cada um dos aspectos 

morfológicos: grau de ceratinização, pleomorfismo nuclear, padrão de invasão e 

infiltrado inflamatório.  

 Kurokawa et al. (2005), Larsen et al. (2009) analisaram o SGHM proposto por 

Bryne et al. (1992), a fim de correlacioná-lo com o estadiamento clinico TNM do 
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CCEO e observaram associação significativa entre o TNM e o grau de malignidade do 

tumor, como também os parâmetros morfológicos (grau de ceratinização, pleomorfismo 

nuclear e infiltrado inflamatório), o que pode ser considerado como um preditor de 

prognóstico. Entretanto, Lindenblatt et al. (2012) e Caldeira, Sousa e Aguiar, (2015) 

não evidenciaram associação do SGHM de Bryne et al. (1992) com metástase 

linfonodal, estadiamento clínico TNM e desfecho da doença. 

Contudo, o estudo de Wagner et al. (2017) compararam os SGHM do CCEO 

preconizados por Anneroth (1987), Bryne et al. (1992) e OMS (2017), a fim de 

identificar quais dos sistemas possui melhor capacidade de predizer a sobrevida dos 

pacientes com CCEO e observaram que o sistema proposto por Bryne et al. (1992) foi 

associado significativamente na predição de morte dos pacientes de alto grau. 

Semelhantemente, Kurokawa et al. (2005) avaliaram a gradação histológica em CCE de 

língua, constatando em uma análise multivariada, os casos classificados como alto grau 

de malignidade, segundo o SGHM proposto por Bryne et al. (1992), apresentavam um 

pior prognóstico, culminando em menor sobrevida.  

A OMS (2017) preconizou um SGHM, cujas características determinam sua 

classificação em bem diferenciado (quando seu arranjo tecidual se assemelha a um 

padrão epitelial normal), moderadamente diferenciado (apresentam pequeno grau de 

pleomorfismo nuclear, atividade mitótica e pouca ceratinização) e pobremente 

diferenciado (há uma prevalência de células imaturas, elevado número de mitoses 

típicas e atípicas, como também uma discreta ceratinização). 

Em 2017, Brandwein-Gensler et al. elaboraram o modelo histopatológico de 

análise de risco, com o objetivo de avaliar a relação de ressecção de margens positivas 

ou não para células malignas, em relação ao desfecho dos pacientes com CCE. 

Propuseram a partir das análises do padrão de invasão, invasão perineural e resposta 

linfocítica, uma categorização: baixo, intermediário e alto risco para o surgimento de 

recorrência e probabilidade de sobrevida.  

O SGHM proposto por Brandwein-Gensler et al. (2005) foi avaliado por Li et al. 

(2013) que averiguaram o valor prognóstico deste sistema para o CCEO nos estágios 

iniciais (I e II), sugerindo, assim, que esse método é preditor para o desenvolvimento de 

recidiva loco-regional nos estágios iniciais do CCEO, sendo uma ferramenta útil para 

elaboração do plano de tratamento dos pacientes.  

Lindenblatt et al. (2012) avaliaram quatro SGHM para CCEO, associando os 

parâmetros clínicos à sobrevida dos pacientes. Ao final do estudo, o sistema 
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preconizado pela OMS foi significativamente associado com recidiva local e sobrevida 

livre da doença, podendo ser considerado como um importante preditor de 

desenvolvimento de metástase. Entretanto, Santos et al. (2014) examinaram os SGHM 

preconizados por Bryne et al. (1992), OMS (2005) e Brandwein-Gensler et al. (2005) 

em CCE de lábio, nos quais não foram observadas associações significativas entre o 

sistema proposto pela OMS e o estadiamento clínico TNM, sugerindo, assim, o 

destaque dado para a avaliação do grau de diferenciação das células tumorais no SGHM 

da OMS, sem levar em conta os fatores da resposta do hospedeiro.  

Em relação às diferenças existentes entre idade dos pacientes e os principais 

SGHM do CCEO, a literatura demonstra estudos que buscam determinar qual sistema 

seria o melhor preditor de prognóstico para esses pacientes (KAMINAGAKURA et al., 

2012; WAGNER et al., 2017).  

Seguindo a classificação da OMS, Soudry et al. (2010) relataram uma maior 

frequência de tumores moderadamente diferenciados 46% (n=26) e 50% (n=16) 

respectivamente, em pacientes jovens, quando comparados aos não-jovens. De acordo 

com os autores essa maior frequência pode estar relacionada a um comportamento 

biológico mais agressivo nos indivíduos jovens. 

 

1.1.6 Tratamento 

 O tratamento do CCEO é baseado no estadiamento clínico da doença, 

consistindo na remoção cirúrgica e em terapias adjuvantes (radioterapia e/ou 

quimioterapia). No entanto, outros fatores como localização anatômica e extensão do 

tumor, e idade do paciente influenciam no protocolo estabelecido, interferindo na 

modalidade e extensão da remoção cirúrgica (YIP et al., 2010; NEVILLE et al., 2016).  

No estudo de Iamaroon et al. (2004), observou-se para o tratamento de CCEO 

uma maior frequência na radioterapia em (46%, n=270), seguido por cirurgia associada 

a radioterapia em (33%, n= 194) e outras combinações em (21%, n=132). A frequência, 

geralmente, foi mantida quando se teve a idade como variável de interesse, como se 

pôde verificar nos resultados encontrados por Kaminagakura et al. (2010) em pacientes 

jovens, cirurgia associada a radioterapia (55,3%, n=26), cirurgia (29,8%, n=14), apenas 

radioterapia (6,4%, n=3), cirurgia associada a radioterapia e a quimioterapia em (8,5%, 

n= 4) e para os pacientes não jovens, 56,7% (n=38), 34,3% (n= 23), 6% (n=3) e 3% 

(n=2), respectivamente. 
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Devido ao aumento da incidência do CCEO em pacientes jovens, estudos 

investigam o tratamento como fator prognostico (YIP et al., 2010; CHANG, 2013). 

Como o estudo de Yip et al. (2010), que por meio de um coorte retrospectivo 

analisaram as características de 123 pacientes com CCE de língua, comparando 

indivíduos jovens e não-jovens aos tipos de tratamento, podendo constatar que a 

sobrevida geral foi melhor nos pacientes jovens em ambas modalidades terapêuticas:  

cirurgia (83%), cirurgia + terapia adjuvante (75%) e quimioterapia ou radioterapia 

isoladas (33%) quando comparada aos pacientes não-jovens, 66%, 36% e 13%, 

respectivamente. Os autores sugerem estes resultados devido a melhor condição física 

dos pacientes jovens, assim, apresentando melhor resposta ao tratamento oncológico. 

 

1.1.7 Sobrevida 

 A sobrevida pode ser utilizada para analisar tanto a resposta ao tratamento 

quanto a agressividade de uma determinada doença (SILVA et al., 2016; ALLEMANI 

et al., 2018). Encontrando-se relacionada à sobrevida geral que reflete a mortalidade 

geral para os pacientes com determinada doença, seja a causa do óbito a própria doença 

e suas complicações, ou outra causa qualquer.  Além de se associar à sobrevida livre de 

doença que é o período após o tratamento para uma doença específica, durante o qual o 

paciente sobrevive sem nenhum sinal da doença (NCI, 2010).  

A taxa de sobrevida de cinco anos é convencionalmente utilizada como padrão 

para determinar o prognóstico de um paciente (BONFANTE et al., 2014). Contudo, 

outros fatores podem interferir o prognóstico de um paciente com CCEO, como idade, 

sexo, estado geral de saúde e doença e o tratamento estabelecido (MORRIS et al., 2010; 

DE MORAIS et al., 2017). 

 O Instituto Nacional de Câncer Americano determina a sobrevida dos pacientes 

com CCEO mediante três níveis de metástase: local, regional e a distância.  A taxa de 

sobrevida estimada para cinco anos do CCE de língua é 78% na metástase local, 63% 

regional e 36% a distância. Para o CCE de assoalho de boca 75%, 38% e 20%, 

respectivamente aos níveis de metástase (SEER, 2015). Há um consenso sobre a 

correlação da idade com a sobrevida dos pacientes com CCEO, nos estudos de Hilly et 

al., (2013), Troeltzsch et al. (2014) e Kaminagakura et al., (2016) que os pacientes 

jovens apresentam melhor tempo de sobrevida quando comparados aos não-jovens.  

Portanto, diante da variabilidade de estudos e divergências de resultados a 

respeito dos aspectos clínico-morfológicos do CCEO em jovens e não-jovens, 
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evidencia-se a importância de comparar os fatores prognósticos entre estas faixas 

etárias, com objetivo de inferir se realmente o CCEO se apresenta como condição 

distinta nos grupos estudados. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 
 

 O presente estudo tem, como objetivo geral, comparar os fatores prognósticos do 

CCEO em pacientes jovens e não-jovens, através de uma revisão sistemática e meta-

análise. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 Mapear o perfil das amostras nos estudos incluídos acerca da associação entre 

grupos etários e CCEO;  

 Avaliar a qualidade metodológica dos estudos investigados; 

 Comparar sexo, hábitos nocivos, localização anatômica, estadiamento clínico, 

gradação histopatológica, tratamento e sobrevida para CCEO com os grupos 

etários. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 Registro de Protocolo  

 A presente revisão sistemática foi realizada de acordo com as diretrizes do 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) 

(MOHER et al., 2009). Foi submetida e aprovada a plataforma PROSPERO com 

obtenção de registro de protocolo CRD42018100804.  

  

3.2 Critérios de Elegibilidade 

Trata-se de uma revisão sistemática de estudos coorte, a qual objetivou 

responder à pergunta: Há diferença nos fatores prognósticos do CCEO entre pacientes 

jovens e não-jovens? A mesma foi confeccionada a partir da PECO: P (pacientes 

acometidos por CCEO), E (pacientes jovens com CCEO), C (pacientes não-jovens com 

CCEO), O (fatores prognósticos). Foram incluídos apenas estudos observacionais 

coorte, que apresentaram como variável de interesse grupos de idade (jovens e não-

jovens), associado aos fatores prognósticos do CCEO, sem restrição de idioma e ano de 

publicação.   

Foram excluídos relatos de caso, séries de casos, revisões de literatura, cartas ao 

editor e pesquisas que possuíam outras variáveis de interesse. Estudos que não 

diferenciaram CCE da cavidade oral das demais regiões da cabeça e pescoço, ou que 

não especificaram o tipo histológico na análise estatística foram excluídos.  

Quadro 2: Formulação da PECO; 

 

3.4 Fontes de Informação 

Até abril de 2018, buscas foram atualizadas nas bases eletrônicas PUBMED 

(http://www.pubmed.gov), Scopus (https://www.scopus.com), Medline Ovid 

(http://www.ovid.com), Proquest (http://www.proquest.com), Cochrane Library 

P Paciente Paciente com CCEO 

E Exposição Pacientes Jovens  

C Comparação Pacientes Não-jovens  

O Desfecho Fatores Prognósticos (sexo, hábitos nocivos, localização 

anatômica, estadiamento clínico, gradação histopatológica, 

tratamento e sobrevida) 

http://www.pubmed.gov/
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(http://www.cochrane.org/index.htm), Web of Science (http://www.isiknowledge.com) 

e LILACS (www.bireme.br) com o intuito de se identificar estudos para esta revisão. As 

referências encontradas foram exportadas para o programa de gerenciamento de 

referências “Reference Manager Software®” (Gerente de Referência, Thomson Reuters, 

Nova York, NY, EUA, versão 12.0.3), que foi usado para organizar a lista de estudos. 

As referências duplicadas foram removidas. 

 

3.5 Estratégia de Busca   

 A seguinte estratégia de busca foi utilizada no PUBMED: ((―oral squamous cell 

carcinoma‖ OR ―oral cancer‖) AND (young* OR ―age groups‖ OR aged OR old* OR 

elder*) AND (prognosis* OR survival OR outcome) AND (cohort studies)). Para a 

busca nas outras bases de dados, esta estratégia foi adaptada de acordo com as 

características de cada base. 

 

Quadro 3: Bases, estratégias de buscas adaptadas e quantificação dos estudos por título 

e resumo. 

Base Adaptação da Estratégia de Busca Total 

PUBMED 
<http://www.p

ubmed.gov> 

(―oral squamous cell carcinoma‖ OR ―oral cancer‖) AND (young* 

OR ―age groups‖ OR aged OR old* OR elder*) AND (prognosis* 

OR survival OR outcome) AND (cohort studies) 

965 

Scopus 
<https://www.

scopus.com> 

(―oral squamous cell carcinoma‖ OR ―oral cancer‖) AND (young* 

OR ―age groups‖ OR aged OR old* OR elder*) AND (prognosis* 

OR survival OR outcome) AND (cohort studies) 

Filtros: Artigo; Med; Odon; Biologia molecular;  

3651 

 

Ovid 
<http://www.o

vid.com> 

oral squamous cell carcinoma OR oral cancer AND young OR age 

groups OR aged OR old OR elder AND prognosis OR survival 

OR outcome AND cohort studies 

151 

Proquest  
<http://www.p

roquest.com> 

(―oral squamous cell carcinoma‖ OR ―oral cancer‖) AND (young* 

OR ―age groups‖ OR aged OR old* OR elder*) AND (prognosis 

OR survival OR outcome) 

1025 

Cochrane  
<http://www.c

ochrane.org/in

dex.htm> 

(―oral squamous cell carcinoma‖ OR ―oral cancer‖) AND (young* 

OR ―age groups‖ OR aged OR old* OR elder*) AND (prognosis* 

OR survival OR outcome) AND (cohort studies) 

9  

Web of 

Science 
<http://www.is

iknowledge.co

m> 

TS= ((―oral squamous cell carcinoma‖ OR ―oral cancer‖) AND 

(young* OR ―age groups‖ OR aged OR old* OR elder*) AND 

(prognosis OR survival OR outcome)) 

1 

LILACS 
<www.bireme.

br > 

(tw:((―oral squamous cell carcinoma‖ OR ―oral cancer‖) )) AND 

(tw:((young* OR ―age groups‖ OR aged OR old* OR elder*) )) 

AND (tw:((prognosis* OR survival OR outcome) )) AND 

(tw:((cohort studies))) 

489 

 

Total de Resumos 6290 

 

http://www.cochrane.org/index.htm
http://www.isiknowledge.com/
http://www.bireme.br/
http://www.pubmed.gov/
http://www.pubmed.gov/
http://www.cochrane.org/index.htm
http://www.cochrane.org/index.htm
http://www.cochrane.org/index.htm
http://www.isiknowledge.com/
http://www.isiknowledge.com/
http://www.isiknowledge.com/
http://www.bireme.br/
http://www.bireme.br/
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3.6 Seleção dos Estudos  

 Inicialmente, dois avaliadores leram o título/resumo de 10% das referências 

encontradas para uma calibração. Após a leitura destas referências, obteve-se um índice 

Cohen Kappa de 0,94 para a concordância inter-avaliadores com relação à 

inclusão/exclusão das referências. A partir de então, a seleção dos artigos foi realizada 

em duas etapas. Na etapa 1, os dois avaliadores leram títulos/resumos das referências 

recuperadas. Aqueles que pareciam atender aos critérios de elegibilidade tiveram o texto 

completo recuperado. Na etapa 2, após a leitura do texto completo, as referências que 

confirmassem o preenchimento dos critérios de elegibilidade foram incluídas nesta 

revisão sistemática. Durante a leitura, qualquer divergência entre os dois avaliadores foi 

resolvida através da participação de um terceiro pesquisador.  

 Quando o estudo não foi encontrado ou quando informações adicionais sobre o 

estudo eram necessárias, contato foi realizado com os autores para a obtenção das 

informações.   

 

3.7 Extração de Dados e Itens Extraídos  

Um avaliador extraiu os dados. Um segundo conferiu todos os dados extraídos. 

A extração de dados foi guiada a partir de uma tabela elaborada no programa Word. 

Foram extraídas informações sobre o desenho do estudo, local (País) onde o estudo fora 

conduzido, tamanho da amostra, categorização etária, fatores prognósticos associados 

[sexo, hábitos nocivos (tabagismo e uso de álcool), sítio anatômico, sistema TNM, 

estadiamento clínico gradação histopatológica, tratamento e sobrevida] ao desfecho 

primário do estudo e testes estatísticos utilizados. 

 A variável de interesse ―idade‖ foi extraída e os indivíduos participantes dos 

estudos incluídos foram divididos em dois grupos: jovens e não-jovens. Os estudos que 

separavam os participantes em três categorias de idade, foram reclassificados em apenas 

duas categorias (jovens e não jovens) e seus resultados descritivos foram conferidos.  

 

3.8 Avaliação de Qualidade e Risco de Viés 

A qualidade dos estudos foi avaliada utilizando-se a Escala de Avaliação de 

Qualidade Newcastle-Ottawa (NOS) (Anexo 1/A) para estudos de coorte. O cálculo do 

escore indicativo da qualidade dos estudos incluídos foi baseado em três categorias: 

seleção (quatro itens), comparação entre grupos (um item), e avaliação do desfecho e da 

exposição (três itens). O máximo de um ponto podia ser atribuído para cada item da 
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categoria seleção e para cada item da categoria avaliação do desfecho e da exposição. O 

máximo de dois pontos podia ser atribuído para o item na categoria comparação entre 

grupos. Desta forma, o escore total da escala possível era nove pontos, representando a 

máxima qualidade metodológica (WELL et al., 2009).  

 

3.9 Medidas 

Em cada estudo incluído, para cada fator prognóstico foi coletada a informação 

de número de indivíduos expostos a aquele fator e o total da amostra para o grupo de 

indivíduos jovens e o grupo de indivíduos não-jovens. 

  

3.10 Síntese dos Resultados  

Os artigos incluídos foram avaliados com relação à heterogeneidade 

metodológica. Meta-análises incluindo artigos metodologicamente homogêneos foram 

conduzidas. Para cada meta-análise realizada, calculou-se a heterogeneidade estatística 

através da estatística I
2
 (Higgins et al. 2003). Para meta-análises com I

2
<40%, o modelo 

de efeito fixo foi usado. Para meta-análises com I
2
>40%, o modelo de efeito randômico 

foi usado. 

 

3.11 Risco de Viés entre os Estudos 

 Para cada estudo incluído foi verificada a dissociação de casos de CCE de outras 

regiões da cabeça e pescoço para garantir que somente dados relacionados a CCEO 

fossem incluídos. Também foi verificado se um mesmo grupo de pesquisa utilizou a 

mesma amostra em diferentes artigos, a fim de evitar duplicação de resultados e viés de 

publicação. 
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4 ARTIGO 

 

4.1 APRESENTAÇÃO 

 A presente pesquisa foi desenvolvida após apresentação e aprovação em 

qualificação no Programa de Pós-Graduação em Odontologia da UEPB. Como resultado 

da mesma, o artigo ―Fatores prognósticos do carcinoma de células escamosas oral em 

pacientes jovens e não-jovens: uma revisão sistemática e meta-análise”, será 

apresentado como fruto desta dissertação. 

 Após as devidas considerações da banca examinadora, o artigo será colocado nas 

normas e enviado para a tradução da língua inglesa e posteriormente submetido ao 

periódico Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology (ISSN: 2212-

4403, Fator de Impacto: 1.416, Qualis para Odontologia: A2), cujas normas para 

submissão de trabalhos encontram-se no anexo 1/B. 
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Fatores prognósticos do carcinoma de células escamosas oral entre pacientes 

jovens e não-jovens: uma revisão sistemática e meta-análise  

 

Prognostic factors of oral squamous cell carcinoma between young and non-young 

patients: systematic review and meta-analysis 
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ABSTRACT 

Objective: Biological behavior of oral squamous cell carcinoma (OSCC) in young 

patients is controversial. Therefore, this study compared prognostic factors of OSCC 

between young and non-young patients, through a systemic review and meta-analysis. 

Study design: Electronic search in the databases 

Pubmed/Scopus/Ovid/Proquest/Cochrane Library/Web of Science/Lilacs was performed 

until April 2018, without filters by language or year of publication. Only cohort studies 

were included and evaluated by Newcastle-Ottawa scale for risk of bias.  Analysis of 

titles/abstracts was made by two calibrated researchers (Kappa=0.94). Results: A total 

of 6.525 articles were reviewed, and 10 of the most relevant articles that are suitable to 

the criteria were selected. All included studies had a low risk of bias. Independent of 

age group, male was more affected, and tongue was anatomical site more frequent. 

Main risk factors were smoking and alcoholism in both age groups. Most patients in 

mailto:pmunizalves@gmail.com
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both age groups were diagnoses in early stages clinical (I/ II). Regarding to histological 

grading, majority of OSCC was classified as moderately differentiated in both age 

groups. Lower survival was observed in non-young patients. Non-young subjects had a 

2.24 fold greater chance of smoking than young subjects [OR=2.24; CI=1.58-3.16; 

I
2
=17%]; young subjects had a 1.24 fold greater chance of OSCC in the tongue than 

non-young subjects [OR=1.67; CI=1.25-2.22; I
2
=72%]; non-young subjects had a 2.09 

fold greater chance of having well differentiated tumors than young subjects [OR=2.09; 

CI=1.41-3.09; I
2
=0%]; and non-young subjects had a 1.21 fold greater chance of having 

been submitted to isolated treatment (one therapy) than young subjects [OR=1.21; 

CI=1.03-1.42; I
2
=21%]. Young subjects had a 1.54 fold greater chance of an increased 

survival when compared to non-young subjects [OR=1.54; CI=1.14-2.08; I
2
=65%]. 

Conclusions: Among all prognostic factors evaluated, there were differences in 

anatomical site and histopathological grading in young patients, however, the overall 

survival was different between age groups, suggesting that OSCC may present a more 

aggressive biologic behavior in non-young patients.    

Keywords:  Oral squamous cell carcinoma, Young, old, factors prognosis.  

 

Introdução  

O Carcinoma de Células Escamosas Oral (CCEO) ocupa a sexta posição entre as 

neoplasias com maior agressividade¹. O CCEO é relatado frequentemente em indivíduos 

na sexta e sétima décadas de vida expostos ao consumo de tabaco e bebida alcoólica ²
,
³, 

embora pesquisas tenham demonstrado o desenvolvimento dessa lesão em indivíduos 

mais jovens do sexo feminino
4,5

, não fumantes e não alcoolistas
4
. Nesta faixa etária o 

CCEO exibe patogênese possivelmente relacionada a fatores genéticos
6,7 

e à infecção 

pelo Vírus do Papiloma Humano (HPV)
8
.  

O prognóstico do CCEO pode ser influenciado por alguns fatores, tais como 

idade, sexo, hábitos nocivos, localização anatômica, estadiamento clínico, gradação 

histopatológica e tratamento, que influenciam diretamente a sobrevida dos 

pacientes
9,10,11

. O fator etário vem ganhando notoriedade nos estudos que investigam o 

prognóstico do CCEO, os pacientes jovens e não-jovens, ainda que exibam aspectos 

clínicos semelhantes, podem apresentar desfechos distintos 
6,12,4,29,14

. 

A relação entre hábitos nocivos (tabagismo e alcoolismo) e localização anatômica, 

em pacientes jovens com CCEO ainda permanece contraditória, quando comparada a 

pacientes não-jovens 
10,15,16

. Troeltzsch et al. (2014)
17

 analisaram os parâmetros clínicos 

do CCEO em diferentes grupos etários identificando que os jovens abaixo dos 40 anos 

de idade apresentavam baixa frequência ao tabagismo e alcoolismo, sendo a língua a 

localização anatômica mais frequente. Portanto, sugere-se uma etiologia distinta nesse 

grupo de pacientes, como infecção pelo HPV, hereditariedade e alterações moleculares 

especificas
7,8,18

. A posição anatômica da língua, adjacente às principais cadeias 
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linfáticas, pode contribuir para um diagnóstico tardio tornando a lesão neste local mais 

agressiva por ser predisponente a metástase locorregional
19

. 

Um dos fatores prognósticos mais utilizado para o CCEO é o sistema de 

estadiamento clínico
1,20

. Quando os estudos avaliam o estadiamento clínico em 

pacientes jovens observa-se uma maior frequência em estágios avançados (III e IV), o 

que sugere elevada agressividade ou diagnóstico tardio para o CCEO em pacientes 

jovens
5,21,22,23

. 

Outro fator prognóstico bastante utilizado são os Sistemas de Gradação 

Histopatológica de Malignidade (SGHM) que, de forma isolada ou associada ao 

estadiamento clínico, podem auxiliar na determinação do prognóstico da doença
24,25

. 

Em relação às diferenças existentes entre idade dos pacientes e os principais SGHM do 

CCEO, a literatura demonstra vários estudos que buscam determinar qual sistema seria 

o melhor preditor de prognóstico para pacientes jovens
26,27,28,29

. Tais resultados podem 

sugerir que os casos em pacientes jovens estão relacionados a um comportamento 

biológico mais agressivo.  

Em referência aos protocolos de  tratamento do CCEO entre os grupos etários, 

os pacientes jovens apresentam melhor resposta ao tratamento oncológico, 

possivelmente devido a melhores condições físicas
21,33

. Yip et al. (2010)
9
 investigaram 

o tratamento como fator prognóstico em jovens, puderam detectar que a sobrevida geral 

é melhor nos pacientes jovens em ambas modalidades terapêuticas, independente do 

protocolo estabelecido (cirurgia, associada ou não a terapia adjuvante, como 

radioterapia ou quimioterapia), quando comparada aos pacientes não-jovens.  

 A partir do exposto, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisão sistemática 

de artigos comparando os fatores clínicos-morfológicos associados ao CCEO, avaliando 

a relação com a sobrevida e prognóstico em pacientes jovens e não-jovens. 

 

Materiais e Métodos  

 

Registro de Protocolo 

A presente revisão sistemática foi realizada de acordo com as diretrizes do 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) 

(MOHER et al., 2009)
34

. Foi submetida e aprovada a plataforma PROSPERO com 

obtenção de registro de protocolo CRD42018100804. 
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Critérios de Elegibilidade 

Trata-se de uma revisão sistemática de estudos coorte, a qual objetivou 

responder à pergunta: Há diferença nos fatores prognósticos do CCEO entre pacientes 

jovens e não-jovens? A mesma foi confeccionada a partir da PECO: P (pacientes 

acometidos por CCEO), E (pacientes jovens com CCEO), C (pacientes não-jovens com 

CCEO), O (fatores de prognósticos). Foram incluídos apenas estudos observacionais 

coorte, que apresentaram como variável de interesse grupos de idade (jovens e não-

jovens), associado aos fatores prognósticos do CCEO, sem restrição de idioma e ano de 

publicação.   

Foram excluídos relatos de caso, séries de casos, revisões de literatura, cartas ao 

editor e pesquisas que possuíam outras variáveis de interesse. Estudos que não 

diferenciaram CCE da cavidade oral das demais regiões da cabeça e pescoço, ou que 

não especificaram o tipo histológico na análise estatística foram excluídos.  

 

Fontes de Informação 

Até abril de 2018, buscas foram atualizadas nas bases eletrônicas PUBMED 

(http://www.pubmed.gov), Scopus (https://www.scopus.com), Medline Ovid 

(http://www.ovid.com), Proquest (http://www.proquest.com), Cochrane Library 

(http://www.cochrane.org/index.htm), Web of Science (http://www.isiknowledge.com) 

e LILACS (www.bireme.br) com o intuito de se identificar estudos para esta revisão. As 

referências encontradas foram exportadas para o programa de gerenciamento de 

referências “Reference Manager Software®” (Gerente de Referência, Thomson Reuters, 

Nova York, NY, EUA, versão 12.0.3), que foi usado para organizar a lista de estudos. 

As referências duplicadas foram removidas. 

 

Estratégia de Busca 

 A seguinte estratégia de busca foi utilizada no PUBMED: ((―oral squamous cell 

carcinoma‖ OR ―oral cancer‖) AND (young* OR ―age groups‖ OR aged OR old* OR 

elder*) AND (prognosis* OR survival OR outcome) AND (cohort studies)). Para a 

busca nas outras bases de dados, esta estratégia foi adaptada de acordo com as 

características de cada base. 

 

Seleção dos Estudos  

http://www.pubmed.gov/
http://www.cochrane.org/index.htm
http://www.isiknowledge.com/
http://www.bireme.br/
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 Inicialmente, dois avaliadores leram o título/resumo de 10% das referências 

encontradas para uma calibração. Após a leitura destas referências, chegou-se ao índice 

Cohen Kappa de 0,94 de concordância inter-avaliadores com relação à 

inclusão/exclusão das referências. A partir de então, a seleção dos artigos foi realizada 

em duas etapas. Na etapa 1, os dois avaliadores leram títulos/resumos das referências 

recuperadas. Aqueles que pareciam atender aos critérios de elegibilidade tiveram o texto 

completo recuperado. Na etapa 2, após a leitura do texto completo, as referências que 

confirmassem o preenchimento dos critérios de elegibilidades foram incluídas nesta 

revisão sistemática. Durante a leitura, qualquer divergência entre os dois avaliadores foi 

resolvida através da participação de um terceiro pesquisador.  

 Quando o estudo não foi encontrado ou quando informações adicionais sobre o 

estudo foram necessárias, contato foi feito com os autores para a obtenção das 

informações.   

 

Extração de Dados e Itens Extraídos 

 Um avaliador extraiu os dados. Um segundo conferiu todos os dados extraídos. 

A extração de dados foi guiada a partir de uma tabela elaborada no programa Word. 

Foram extraídas informações sobre o desenho do estudo, local (País) onde o estudo fora 

conduzido, tamanho da amostra, categorização etária, fatores prognósticos associados 

(sexo, hábitos nocivos [tabagismo e uso de álcool], sítio anatômico, sistema TNM, 

estadiamento clínico, gradação histopatológica, tratamento e sobrevida) ao desfecho 

primário do estudo e testes estatísticos utilizados. 

 A variável de interesse ―idade‖ foi extraída e os indivíduos participantes dos 

estudos incluídos foram divididos em dois grupos: jovens e não-jovens. Os estudos que 

separavam os participantes em três categorias de idade, foram reclassificados em apenas 

duas categorias (jovens e não jovens) e seus resultados descritivos foram conferidos.  

 

Avaliação de Qualidade e Riscos de Viés  

 A qualidade dos estudos foi avaliada utilizando-se a Escala de Avaliação de 

Qualidade Newcastle-Ottawa (NOS) para estudos de coorte. O cálculo do escore 

indicativo da qualidade dos estudos incluídos foi baseado em três categorias: seleção 

(quatro itens), comparação entre grupos (um item), e avaliação do desfecho e da 

exposição (três itens). O máximo de um ponto podia ser atribuído para cada item da 

categoria seleção e para cada item da categoria avaliação do desfecho e da exposição. O 
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máximo de dois pontos podia ser atribuído para o item na categoria comparação entre 

grupos. Desta forma, o escore total da escala possível foram nove pontos, representando 

a máxima qualidade metodológica 
35

.  

 

Medidas 

Em cada estudo incluído, para cada fator prognóstico foi coletada a informação 

de número de indivíduos expostos a aquele fator e o total da amostra para o grupo de 

indivíduos jovens e o grupo de indivíduos não jovens. 

 

Síntese dos Resultados  

Os artigos incluídos foram avaliados com relação à heterogeneidade 

metodológica. Meta-análises incluindo artigos metodologicamente homogêneos foram 

conduzidas. Para cada meta-análise realizada, calculou-se a heterogeneidade estatística 

através da estatística I
2
 
36

. Para meta-análises com I
2
<40%, o modelo de efeito fixo foi 

usado. Para meta-análises com I
2
>40%, o modelo de efeito randômico foi utilizado. 

 

Risco de Viés entre os Estudos 

 Para cada estudo incluído foi verificada a dissociação de casos de CCE de outras 

regiões da cabeça e pescoço para garantir que somente dados relacionados a CCEO 

fossem incluídos. Também foi verificado se um mesmo grupo de pesquisa utilizou a 

mesma amostra em diferentes artigos, a fim de evitar duplicação de resultados e viés de 

publicação. 

 
Resultados 

 

Seleção dos Estudos  

 A Figura 1 exibe um fluxograma, descrevendo o número de referências 

identificadas em cada etapa desta revisão sistemática e os principais motivos para 

exclusão de trabalhos durante leitura completa do texto. Dentre os artigos selecionados 

para leitura completa, 10 estudos coorte retrospectivos foram incluídos. 

 A distribuição geográfica global dos estudos incluídos foi identificada Estados 

Unidos
37

, Brasil
12

, Alemanha
17

, Israel
4,31

, China
38

, Singapura 
9
, Coreia do Sul

39
 e 

Taiwan 
2,40

. Não foi recuperado nenhum estudo realizado na África e na Oceania 

(Tabela 1).  
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Para a definição dos grupos de indivíduos jovens e não-jovens, observou-se uma 

padronização em 40% (n=04) dos estudos
2,37,39,40 

para o corte etário de 45 anos. Ainda 

foi observado o corte etário de 30 anos de idade
4
, de 40 anos de idade

9,12,17,38
, e de 75 

anos de idade
31

 (Tabela 1). 

Em relação aos hábitos nocivos, em 80% (n=08) dos estudos, tabagismo e 

alcoolismo foram avaliados.  Desses, 87,5% (n=07)
4,9,12,17,31,38,39

 apresentaram maior 

frequência de tabagismo entre os pacientes não-jovens e 75% (n=06)
4,12,17,31,38,40

 a maior 

frequência de alcoolismo no grupo de jovens (Tabela 2). 

Para o sexo foi verificada a predominância, em todos os estudos de 

acometimento no sexo masculino, entre grupos etários nos estudos inseridos. Contudo, 

quando se avalia o acometimento entre as mulheres, observou-se que em 50% (n=05) 

dos estudos, houve maior frequência de CCEO em mulheres jovens do que nas não-

jovens 
9,12,17,38,39

 (Tabela 2). 

Com relação à localização anatômica, 50% (n=05) dos estudos restringiram suas 

amostras a casos de CCE de língua
4,9,31,38,39

. Para os outros cinco estudos
2,12,17,37,40

 

avaliaram as demais regiões anatômicas da cavidade oral, sendo a língua a região de 

maior acometimento estre os grupos etários (Tabela 2).   

Dos 10 estudos incluídos, 70% (n=07) foram voltados à análise do sistema TNM 

e 85,7% desse total foi dedicado ao estadiamento clínico. Constatou-se que em 33,3% 

(n=02) dos estudos uma maior frequência dos estágios iniciais (I e II) nos jovens e nos 

não-jovens
31,39

. Em outros 33,3% (n=02)
12,40

 foi observada maior frequência de estágios 

avançados nos dois grupos. Em um estudo, os jovens foram diagnosticados, em sua 

maioria, nos estágios iniciais (I e II)
9
 e em um estudo, observou-se maior frequência dos 

jovens nos estágios avançados (III e IV)
4
 (Tabela 3).   

Em relação ao SGHM, apenas 60% (n=06) dos estudos avaliaram a gradação 

histopatológica
4,9,12,17,31,38

, utilizando-se a classificação da OMS (2017)
32

. Nos estudos 

de Kaminagakura et al. (2010)
12

 e Fang et al. (2014)
38

 foi verificado maior incidência 

de tumores bem diferenciados nos dois grupos analisados. Enquanto que, nos estudos de 

Yip et al. (2010)
9
 e Troeltzsch et al.  (2014)

17
 foram observados maior número de casos 

moderadamente diferenciados nos dois grupos. No estudo de Soudry et al. (2010)
31

, 

uma maior frequência de tumores moderadamente diferenciados foi observada entre os 

jovens e os não-jovens (Tabela 4).  

Ao se analisar os tratamentos empregados, constatou-se que 80% (n=08) dos 

estudos avaliaram as modalidades terapêuticas para o CCEO entre jovens e não-jovens 
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2,4,9,12,31,38,39,40
.  Os estudos apresentaram predomínio do emprego de terapêuticas 

semelhantes utilizando cirurgia associada ou não a terapias adjuvantes (radioterapia e 

quimioterapia) como protocolo para o tratamento do CCEO em ambos grupos etários 

(Tabela 4).  

A sobrevida foi analisada em 80% (n=08) dos estudos
2,9,17,31,37,38,39,40

. Foi 

observado um menor tempo de sobrevida geral para o grupo de não-jovens em todos os 

estudos incluídos. Já em relação a recorrência, 62,5% (n=05) dos estudos apresentaram 

maiores taxas nos pacientes jovens 
4,9,12,38,39 

(Tabela 4). 

 

Avaliação Metodológica de Qualidade 

 A qualidade dos estudos de coorte variou de 7 a 9 na escala de nove pontos 

(Figura 1). Em geral, todos os estudos apresentaram baixo risco de viés. A categoria 

comparação não foi adequadamente contemplada em 5 estudos 
4,9,31,37,38

. 

  

Meta-análises para hábitos nocivos, sexo e sítio anatômico 

Foram conduzidas meta-análises para os fatores tabagismo, uso de álcool, sexo 

dos indivíduos e sítio anatômico do CCEO. Indivíduos não-jovens apresentaram uma 

prevalência 2.36 vezes maior de tabagismo que os indivíduos jovens [OR=2,36; 

IC=1,63-3,41; I
2
=22%]. Indivíduos jovens apresentam uma prevalência 1,67 vezes 

maior de CCEO na língua do que indivíduos não jovens [OR=1,67; IC=1,25-2,22; 

I
2
=72%]. Não houve diferença entre os indivíduos não jovens e indivíduos jovens para 

os fatores uso de álcool [OR=1,60; IC=0,82-3,12; I
2
=53%] e sexo (referência sexo 

masculino) [OR=1,21; IC=0,79-1,86; I
2
=71%] (Figura 3). 

 

Meta-análises para estadiamento clínico do tumor 

Foram conduzidas meta-análises para a classificação T, para a classificação N e 

para estágio clínico. Não houve diferença entre indivíduos jovens e indivíduos não 

jovens para a ocorrência de tamanhos de tumores T3 e T4 [OR=1,25; IC=0,88-1,76; 

I
2
=28%] e para a ocorrência de metástase linfonodal (N1-3) [OR=1,11; IC=0,46-2,65; 

I
2
=77%]. Também não houve diferença entre indivíduos jovens e indivíduos não jovens 

para estágio clínico [OR=1,16; IC=0,49-2,72; I
2
=77%] (Figura 4). 

 

Meta-análise para gradação histológica, tratamento e sobrevida 
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Indivíduos não jovens apresentaram uma prevalência 2,21 vezes maior de 

tumores bem diferenciados do que indivíduos jovens [OR=2,21; IC=1,43-3,42; I
2
=0%]. 

Não houve diferença entre indivíduos não jovens e indivíduos jovens em relação ao 

tratamento isolado (uma terapia) [OR=1,17; IC=1,00-1,38; I
2
=0%]. Indivíduos jovens 

tiveram uma prevalência 1,54 vezes maior de sobrevida geral do que indivíduos não 

jovens [OR=1,54; IC=1,14-2,08; I
2
=65%]. Não houve diferença entre indivíduos jovens 

e indivíduos não jovens para sobrevida específica livre da doença [OR=1,79; IC=0,33-

9,69; I
2
=80%] e recorrência [OR=1,54; IC=0,87-2,74; I

2
=59%] (Figura 5).  

 

Discussão  

  Nos últimos anos, tem-se evidenciado a idade como variável de interesse para os 

casos de CCEO devido ao aumento da incidência em pacientes jovens
41

.  Foram 

investigados
6,14,21

 os aspectos clínicos e morfológicos do CCEO entre jovens e não-

jovens, tentando caracterizá-los como uma condição distinta que exibe comportamento 

biológico mais agressivo quando comparado ao CCEO nos pacientes não-jovens. Diante 

disso, a presente revisão sistemática da literatura comparou os fatores prognósticos, 

avaliando a sobrevida dos pacientes jovens e não-jovens com CCEO. 

 É visto na literatura uma discordância no corte etário entre os pacientes que são 

considerados jovens e não-jovens acometidos pelo CCEO. Dos 10 estudos incluídos na 

análise qualitativa, observou-se uma padronização em 40% dos estudos 
2,37,39,40

 para o 

corte etário de 45 anos, o que corrobora a maioria das pesquisas realizadas
14,21,33,42

. 

Assim, sugere-se uma padronização do corte etário entre os grupos estudados que 

poderá auxiliar na comparação dos resultados encontrados em diversos estudos, 

podendo diminuir o risco de viés de informação e seleção de amostra.  

 Em concordância aos 80% (n=08) dos estudos que avaliaram os hábitos nocivos, 

87,5% (n=07)
4,9,12,17,31,38,39 

apresentaram maior frequência do tabagismo entre os 

pacientes não-jovens. Na meta-análise foi constatado que os indivíduos não-jovens 

apresentaram uma prevalência 2.24 vezes maior de tabagismo que os indivíduos jovens. 

Essa dissociação dos pacientes jovens com o principal fator iniciador ―tabagismo‖ 

evidencia outros possíveis fatores etiológicos, tais como, genéticos e infecção pelo HPV 

podendo esses fatores diferirem no comportamento biológico do CCEO, a exemplo do 

estudo de De Santis et al. (2017)
43

 que constataram o CCE orofaríngeo em associação 

ao HPV, não só acometendo mais pacientes jovens (não tabagista e não alcoolista), 
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como também apresentando melhor prognóstico quando comparado aos casos de CCE 

sem associação com o vírus.  

 Nos estudos avaliados, houve predominância em todos os grupos etários do sexo 

masculino, contudo, quando avaliado o acometimento entre as mulheres, observou-se 

maior frequência nas jovens com CCEO do que nas não-jovens 
9,12,17,38,39

, resultados 

que corroboram estudos que investigaram o aumento da incidência do CCE em 

mulheres jovens, que não estão expostas aos principais fatores de risco 
5,25

. Li et al. 

(2015)
44

 associaram os pacientes jovens do sexo feminino sem histórico de tabagismo 

com CCE de língua, através de um sequenciamento do DNA tumoral a uma menor taxa 

de mutação da p53, sugerindo, assim, a um perfil menos agressivo da doença.  

 Quanto à localização anatômica, 50% dos estudos restringiram sua amostra a 

casos de CCE na língua 
4,9,31,38,39

. Enquanto os outros estudos
2,12,17,37,40

 avaliaram as 

demais regiões anatômicas da cavidade oral, também apresentando a língua como 

principal região do acometimento do CCEO entre os grupos analisados. Entretanto, na 

meta-análise os indivíduos jovens apresentam uma prevalência 1,67 vezes maior de 

CCEO na língua do que indivíduos não-jovens, reforçando estudos como o de 

Sundermann et al. (2018)
19

 que ao examinarem retrospectivamente a localização do 

CCEO em 1.501 pacientes observaram não apenas correlação significativa dos pacientes 

jovens com a língua, mas também, com a região da maxila.   

 Em conformidade aos estudos incluídos nessa sistemática, evidencia-se maior 

número de pacientes diagnosticados nos estágios iniciais (I e II) em ambos os grupos 

etários. Mediante os resultados encontrados, associa-se os pacientes diagnosticados em 

estágios iniciais, independentemente do grupo etário a um bom prognóstico do 

CCEO
39,45

. 

 No SGHM observou-se maior número de lesões classificadas como 

moderadamente diferenciadas, independentemente do grupo etário
4,9,12,17,31,38

. Contudo, 

na meta-análise os indivíduos não-jovens apresentaram uma prevalência 2,09 vezes 

maior de tumores bem diferenciados do que indivíduos jovens [OR=2,09; IC=1,41-3,09; 

I
2
=0%]. Pode-se assim, atribuir um perfil morfológico mais agressivo aos pacientes 

jovens, visto que são frequentemente diagnosticados com lesões menos diferenciadas, 

visto que os não-jovens apresentam uma associação com tumores bem diferenciados.  

 Em relação ao tratamento foi constado que os indivíduos não-jovens 

apresentaram uma prevalência 1,21 vezes maior de terem sido submetidos a tratamento 

isolado (uma terapia) do que indivíduos jovens [OR=1,21; IC=1,03-1,42; I
2
=21%]. 
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Porém, a remoção cirúrgica, dentre as modalidades de tratamento, foi preconizada entre 

jovens e não-jovens em todos os estudos
2,4,9,12,31,38,39,40

. Ressalta-se que o estudo de Yip 

et al. (2010)
9 

constatou que os pacientes jovens exibiram melhor sobrevida geral sobre 

os não-jovens, independentemente do tipo de tratamento proposto, sugerindo que tal 

achado se deva a resposta mais satisfatória do organismo ao tratamento oncológico. A 

partir desse fato, destaca-se a importância de pesquisas que investiguem a causa 

específica da morte de pacientes jovens e não-jovens, a fim de verificar qual grupo está 

associado com a morte proveniente do CCEO.   

O principal preditor do prognóstico de uma doença é a sobrevida, e entre os 

estudos avaliados, 80% (n=08) consideraram a sobrevida geral de cinco anos, sendo os 

não-jovens associados ao menor tempo de sobrevida em todos os estudos 

2,9,17,31,37,38,39,40
. Na meta-análise observou-se que os indivíduos jovens apresentam 1,54 

vezes maior tempo de sobrevida geral que os indivíduos não-jovens [OR=1,54; 

IC=1,14-2,08; I
2
=65%]. Assim, pode-se atribuir que os pacientes não-jovens por 

possuírem menor tempo de sobrevida geral apresentam maior agressividade da 

doença
46

.  

Em síntese, ao comparar os fatores clínico-morfológicos do CCEO em jovens e 

não-jovens observa-se que existem diferenças entre os grupos etários, destacando os 

pacientes não-jovens devido ao menor tempo de sobrevida o que pode estar relacionado 

a um pior prognóstico. Por fim, todos esses resultados precisam ser interpretados com 

precaução devido à heterogeneidade dos estudos inseridos, em decorrência a diferenças 

nos métodos adotados por cada pesquisa. Sabe-se que a amostra para os casos de CCEO 

em jovens são restritas em quase todos os estudos, interferindo nos resultados acerca 

dos aspectos clínico-morfológicos quando utilizado a idade como variável de interesse.  
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Figura 1: Avaliação de qualidade de estudos longitudinais (coorte) através da Escala 

Newcastle Ottawa 
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Figura 2: Processo de seleção do estudo: fluxograma PRISMA de quatro fases de 

revisão, mostrando o número de estudos identificados, selecionados, elegíveis e 

incluído. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Razões para exclusão dos 91 artigos: 

1. Não se refere a CCE da cavidade oral; 

2. Estudo de diagnóstico e incidência; 

3. Restringe amostra a pacientes não-

jovens; 

4. Restringe amostra a pacientes jovens; 

5. Avalia outro tipo histológico; 

6. Avaliação de fatores moleculares; 

7. Não diferencia CCE da cavidade oral 

das demais regiões da cabeça e pescoço; 

8. Metanálise; 

9. Revisão de literatura; 

10. Não especifica o tipo histológico (CCE) 

na análise estatística; 

11. Sobreposição de amostra em um mesmo 
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Figura 3: Meta-análise de estimativas de razão de chances do  (A) tabagismo, (B) 

alcoolismo, (C) localização anatômica e (D) sexo vs. grupos etários associada ao 

CCEO. 

 
 

Figura 4: Meta-análise de estimativas de razão de chances do (A) tamanho do tumor, 

(B) metástase linfonodal e (C) estadiamento clínico  vs. grupos etários associada ao 

CCEO. 
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Figura 5: Meta-análise de estimativas de razão de chances da (A) gradação histológica, 

(B) tratamento, (C) sobrevida geral, (D) sobrevida especifica da doença e (E) 

recorrência,  vs. grupos etários associada ao CCEO. 
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Tabela 1: Caracterização metodológica dos estudos selecionados para revisão sistemática 

Autor, ano 

 (País) 

Desenho de 

estudo 

Amostra 

do estudo 

Variável de Interesse Variáveis 

independentes 

avaliadas 

Medidas de 

associação  

Ho HC, et al. 

2008
40

 

(Taiwan) 

Retrospectivo 84 casos de 

CCEO 

Jovens: 28 pacientes (≤45 anos de idade) 

Não-jovens: 56 pacientes (>45 anos)  

Sexo, localização 

anatômica, tratamento, 

hábitos nocivos, 

histórico de câncer 

familiar, sobrevida 

Kaplan-Meier 

Log-rank 

 

Kaminagakur

a E, et al. 

2010
12

 

(Brasil) 

Retrospectivo 375 casos 

de CCEO 

Jovens: 125 pacientes (<41 anos de idade) 

Não-jovens: 250 pacientes (≥ 50 anos de 

idade) 

Sexo, hábitos nocivos, 

TNM, localização 

anatômica, tratamento, 

gradação histológica, 

sobrevida 

Exato de Fisher 

Qui-quadrado 

Kaplan-Meier 

Long-rank 

Yip SPC, et 

al. 2010
9
 

(Singapura) 

Retrospectivo 123 casos 

de CCE de 

língua 

Jovens: 17 pacientes (≤40 anos de idade) 

Não-Jovens: 106 pacientes (>40 anos de 

idade) 

Sexo, hábitos nocivos, 

TNM, tratamento, 

gradação histológica, 

sobrevida 

Exato de Fisher 

Kaplan-Meier 

Risco Proporcional de 

Cox 

Park JO, et 

al. 2010
39

 

(Coreia do 

Sul) 

Retrospectivo 85 casos de 

CCE de 

língua  

Jovens: 23 pacientes (≤45 anos de idade) 

Não-Jovens: 62 pacientes (>45 anos de 

idade) 

Sexo, hábitos nocivos, 

TNM, tratamento, 

gradação histológica, 

sobrevida 

Qui-quadrado 

Exato de Fisher  

Kaplan-Meier 

Log-rank 

Soudry E, et 

al. 2010
31

 

(Israel) 

Retrospectivo 

 

 

85 casos de 

CCE de 

língua 

 

Jovens: 57 pacientes (≤75 anos de idade) 

Não-Jovens: 28 pacientes (>75 anos de 

idade) 

Sexo, hábitos nocivos, 

tratamento TNM, 

gradação histológica, 

tratamento, sobrevida 

Teste-t de Student 

Exato de Fisher  

Kaplan-Meier 

Log-rank 

Patel SC, et 

al. 2011
37

 

(Estados 

Unidos) 

Retrospectivo 39.570 

casos de 

CCEO 

Jovens: 3.037 pacientes (18-44 anos de 

idade) 

Não-jovens: 36.533 pacientes (>44 anos de 

idade) 

Sexo, raça, sobrevida Regressão Log-linear 

CanSurv 
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Hilly O, et al. 

2013
4
 

(Israel) 

Retrospectivo 113 casos 

de CCE de 

língua oral  

Jovens: 16 pacientes (≤ 30 anos de idade) 

Não-jovens:  

(31-60 anos de idade): 35 pacientes 

(>60 anos de idade): 62 pacientes 

Sexo, hábitos nocivos, 

TNM, grau histológico, 

sobrevida 

Exato de Fisher 

Teste-t de Student 

Kaplan-Meier 

Log-rank 

Chang TS, et 

al. 2013
2
 

(Taiwan) 

Retrospectivo 2.339 casos 

de CCEO  

Jovens: 608 pacientes (≤45 anos de idade)  

Não-jovens:  

(45-60 anos de idade): 1416 casos 

(>65 anos de idade): 315 casos   

Sexo, localização 

anatômica, tratamento, 

sobrevida 

ANOVA 

Log-rank 

Risco Proporcional de 

Cox 

Troeltzsch M, 

et al. 2014
17

 

(Alemanha) 

Retrospectivo  45 casos de 

CCEO  

Jovens: 11 pacientes (≤40 anos de idade)  

Não-jovens:  

(40-80 anos de idade): 17 casos 

(>80 anos de idade): 17 casos   

Sexo, localização 

anatômica, hábitos 

nocivos, TNM, gradação 

histológica, sobrevida  

Teste χ² 

Teste-t de Student 

ANOVA 

Correlação Pearson 

 

Fang QG, et 

al. 2014
38

 

(China) 

Retrospectivo 176 casos 

de CCE de 

língua  

Jovens: 15 pacientes (≤40 anos de idade)  

Não-jovens: 161 pacientes (>40 anos de 

idade) 

Sexo, hábitos nocivos, 

TNM, gradação 

histológica, tratamento, 

sobrevida 

Teste χ² 

Kaplan-Meier 
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Tabela 2: Descrição dos fatores prognósticos (hábitos nocivos, sexo, sítio anatômico) dos estudos incluídos na revisão sistemática. 

Autor, ano (País) Hábitos Sexo Sitio Anatômico 

Jovens Não-Jovens Jovens Não-Jovens Jovens Não-Jovens 

Ho HC, et al. 

2008
40

 

(Taiwan) 

Tabagismo 

Sim: 24 (85,7%) 

Não: 4 (14,3%) 

Alcoolismo 

Sim: 22 (78,6%) 

Não: 6 (21,4%) 

Tabagismo 

Sim: 48 (85,7%) 

Não: 8 (14,3%) 

Alcoolismo 

Sim: 40 (71,4%) 

Não: 16 (28,6%) 

M: 27(96,4%) 

F: 1(3,6%) 

 

M: 54(96,4%) 

F: 2(3,6%) 

 

MJ: 15 (53,6%) 

Língua: 12(42,8%) 

Palato: 1 (3,6) 

 

MJ: 30 (53,6%) 

Língua: 24 (42,8%) 

Palato: 2 (3,6) 

 

Kaminagakura 

E, et al. 2010
12

 

(Brasil) 

Tabagismo 

Sim: 91 (72,8%) 

Não: 30 (24,0%) 

NR: 4 (3,2%) 

Alcoolismo: 

Sim: 83 (66,4%) 

Não: 38 (30,4%) 

NR: 4(3,2%) 

Tabagismo 

Sim:195(78,0%) 

Não: 36 (14,4%) 

NR: 19 (7,6%) 

Alcoolismo: 

Sim:154(61,6%) 

Não: 76 (30,4%) 

NR:20(8%) 

M:93(74,4%) 

F:32(25,6%) 

 

 

M:204(81,6%) 

F: 46(18,4%) 

 

 

Língua: 57 (45,6%) 

Assoalho:34 (27,2%) 

Retromolar:15 (12%) 

MJ: 6 (4,8%) 

Outras: 13 (10,4) 

 

Língua: 112 (44,8%) 

Assoalho:71 (28,4%) 
Retromolar:33(13,2%) 

MJ: 6 (2,4%) 

Outras: 28 (11,2) 

 

Yip SPC, et al. 

2010
9
 

(Singapura) 

Tabagismo 

Sim: 4(23,5%) 

Não: 12(70,5%) 

NR: 1(6,0%) 

Alcoolismo: 

Sim: 4(23,5%) 

Não: 11(64,7%) 

NR:2(11,8%) 

Tabagismo 

Sim: 48(45,2%) 

Não: 45 (42,4%) 

NR: 13(12,4%) 

Alcoolismo: 

Sim: 35(33%) 

Não: 48(45,2%) 

NR: 23(21,8%) 

M: 8(47%) 

F: 9(53%) 

M: 75(70,7%) 

F: 31(29,3%) 

- - 

Park JO, et al. 

2010
39

 

(Coreia do Sul) 

Tabagismo 

Sim: 5(21,7%) 

Não: 18(78,3%) 

Alcoolismo  

Sim: 6(26,1%) 

Não: 17(73,9%) 

Tabagismo 

Sim: 27(43,5%) 

Não: 35(56,5%) 

Alcoolismo  

Sim: 25(40,3%) 

Não: 37(59,7%) 

M: 11(47,8%) 

F: 12(52,2%) 

M: 40(64,5%) 

F: 22(35,5%) 

- - 
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Soudry E, et al. 

2010
31

 

(Israel) 

Tabagismo 

Sim: 11 (19%) 

Não: 46 (81%) 

 

Tabagismo 

Sim: 7 (25%) 

Não: 21 (75%). 

M: 28(49%) 

F: 29(51%) 

M: 11(39%) 

F: 17(61%) 

- - 

Patel SC, et al. 

2011
37

 

(Estados Unidos) 

- - M: 

2.172(71,5%) 

F: 865(28,5%) 

M: 

24.242(66,3%) 

F: 

12.291(33,7%) 

Outras: 

2.223(73,2%) 

CCE de língua: 

814(26,8%) 

Outras: 30.540(83,6%) 

CCE de língua: 

5.993(16,4%) 

Hilly O, et al. 

2013
4
 

(Israel) 

Tabagismo 

Sim: 2(13%) 

Não: 14(87%)  

Tabagismo 

Sim: 21(21,6%) 

Não: 76(78,4%) 

M: 9(56%) 

F: 7(44%)  

 

M: 51(52,5%) 

F: 46(47,5%) 

- -  

Chang TS, et al. 

2013
2
 

(Taiwan) 

- - M: 591(97%) 

F:17(3,0%) 

M: 1628(94%) 

F: 103(16%) 

Língua: 159(26%) 

MJ: 279(46%) 

Outras: 170(28%) 

Língua: 273(15,7%) 

MJ: 709(40,9%) 

Outras: 749(43,4%) 

Troeltzsch M, et 

al. 2014
17

 

(Alemanha) 

Tabagismo: 

Sim: 2(18,1%) 

Não: 9(81,9%) 

Alcoolismos: 

Sim: 0 (0,0%) 

Não: 11(100%) 

Tabagismo 

Sim: 25(73,5%) 

Não:9(26,5%) 

Alcoolismos: 

Sim: 14(41,1%) 

Não: 20(58,9%) 

M: 6(54,5%) 

F:5(45,5%) 

M: 23(67,6%) 

F: 11(32,4%) 

Assoalho: 1(9,1%) 

Língua: 7(63,6%) 

P Mand: 1(9,1%) 

P Max: 0(0,0%)  

MJ: 1(9,1%) 

Palato: 1(9,1%) 

Assoalho: 11(35,4%) 

Língua: 4(11,7%) 

P Mand: 8(26,5%) 

P Max: 5(14,7%)  

MJ: 3(8,8%) 

Palato: 1(2,9%) 

Fang QG, et al. 

2014
38

 

(China) 

Tabagista 

Sim: 5(33,3%) 

Não: 10(67,7%) 

Alcoolismo: 

Sim: 2(13,3%) 

Não: 13(86,7%) 

Tabagista 

Sim:109(67,7%) 

Não: 52(32,3%) 

Alcoolismo: 

Sim: 72(44,7%) 

Não: 89(55,3%  

M: 6(40,0%) 

F: 9(60,0%) 

M:113(70,2%) 

F: 48(29,8%) 

- - 
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Tabela 3: Descrição do fator prognóstico (Sistema TNM e estadiamento clínico) dos estudos incluídos na revisão sistemática.   

Autor, ano 

(País) 

Classificação T 

 

Classificação N 

 

Classificação M 

 

Estágio 

 

Jovens  Não-Jovens Jovens  Não-Jovens Jovens  Não-

Jovens 

Jovens  Não-Jovens 

Ho HC, et al. 

2008
40

 

(Taiwan) 

T1:6(21,4%) 

T2: 10(35,7%) 

T3: 4(14,3%) 

T4: 8(28,6%) 

T1:7(12,5%) 

T2: 17(30,4%) 

T3: 16(28,6%) 

T4: 16(28,6%) 

N0: 15(53,6%) 

N1: 3(10,7%) 

N2: 8(28,6%) 

N3: 2(7,1%) 

N0: 33(58,9%) 

N1: 9(16,1%) 

N2: 11(19,6%) 

N3: 3(5,4%) 

- - I e II:13 (46,4%) 

III: 4 (14,3%) 

IV: 11 (39,3%) 

I e II: 26(46,4%) 

III: 8 (14,3%) 

 IV: 22 (39,3%) 

Kaminagakur

a E, et al. 

2010
12

 

(Brasil) 

T1T2:39(31,2%) 

T3-T4:86(68,8%) 

 

T1T2: 83(33,2%) 

T3-4:167(66,8%) 

N0: 52(41,6%) 

>N0:73(58,4%) 

 

N0: 85(34,0%) 

>N0:165(66,0%) 

 

M0: 

125(100%) 

 

M0: 

250(100%) 

 

I-II: 24(19,2%) 

III-IV:101(80,8%) 

I-II: 45(18%) 

III-IV:205(82%) 

Yip SPC, et 

al. 2010
9
 

(Singapura) 

T1: 7(41,1%) 

T2: 8(47,0%) 

T3: 0(0,0%) 

T4: 2(11,9%) 

T1: 37(34,9%) 

T2: 28(26,4%) 

T3: 14(13,2%) 

T4: 27(25,5%) 

N0: 11(64,7%) 

N1: 2(11,7%) 

N2: 4(23,6%) 

N3: 0(0,0%) 

N0: 40(37,7%) 

N1: 16(15,0%) 

N2: 46(43,3%) 

N3: 4(4,0%) 

- - I: 5(29,4%) 

II: 5(29,4%) 

III: 2(11,8%) 

IV: 5(29,4%) 

I: 24(22,6%) 

II: 9(8,4%) 

III: 13(12,2%) 

IV: 60(56,8%) 

Park JO, et 

al. 2010
39

 

(Coreia do 

Sul) 

- - - - - - I-II: 14(60,8%) 

III-IV: 9(39,2%) 

I e II: 37(59,7%) 

III-IV:25(40,3%) 

Soudry E, et 

al. 2010
31

 

(Israel) 

T1: 30(53%) 

T2: 20(35%) 

T3: 6(11%) 

T4: 1(2%) 

T1: 13(46%) 

T2: 14(50%) 

T3: 1(4%) 

T4: 0(0,0%) 

N0: 36(63%) 

N1: 12(21%) 

N2: 9(16%) 

N3: 0(0,0%) 

N0: 23(82%) 

N1: 3(11%) 

N2: 2(7%) 

N3: 0(0,0%) 

- - I-II: 35(61%) 

III-IV: 22(39%) 

I-II: 21(75%) 

III-IV: 7(25%) 

 

Patel SC, et 

al. 2011
37

 

(Estados 

Unidos) 

- - - - - - - - 

Hilly O, et al. 

2013
4
 

(Israel) 

T1T2:13(81%) 

T3-T4:3(19%) 

 

I-II: 84(86,5%) 

III-IV:13(13,5%) 

N+: 12(75%) 

N-: 4(25%) 

 

N+: 23(23,7%) 

N-: 74(76,3%) 

 

M+: 

0(0,0%) 

M-: 

M+: 

1(1,1%) 

M-: 

I-II: 3(19%) 

III-IV: 13(81%) 

I-II: 70(72,2%) 

III-IV:27(27,8%) 
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16(100%) 

 

95(98,9%) 

 

Chang TS, et 

al. 2013
2
 

(Taiwan) 

- - - - - - - - 

Troeltzsch M, 

et al. 2014
17

 

(Alemanha) 

T1: 6(54,5%) 

T2: 3(27,3%) 

T3: 1(9,1%) 

T4: 1(9,1%) 

T1: 9(26,5%) 

T2: 13(38,2%) 

T3: 4(11,8%) 

T4: 8(23,5%) 

N0: 8(72,7%) 

N1: 1(9,1%) 

N2: 2(18,2%) 

N0: 20(58,9%) 

N1: 7(20,7%) 

N2: 7(20,4%) 

M0:11(100

%) 

M1: 

0(0,0%) 

M0:34(100

%) 

M1: 

0(0,0%) 

- - 

Fang QG, et 

al. 2014
38

 

(China) 

T1: 4(26,7%) 

T2: 8(53,3%) 

T3: 0(0,0%) 

T4: 3(20,0%) 

T1: 25(15,5%) 

T2: 87(54,1%) 

T3: 16(9,9%) 

T4: 33(20,5%) 

N0: 14(93,3%) 

N1: 1(6,7%) 

N2: 0(0,0%) 

N0: 121(75,2%) 

N1: 26(16,1%) 

N2: 13(8,1%) 

- - - 

 

- 
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Tabela 4: Descrição dos fatores prognósticos (gradação histológica, tratamento e sobrevida) dos estudos incluídos na revisão sistemática.  

Autor, ano 

(País) 

Gradação Histológica Tratamento Sobrevida 

 Jovens  Não-Jovens Jovens  Não-Jovens Jovens  Não-Jovens 

Ho HC, et al. 

2008
40

 

(Taiwan) 

- - C: 3 (10,7%) 

C+ R:13(46,4%) 

C+ R+Q:7(25%) 

R+Q: 5 (17,9%) 

Ca: 7 (12,5%) 

C+ R: 22 (39,3%) 

C+R+Q:14 (25%) 

R+Q: 13 (23,2%) 

SG  

Sim:22(78,2%) 

Não:06(27,8%) 

SED 

Sim: 23(81,3%) 

Não:05(18,7%) 

RL 

Sim:6(21,4%) 

Não:22(78,6%) 

RR 

Sim: 5(17,8%) 

Não:23(82,2%) 

SG 

Sim:24(44,1%) 

Não:32(55,9%) 

SED 

Sim: 29 (52,4%) 

Não:27(47,6) 

RL 
Sim:22(39,3%) 

Não:34(60,7) 

RR 
Sim:12(21,4%) 

Não:44(78,4) 

Kaminagakur

a E, et al. 

2010
12

 

(Brasil) 

BD: 69(55,2%) 

MD: 21(16,8%) 

PB: 35(28%) 

BD: 113(51,8%) 

MD: 69(31,7%) 

PB: 36(16,5%) 

C: 36(28,8%) 

C+R: 46(36,8%) 

R: 36(28,8%) 

C+T+Q:7(5,6%) 

C: 59(23,6%) 

C+R:86(34,4%) 

R: 79(31,6%) 

C+T+Q:22(8,8%) 

NR: 4(1,6%) 

R 

Sim:67(53,6%) 

Não:58(46,4%) 

R 

Sim: 103(41,2%) 

Não:147(58,8) 

Yip SPC, et 

al. 2010
9
 

(Singapura) 

BD: 1(5,8%) 

MD: 13(76,4%) 

PB: 3(17,2%) 

Comb: 0(0,0%) 

NR: 0(0,0%) 

BD: 23(21,6%) 

MD: 62(58,4%) 

PD: 10(9,4%) 

Comb: 7(6,6%) 

NR: 4(4,0%) 

C: 6(35,2%) 

C+(Q ou R): 

8(47,0%) 

R ou 

Q:3(17,8%) 

 

C: 33(31,1%) 

C+(Q ou R): 

57(53,7%) 

R ou Q:16(15,2%) 

 

SG 

C  

Sim:5 (83%) 

Não: 1(17%) 

C+ (Q ou R)  

Sim:6(75%) 

Não:2(25%) 

R ou Q  

Sim: 1(31%) 

Não: 2(69%) 

SG 

C 

Sim: 14(42%) 

Não: 19(58%) 

C+ (Q ou R) 

Sim:20(36%) 

Não: 37(64%) 

R ou Q 

Sim: 2(13%) 

Não: 14(87%) 
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Park JO, et 

al. 2010
39

 

(Coreia do 

Sul) 

- - C: 17(73,9%) 

C+R: 0(0,0%) 

C+Q: 1(4,3%) 
C+Q+R:5(21,5%) 

C: 44(71,0%) 

C+R: 7(11,3%) 

C+Q: 1(1,6%) 

C+Q+R:10(16,1%) 

SG  

Sim:16(68,7%) 

Não:7(31,3) 

SED 

Sim:15(65,6%) 

Não:8(34,4) 

R  

Sim: 13 (58,3%) 

Não:10(41,7%) 

SG 

Sim: 47(76,2%) 

Não: 15(27,8%) 

SED 

Sim: 44(71,0%) 

Não: 18(29%) 

R  

Sim:29(46,3%) 

Não:33(53,7%) 

Soudry E, et 

al. 2010
31

 

(Israel) 

BD: 22(39%) 

MD: 26(46%) 

PD: 9(12%) 

 

BD: 14(50%) 

MD: 11(39%) 

PD: 3(11%) 

C: 57 (100%) 

R pós-operatória: 
26(45,6%) 
R+Q pós-

operatória: 

11(19,2%) 

C: 28(100%) 

R pós-operatória: 

8(28,5%) 

R+Q pós-operatória: 

2(7,1%) 

SG 

Sim:36(63%) 

Não:21(37%) 

SED 

Sim:39(69%) 

Não:18(31%) 

SG 

Sim: 14(50%) 

Não: 14(50%) 

SED 

Sim: 19(70%) 

Não: 9(30%) 

Patel SC, et 

al. 2011
37

 

(Estados 

Unidos) 

- - - - SG 

H-B (20-44 

anos) Sim: 

969(69,7%) 

Não:421(30,3) 

M-B (20-44 

anos) Sim: 

329(74,1%) 

Não: 

115(25,9%) 

SG 

Sim:19.576(64,1%) 

Não:10.964(35,9%) 

 

 

 

Hilly O, et al. 

2013
4
 

(Israel) 

MR+: 1(6,0%) 

EEN: 4(33%) 

IPn: 3(19%)  

IV: 0(0,0%) 

PD: 6(43%) 

MR+: 6(6,2%) 

EEN:10(10,3%) 

IPn:13(13,4%)  

IV:3(3,1%) 

PD: 28(28,9%) 

 

R adjuvante: 

Sim: 12(75%) 

Não: 4(25%) 

Q adjuvante:  

Sim: 9(56%) 

Não: 7(44%) 

R adjuvante: 

Sim: 26(26,8%) 

Não: 71(73,2%) 

Q adjuvante:  

Sim: 17(17,5%) 

Não: 80(82,5%) 

R 

Sim: 06(38%) 

Não:10(62%) 

R 

Sim:18(29%) 

Não:79(71%) 
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Chang TS, et 

al. 2013
2
 

(Taiwan) 

- - C: 304(50%) 

C+ adjuvante: 

304(50%) 

C: 967(55,9%) 

C+ adjuvante: 

764(44,1%) 

SG 

Sim: 

365(60,1%) 

Não:243(39,9%) 

SG 

(45-60 anos) 
Sim: 803 (56,7%) 

Não: 613 (43,3%) 

(>65 anos) 
Sim: 144 (45,8%) 

Não: 171 (54,2%) 

Troeltzsch M, 

et al. 2014
17

 

(Alemanha) 

BD: 0(0,0%) 

MD: 10(90,9%) 

PD: 1(9,1%) 

BD: 2(5,8%) 

MD: 27(79,4%) 

PD: 5(14,8%) 

- - SG 

Sim:11(100%) 

Não: 0(0,0%) 

SG 

Sim:14(41%) 

Não: 20(59%) 

Fang QG, et 

al. 2014
38

 

(China) 

BD: 6(40,0%) 

MD: 4(26,7%) 

PD: 5(33,3%) 

BD: 85(52,8%) 

MD: 36(22,4%) 

PD: 40(24,8%) 

C: 10(66,7%) 

C+R: 5(33,3) 

C+R+Q:0(0,0%) 

C: 99(61,5%) 

C+R: 50(31,1) 

C+R+Q:12(7,5%) 

SG 

Sim: 5(33,3%) 

Não: 10(66,7%) 

R 

Sim: 10(66,7%) 

Não: 5(33,3%) 

SG 

Sim:44(27,3%) 

Não: 117(72,7%) 

R  

Sim:58(36%) 

Não:103(64%) 
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Considerações Finais 
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 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

 Os fatores prognósticos diferem na maioria dos estudos em etiologia, localização 

anatômica e gradação histopatológica e tempo de sobrevida. Os indivíduos não-

jovens apresentam menor tempo de sobrevida, podendo ser atribuído um perfil 

mais agressivo do CCEO. Contudo é a este grupo que se associa a tumores bem 

diferenciados, podendo assim sugerir um perfil biológico da lesão menos 

agressivo do que a encontrada nos indivíduos jovens.  

 Todos os estudos incluídos na análise qualitativa foram classificados como 

baixo risco de viés, o que fortalece os resultados encontrados;   
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