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1INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco (CECP) consiste em um
grupo de tumores que se desenvolvem no revestimento epitelial da cavidade
oral, orofaringe, hipofaringe e laringe, respondendo por mais de 90% de todos
0s casos desse tipo histoldgico nesta regiao (Seino et al., 2016; Vigneswaran; Wil-
liams, 2014). Essa patologia esta principalmente associada ao consumo de taba-
co, alcool e recentemente foi associado a infeccdo pelo papilomavirus humano
(HPV) (Hou et al., 2014).

Apesar dos avancos notaveis nas abordagens de tratamento de pacientes
com cancer, a taxa de sobrevida de 5 anos de pacientes nao melhorou significa-
tivamente nas ultimas décadas (Economopoulou et al., 2019). Assim, as baixas
taxas de sobrevida associadas ao CECP sao em parte devidas a falha no diagnos-
tico precoce (Hou et al., 2014). Nessa perspectiva, o uso de fatores progndsticos
tem sido uma das estratégias de manejo importantes para orientar a selecao de
um plano de tratamento adequado desses pacientes (Seino et al., 2016).

Nos ultimos anos, estudos demonstraram uma estreita relacdo entre al-
deido desidrogenase-1 (ALDH1) e inibidores do checkpoint imunolégico, especi-
almente o ligante de morte programado 1 e 2 (PD-L1/ PD-L2) (Gupta et al.,
2022). A expressao dessas proteinas pode induzir ou suprimir a progressao do
tumor, influenciando nos mecanismos associados a progressao, metastase e
agressividade tumoral em CECP (Seino et al., 2016).

A ALDH1A1 consiste em uma isoenzima da familia do aldeido desidroge-
nase (ALDH), que tem conexdes com as células-tronco cancerosas responsaveis
por desencadear o desenvolvimento, avanco e reaparecimento de tumores
(Gupta et al., 2022). A elevada presenca de ALDH1A1 foi documentada em diver-
sas variedades de cancer em individuos, e a sua presenca estd ligada a uma
perspectiva desfavoravel (Hou et al., 2014).

Assim, presente trabalho contribuird para uma melhor compreenséo acerca
da progressao da doenca e prognostico. Uma vez que a ciéncia do desempenho do
microambiente tumoral pode ser trabalhada como alvo terapéutico, inibindo a pro-
gressao tumoral ou estimulando a resposta imune do hospedeiro e 0 mau prognos-
tico para CECP. Nesse viés, o presente estudo objetiva sistematizar dados da litera-
tura sobre a expressao imuno-histoquimica de ALDH1A1 em CCECP, correlacionan-
do os achados com parametros clinico-patolédgicos de estudos laboratoriais.

2 METODOLOGIA

Estudo classificado como revisdao de escopo, guiado através do Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta- Analyses (PRISMA). Com isso, a se-
guinte questao foi formulada para que pudesse ser realizada a busca de estudos na
literatura: “qual a relevancia clinica da expressdao imuno-histoquimica de ALDH1 em
CECP, e seu impacto no prognéstico do paciente que apresenta essa patologia?” Es-
te tépico foi elaborado usando a estratégia PICO (Santos; Pimenta; Nobre, 2007),
conforme destacado a sequir:
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Populacdo (P): pacientes/amostras de CECP; Intervencdo (I): expressao
imuno-histoquimica de ALDH1A1; Controle (C): ndo utilizado; Desfechos (O):
frequéncia dos aspectos clinicos e laboratoriais. Posteriormente, truncamentos
apropriados e combinagdes de palavras foram selecionados e adaptadas para
cada pesquisa de banco de dados por meio dos operadores booleanos “and’, “or”
e/ou “not”, utilizando os seguintes descritores em ciéncias da saude e medical
subject headings (DeCS/MeSH): “aldehyde dehydrogenase 1 family”, “aldehyde
dehydrogenase", “carcinoma, squamous cell’, "squamous cell carcinoma of head and
neck’,"prognosis” e "“immunohistochemistry”.

Na presente revisdo, foram incluidos apenas estudos in vitro, revisados por
pares sobre a imuno expressao de ALDH1 em CECP, publicados em um recorte
temporal de 10 anos (01 de janeiro de 2013 a 24 de setembro de 2023), na lin-
gua inglesa. Foram desconsiderados na amostra estudos de revisdes de literatu-
ra, teses e/ou dissertacao de mestrado ou doutorado, notas do editor, estudos
piloto; estudos em duplicidade, anais de evento, dados inferiores a 2013, estu-
dos epidemioldgicos, relatos de casos, série de casos, artigos de opiniao e tu-
mores em outras partes do corpo nao relacionadas a cabeca e pescoco.

Para identificar os estudos, uma busca eletrénica no PubMed/MEDLINE,
SciVerse Scopus, Web of Science e Latin American and Caribbean Latin American
and Health (LILACS) foram consultadas. Os examinadores foram treinados para
aplicar os critérios de selecao dos estudos que aconteceram em duas fases de
forma independente (Z.S.S. e M.C.F.C), utilizando o software Rayyan. A fase 1 en-
volveu a andlise dos titulos e resumos de todos os artigos obtidos nas bases de
dados para selecionar os estudos a serem lidos na integra. A fase 2 incluiu a lei-
tura completa dos artigos escolhidos na Fase 1 para avaliar a elegibilidade pelos
critérios de inclusao e exclusao estabelecidos, tabulando as varidveis de interes-
se através do software Microsoft Excel, versdo 2021.

Na fase 2, uma busca manual adicional nas referéncias dos estudos seleci-
onados apos a leitura completa serd realizada pelos pesquisadores com o obje-
tivo de encontrar possiveis artigos omitidos inadvertidamente durante as bus-
cas nas bases de dados. Caso houvesse alguma discordancia nas duas fases, o
artigo seria discutido entre os dois autores e um terceiro pesquisador (5.M.C.S)
até que o consenso fosse estabelecido.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente estudo baseou-se em dados clinicos publicados na literatura
gerou resultados que permitiram uma avaliacao das caracteristicas epidemiolo-
gicas e clinicas em CECP. A pesquisa inicial descobriu a identificacao de um total
de 184 estudos através de diversas fontes, sendo que no PubMed/MEDLINE, fo-
ram obtidos 103 resultados, na LILACS 25 artigos, Scopus 7 resultados e Web of
Science 49. Posteriormente, 08 estudos foram excluidos devido a deteccado de
duplicidade, resultando em 176 estudos para avaliacao.

Com base na analise dos titulos e resumos, aplicando todos os critérios de
elegibilidade previamente estabelecidos, foi possivel selecionar 06 estudos in
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vitro para inclusdo na amostra final. Com isso, foi previamente elaborada uma
tabela customizada com as seguintes varidveis de interesse: autor, ano de publi-
cagdo, amostra, estagio do tumor, localizacao, prevaléncia, imuno-histoquimica,
instrumento de avaliacdo, expressao e prognéstico clinico foram tabulados em

ordem decrescente ao ano de publicacao (Tabela 1).

Tabela 1 - Variaveis primarias dos estudos coletados.

Somente nasofaringe.

Wang et
al., (2022)

Gupta et
al. (2020)

Szafarowski
etal,
(2020)

Zhou
etal,
(2020)

Tsai
etal,
(2017)

Qian
etal,
(2014)

NA= 424
M= 309
F=115
Estagio:

lell=220

e lV=204

NA=112
M= 96
F=16
Estagio:
=16
=35
=48
V=13

NA= 49
M= 45
F=4
Estagio:
=4
=9
=19
V=17

NA =85
M= 67
F=18

Estagio:

I = (36,5%)
Il =(18,8%)
= (15,3%)
IV = (29,4%)

NA= 141
M= N/E
F=N/E
Estagio:
=38
V=103

NA= 81
M= 66
F=15
Estagio:
lall=39
NalV=42

- Trigono

retromola (N=39)

- Lingua (N=38)

- Complexo
alvéolo-bucal (N=24)
- Labio (N=7)

- Mucosa bucal (N=4)

- Laringe e

hipofaringe (N=38)

- Cavidade oral e

lingua (N=11)

- Laringe (N = 36)
- Oral (N=38)

- Hipofaringe (09)
- Outros (N=2)

NE

- Laringe (N =13)

- Oral (N=2)

- Orofaringe (65)

- Hipofaringe (N=1)

Correlagdo de
Spearman;
Andlise de
Kaplan-Meier e
do teste log-rank.

Correlacdo de
Spearman;
Andlise de
Kaplan-Meier e
do teste log-rank.

Correlacdo de
Spearman;
Andlise de
Kaplan-Meier e
do teste log-rank.

Correlacdo de
Spearman;
Andlise de
Kaplan-Meier e
do teste log-rank.

Correlagdo de
Spearman;
Andlise de Kaplan-
Meier e do teste
log-rank;

Amostra sanguinea.

Correlagdo de
Spearman;
Andlise de
Kaplan-Meier e
do teste log-rank.

Taxa de mortalidade
foi maior nos casos
com alta expressao
de ALDHTAT.

(p<0,001)

Taxa de mortalidade
foi maior nos casos
com alta expressao
de ALDHTAT.

(p <0,004)

Taxa de mortalidade
foi maior nos casos
com alta expressao
de ALDHTA1

(p <0,0001)

Taxa de mortalidade
foi maior nos casos
com alta expressao
de ALDH1AT.

Taxa de mortalidade
foi maior nos casos
com alta expressdo
de ALDHTAT.

(p <0,0001)

Taxa de mortalidade
foi maior nos casos
com alta expressdo
de ALDH1TAT.

(p=0011)

Legendas: NA = Numero amostral; NE = Néo especificado; F=Feminino; M= Masculino.

Fonte: Autores.

Resumos Expandidos
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Na discussao da presente pesquisa, a expressao da ALDHs em altos niveis
demonstrou-se como um potencial risco de progndstico desfavoravel nas
amostras, possuindo maior incidéncia em amostras do sexo masculino, com ida-
de média de 50 anos, estagio tumoral Ill e IV. Assim, comparando os achados da
presente revisdao, no estudo de Zhou et al. (2020), um total de 85 pacientes com
CECP foram avaliados, sendo 58 casos (68,2%) de ALDH1A1, 53 casos (62,4%)
apresentaram PD-L1 e 46 casos (54,1%) apresentaram PDL-2, sendo a laringe e a
cavidade oral a de maior prevaléncia acometida pelo CECP. Os autores destacam
ainda que o alto nivel de expressao de ALDH1A1 estava relacionado a metastase
linfonodal, ao grau de diferenciacdo patoldgica, aos habitos de vida, como o ta-
bagismo e consumo de alcool e ao nivel de expressao da proteina PD-L1.

Nessa mesma perspectiva, no estudo de Gupta et al. (2020), a alta expres-
sdo de ALDH1A1 foi observada em 31,2% dos casos de tumor oral primario, en-
quanto 73,5% nos modos linfaticos metastaticos. Entre os tumores orais prima-
rios com alta expressao de ALDH1A1, 77,1% dos casos (27/35) apresentaram
metastase linfonodal em comparacdo com casos de baixa expressdo de
ALDH1A1, onde 53,2% dos casos (41/77) apresentaram metastase linfonodal. A
expressao de ALDH1AT1 foi maior nos estagios 3 e 4 (68,6%) em comparacao aos
estagios T1 e T2 (31,4%) do tumor (p = 0,04).

Em termos associativos, no estudo de Tsai et al. (2017), a resisténcia a radi-
acao presente em tumores que expressam ALDH1 foi correlacionada com au-
mentos notaveis na expressao do PD-L1 induzida pela radiacdo, bem como com
a ativacao das células supressoras mieloides (MDSCs). Além disso, os agentes hi-
pometilantes do DNA reduziram a resisténcia a radiacdo das células cancerige-
nas que expressam ALDH1, causando uma diminuicdao nos niveis de ALDH1 e
um aumento nos danos ao acido desoxirribonucleico (DNA).

Nessa mesma linha de resultados, Qian et al. (2014) destacou que presen-
ca de ALDH1A1 foi detectada em 38 (46,9%) dos 81 tumores primarios e em 26
(53%) dos 49 casos de metastases linfonodais, respectivamente. Neste estudo, a
andlise multivariada revelou que a expressdao de ALDH1A1 foi um preditor de
prognostico desfavoravel em pacientes com CECP (p = 0,077), especialmente no
subgrupo de carcinoma espinocelular de orofaringe (p = 0,007).

A coloracéo positiva para ALDH1 foi significativamente associada a incidén-
cia de envolvimento patoldgico de linfonodos e a uma maior taxa de falha da do-
enca no estudo de Tsai et al. (2017) e Wang et al. (2022) o que se assemelha aos
achados clinicos de Szafarowski et al. (2020), no qual os niveis de expressao de
ALDH1A1 foram significativamente maiores em tumores em estagio lll e IV (p = 0,05).

Desse modo, os estudos tabulados descrevem que avaliacdo por meio de
imuno-histoquimica da expressao de marcador em pacientes com CECP revela
implicacdes prognosticas significativas. A expressao de ALDH1A1, demonstrou
uma correlagdo importante na sobrevida global nos estudos incluidos.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Com base na literatura tabulada, é possivel concluir que a elevada expres-
sao de ALDH1AT1 esta correlacionada aos estagios avancados de CECP, associan-
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do-se a uma maior taxa de mortalidade. Esses resultados indicam que ALDH1A1
pode ser considerado um marcador de prognostico desfavoravel no contexto de
CECP, sugerindo o reforco de pesquisas sobre esse marcador como forma de in-
tervencdo dentro de um contexto clinico no que se refere a estomatologia/ pa-
tologia oral, o que pode contribuir para o conhecimento e disseminacdo da te-
matica visando melhores resultados ao paciente.
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