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Resumo: O Carcinoma de Células Escamosas Oral (CCEO) evidencia uma elevada taxa de incidéncia e
mortalidade, se tornando um desafio para o diagndstico precoce e a estratificagdo progndstica. Nesse
cenario, marcadores inflamatdrios sistémicos tém recebido notoriedade, principalmente o indice de
Imuno-Inflamacéo Sistémica (Sll), que fornece informagdes tanto do estado inflamatdrio quanto do estado
imunolégico do paciente. O objetivo desse estudo foi analisar o papel prognéstico do Sll pré-tratamento no
CCEO, através de uma revisdo integrativa. A busca foi realizada nas bases PubMed, Embase, Web of
Science, Scopus e Livivo, seguindo as etapas metodolégicas propostas por Oermann e Knafl e utilizando o
fluxograma PRISMA para selegdo dos estudos. Do total de 177 artigos identificados, 12 estudos
observacionais do tipo coorte atenderam aos critérios de elegibilidade. Os resultados mostraram que
valores elevados de Sll sdo associados frequentemente a pior sobrevida global e pior sobrevida livre de
doenga, com grande parte dos artigos apontando o Sll como fator progndstico independente. Todavia,
notou-se heterogeneidade nos achados relacionados a sobrevida associada a doencga e sobrevida livre de
progressao. Conclui-se que o Sll possui potencial clinico relevante como biomarcador progndstico no
CCEO, ainda que a variabilidade dos resultados evidencie a necessidade de novas pesquisas que
consolidem pontos de corte e ampliem a confiabilidade das evidéncias disponiveis.

Palavras-chave: Biomarcadores; Carcinoma de células escamosas oral; Imuno-inflamacgéao; Prognostico;
Inflamacéao sistémica.

Abstract: Oral squamous cell carcinoma (OSCC) exhibits a high incidence and mortality rate, making early
diagnosis and prognostic stratification a challenge. In this context, systemic inflammatory markers have
gained prominence, especially the Systemic Immunoinflammation Index (Sll), which provides information
on both the inflammatory and immunological status of the patient. The objective of this study was to
analyze the prognostic role of pre-treatment Sll in OSCC through an integrative review. The search was
conducted in the PubMed, Embase, Web of Science, Scopus, and Livivo databases, following the
methodological steps proposed by Oermann and Knafl and using the PRISMA flowchart for study selection.
Of the 177 articles identified, 12 observational cohort studies met the eligibility criteria. The results showed
that high Sll values are frequently associated with worse overall survival and worse disease-free survival,
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with a large proportion of articles pointing to Sll as an independent prognostic factor. However,
heterogeneity was noted in the findings related to disease-associated survival and progression-free
survival. It is concluded that IBS has relevant clinical potential as a prognostic biomarker in chronic
osteoporosis (CCE), although the variability of results highlights the need for further research to consolidate
cut-off points and increase the reliability of the available evidence.

Keywords: Biomarkers; Oral squamous cell carcinoma; Immune inflammation; Prognosis; Systemic
inflammation.

Resumen: El carcinoma oral de células escamosas (COCE) presenta una alta incidencia y tasa de
mortalidad, lo que dificulta el diagndstico precoz y la estratificacion prondstica. En este contexto, los
marcadores inflamatorios sistémicos han cobrado relevancia, especialmente el indice de
Inmunoinflamacién Sistémica (lIS), que proporciona informacion sobre el estado inflamatorio e
inmunolégico del paciente. El objetivo de este estudio fue analizar el papel prondstico del IS
pretratamiento en el COCE mediante una revision integrativa. La busqueda se realiz6 en las bases de datos
PubMed, Embase, Web of Science, Scopus y Livivo, siguiendo los pasos metodolégicos propuestos por
Oermanny Knafly utilizando el diagrama de flujo PRISMA para la seleccién de estudios. De los 177 articulos
identificados, 12 estudios observacionales de cohorte cumplieron los criterios de elegibilidad. Los
resultados mostraron que los valores altos de IS se asocian frecuentemente con una peor supervivencia
globaly una peor supervivencia libre de enfermedad, con una gran proporcién de articulos que sefalan al
IIS como un factor prondstico independiente. Sin embargo, se observd heterogeneidad en los hallazgos
relacionados con la supervivencia asociada a la enfermedad y la supervivencia libre de progresién. Se
concluye que el Sll tiene un potencial clinico relevante como biomarcador pronéstico en la osteoporosis
cronica (ECC), aunque la variabilidad de los resultados resalta la necesidad de mayor investigaciéon para
consolidar los puntos de corte y aumentar la fiabilidad de la evidencia disponible.

Palabras clave: Biomarcadores; Carcinoma oral de células escamosas; Inflamacién inmunoldgica;
Pronéstico; Inflamacioén sistémica.

1 Introducao

O cancer é uma terminologia que se refere a um grupo composto por mais de 100
doencas que possuem como fator comum o crescimento descompensado de células
que invadem e proliferam em estruturas como tecidos e 6rgaos. Os tipos de cancer se
diferenciam de acordo com o grupo celular; carcinomas referem-se as neoplasias
originadas nos tecidos epiteliais, e sarcomas estio ligados aos tecidos conjuntivos. A
intensidade com que essas células se reproduzem esta diretamente associada a
capacidade de invasdo de 6rgéos e tecidos e ao potencial de gerar metdastases. E
estimado que mais de 19 milhdes de novos casos e 10 milhdées de mortes foram
causadas por cancer no ano de 2020, segundo dados da Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN, 2020), enfatizando que a doenca é uma das principais causas de morte em
nivel global, e colocando em foco um tema que é um problema de saude publica, pois se
deve ao envelhecimento populacional e ao contato recorrente com diversos fatores de
risco ambiental e comportamental.

O carcinoma de células escamosas (CCEQO) é um tumor proveniente do epitélio
que origina o revestimento escamoso da mucosa oral. Entre os diversos tipos de
neoplasias, o cancer oral possui posigao de destaque devido a alta taxa de incidéncia e
mortalidade causada pela capacidade de invasao local e potencial metastatico. Estima-
se que mais de 90% das neoplasias malignas que afetam a cavidade oral correspondam
ao CCEO, caracterizado por seu comportamento agressivo e elevada recorréncia
(SUANEZ-SANCHEZ et al., 2020). Mesmo com diversos avangos nas abordagens
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terapéuticas, a sobrevida dos pacientes com CCEO ainda é muito limitada, e a taxa
média de sobrevida em cinco anos ainda é inferior a 50% (DOLENS et al., 2021).

Como consequéncia desse cenario, investigar biomarcadores que possam
contribuir para a realizagao do diagndstico nos primeiros estagios da doenca e no
monitoramento terapéutico e progndstico dos pacientes torna-se essencial. O CCEO
representa 2% de todos os tipos de cancer e &, entre os homens, a oitava neoplasia
maligna mais comum em nivel mundial (TREVISANI et al., 2023). Esses dados reforgcam a
necessidade de estratégias que auxiliem o diagnéstico precoce e a conduta correta no
tratamento dos pacientes. A resposta inflamatodria derivada das células representa um
papel critico na evolucdo e progressdo do tumor, afetando de modo direto o
comportamento biolégico da lesdo. Neutrdfilos relacionados ao tumor sdo um exemplo,
pois estimulam a angiogénese e liberam citocinas pré tumorais que contribuem para o
crescimento de massa tumoral. Em associagao, o desenvolvimento da doencga propicia
um desequilibrio notério na hematopoiese, destacando a eficacia das alteracoes
inflamatdrias como métodos validos na investigacdo de biomarcadores (CHO et al.,
2022). Com isso, parametros simples e de facil obtengdo a partir de hemogramas
passaram a ter visibilidade, pois elucidam alteragcdes do microambiente tumoral e
fornecem dados progndsticos de extremo valor.

Nas ultimas décadas, os marcadores inflamatdrios sistémicos tém sido
utilizados e pesquisados como pré-parametros clinicos no cancer oral, devido ao seu
potencial de demonstrar a relagédo entre o sistema imune e o tumor. Razdes advindas de
células sanguineas periféricas, tal qual a razao neutréfilo-linfécito (NLR), razao plaqueta-
linfécito (PLR) e razdao mondcito-linfécito (MLR), adquiriram enfoque por serem
acessiveis, de baixo custo e se relacionarem com casos clinicos mais agravantes (DIAO
et al., 2018). Outros marcadores de maior abrangéncia, como o indice de inflamagéao
sistémica (Sll) e o indice de resposta inflamatdria sistémica (SIRI), que sdo compostos
por mondcitos, linfécitos, plaquetas e neutroéfilos, também possuem relagdo com outros
tipos de cancer, como pulmao, tumores urolégicos, mama e esbéfago, devido seu valor
progndstico. A utilizagdo desses biomarcadores em avaliagbes pré-operatéria pode
contribuir consideravelmente na classificagcdo de risco. Fatores como o estagio
avancado do tumor primario, a existéncia de metastases linfonodais e mudancgas do
microambiente tumoral continuam sendo aspectos progndésticos importantes. Além
disso, aspectos clinicos do paciente —condicao nutricional, idade, auséncia ou
presenca de comorbidades— também influenciam o prognéstico (TREVISANI et al.,
2023). Desse modo, o estudo dos marcadores inflamatérios sistémicos representa uma
abordagem propicia para auxiliar os métodos ja utilizados, possibilitando um melhor
entendimento da histdria natural da doenca e na conducao terapéutica mais eficaz.

O indice de Imuno-Inflamacéo Sistémica (Sll) surgiu de um contexto em que a
resposta inflamatéria e imunolégica ganha destaque como modulador do crescimento e
da progressao tumoral devido a comprovacgodes recentes que relatam que a inflamacéao
descompensada e a deficiéncia imunolégica estio relacionadas diretamente na origem,
desenvolvimento, invasao e disseminacao do cancer. O Sll € um biomarcador que une
dados hematolégicos associados ao processo inflamatdrio e a condigao imunoldgica do
paciente. A férmula do calculo do Sll consiste em Sl = (plaquetas x neutrdfilos) /
linfocitos, empregando o uso de contagens sanguineas periféricas faceis de se obter,
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devido ao seu baixo custo e natureza ndo invasiva (DIAO et al., 2018). Ao conciliar trés
tipos celulares de extrema importancia - plaguetas, neutréfilos e linfocitos -, o indice
relata concomitantemente o grau de inflamacao sistémica e a capacidade imune, dois
principios relacionados diretamente a conduta tumoral. A literatura atual destaca o SlI
como um preditor prognéstico independente, com eficacia igual ou superior aos
marcadores ja estabelecidos como NLR e PLR, ressaltando uma maior e melhor previsdo
de sobrevida e remissao tumoral (HU et al., 2014).

Muitos estudos relatam que altos valores de Sll estdo fortemente relacionados a
aspectos clinico-patolégicos desfavoraveis e resultados piores em diferentes
neoplasias. Entre os tipos de cancer que foram alvos de estudo do uso do Sll, se destaca
o carcinoma hepatocelular, em que valores elevados de Sll foram associados a elevados
niveis de células tumorais circulantes (CTCs) e relacionados a uma maiorinvasao celular,
tumores maiores e com recorréncia precoce (HU et al., 2014). Nos canceres de mama,
pancreas, pulmao, gastrico, tumores ginecoldgicos (como ovario e colo do Utero)
também prevaleceu um elevado valor de Sll associado com uma pior sobrevida global e
maior risco de metastase linfonodal nesses subtipos tumorais (JI et al., 2020). Tais dados
destacam a incrivel relevancia do Sl como um dos biomarcadores inflamatérios
sistémicos de maior potencial de aplicagao clinica na oncologia atual.

Diante da compreensdao de que a disfungdo imunoldgica e a inflamagéao
descompensada afetam diretamente a resposta tumoral em seu desenvolvimento e
progresséo, o Indice de Imuno-Inflamacgéo Sistémica (SlIl) surgiu como um provével
marcador progndéstico no carcinoma de células escamosas oral (CCEO). Apesar de
alguns estudos demonstrarem que existe uma associacao de elevados valores do Sli
com tumores maiores e uma pior sobrevida global (DIAO et al., 2018), outros trabalhos
ndo relatam a mesma relevancia dessa associagcdo (RUIZ-RANZ et al.,, 2022),
constatando resultados divergentes e reforcando que o uso clinico desse indice ainda é
indefinido no &mbito do cancer oral.

Assim, levando em consideracao o potencial do Sll em relacao as incertezas
relatadas na literatura, torna-se essencial uma investigacdo aprofundada sobre esse
marcador. Nesse intuito, o presente estudo tem como objetivo analisar o papel
progndstico do indice de imuno-inflamacao sistémica pré-tratamento no carcinoma de
células escamosas oral, por meio de uma revisao integrativa.

2 Metodologia
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A presente revisao integrativa seguiu as etapas sugeridas por Oermann e Knafl
(2021), sendo que para o relato do processo de selegdao dos estudos, utilizou-se o
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et
al., 2021).

A pergunta que guiou a execucao da revisao foi: existe associagao entre o indice
de imuno-inflamacgéo sistémica (Sll) pré-tratamento e o progndstico de pacientes com
carcinoma de células escamosas oral? Para respondé-la, adotou-se os seguintes
critérios de inclusdo: estudos que avaliaram o Sll antes do tratamento em pacientes com
carcinoma de células escamosas oral, investigando seu papel progndstico na sobrevida
global, sobrevida associada a doenca, sobrevida livre de progressao e sobrevida livre da
doenca. Os estudos foram incluidos independentemente do tempo de publicacéo.
Foram excluidos: revisdo da literatura e estudos publicados em chinés.

As buscas foram executadas nas seguintes bases de dados: PubMed, Embase,
Web of Science, Scopus e Livivo. Para o gerenciamento das referéncias e remocao de
duplicados, utilizou-se o software EndNote Web. Vale destacar que as buscas foram
realizadas de agosto a novembro de 2025.

As estratégias de busca foram construidas pela combinagdo das seguintes
palavras-chaves: “systemic immune-inflammation index’, “Mouth Neoplasms” e
“Prognosis”. Os termos foram combinados entre si com a utilizagcdo do operador
booleano “AND” e “OR”. Por conseguinte, a estratégia padrao utilizada foi: ("SII" OR
"systemic immune-inflammation index"” OR "immune-inflammation index" OR "systemic
immune inflammation index" OR "neutrophil xplatelets/lymphocyte” OR "systemic-
immune-inflammation index" OR ‘'platelet countxNLR" OR "systemic immune-
inflammatory index" OR "platelet x neutrophil/lymphocyte"”) AND ("Mouth Neoplasms" OR
"Mouth Neoplasm" OR "Oral Neoplasm" OR "Oral Neoplasms" OR "Cancer of Mouth" OR
"Mouth Cancers” OR "Oral Cancer" OR "Oral Cancers" OR "Mouth Cancer" OR "Oral
Tongue Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral Cavity
Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral Squamous Cell Carcinomas" OR "Cancer of the
Mouth" OR "Squamous Cell Carcinoma of the Mouth") AND ("Prognosis" OR "Prognostic
Factor" OR "Prognoses"” OR "Survival” OR "disease-free survival”" OR "overall survival” OR
"hazard ratio" OR "Prognostic Factors" OR "cancer-specific survival”" OR "disease-specific
survival” OR '"recurrence-free survival"). Essa estratégia de busca foi adaptada as
especificidades de cada base de dados utilizada e os detalhes para cada base de dados
podem ser consultados no apéndice A.

Inicialmente, os estudos foram selecionados por meio da leitura do titulo e dos
resumos. Em seguida, os estudos foram avaliados por meio da leitura do texto completo.
Ressalta-se que o processo de selecdo dos estudos foi realizado utilizando software
Rayyan (Ouzzani et al., 2016).

Os dados foram coletados em uma planilha eletrébnica do Google Sheets.
Ressalta-se que as seguintes informacgoes foram coletadas: autores, ano, pais, tipo de
estudo, idade, sexo, local do tumor primario, amostra, gradacao histoldgica, estagio
clinico, ponto de corte do Sll e os achados de progndstico.

Os principais achados foram apresentados de forma integrada, por meio de
ilustragcdes, tabela descritiva e sintese narrativa. Ressalta-se que algumas variaveis
foram organizadas em frequéncias, sendo que tanto essas como os dados de hazard ratio
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(HR) dos estudos foram organizados em graficos. Para a elaboracao das ilustragdes,
utilizou-se o software R (versdo 4.5.1).

Figura 1 - Diagrama de fluxo da pesquisa bibliografica
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor. (2025)

3 Resultados e discussao

3.1 SELECAO DOS ESTUDOS

As buscas nas bases de dados identificaram 177 estudos (Figura 1). Entre esses,
83 foram considerados duplicados, restando 94 artigos para a etapa inicial de triagem.
Nessa fase, 25 registros foram selecionados, sendo que 2 deles eram apenas resumos
de congresso. Dessa forma, 23 estudos com texto completo foram analisados quanto a
elegibilidade, dos quais 12 atenderam aos critérios estabelecidos (Cheng et al., 2025;
Cho et al., 2022; Diao et al., 2018; ErdiS; Yucel, 2020; Hung et al., 2021; Kubota et al.,
2022; Li et al., 2024; Lu et al., 2020; Nie et al., 2021; Ruiz-Ranz et al., 2022; Trevisani et
al., 2023; Zakaria et al., 2022). Entre os excluidos, 8 artigos nao apresentavam
diretamente os dados referente ao indice de imuno-inflamacéo sistémica e 3 artigos
foram publicados em chinés.

3.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Foram incluidos nesta revisao integrativa 12 estudos observacionais, sendo que
todos apresentavam delineamento do tipo coorte. A maior parte desses estudos era
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proveniente da China, sendo que a maioria era do continente asiatico. Foram publicados
entre 2018 e 2025, com um maior pico no ano de 2022. Vale destacar que a amostra
variou de 58 a 993 pacientes, incluindo um total de 4118 (tabela 1).

Em relacdo as caracteristicas sociodemograficas e clinicas, todos os pacientes
apresentavam carcinoma de células escamosas oral, e uma idade com tendéncia entre
55 e 66 anos. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (70,11%), tendo a lingua
como principal sitio de acometimento (43,1%). As lesbes eram principalmente
moderadamente ou pobremente diferenciadas (62,8%), sendo que a maioria dos
pacientes foram diagnosticados em estagios avancados (70,8%) (tabela 1 e figura 2).

Tabela 1 - Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos

Autor Pais Amostra Idade

Chengetal., 2025 China 624 =260 (367); <60 (257)

Choetal., 2022 Coreia 269 55,1+15,2

Diao etal., 2018 China 309 >60 (197); =60 (112)

Erdis; Yucel, 2020 Turquia 58

Hung et al., 2021 Taiwan 993 <65 (893); = 65 (100)

Kubota et al., 2022 Japéao 183 mediana (66); amplitude
(26-93)

Lietal., 2024 China 262 <60 (103); =260 (159)

Luetal., 2020 China 120 mediana (55); amplitude
(22-86)

Nie et al., 2021 China 201

Ruiz-Ranz et al., 2022 Espanha 348 62,36 £13,19

Trevisani et al., 2023 Brasil 600 61,3x11,7

Zakaria et al., 2022 Malasia 151 59,70+ 13,87

Fonte: Elaborado pelo proprio autor. (2025)

Figura 2 - Caracterizacao clinica dos pacientes
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E importante destacar que todos os estudos calcularam o SlI da seguinte forma:
(plaquetas x neutroéfilos) / linfécitos. Contudo, utilizaram diferentes pontos de corte,
variando de 416,1 a 1137 (figura 3).

3.3 SINTESE DOS ESTUDOS

Os estudos investigaram os seguintes desfechos: sobrevida global, sobrevida
associada a doenca, sobrevida livre de progressao e sobrevida livre de doenca. Todos os
artigos resumiram os achados utilizando a medida de efeito hazard ratio (HR), tanto em
analise univariada como também em analise multivariada.

No que diz respeito a sobrevida global, observou-se uma associagao entre alto SlI
e pior sobrevida na analise univariada (figura 4, A), com valores de HR de 1,4 a 3,4.
Ressalta-se que maioria dos estudos evidencia que esse pardmetro clinicotambém é um
fator progndstico independente para esse desfecho (figura 4, B), com HR variando de 0,9
ab,76.

Emrelacdo a sobrevida associada a doenga, observou-se resultados discordantes
entre os estudos tanto em analise univariada como na analise multivariada (figura 4, C e
D). No caso do desfecho sobrevida livre de progressao, verifica-se resultados de apenas
um estudo, sendo que o mesmo ndo mostrou existir associacdo entre alto Sll e o
desfecho em questao (figura 4, E).

No que diz respeito a sobrevida livre de doenga, aponta-se que todos os estudos
mostraram existir associagao entre alto Sll e pior progndstico na analise univariada
(figura 4, F), com valores de HR de 2,8 a 5,06. Além disso, todos os estudos evidenciam
que esse parametro clinico é um fator prognéstico independente para esse desfecho
(figura 4, G), com HR variando de 1,4 a 4,6.

Figura 3 -Ponto de corte do indice de imuno-inflamacao sistémica

Indice de imuno-inflamacao sistémica
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Figura 4 - Medidas de efeito apresentadas nos estudos incluidos. A) Sobrevida
global por analise univariada. B) Sobrevida global por analise multivariada. C)
Sobrevida associada a doencga por analise univariada. D) Sobrevida associada a
doenca por analise multivariada. E) Sobrevida livre de doenga por analise
multivariada. F) Sobrevida livre de doenga por analise univariada. G) Sobrevida livre
de doenca por analise multivariada.
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Cheng et al., 2025 = 2,593 (1,759-3,822) —_——
A Diao et al., 2018 = 3,037 (1,973-4,673) —_——
Hung et al., 2021 = 1,417 (1,193-1,683) ——
Kubota et al., 2022 = 3,28 (1,29-8,30) *
Lietal., 2024 = 3,412 (1,876-6,242) ————t
Lu et al., 2020 = 3,395 (1,736-6,640) —_—
Nie et al., 2021 = 1,724 (1,354-2,194) ——
Ruiz-Ranz et al., 2022 = 1,979 (1,260-3,108) ———
Trevisani et al., 2023 = 1,525 (1,159-2,007) ——s
1 3 5
Cheng et al., 2025 = 0,947(0,535-1,677) ——4——
Diao et al., 2018 = 2,885 (1,845-4,511) s
Erdis; Yucel, 2020 = 5,76 (2,14-15,47) —_—
Hung et al., 2021 = 1,466 (1,225-1,755) ——
Li et al., 2024 = 3,062 (1,021-8,251) e
Lu et al., 2020 = 2,613 (1,295-5,275) —_—
Nie et al., 2021 = 1,599 (1,25-2,047) ——
Trevisani et al., 2023 = 1,255 (0,924-1,704) o
1 3 10

Nie et al., 2021 = 2,732 (1,149-6,498) *
Ruiz-Ranz et al., 2022 = 1,479 (0,829-2,638)

1 3 5

Cho et al., 2022 = 0,88 (0,46-1,65)
Nie et al., 2021 = 2,214 (1,289-3,805) —_—

0.5 1.0 30

E Cho et al., 2022 = 0,83 (0,44-1,59) } + | |

Diao et al., 2018 = 2,801 (1,896-4,138) ——

Kubota et al., 2022 = 5,06 (1,85-13,88) +

Luetal., 2020 = 2,825 (1,572-5,077) —_—
Zakaria et al., 2022 = 2,991 (1,84-4 863) —_—
1 3 10
Diao et al., 2018 = 2,767 (1,842-4 45T) ——
Erdis; Yucel, 2020 = 4,6 (1,27-16,56) *
Kubota et al., 2022 = 4,1(1,63-10,32) —_—i
Lu et al., 2020 = 1,439 (1,012-3,715)
Zakaria et al., 2022 = 2,593 (1,5-4,482) ——
1 3 10

Hazard Ratio
Fonte: Elaborado pelo préprio autor. (2025)
3.4DISCUSSAO

O quadro a seguir (quadro 1) apresenta uma sintese dos principais pontos dos
estudos incluidos nesta revisdo, organizado por ordem alfabética de acordo com o
sobrenome dos autores. Essa organizagcdo facilita a observacdo comparativa dos
achados, auxiliando na identificagcdo de tendéncias, semelhancgas e particularidades
entre as pesquisas analisadas.

Quadro 1 - Artigos selecionados para compor a Revisao
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TiTULO AUTOR ANO OBJETIVO RESULTADO
A comparacdo | CHENG, 2025 Avaliar a Pacientes com
do valor AOMING et importancia dos alta tendéncia
prognodstico al. marcadores de inflamatoria
de diferentes inflamagéao no tiveram pior
indicadores prognostico de sobrevida global
relacionados pacientes com e sobrevida livre
ainflamacao carcinoma de doenga. O ALI
em pacientes escamoso oral e PNI foram
com (CCEO) e sua identificados
carcinoma de aplicabilidade para | como fatores
células orientacgao clinica. | progndsticos
escamosas independentes,
orais especialmente
emhomenseem
pacientes <60.
ALl possui melhor
capacidade
preditiva a curto
prazo
(AUC=0,74).
Papel CHO,UlJU 2022 Analisar o valor PLR e SlI
Progndstico etal. prognodstico de elevados foram

dos
Marcadores
Inflamatdrios
Sistémicos
em Pacientes
Submetidos a
Ressecao
Cirdrgica para
Carcinoma
Escamoso
Oral

marcadores
inflamatadrios
sistémicos (PLR,
NLR, Sll e SIRI) em
pacientes
acometidos com
carcinoma
espinocelular oral
submetidos a
ressecao cirdrgica.

associados a pior
sobrevida
especificada
doencae
sobrevida livre de
progressao. O
PLR foi
considerado um
preditor
independente de
desfechos de
sobrevivéncia
(HR 2.36 para
sobrevida
especificada
doenca; HR 1.80
para sobrevida
livre de
progressao). A
associacgéo foi
mais forte em

Duna: Revista Multidisciplinar de Inovacéao e Praticas de Ensino (Anais da | Mostra Cientifica da Satde)
Fortaleza, v. 1, ed. Especial (Anais da | Mostra Cientifica da Saude UniFanor Wyden), p. 480-502 out./dez. 2025




i

N

C

Larissa de Oliveira Silva, Deborah Moura Reboucas

pacientes do
sexo masculino
com estagio lll/IV
oucom
metastase
linfonodal. PLR
foi considerado
um biomarcador
acessivel para a
estratificacao de
risco em casos
de CCEO.

dos
marcadores
inflamatorios
em pacientes
com cancer
da cavidade
bucal

neutrofilo-linfécito),
PLR (razéo
plaqueta-linfocito)
e Sll (indice de
imune inflamacéao
sistémica) com a
sobrevivéncia livre
de doencaea
sobrevivéncia geral
em pacientes com
cancer da cavidade
oral que fazem
radioterapia.

Oindice de DIAO 2018 Investigar se o SlI Elevado Sll pré-
inflamacéao PENGFEI et pré-operatério pode | operatério se
imunoldgica al. prever o associa a pior
sistémica pré- progndstico de sobrevida global
operatério pacientes com e sobrevida livre
prevé o CCEO submetidos | dadoenga. Além
prognodstico aressecao curativa. | disso, o Sll serve
de pacientes como preditor
com independente e
carcinoma de possui potencial
células para aplicacao
escamosas clinicana
orais apos estratificacdo de
ressecao pacientes e no
curativa planejamento do
tratamento,
principalmente
devido seu baixo
custo.
Significado ERDIS; 2020 Analisar arelacéao Valores elevados
prognodstico YUCEL entre NLR (razdo de Sll foram

associados a
menor sobrevida
geral e menor
sobrevida livre de
doenca. O SlI foi
identificado
como fator
prognostico
independente.
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prognodstico
em pacientes
com

imunolégico
prognodstico (IPN)
na avaliagao

Significado HUNG 2021 Avaliar o papel Sll elevado esteve
prognodstico SHENG- prognodstico do associado a pior
doindice de PING et al. indice de sobrevida global
inflamacéo inflamacéo e sobrevida livre
imunoldégica imunolégica de doenca. SlI
sistémica pré- sistémica (Sll) pré- | identificado
operatério em operatorio em como fator
pacientes pacientes com prognostico
com carcinoma independente.
carcinoma de espinocelular da Pacientes com
células cavidade oral valores altos de
escamosas da submetidos a SS apresentaram
cavidade oral cirurgia curativa e maior risco de
tratados com terapia adjuvante. recorréncia e
cirurgia mortalidade apds
curativa e cirurgia.
terapia
adjuvante
Utilidade do KUBOTA 2022 Analisar a utilidade | Baixos valores de
indice KOSEl et al. do Sll e do indice IPN e altos de SlI
nutricional nutricional estiveram
progndstico e progndstico (IPN) associados a pior
doindice de no tratamento de progndstico em
inflamacéo pacientes pacientes com
imunolégica acometidos com céancer oral.
sistémica no cancer oral Ambos os indices
tratamento do foram
cancer bucal considerados
como fatores
independentes. O
estudo sugere
uso clinico dos
marcadores para
decisbes
terapéuticas.
Inflamacao LI 2024 Investigar arelagcdo | Pacientes com
imunoldgica ZHENZHEN entre o indice de metastase
sistémicae etal. inflamacao linfonodal
indice imunolégica avancada
nutricional sistémica (Sll) e o apresentaram
imunolégico indice nutricional sobrevida

significativament
e pior. Sll elevado
foi relacionado a
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carcinoma
escamoso oral

progndstica de
pacientes com
carcinoma
espinocelular oral
submetidos a
cirurgia radical.

pior sobrevida
global. IPN baixo
também esteve
relacionado a
desfechos
desfavoraveis.
Ambos foram
identificados
como fatores
independentes
para progndstico.

em carcinoma
escamoso oral
localmente
avancado
apos ressecao
curativa

sejam preditivos
progndsticos de
sobrevivéncia em
pacientes com
carcinoma de
células escamosas

Nomograma LU 2020 Investigar o Sll elevado (>569)
baseado no ZHIYUAN et impacto esteve associado
indice de al. progndstico do Sl a maior tamanho
inflamacao pré-operatério e tumoral, pior grau
imunoldgica desenvolver um histolégico, maior
sistémica para nomograma para profundidade de
prever a prevera invasao e maior
sobrevivéncia sobrevivéncia de densidade
de pacientes pacientes com linfonodal.
com cancer carcinoma Pacientes com Sl
de lingua que escamoso da lingua | baixo tiveram
passaram por que realizaram melhor sobrevida
dissecacéo cirurgia primaria e global (80,8% vs
cervical dissecacéao 43,5%) e
cervical. sobrevida livre de
doenca (72,7% vs
36,2%). O
nomograma
baseado no Sl
apresentou boa
capacidade
preditiva e por
isso o Sl foi
considerado
como fator
progndstico
independente.
Nomogramas | NIE 2021 Desenvolver e Foram analisados
para prever o ZHILIANG et validar 269 pacientes
prognodstico al. nomogramas que (201 no grupo de

treinamento e 68
no grupo de
validacao).
Fatores
progndsticos
independentes:
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orais (CCEOQ)
localmente
avancgado apés
ressegao curativa.

idade, indice
Kaplan-Feinstein,
numero de
linfonodos
positivos, pT e Sll.
Novos
nomogramas
baseados em
caracteristicas
clinicas foram
desenvolvidos
para prever
sobrevivéncia
gerale
sobrevivéncia
especificaao
cancer. A
validagao revelou
boa
discriminacao e

escamoso oral
e correlacgdes
como
microambient
e imunolégico
local do tumor

espinocelular oral e
correlacionar com
oinfiltrado
imunolégico local.

calibracéao,
indicando
utilidade clinica
na previsao
individual do
progndstico.
Implicacdes RUIZ-RANZ | 2022 Analisar o valor NLR, SlI, LMR
prognodsticas MARTA et prognodstico de elevados foram
dos al. marcadores associados a pior
marcadores inflamatadrios sobrevida global.
inflamatodrios sistémicos pré- Apenas NLR foi
sistémicos operatorios (NLR, considerado
pré- PLR, LMR, Sll) em preditor
operatorios no pacientes com independente em
carcinoma carcinoma analise

multivariada. NLR
e Sl
correlacionaram-
se negativamente
com infiltragao
de linfécitos
CD8+,CD4+e
CD20+ no
estroma tumoral.
LMR também se
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associou com
infiltracdo de
linfécitos e
macrofagos no
microambiente

tumoral.
Valor TREVISANI 2023 Analisar oimpacto | Estudo realizado
progndstico LORANZO progndstico de com 600
dos FERNADES parametros pacientes; 48,8%
parametros MOCA et al. hematoldgicos morreram
hematoldgico (RDW, NLR, PLR, durante o
s no Sll) em pacientes acompanhament
carcinoma com carcinoma 0. RDW>14,3%,
escamoso oral espinocelular oral NLR>3,38,
submetidos a PLR>167,3 e
tratamento SlI>416,1 foram
curativo. associados a
maior
mortalidade.
Apenas o RDW se
mostrou um
pardmetro
confiavel para
avaliar
progndstico em
CCEOQ, pois na
analise
multivariada foi
confirmado como
fator
independente de
pior sobrevida
global.
Habilidades ZACARIA 2022 Analisar a Pré-tratamento:
prognosticas | SARAH capacidade LMR elevado e SlI
de SABRINA et progndstica de elevado foram
marcadores al. marcadores associados a pior
inflamatodrios inflamatdrios antes | prognéstico. Pés-
pré e pos- e depois do tratamento: PLC
tratamento tratamento em e PLR elevados
em carcinoma pacientes com indicaram maior
escamoso CCEO. risco de
oral: mortalidade e
modelagem recorréncia. LMR

passo a passo

e Sll pré-
tratamento, além
de PLC e PLR
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pos-tratamento,
sdo preditores
independentes
de pior sobrevida
global e livre de
doencga.

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

O indice de Inflamagao Imunolégica Sistémica (Sll) foi o marcador mais
investigado, sendo objeto de estudo em sete dos doze artigos incluidos. Diao et al. (2018)
investigaram o uso do Sll pré-operatério como preditor progndéstico de pacientes com
CCEO que realizaram ressecgao curativa e observaram que altos valores deste indice
associaram-se a uma pior sobrevida global e sobrevida livre de doenca. Os autores
concluiram que o Sll possui potencial para aplicagao clinica na estratificagdo de
pacientes € no manejo do tratamento, pois serve como preditor independente. Seu baixo
custo e facilidade de obtencdo é de extrema relevancia, pois retrata um exame
laboratorial simples e amplamente disponivel podendo ofertar dados progndsticos
valiosos.

Hung et al. (2021) verificaram o papel progndstico do Sl pré-operatério em
pacientes submetidos a cirurgia curativa juntamente com a terapia, alcancando
resultados semelhantes. A analise apresentou baixa sobrevida global e sobrevida livre de
doenca associadas a altos valores de Sll, afirmando o Sll como fator prognédstico
independente. Foi identificado que pacientes com elevados valores de Sll apresentaram
alto risco de recorréncia e mortalidade pods cirurgia, reafirmando a importancia deste
marcador como preditor de desfechos desfavoraveis.

Lu et al. (2020) tiveram avancos no uso clinico do Sl ao desenvolver um
nomograma sobre este marcador, com o intuito de prever a sobrevivéncia de pacientes
com carcinoma escamoso da lingua submetidos a dissecacao cervical. Foi estabelecido
um ponto de corte especifico de Sll >569, que se relacionou com tumores mais
agressivos, de maior tamanho, maior profundidade, pior grau histolégico, e maior
densidade linfonodal. As analises revelaram que pacientes com SlI baixo apresentaram
sobrevida global superior, de 80,8% versus 43,5% naqueles com Sll elevado, também
apresentaram melhor sobrevida livre de doenca, de 72,7% versus 36,2%. O nomograma
permitiu boa capacidade de previsao, reforcando a viabilidade do Sll. Este estudo se
diferencia dos demais pelo desenvolvimento de uma ferramenta clinica aplicavel que
pode auxiliar na conduta clinica.

Nie et al. (2021) Também utilizaram de nomogramas para analisar o papel
prognostico em CCEO localmente avangado apds ressecdo curativa, sendo feita a
analise com 269 pacientes, divididos em grupo de treinamento (201 pacientes) e grupo
de validacdo (68 pacientes). Foi apontado o uso do Sl como fator progndstico
independente, juntamente com indice de Kaplan-Feistein, quantidade de linfonodos
positivos, idade e pl. Os homogramas mostraram boa discriminagéo e calibragdo na
validacao, acentuando o uso clinico na previsao individual do progndstico. O Sll em
utilidade multifatorial considerando varidveis clinicas e patoldgicas tradicionais possui
informagbes progndsticas complementares e independentes, incrementando os
sistemas convencionais.
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Kubota et al. (2022) Agregaram o Sll e o indice Nutricional Progndstico (IPN) e
analisaram no tratamento de pacientes com cancer oral, progndsticos piores estavam
relacionados a altos valores de Sll. Uma analise que junta marcadores inflamatoérios e
nutricionais é importante, pois reconhece a relevancia independente do estado
nutricional e da inflamacgéo sistémica para o progndstico oncolégico, e essa avaliagao
poder permitir uma estratificagao de risco mais objetiva.

Li et al. (2024) Foram especificos e investigaram a relacdo do IPN e do Sll em
pacientes que passaram por cirurgias de grande risco, sendo possivel identificar uma
sobrevida pior em pacientes com metastase linfonodal avangada. Os pesquisadores
afirmaram que o IPN baixo estava relacionado a desfechos desfavoraveis e que o Sli
elevado estava ligado a uma pior sobrevida global. Tanto o IPN quanto o Sll foram
considerados marcadores independentes, fazendo com que esses resultados
concordem com as analises de Kubota et al., fortalecendo uma consisténcia na literatura
em relacao a importancia da integracao destes fatores na avaliagao progndstica.

Ruiz-Ranz et al. (2022) Foram além em suas andlises e estudaram o valor
progndstico do Sll e sua correlagdo com o microambiente imunolégico local do tumor.
Foi relatado que o Sll em altos niveis se relacionava de forma negativa com a infiltragao
de linfécitos CD8+, CD4+ e CD20+ no estroma tumoral, fornecendo informacgdes de valor
prognoéstico. Com essa informagao se conecta o Sll com a resposta imunoldgica
antitumoral local, supondo que altos valores de Sll podem refletir ou auxiliar para um
microambiente tumoral imunossupressor. Esta analise explicaria de forma parcial a
relacao entre Sll elevado e desfechos desfavoraveis observados na literatura.

Cho et al. (2022) investigaram especificamente a Razao Plaguetas-Linfécitos
(PLR), focando na analise do valor progndstico de marcadores inflamatdrios sistémicos
em pacientes que passaram por ressecao cirdrgica para CCEO. A sobrevida livre de
progressao e sobrevida especifica da doenca foi relacionada aos altos valores da PLR. A
Razao Plaquetas-Linfécitos foi tida como preditora independente e seu uso foi mais util
na estratificagcdo de risco em casos avancados. O Sll também foi foco de estudo, seus
valores elevados se associaram a pior sobrevida especifica da doenca e sobrevida livre
de progressdo, destacando e concordando com os dados analisados nos estudos
discutidos anteriormente.

Zacaria et al. (2022) buscaram outra abordagem, analisando os marcadores
inflamatdrios no periodo pré e pés-tratamento, apurando informagodes sobre a dindmica
temporal dos biomarcadores. No periodo pré-tratamento foi identificado que a Razéao
Linfécitos-Mondcitos (LMR) e Sl elevados se associavam a um progndstico pior.
Enquanto no periodo pdés-tratamento a Contagem de Plaquetas (PLC) e PLR em niveis
elevados indicavam grande risco de mortalidade e recorréncia. O estudo estabeleceu
que os marcadores avaliados no pré e no pds-tratamento sio preditores independentes
de pior sobrevida global e livre de doencga. Essa abordagem foi de grande relevancia, pois
alerta sobre como a persisténcia de alteragdes inflamatérias depois do tratamento pode
retratar resposta tumoral inadequada ou presenca de doenca residual, indicando a
necessidade de observacao mais intensiva e terapias adicionais.

Erdis; Yucel (2020) Analisaram a associacao entre marcadores inflamatérios
sistémicos (NLR, PLR e Sll) em pacientes com céncer da cavidade oral que foram
submetidos a radioterapia, corroborando com os dados encontrados na literatura
recente. Os autores apontaram os elevados valores de Sll se associando a uma menor
sobrevida global e menor sobrevida livre de doenca, enfatizando o uso do Sll como
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preditor de pior progndstico. Apesar do NLR e PLR terem apresentado relevancia
progndstica, somente o Sll foi confirmado como fator independente para sobrevida
global e sobrevida livie de doenca, reafirmando seu potencial como marcador
inflamatdrio capaz de adiantar desfechos desfavoraveis em pacientes com CCEO
tratados com radioterapia.

Trevisani et al. (2023) investigaram paradmetros hematoldégicos de forma
abrangente ao analisar oimpacto progndéstico da Amplitude de Distribuigcao de Eritrécitos
(RDW), NLR, PLR e Sll em 600 pacientes com CCEO. Foi observado que RDW>14,3%,
NLR>3,38, PLR>167,3 e SII>416,1 estao associados a uma mortalidade maior em analise
univariada. No entanto, na andlise multivariada, somente o RDW foi confirmado como
fator independente de pior sobrevida global. Esta pesquisa diverge dos dados
encontrados em outros estudos incluidos nessa revisao, pois eles identificaram Sll, PLR
e NLR como fatores progndsticos independentes. A discordancia pode ser atribuida ao
grande numero amostral do estudo de Trevisani et al., adquirindo poder estatistico para
detectar fatores independentes, ou devido a inclusdo simultdnea de diversos
marcadores relacionados na andlise multivariada, podendo gerar uma colinearidade e
comprometer a significancia individual de cada um dos marcadores.

Cheng et al. (2025) Fizeram uma comparacdo entre diferentes indicadores
inflamatérios em pacientes com CCEO, dentre eles o indice de Inflamac&o Avancada do
Pulmao (ALl) e o indice Nutricional Prognéstico (IPN). Pacientes com alta tendéncia
inflamatdria tiveram pior sobrevida global e sobrevida livre de doenga. O ALl e o IPN foram
considerados marcadores progndésticos independentes, com certa singularidade em
homens e em pacientes abaixo de 60 anos. Foi observado que o ALl é de grande utilidade
naidentificagado precoce de pacientes de elevado risco na fase perioperatdrio, auxiliando
na tomada de decisoes clinicas.

A anélise geral dos estudos incluidos nesta revisdo, demonstra uma notavel
associacdo entre marcadores inflamatorios sistémicos elevados e piores desfechos
clinicos em pacientes com CCEOQO. O destaque do Sll como marcador se deu pela sua
consisténcia no progndstico, sendo reafirmado em diferentes estudos, com diferentes
grupos amostrais e contextos clinicos. Além da consisténcia, o baixo custo e a facilidade
de obtencao, fazem com que o Sll seja um biomarcador promissor na pratica clinica.

4 Consideracoes finais

A presente pesquisa proporcionou uma ampla compreensdo sobre o papel
prognostico do indice de Imuno-Inflamacgédo Sistémica (SIl) no carcinoma de células
escamosas oral, demonstrando seu potencial como possivel marcador auxiliar no
processo de estratificagdo de risco. O estudo esclareceu que o Sll relune informacgdes
completas sobre o estado inflamatério e imunolégico do paciente, caracteristicas
essenciais na progressao tumoral e de grande valor para a pratica clinica oncoldgica.

Osresultados apurados através da revisao integrativa mostraram que grande parte
dos estudos relata associagao entre altos valores de Sll e piores desfechos clinicos,
principalmente referente a sobrevida global e a sobrevida livre de doenca. Essas
informacodes contribuem de modo direto para alcancar o objetivo, uma vez que reforcam
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o potencialdo Sll como biomarcador progndéstico e expandem o conhecimento sobre sua
aplicagao na avaliagao de pacientes com CCEO.

Mesmo que o objetivo tenha sido atendido de forma plena, a pesquisa identificou
lacunas importantes, como a heterogeneidade nos pontos de corte utilizados, as
diferengas nas metodologias que dificultam a padronizacdo dos resultados e a limitagéao
do numero de estudos. Portanto, para as futuras investigagdes, sugere-se a aplicacao de
metodologias mais uniformes e a ampliagao no numero de participantes, consolidando
a precisao e a aplicabilidade clinica do Sll. Conclui-se que o marcador possui potencial
evidente, porém sua acreditacdo depende de estudos extras que aperfeicoem a
consisténcia das evidéncias disponiveis.
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