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APRESENTAÇÃO

A obra “Ciências da Saúde: Campo Promissor em Pesquisa” apresenta um 
panorama dos recentes estudos tecnocientíficos realizados na área da saúde por 
profissionais, acadêmicos e professores no Brasil. Seu conteúdo, disponibilizado 
neste e-book, aborda temas contemporâneos e multitemáticos apresentando um 
compêndio conceitual no intuito de embasar futuras pesquisas. Trata-se de um 
compilado de cento e cinco artigos de variadas metodologias: revisões de literatura, 
estudos primários, estudos-piloto, estudos populacionais e epidemiológicos, ensaios 
clínicos, relatos de experiência, dentre várias outras.

De modo a orientar e guiar a leitura do texto, a obra está dividida em quatro 
volumes: o primeiro destaca questões relacionadas à profilaxia de forma geral, 
apresentando possíveis tratamentos de cunho farmacológico e não farmacológico; 
o segundo abarca estudos focados nas afecções patológicas humanas abordando 
suas origens, incidências, ocorrências, causas e inferências ao indivíduo e à 
coletividade; o terceiro tem seu cerne nas políticas públicas, ações educacionais e 
ações comunitárias, buscando teorizar possíveis ações necessárias para a melhora 
do bem-estar e da qualidade de vida das populações; e, por fim, o quarto volume 
engloba trabalhos e produções no eixo temático da inter e da multidisciplinaridade 
discorrendo sobre como esta conjuntura pode impactar a prática clínica e da pesquisa 
no âmbito das ciências da saúde.

Apesar de diversos em sua abordagem, o conteúdo deste livro retrata de 
forma fidedigna o recente cenário científico editorial: dentre os países que compõe 
a Comunidade de Países de Língua de Portuguesa, o Brasil liderou em 2018, a 
exemplo, o ranking de maior número de produções indexadas nas bases de dados 
Scopus, Web of Science e MEDLINE. Tal, além de colocar a ciência brasileira em 
posição de destaque, vem reforçar ainda mais a área da saúde como um campo 
promissor em pesquisa. Desta forma, enquanto organizadores, esperamos que esta 
obra possa contribuir no direcionamento da investigação acadêmica de modo a 
inspirar a realização de novos estudos fornecendo bases teóricas compatíveis com 
a relevância da comunidade brasileira para a ciência na área da saúde.

Thiago Teixeira Pereira

Luis Henrique Almeida Castro

Silvia Aparecida Oesterreich
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RESUMO: O carcinoma espinocelular (CEC) 
de boca está classificado mundialmente como 
a neoplasia mais comum de cabeça e pescoço, 
acometendo principalmente indivíduos do 

gênero masculino expostos a fatores de 
risco como tabaco e o álcool. Estudos tem 
demonstrado que a superexpressão da proteína 
SOX2 em células neoplásicas indiferenciadas 
pode ser relacionado a um pior prognóstico de 
pacientes com diversas neoplasias malignas. 
Este trabalho consiste em uma revisão da 
literatura sobre a expressão da proteína SOX2 
no CEC de boca, a partir de publicações do 
período de 2006 a 2016. De maneira geral os 
trabalhos demonstraram que a proteína SOX2 
está envolvida na manutenção da pluripotência 
e auto renovação de células neoplásicas 
indiferenciadas contribuindo com processos de 
iniciação e manutenção do tumor. Além disso, a 
superexpressão proteica do SOX2 parece estar 
relacionado a progressão tumoral e metástase 
em pacientes com CEC de boca. Conclui-se que, 
no entanto, identificamos através desta revisão, 
que estudos adicionais para elucidar o papel do 
SOX2 no CEC de boca sejam necessários, esta 
proteína pode ser utilizada como biomarcador 
de prognóstico no câncer de boca. 
PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma espinocelular 
de boca, SOX2; Sox2; Subtipo tumoral; Células-
tronco tumoral. 

SOX2 PROTEIN EXPRESSION IN ORAL 

SQUAMOUS CELL CARCINOMA: A 
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LITERARY REVIEW

ABSTRACT: Oral squamous cell carcinoma (SCC) is classifi ed worldwide as the 
most common head and neck neoplasm, affecting mainly male individuals exposed to 
risk factors such as tobacco and alcohol. Studies have shown that overexpression of 
SOX2 protein in undifferentiated neoplastic cells may be related to a worse prognosis 
in patients with several malignant neoplasms. This paper is a review of the literature 
on the expression of SOX2 protein in oral CPB, from publications from 2006 to 2016. 
In general, the work showed that SOX2 protein is involved in the maintenance of 
pluripotency and self-renewal. undifferentiated neoplastic cells contributing to tumor 
initiation and maintenance processes. In addition, SOX2 protein overexpression 
appears to be related to tumor progression and metastasis in patients with oral CPB. 
It is concluded that, however, we identifi ed through this review that further studies 
to elucidate the role of SOX2 in oral SCC are needed, this protein can be used as a 
prognostic biomarker in oral cancer.
KEYWORDS: Oral squamous cell carcinoma; SOX2; Sox2; Tumor subtype; cancer 
stem cells.

1 |  ASPECTOS CLINICOPATOLÓGICOS DO CEC DE BOCA

Anatomicamente, a boca está delimitada na porção superior pelo palato duro e 
na inferior pelo assoalho da boca, lateralmente pela mucosa jugal e anteriormente 
pela mucosa labial.  Os 2/3 anteriores da língua também fazem parte da cavidade 
oral (BARNES, 2005) (Figura 1). A boca é revestida pelo epitélio estratifi cado 
queratinizado na gengiva e palato duro, tecido epitelial não queratinizado na 
mucosa jugal e língua e tecido epitelial em mosaico com áreas queratinizadas e 
não queratinizadas na porção dorsal da língua (PAPAGERAKIS, et al., 2014). 

FIGURA 1: Representação gráfi ca da anatomia da boca. Fonte: Imagem adaptada de 
SERVIER. Medical Art.
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Dentre os sítios anatômicos acometidos pelo CEC de boca, língua e assoalho 
bucal são afetados entre 25 à 40% dos casos, principalmente na borda lateral posterior. 
Estes tumores apresentam maior agressividade, metástase e pior prognóstico, sendo 
que as células tumorais podem infiltrar tecidos adjacentes e produzir metástases 
regionais, devido à proximidade com estruturas anatômicas (REGEZI, et al., 2003). 
O CEC de boca em estágio inicial apresenta sinais e sintomas clínicos específicos, 
sendo o mais comum presença de placas brancas (leucoplasias) e/ou vermelhas 
(eritroplasias). Em estágios avançados, o crescimento tumoral pode comprometer 
a qualidade de vida do paciente com hipertrofia da mucosa, ulceração, halitose, 
dislalia, dificuldade para abrir a boca e mastigar, disfagia e hemorragias (BARNES, 
et al.,2005) (Figura 2). 

FIGURA 2 – Sinais clínicos co CEC de boca. A e B) Crescimento exofítico na bochecha e palato 
duro, respectivamente; C e D) Formação de leucoplasia e eritroplasia.  Fonte: BARNES, et al., 

2005.

O CEC de boca histológicamente caracteriza-se pela presença de ilhas e 
cordões de células epiteliais displásicas com ou sem pérolas de queratinização 
(BARNES, 2005). A morfologia tecidual do CEC de boca é dada pelo grau de 
diferenciação em: bem, moderadamente e pobremente diferenciado (REGEZI, et 
al., 2003; BARNES, et al., 2005). Nos tumores bem diferenciados o epitélio tumoral 
se aproxima morfologicamente do epitélio normal com células bem diferenciadas, 
proeminente queratinização e raras mitoses atípicas, além de células multinucleadas 
e pleomorfismos nucleares e/ou celulares incomuns. Os tumores moderadamente 
diferenciados, de maior prevalência entre os CEC de boca, apresentam células com 
pleomorfismos nucleares, atividade mitótica alterada e pouca queratinização do 
tecido. Nos tumores pobremente diferenciados as células tumorais encontram-se 
em estado imaturo de diferenciação e com mitoses numerosas e atípicas, além de 
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mínima queratinização (PINDBORG, et al., 1997; BARNES, et al., 2005) (Figura 3). 

FIGURA 3 – Gradações histopatológicas do CEC de boca. A) CEC de boca bem diferenciado 
com pérolas córneas presentes na região intratumoral do tumor (asterisco); B) CEC de boca 
moderadamente diferenciado; C) CEC de boca pobremente diferenciado. H.E. Aumento 5x e 

40x. Fonte: Imagens adaptadas de BARNES, et al., 2005.

A escolha do procedimento terapêutico adequado depende da avaliação 
clínica do paciente e pode ser decidido pela ressecção cirúrgica, quimioterapia ou 
radioterapia, isoladamente ou em conjunto (BARNES, et al., 2005). O prognóstico 
depende de fatores como tamanho tumoral, comprometimento nodal, grau 
histológico, invasão vascular, metástase e condição da margem de segurança. 
Estes fatores infl uenciam o prognóstico diminuindo a sobrevida (REGEZI, et al., 
2003; BARNES, et al., 2005). Como consequência do tratamento escolhido pode 
ocorrer aumento da morbidade, visto que, de acordo com o grau e sítio de origem, 
a ressecção cirúrgica pode afetar as funções da fala, mastigação e deglutição, 
gerando difi culdades fi siológicas e sociais (QUIAO, et. al., 2014).

2 |  EPIDEMIOLOGIA 

O CEC de boca atinge principalmente os homens acima dos 64 anos em 
países com alto índice de consumo do tabaco (ex. Índia), embora a sua frequência 
tenha aumentado em jovens nos países ocidentais (BARNES, 2005; BORTOLOMAI, 
et al., 2010; OMS, 2014). No Brasil, a maior prevalência é observada entre os 
homens, onde estima-se que surjam 11.140 novos casos em 2016. Em 2013, foram 
notifi cadas 5.401 mortes, sendo 4.223 homens e 1.178 mulheres. Estes números 
indicam um risco estimado de 11,27 mortes a cada 100.000 homens e 4,21 mortes 
a cada 100.000 mulheres.  Na região Centro-Oeste, a estimativa de risco do câncer 
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oral é de 9,15 para cada 100.000 pessoas do gênero masculino, sendo o quinto 
câncer mais frequente na região (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).

3 |  AGENTES ETIOLÓGICOS

O CEC de boca é uma doença multifatorial, cuja etiopatogênia está associada a 
fatores ambientais e nutricionais (BORTOLOMAI, et al., 2010). Esses fatores isolados 
ou combinados são capazes de provocar alterações genéticas e epigenéticas nas 
células do tecido oral (KUMAR, et al., 2016). Dentre esses agentes, o consumo 
do tabaco é o principal agente etiológico para o surgimento do CEC de boca e 
orofaringe (KUMAR, et al., 2016; BARNES, et al., 2005).

O tabaco processado contém cerca de 300 substâncias que são consideradas 
carcinogênicas. Ao ser incinerado os três principais grupos moleculares do tabaco 
com potencial para interagir com o material genético são os hidrocarbonetos 
policíclicos aromáticos, as nitrosaminas tabaco-específicas e as aminas aromáticas 
(BORTOLOMAI, et al., 2010). Estes compostos são capazes de, ao se ligarem às 
moléculas de DNA, formarem adutos que originam mutações envolvidas no processo 
de replicação do DNA (KUMAR, et al., 2016). O consumo do tabaco mascado (Betel 
quid), predominante no continente asiático, é realizado colocando o tabaco puro 
ou misturado com outros compostos na cavidade oral entre a mucosa dos lábios 
e a gengiva por horas (BARNES, et al., 2005). Esses ingredientes apresentam 
características genotóxicas e citotóxicas podendo estimular a proliferação celular, 
metilação genética e formação de espécies reativas de oxigênio tecidual (KUMAR, 
et al., 2016)

O consumo isolado do álcool não está associado ao surgimento do CEC 
de boca (KUMAR, et al., 2016), porém aumenta o risco quando associado ao 
tabagismo (BARNES, 2005, BORTOLOMAI, et al., 2010). O álcool age como 
solvente dos agentes carcinógenos do tabaco, amplificando seus efeitos. Além de 
estar associado a desequilíbrios nutricionais, provocando supressão imunológica 
e produção de metabólitos mutagênicos como acetaldeído (BORTOLOMAI, et al., 
2010). A ação do Papilomavírus humano (HPV) no desenvolvimento do câncer de 
boca é controversa, mas a sua ação no surgimento de outros tumores, como câncer 
cervical é bem estabelecido (KHOT, et al., 2016) e tem sido associado ao câncer 
de orofaringe em uma parcela dos tumores orais (BARNES, et al., 2005). Ele é 
capaz de desenvolver alterações genéticas que podem conduzir ao surgimento do 
câncer através da interação com as proteínas p53 e pRb que são responsáveis pelo 
mecanismo de reparo do material genético e controle do ciclo celular (MANVIKAR, 
et al., 2016).
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4 |  CARCINOGÊNESE

Mutações genéticas e epigenéticas cumulativas em células da linhagem 
germinativa ou somática estão associadas ao surgimento do câncer. Essas 
alterações podem ser mutações pontuais de troca de bases, inserções, deleções, 
translocações ou inversões cromossomais resultando em um padrão alterado 
da expressão gênica. A instabilidade genética pode resultar em diminuição dos 
produtos dos genes supressores tumorais, aumento nos oncogenes, formação de 
um novo produto pela recombinação proteica, desequilíbrio nas vias de sinalização 
celular e mecanismos de reparo do material genético (BORTOLOMAI, et al., 2010). 
Duas teorias sustentam a carcinogênese. A teoria estocástica para a origem tumoral 
defende que as mutações acometem as células somáticas diferenciadas, enquanto 
a teoria mais atual, envolvendo células-tronco, considera que as mutações 
devem acometer as células-tronco indiferenciadas presentes no tecido (Figura 4) 
(RAJENDRAN & DALERBA, 2014). Independente de qual modelo assumido, no 
caso da carcinogênese oral, a ação de carcinógenos químicos leva ao acúmulo de 
mutações e a formação de subclones geneticamente distintos com propriedades de 
células indiferenciadas que são tidos como estando na origem do tumor (SINHA, et 
al., 2013).  

FIGURA 4 – Representação gráfi ca do modelo estocástico e do modelo envolvendo CSCs no  
processo de tumorigênese. Fonte: Adaptado de SIMPLE, et al., 2015.

No câncer oral, oncogenes e supressores tumorais como TP53, e as vias de 
sinalização intra-celular alterados são exemplos de mudanças genéticas capazes 
de atuar regulando direta ou indiretamente o ciclo celular. Essas alterações induzem 
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modificações celulares como expressão de fatores de crescimento, aumento 
da proliferação celular autônoma, diferenciação celular reduzida, metabolismo 
desequilibrado, auto-sinalização com fatores de crescimento, angiogenese, 
transição epitelial-mesenquimal (EMT), capacidade de invasão e metástase, 
apoptose insuficiente e consequente imortalização celular que estão diretamente 
relacionados ao surgimento do tumor (RIVERA, et al., 2015).

5 |  CELULAS-TRONCO NO CEC DE BOCA

Células-tronco tumorais (CSCs) são uma pequena subpopulação de 
células localizadas no interior do tumor. Estas células possuem capacidade de 
autorrenovação e pluripotência semelhante às células-tronco embrionárias (CSE), 
com potencial para iniciar o tumor, promover a migração celular, metástase e 
quiescência das células (WERBOWETSKI-OGILVIE & McCLELLAND, 2014; 
MERCHAND-REYES, et al., 2014). Este tipo de células corresponde a 0.1% de toda 
massa tumoral e sugere-se que sejam responsáveis pela heterogeneidade intra e 
intertumoral (RAJASEKHAR, 2014).

Estudos in vivo e in vitro tem associado à presença de CSCs eventos como 
tumorigenicidade, manutenção do estado de pluripotência celular, indução de 
proliferação e crescimento celular desarranjado, transformação de células normais 
em células quiescentes resistentes a apoptose e quimioterápicos, propriedades 
invasivas de migração celular e metástase associada principalmente à transição 
epitelial-mesenquimal (EMT), formação de colônias clonogênicas, desenvolvimento 
de esferas tumorais e sobrevivência em microambientes adversos (RAJASEKHAR, 
2014). 

A expressão de marcadores de autorrenovação e pluripotência celular, 
presentes em células embrionárias indiferenciadas como Nanog, Oct3/4, SOX2, 
KLF, c-myc e o marcador de superfície celular CD133, tem sido encontrada nas 
células que compõe o CEC de boca (WERBOWETSKI-OGILVIE & McCLELLAND, 
2014; HAN, et al., 2014; YOSHIHAMA, et. al., 2016). Esses biomarcadores celulares 
são utilizados para identificação de CSCs, embora ainda não haja um marcador 
especifico para este grupo celular ou tipo de tumor (REN, et.al.; 2016; MAJOR, et 
al., 2013; GONZÁLES-MOLES, et.al. 2013). 

6 |  GENE SOX2

O gene SOX2 (sex determining region Y-box 2) está presente no braço longo 
do cromossomo 3 (3q26.33) e pertence ao grupo de fatores de transcrição gênica 
que compõe a família SOX, importante na manutenção da pluripotência e auto 
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renovação de células-tronco embrionárias (RefSeq gene, 2016). Durante o processo 
de desenvolvimento embrionário, ele é ativado juntamente com outros genes como 
Oct3/4 e Nanog (MOREY, et al., 2015). Estes genes são transcritos em proteínas 
do grupo de alta mobilidade (HMG) que se ligam à fi ta de DNA promovendo a 
manutenção do estado indiferenciado das células-tronco embrionárias e tem sido 
indicado seu envolvimento no fenótipo das CSCs (LIU, et. al., 2013; SEYMOUR, et 
al., 2015). Alteração com ganho no número de cópias do braço longo do cromossomo 
3 conduz a uma expressão alterada do gene SOX2 que está associada ao fenótipo 
de diversos tumores como câncer de pulmão, carcinoma de esôfago, pancreático, 
hepatocelular e câncer de cabeça e pescoço (DONG, et. al., 2014). 

O gene SOX2 está envolvido em uma complexa via de sinalização celular 
pela qual tanto regula quanto sofre regulação de algumas moléculas importantes 
para a manutenção do desenvolvimento tecidual normal e processos patológicos 
(LIU, et. al., 2013), além de apresentar-se como central na origem e manutenção 
do CEC de boca atuando como um ponto de integração dos mecanismos de 
desenvolvimento e sinalização oncogênica (SIEGLE, et. al., 2014). Essa complexa 
via de regulação das moléculas de sinalização resulta em processos que favorecem 
a tumorigênese, manutenção, migração e proliferação celular, invasão tecidual e 
metástase, manutenção do estado indiferenciado e pluripotência celular e resistência 
a quimioterápicos e apoptose (REN, et. a., 2016) (FIGURA 5 e 6). 

O gene Sox2 tem sido encontrado, juntamente com o Oct4, no núcleo das 
células indiferenciadas da camada basal da mucosa oral (QIAO, et.al., 2014; LU, 
et.al., 2014) e de células-tronco indiferenciadas localizadas na região de interface 
tumor-estroma em CECs de boca primário (Figura 7). Nesta região, CSCs dividem-
se expandindo a porção indiferenciada e proliferativa do tumor desempenhando 
funções análogas às da fase de desenvolvimento embrionário (SIEGLE, et.al., 
2014; SHAHRYARI, et. al., 2014).

FIGURA 5 – Genes de pluripotência envolvidos no surgimento tumoral. Fonte: Adaptado de 
SEYMOUR, et al., 2015.
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FIGURA 6 – Vias de sinalização envolvendo a expressão e supressão do gene SOX2. Genes 
das setas de cor preta (Upstream)  regulam a expressão de Sox2, enquanto os genes das setas 
de cor vermelha (Downstream) sofrem regulação do gene SOX2. Fonte: Adaptado de LIU, et al., 

2013.

FIGURA 7 – Expressão da Sox2. Histopatológia mostrando o padrão de expressão do SOX2
em células dos CEC de boca. Fonte: adaptada de YOSHIHAMA, et al., 2016.

7 |  EXPRESSÃO DE SOX2 NO CEC

A expressão de SOX2 tem sido relacionada ao desenvolvimento de tumores 
caracterizados por comportamento clínico mais agressivo e status pouco 
diferenciado com acentuada presença de metástase, contribuindo para o processo 
de malignidade do tumor (LIU, et. al., 2013; WATANABE, et. al., 2014). O fator de 
transcrição nuclear SOX2 demonstrou ser um marcador de células-tronco tumorais 
em carcinoma espinocelular de pulmão, adenocarcinoma de pulmão, carcinomas 
espinocelular de esôfago, pele, cervix e pênis, encontrando-se alterações na região 
cromossomal do SOX2, assim como ampliação recorrente do gene em carcinomas 
de células escamosa oral (SHROCK, et. al., 2013).

Em pacientes diagnosticados com CEC de boca, DU et al., (2011), analisou 
amostras que não apresentaram metástases e correlacionou a expressão da SOX2
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com tempo livre da doença e menor taxa de sobrevida, concluindo que SOX2 é um 
fator independente para identificação de um prognóstico ruim. Para MICHIFURI 
et al., (2012), a proteína SOX2 apresentou padrões distintos de coloração, um 
difuso e outro periférico, sendo o padrão difuso correlacionado com metástase 
em linfonodos regionais e perda da diferenciação celular. HUANG et al., (2014), 
demonstraram que a expressão de SOX2 foi diretamente relacionada ao índice 
de metástase ganglionar e um pior prognóstico. Entretanto, ZÜLLIG et al., (2013), 
relacionaram a expressão de SOX2 com tumores iniciais e com menor incidência 
de metástase regional.

Ao comparar a imunoexpressão de amostras humana da mucosa oral normal e 
lesões pré-malignas com alterações neoplásicas de CEC de boca induzida em ratos, 
QUIAO, et al. (2014) observaram que a co-expressão de SOX2 e OCT4 contribuiu 
para a transformação maligna. CHOU et al., (2015), induziu in vitro a expressão 
de SOX2 em cultura com células-tronco tumoral e analisou in vivo os efeitos da 
radioquimioterapia e tumorigênese. Observaram que a expressão do SOX2 aumentou 
a capacidade de invasão, crescimento independente e tumorigênese das células e 
a sua supressão diminuiu a resistência aos medicamentos e genes anti-apoptóticos. 
Isso aumentou a sensibilidade das células tronco tumorais ao tratamento e a taxa 
de sobrevida em ratos transplantados com células-tronco tumorais, sugerindo que 
a proteína SOX2 pode ser utilizada como alvo terapêutico no CEC de boca. 

A expressão da proteína SOX2, analisada por ATTRAMADAL et al., (2015), foi 
associada com aumento da sensibilidade ao tratamento radioterápico pós cirúrgico 
em tumores pequenos e com baixo potencial proliferativo. A elevada expressão 
na região do fronte de invasão do tumor demonstrou associação com uma melhor 
resposta ao tratamento por radioterapia, visto que nenhum dos pacientes analisados 
apresentaram recidiva. FU et al. (2016) observaram que pacientes tratados com 
radioterapia e/ou quimioterapia pós-cirúrgica, tiveram uma relação positiva entre 
a expressão do SOX2 em tumores iniciais e a menor incidência de metástases 
regional, aumentando assim a taxa de sobrevida destes indivíduos. YOSHIHAMA et 
al., (2016), determinaram que os níveis de expressão de SOX2 foi significativamente 
associado com metástase em linfonodos regionais e pacientes com co-expressão 
das proteínas SOX2, KLF4 e brachyury apresentaram uma diminuição na taxa de 
sobrevida relacionada a doença (YOSHIHAMA et al., 2016).

 A discrepância nos resultados encontrados é justificada por FU et al., (2016), 
devido ao tamanho relativamente pequeno da amostra em estudos anteriores. 
ZÜLLIG et al., (2013) asseguram que a heterogeneidade dos tumores primários, 
bem como, os diferentes estadiamentos tumorais, podem ser uma das razões para 
tais resultados controversos. Nesta revisão observamos que a expressão de SOX2 
demonstra prevalência em tumores pequenos com grau de diferenciação moderado 
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e metástase regional. A proteína parece ser um importante fator relacionado à 
progressão tumoral, porém, a associação entre os aspectos neoplásicos do CEC 
de boca e a expressão deste biomarcador ainda não está totalmente elucidada e 
estudos são necessários para melhor esclarecer o perfil de expressão, funções e 
utilização terapêutica no CEC de boca. 

8 |  CONCLUSÃO

Os estudos apresentados demonstraram associação controversa entre a 
expressão de SOX2 no CEC de boca com os dados clinicopatológicos. Alguns 
trabalhos apresentam também a possibilidade da proteína SOX2 ser utilizada como 
biomarcador de prognóstico em casos de CEC de boca, porém não é confiável 
utilizar somente sua expressão para determinar o prognóstico do paciente. Estudos 
futuros são necessários para esclarecer a função da proteína SOX2 no CEC de 
boca.
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