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RESUMO 

 

O carcinoma epidermóide de cabeça e pescoço (CECP), é a neoplasia mais 

comum que afeta essa região do corpo humano e se desenvolve a partir do epitélio 

da mucosa na cavidade oral, laringe e faringe. É amplamente discutida progressão do 

CECP invasivo; porém, defende-se que ele siga eventos ordenados, iniciando com 

células epiteliais em diferentes graus de displasia, seguido de carcinoma in situ e por 

fim, carcinoma invasivo. Todos os tipos de CECP são altamente infiltrados por células 

imunes, porém o agente etiológico e a anatomia influenciam na extensão e na 

composição do infiltrado dessas células. Os monócitos são células circulantes na 

corrente sanguínea que apresentam características migratórias para tecidos, onde se 

diferenciam em macrófagos que são células hematopoiéticas com característica 

fagocitária. No microambiente tumoral, monócitos circulantes são recrutados perante 

o sinal de fatores secretados por células tumorais, onde se diferenciam em 

macrófagos associados ao tumor (MAT) que atuam na progressão tumoral e 

metástase. Em câncer de cabeça e pescoço, os MATs desempenham papel 

importante no crescimento, angiogênse e metástase tumoral. Os MATs possuem os 

fenótipos M1 e M2, e a polarização pode ser avaliada através da expressão de 

proteínas CD68, CD163, entre outras. Diante disso, foi realizado um estudo com 

metodologia de revisão sistemática, seguindo os parâmetros do protocolo PRISMA 

com o objetivo de avaliar a eficiência dos biomarcadores imuno-histoquímicos de 

macrófagos associados ao tumor, de ambos fenótipos (M1 e M2). Assim foram 

selecionados 8 artigos de bases de dados relevantes (5 PubMed, 2 Web of Science e 

1 MEDLINE) apresentando correlação com efeito de promoção tumoral de câncer de 

cabeço e pescoço, marcadores com análises de prognóstico ruim, progressão tumoral 

e baixa sobrevida. Por fim, foi possível constatar após a análise dos artigos que os 

marcadores de macrófagos com fenótipo M2 (principalmente CD163+) foram 

fortemente expressos em estromas tumorais relacionando essa ocorrência com 

prognóstico ruim, pois evidencia que esses macrófagos com características defacilitar 

a tumorigênese e invasão de células tumorais, bem como com capacidade de 

promoverem metástase, são componentes celulares primários no estroma tumoral de 

CECP. 

 

Palavras-chave: CECP, macrófagos, imunohistoquímica, revisão sistemática. 



ABSTRACT 

 

The prognostic significance of tumor-associated macrophages in head and 
neck squamous cell carcinoma: a systematic review 

 
 

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is the most common 

neoplasm that affects this body region and develops from mucosal epithelium in the 

oral cavity, larynx and pharynx. Progression of invasive HNSCC is widely discuss; 

however, it is argued that it follows orderly events, starting with epithelial cells in 

different degrees of dysplasia, followed by carcinoma in situ, and finally, invasive 

carcinoma. All types of HNSCC are highly infiltrated by immune cells, but the etiologic 

agent and anatomy influence the extent and composition of the infiltration of these 

cells. Monocytes are circulating cells in the bloodstream that  migrate to tissues, where 

they differentiate into macrophages, which are hematopoietic cells with phagocytic 

characteristics. In the tumor microenvironment, circulating monocytes recruited upon 

the signals of factors secreted by tumor cells, where they differentiation into tumor-

associated macrophages (TAM) that act in tumor progression and metastasis occurs. 

In head and neck cancer, TAMs play an important role in tumor growth, angiogenesis 

and metastasis. TAMs have M1 and M2 phenotypes, and polarization can be assessed 

through the expression of CD68, CD163 proteins, among others. Therefore, a study 

done using a systematic review methodology, following the parameters of the PRISMA 

protocol, to evaluate the efficiency of  immunohistochemical biomarkers of tumor-

associated macrophages, of both phenotypes (M1 and M2). Thus, 8 articles from 

relevant databases (5 PubMed, 2 Web Science and 1 MEDLINE) were selected, 

showing correlation with the tumor-promoting effects of head and neck cancer, 

markers with poor prognosis, tumor progression and low survival. Finally, after 

analyzing the articles, it was possible to verify that macrophages markers with M2 

phenotype (mainly CD163+) were strongly expressed in tumor stroma, relating this 

occurrence to a poor prognosis, as it shows that these macrophages with 

characteristics facilitate tumorigenesis and cell invasion. Tumor cells, as well as 

capable of promoting metastasis, are primary cellular components in the tumor stroma 

of HNSCC. 

 

Keywords: HNSCC, macrophages, immunohistochemistry, systematic review  
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Introdução 

 
1 INTRODUÇÃO 
 

O câncer, segundo a OMS em 2020, seria a primeira ou segunda principal 

causa de morte entre pacientes até 70 anos em 112 países, e ficaria em terceira e 

quarta morte mais comum em mais de 23 países. Além disso, estima-se 18,1 milhões 

de novos casos de câncer e cerca de 10 milhões de mortes pela doença ao redor do 

mundo (IARC, 2022). Com as taxas crescentes em quase todos os países, a 

prevenção do câncer é um desafio significativo de saúde pública. Cerca de 40% dos 

casos de câncer poderiam ser evitados com o combate aos fatores de risco 

relacionados à dieta, nutrição e atividade física, e quando adicionamos uso de tabaco 

e abuso de álcool, nos deparamos com os precursores responsáveis pelos canceres 

de cabeça e pescoço (SUNG et al., 2021).  

O carcinoma epidermóide de cabeça e pescoço, do inglês “Head and neck 

squamous cell carcinoma” (HNSCC), é a neoplasia mais comum que afeta essa região 

do corpo humano e se desenvolve a partir do epitélio da mucosa na cavidade oral, 

laringe e faringe (JOHNSON et al., 2020). O desenvolvimento deste carcinoma tem 

sido correlacionado com costumes nocivos e falta de um avanço na vacinação pública, 

uma vez que, os principais fatores que acarretam essa doença são produtos 

carcinogênicos derivados do tabaco, abuso de álcool, ou ambos, poluentes ambientais 

e, quando localizados na orofaringe, são ligados a infecção prévia por cepas 

oncogênicas de Papilomavírus Humano (HPV), principalmente a do tipo 16 (HPV-16) 

e a 18 (HPV-18) (MICHAUD, et al., 2014; STEIN et al., 2015; JOHNSON et al., 2020).  

A OMS demostrou que, em 2020, aproximadamente 900 mil novos casos de 

CECP foram documentados pelas agências globais, se mantendo como o sexto tipo 

de câncer mais comum no mundo. Ele também é conhecido como um câncer com alta 

letalidade, com aproximadamente 460 mil mortes global. No Brasil, o cenário para o 

câncer de cabeça e pescoço também é preocupante. Apenas em 2019 foram 

registrados cerca de 45 mil novos casos e acometeu mais de 20 mil brasileiros, 

principalmente porque as neoplasias são detectadas em estágios avançados (INCA, 

2020). 

É amplamente discutida a progressão do CECP invasivo, porém defende-se 

que ele siga eventos ordenados (CALIFANO et al., 1996; SHAH et al., 2011; 

JOHNSON et al., 2020). O microambiente tumoral, representa uma interação 

complexa entre as células do estroma e células tumorais que afeta direta e 
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indiretamente o crescimento do tumor, metástase e o tratamento (BALKWILL et al., 

2012; QUAIL; JOYCE, 2013; JOHNSON et al., 2020). Além disso, tem-se a presença 

de linfócitos, fibroblastos, células dendríticas e macrófagos associados ao tumor, 

associados como supressoras ou promotoras do mesmo (MUNN; BRONTE, 2016; 

BINNEWIES et al., 2018). A ação das células dendríticas e dos macrófagos (captação 

de células tumorais apoptóticas) são essenciais no processo de indução efetiva das 

respostas antitumorais (CHEN & MELLMAN, 2013) 

Os macrófagos são células hematopoiéticas com característica fagocitária 

e tem-se os monócitos como precursores, células estas que são circulantes na 

corrente sanguínea e com características migratórias para tecidos onde se 

diferenciam (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). Além disso, eles apresentam 

heterogeneidade fenotípica, empenham papéis críticos na imunidade, na manutenção 

da homeostase dos tecidos, proteção do corpo através da função de fagocitar e digerir 

substâncias estranhas, além de uma vasta diversidade funcional (HANIFFA et al., 

2015). É possível separar os macrófagos em dois grupos principais, que apresentam 

funções diferentes tanto na defesa quanto na vigilância imunológica, denominados de 

macrófagos classicamente ativados (M1) e macrófagos ativados alternativamente 

(M2); porém, conforme as alterações no ambiente interno, eles podem transformar-se 

um no outro (ZHOU et al., 2020).  

Conforme o microambiente tumoral, monócitos no sangue são recrutados 

perante o sinal de fatores secretados por células tumorais, além da presença de 

quimiocinas, inflamação, altos níveis de ácido lático, presença de anóxia local. Em 

resposta, esses monócitos se diferenciam em macrófagos associados ao tumor (MAT) 

com atuação na progressão tumoral e metástase (WYNN et al., 2013; SANTONI et al., 

2014). A maioria dos MAT se concentra na periferia da lesão e áreas avasculares, 

mas alguns se alinham ao longo de vasos e são referenciados como fatores 

ocasionadoras de crescimento tumoral, como parte da regulação imune, angiogênese 

tumoral, quimiorresistência e metástase (LIU; CAO, 2015). 

Os MATs desempenham papéis importantes e fundamentais na 

tuorigênese, com seus fenótipos apresentando funções diferentes. Os do tipo M1 

apresentam classicamente ação antitumoral, exibem capacidade de distinguir células 

tumorais de células normais e assim combatê-las. Esses macrófagos conseguem 

realizar essa atividade tanto mediando diretamente a citotoxicidade para destruir as 

células tumorais por meio de múltiplos mecanismos e liberando moléculas com efeitos 
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citotóxicos para as células tumorais (ROS e NOS), quanto por citotoxicidade mediada 

por células dependentes de anticorpos (ADCC, do inglês “antibodydependent cell-

mediated cytotoxicity”), também destruindo células tumorais, porém requerem a 

participação de anticorpos antitumorais (BRUNS et al., 2014; PAN et al., 2020). 

Já os MATs do tipo M2 são referenciados como promotores de proliferação 

e invasão de células tumorais, além de promoverem angiogênese e metástase tumoral 

(CASSETA; POLLARD, 2018; WEI et al., 2019; PAN et al., 2020). A proliferação das 

células tumorais é correlacionada com a infiltração de MATs, uma vez que expressam 

citocinas com característica de estímulo de proliferação e sobrevivência de células 

tumorais. Como exemplos, pode-se citar o fator de crescimento derivado de plaquetas 

(PDGF), fator de crescimento de hepatócitos (HGF), fator de crescimento epitelial 

(EGF) e o Fator de transformação do crescimento beta (TGF-β1) (YIN et al., 2016). 

Em câncer de cabeça e pescoço, os MATs desempenham papel importante 

no crescimento, angiogênse e metástase tumoral (PETRUZZI et al., 2017; ALVES et 

al., 2018; EVRARD et al., 2019). A polarização nos fenótipos M1 (antitumoral e pró-

inflamatório) e M2 (pró-tumorais, pró-angiogênicos e anti-inflamatório) pode ser 

avaliada por meio das proteínas expressas CD68, CD163 e CD206 (marcadores de 

fenótipos de macrófagos). Sendo assim, o fenótipo M1 relaciona-se ao marcador 

CD68 equanto o M2 com CD163 e CD206 (BALERMPAS et al., 2014; JETTEN et al., 

2014; WEBER et al., 2016; FANG et al., 2017; YAMAGATA et al., 2017). Além disso, 

estudos com biomarcadores detectaram que o fenótipo M2 apresenta maior 

predominância entre os MATs e desenvolvimento tumoral, em câncer de cabeça e 

pescoço (BÔAS et al., 2013; YAMAGATA et al., 2017; CHAWLA et al., 2017).  

As revisões sistemáticas são um tipo de síntese de pesquisa que propõem 

identificar, recuperar e avaliar uma determinada pergunta para informar a prática, 

política e até pesquisa adicionais (PEARSON, 2004; LIBERATI et al., 2009; 

AROMATIS; PEARSON, 2014). Para sua execução, são utilizados métodos 

sistemáticos selecionados com o objetivo de minimizar o víeis de confirmação, 

fornecendo então resultados completos, a partir dos quais conclusões podem ser 

aferidas (HIGGINS; GREEN, 2011). É necessária uma estruturação e processos 

definidos nesse formato de pesquisa, exigindo assim uma metodologia rigorosa, para 

garantir resultados confiáveis e significativos. Além disso, as revisões sistemáticas 

podem ser consideradas o pilar de cuidados de saúde baseados em evidências, e 

para auxiliar o desenvolvimento de diretrizes clínicas confiáveis (STEINBERT et al., 
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2011; PEARSON et al., 2012; MUNN, et al., 2018). Atualmente, as revisões 

sistemáticas são padrão-ouro (grande qualidade e alta importância), principalmente 

na área da saúde, por providenciar melhores evidências para estudo, principalmente 

para os clínicos (LIBERATTI et al., 2009; AROMATARIS; PERSON, 2014).  

Sendo assim, este estudo teve o objetivo de avaliar, por meio de revisão 

sistemática, a eficiência de biomarcadores imuno-histoquímicos de macrófagos 

associados ao tumor, de ambos fenótipos (M1 e M2) no efeito da progressão tumoral 

de câncer de cabeça e pescoço, e assim correlacionar as marcações com análises de 

prognóstico ruim, progressão tumoral e baixa sobrevida.
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1. CÂNCER 

 

As doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) são conhecidas como a 

principal responsável pelas maiores proporções de mortes no mundo segundo a 

Organização Mundial da Saúde (OMS). Ainda segundo a OMS (2021), as DCNT 

acarretam na morte de 41 milhões de pessoas por ano, equivalente a 71% de todo o 

número de mortes globais. Ultimamente, elas são correlacionadas com países de 

baixa à média renda, totalizando 77% de todas as mortes por esse tipo de doença no 

mundo. Entre as DCNT, doenças cardiovasculares apresentam os maiores números 

de fatalidades, com aproximadamente 18 milhões de mortes por ano, seguido por 

câncer (9,3 milhões/ano), doenças respiratórias (4,1 milhões/ano) e diabetes (1,5 

milhões/ano). Alguns fatores são relacionados ao risco de desenvolver uma DCNT, 

como o uso de tabaco, inatividade física, uso nocivo de álcool e dieta não saudável 

(OMS, 2021). No Brasil, em 2019 as DCNT apresentaram uma proporção de 54,7% 

de todos os óbitos registrados, seguindo a mesma projeção mundial (BRASIL. 

Ministério da Saúde, 2020). 

Dentre as DCNT, fica evidente o impacto negativo do câncer no montante 

total de fatalidades mundiais, corroborando assim com as estimativas da OMS de 

2020. A organização fez o levantamento entre os 183 países do mundo, e apresentou 

que o câncer seria a primeira ou segunda principal causa de morte entre pacientes 

até 70 anos em 112 países, e ficaria em terceira e quarta causa de morte em mais de 

23 países (OMS, 2020). Ainda com base em estudos recentes, o câncer pode superar 

as doenças cardiovasculares como principal causa de morte prematura na maioria dos 

países, ao longo deste século, correlacionando assim, essa doença com as 

dificuldades no aumento da expectativa de vida mundial (NCD 2030 2020; BRAY et 

al., 2021). 

Segundo a última atualização disponível da Agência Internacional de 

Pesquisa em Câncer (IARC), de 2020, estima-se 18,1 milhões de novos casos de 

câncer ao redor do mundo (9,3 milhões em homens e 8,8 milhões em mulheres), e 

cerca de 10 milhões de mortes (IARC, 2022). Em geral, os cânceres de mama 

feminino e pulmão são os mais comuns dentre todos os novos casos diagnosticados 

em 2020 no mundo, com uma proporção de 12,5% (2.261.419 casos) e 12,2% 
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(2.206.771 casos), respectivamente. Em terceiro lugar aparece o câncer colorretal 

com 10,7% (1.931.590 casos) e em quarto o de próstata com 7.8% (1.414.259 casos) 

no mundo (IARC, 2022). O Brasil apresenta uma situação parecida com o restante do 

mundo em 2020, com apenas alterações de ordem entre os quatro tipos mais comuns, 

uma vez que tem-se o de próstata em primeiro lugar com aproximadamente 78 mil 

novos casos, seguido pelo de mama feminino com 61.900, colorretal com 19.400 e o 

de pulmão com 14.300 novos casos (IARC, 2022; INCA, 2022). 

Quando especificado por sexo do paciente no Brasil, as mulheres também 

seguem as amostras mundiais. Em primeiro lugar o câncer de mama com 29,7% 

(61.900 casos), seguido pelo colorretal com 9,2% (20.470 casos), porém em terceiro 

lugar tem-se uma mudança, com o câncer de colo uterino com 7,5% (16.710 casos) 

ultrapassando o das vias respiratórias. Assim, os três tipos totalizam um percentual 

de 46,4% entre o total de novos casos. A mortalidade segue os índices mundiais, com 

o de mama com 16,5% (17.825 óbitos) e o de pulmão com 11,6% (12.609 óbitos) entre 

os números gerais de óbitos por câncer em mulheres (INCA, 2022). 

Os pacientes do sexo masculino no Brasil sofrem muito mais com o câncer 

de próstata do que o resto do mundo, com 29,2% (65.800 casos) de todos os relatos 

dessa doença, seguido pelo colorretal com 9,1% (20.540 casos) e o de pulmão, que 

é o líder mundial de novos casos, ficando apenas em terceiro no Brasil com 7,8% 

(17.760 casos). Portanto, os três principais representantes entre os homens 

apresentam uma soma de 46,2% entre todos os tipos de câncer. Em relação à 

mortalidade masculina, seguindo a estatística mundial, o câncer de pulmão apresenta 

os maiores índices de mortalidade, com 13,6% (16.009 óbitos) e o segundo maior 

percentual é o do câncer mais comum no Brasil, o de próstata com 13,5% (15.841 

óbitos) do total de óbitos no país (INCA, 2022). 

Com as taxas crescendo em quase todos os países, a prevenção do câncer 

é um desafio significativo de saúde pública. Cerca de 40% dos casos de câncer 

poderiam ser evitados com o combate aos fatores de risco relacionados à dieta, 

nutrição e atividade física e, quando adicionamos uso de tabaco e abuso de álcool, 

nos deparamos com os principais precursores responsáveis pelos cânceres de 

cabeça e pescoço (SUNG et al., 2021).  

O carcinoma epidermóide de cabeça e pescoço (CECP) é a neoplasia mais 

comum que afeta essa região do corpo humano, e se desenvolve a partir do epitélio 

da mucosa na cavidade oral, laringe e faringe (JOHNSON et al., 2020). O 



24 
Revisão de Literatura 

desenvolvimento deste carcinoma tem sido correlacionado com costumes nocivos e 

falta de um avanço na vacinação pública de HPV de orofaringe, uma vez que, os 

principais fatores que acarretam essa doença são produtos cancerígenos derivados 

do tabaco, abuso de álcool, ou ambos, poluentes ambientais e quando localizados na 

orofaringe são ligados a infecção prévia por cepas oncogênicas de Papilomavírus 

Humano (HPV), principalmente a do tipo 16 (HPV-16) e a 18 (HPV-18) (MICHAUD, et 

al., 2014; STEIN et al., 2015; JOHNSON et al., 2020).  

Como forma de minimizar o avanço dessa doença, investimentos na área 

de prevenção e conscientização de costumes nocivos à saúde e vacinação pública 

são essenciais, pois os tipos de HPVs oncogênicos mais nocivos são cobertos por 

vacinas aprovadas pela OMS, disponíveis no Brasil pelo SUS e rede particular (OMS, 

2022). Então é possível que o CECP positivo para o HPV (CECP HPV-positivo) possa 

ser combatido pela vacinação em duas doses, como aconselhado pelas entidades 

competentes. Entretanto, o fator mais comum para as neoplasias desta região ainda 

são o uso de tabaco e álcool e são referidos como CECP HPV-negativo (JOHNSON 

et al., 2020). 

No ano de 2020, aproximadamente 900 mil novos casos de CECP foram 

documentados pelas agências globais, se mantendo como o sexto tipo de câncer mais 

comum no mundo. Também é conhecido como um câncer com alta letalidade, com 

aproximadamente 460 mil mortes global (OMS, 2022). No Brasil, o cenário para o 

câncer de cabeça e pescoço também é preocupante. Apenas em 2019 foram 

registrados cerca de 45 mil novos casos e acometeu mais de 20 mil brasileiros, 

principalmente porque as neoplasias são detectadas em estágios avançados (INCA, 

2020). Geralmente acomete mais os pacientes do sexo masculino do que o feminino, 

como exemplificado no Brasil pelo INCA em 2020, em que, cerca de 9% do total dos 

cânceres em homens foram de alguma região de CECP, ao contrário das mulheres 

que a somatória permanece próximo de 2%. 

É amplamente discutido a progressão do CECP invasivo, porém, defende-

se que ele segue eventos ordenados, começando com células epiteliais em 

hiperplasia, seguido de displasia (podendo ser leve, moderado ou grave), carcinoma 

in situ e por fim, carcinoma de forma invasivo (CALIFANO et al., 1996; SHAH et al., 

2011; JOHNSON et al., 2020). Ele é considerado de natureza heterogênea, sendo que 

a célula de origem depende do agente etiológico (fatores carcinogênicos e/ou vírus), 
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porém, pacientes diagnosticados com CECP geralmente não apresentam história de 

lesão pré-maligna antecedente (JOHNSON et al. 2020). 

O microambiente tumoral é uma interação complexa entre as células do 

estroma e células tumorais que afetam diretamente e indiretamente o crescimento do 

tumor, metástase e o tratamento (BALKWILL et al., 2012; QUAIL; JOYCE, 2013; 

JOHNSON et al., 2020). Além disso, o componente imunológico do microambiente 

tumoral são células imunes como linfócitos infiltrantes de tumor, fibroblastos 

associados ao tumor, células “natural killer” (NK cells), células dendríticas e 

macrófagos associados ao tumor, e exercem papel como supressoras ou promotoras 

do tumor (MUNN; BRONTE, 2016; BINNEWIES et al., 2018). Os CECP são altamente 

infiltrados por células imunes, porém o agente etiológico (HPV ou tabaco) e a anatomia 

influenciam na extensão e na composição do infiltrado de células imunes (PARTLOVA 

et al., 2015; MANDAL et al., 2016). No ciclo imune, a ação das células dendríticas e 

dos macrófagos (captação de células tumorais apoptóticas) são partes importantes do 

processo de indução efetiva das respostas antitumorais (CHEN; MELLMAN, 2013). 

 

2.2. MACRÓFAGOS 

 

Os macrófagos são células hematopoiéticas com característica fagocitária 

e tem-se os monócitos como precursores, células estas que são circulantes na 

corrente sanguínea e com características migratórias para tecidos onde se 

diferenciam (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). Geralmente são comparadas e 

consideradas semelhantes, porém, algumas diferenças entre elas se destacam como 

a potência da atividade fagocítica e o tamanho, geralmente (e dependente do seu 

fenótipo), o macrófago apresenta uma proporção maior e uma atividade fagocítica 

mais elevada (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).  

Monócitos circulantes podem se diferenciar em macrófagos, dependendo 

da necessidade (inflamação de tecidos) e além disso, células tronco embrionárias 

durante o desenvolvimento fetal se diferenciam em macrófagos residentes específicos 

em alguns tecidos, como no fígado, no pulmão (macrófagos alveolares) e no tecido 

ósseo, após o nascimento precursores derivados da medula óssea (CASSETTA; 

POLLARD, 2018). Conforme o tecido residente, o macrófago apresenta uma função 

referente a necessidade local, como no fígado as células Kupffer contribuem com a 

regeneração hepática após lesões, na pele as células de Langerhans exercem papel 
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de sentinelas vigiando a situação imunológica, nos ossos os osteoclastos mediando a 

morfogênese óssea e a micróglia no cérebro correlacionado com o desenvolvimento 

e manutenção das redes neurais (KEDZIERSKA; CROWE, 2002).  

Macrófagos apresentam heterogeneidade fenotípica, empenham papéis 

críticos na imunidade, na manutenção da homeostase dos tecidos, proteção do corpo 

através da função de fagocitar e digerir substâncias estranhas, além de uma vasta 

diversidade funcional (HANIFFA et al., 2015). Mediam a imunidade inata (defesa não 

específica) e imunidade adquirida (iniciar mecanismos de defesas específicas), 

também exercem função imunomoduladora, em que secretam citocinas ativando o 

sistema complemento, acarretando em inflamação (ZHOU et al., 2020). 

É possível separar os macrófagos em dois grupos principais, que 

apresentam funções diferentes tanto na defesa quanto na vigilância imunológica, 

denominados de macrófagos classicamente ativados (M1) e macrófagos ativados 

alternativamente (M2); porém, conforme as alterações no ambiente interno, eles 

podem transformar-se um no outro (ZHOU et al., 2020). 

Os macrófagos de tipo M1 desempenham um papel essencial na função 

imunológica, produzindo citocinas pró-inflamatórias contra  os patógenos  invasores 

do corpo e podem contribuir para a destruição de tecidos. Outras células imunes 

secretam citocinas (INF-y, GM-CSF) que podem induzir a ativação de macrófagos do 

tipo M1 (ARNOLD et al., 2014). Já os do tipo M2 desempenham papel na remodelação 

de tecidos, combate a infecção parasitária, combate a doenças alérgicas e 

angiogênese, infecções parasitárias e citocinas (IL-4, IL-10, IL-13) podem provocar a 

polarização dos macrófagos para o tipo M2 (SICA et al., 2008; MURRAY, 2017). 

Conforme o microambiente tumoral, monócitos no sangue são recrutados 

perante o sinal de fatores secretados por células tumorais, além da presença de 

quimiocinas, inflamação, altos níveis de ácido lático, presença de anóxia local e esses 

monócitos se diferenciam em macrófagos associados ao tumor (MAT), em seguida 

atuam em impactos na progressão tumoral e metástase (WYNN et al., 2013; SANTONI 

et al., 2014).  

A maioria dos macrófagos  se concentra na periferia e áreas avasculares, 

mas alguns se alinham ao longo de vasos e são referenciados como fatores 

ocasionadoras de crescimento tumoral, como parte da regulação imune, angiogênese 

tumoral, quimiorresistência e metástase (LIU; CAO, 2015). Como no estudo de 

Grivennikov e colaboradores (2012), que citocinas derivadas de MATs (IL-23, IL-17) 
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desencadeiam inflamação induzida impulsionando o crescimento tumoral. Kong e 

colaboradores (2016) também estudaram o efeito da citocina IL-6 derivada de MAT 

em carcinoma hepatocelular, em que exercem amplificação na resposta inflamatória 

via sinalização do fator de transição STAT3 (do inglês “signal transducers and 

activators of transcription”). Por fim, é estudado a progressão tumoral e metástase 

sendo suportado pelo MAT do tipo M2 (LAOUI et al., 2011). 

Em MATs as duas formas diferentes de polarização, M1 e M2, atuam de 

formas e em momentos diferentes. As do tipo M1 tem a função de fagocitar e absorver 

células alvos, também apresentam características de atração e ativação celular do 

sistema imunológico adaptativo, expressam espécies reativas de oxigênio (ROS), 

óxido nítrico sintases (NOS) e citocinas (IL-12) (PERRY et al., 2018; KIM et al., 2019). 

Já as do tipo M2 promovem tumorigênese e o desenvolvimento tumoral, com funções 

de reparo de lesões, reconstrução tecidual, em debris e promovendo angiogênese 

(NGAMBENJAWONG et al., 2017). Por algum tempo, pesquisadores consideraram os 

MAT como macrófagos apenas semelhantes ao fenótipo M2 (LAOUI et al., 2011; 

ZHANG et al., 2014; HENZE; MAZZONE, 2016). Porém, estudos exemplificaram que 

os MATs compartilham assinaturas de polarização tanto do tipo M1 quanto do tipo M2, 

e que essa população celular está em constante transição entre os dois fenótipos 

dependente de diferentes sinais do microambiente tumoral, portanto, essa limitação é 

imprecisa (FRANKLIN et al., 2014; LIN et al., 2019; PAN et al., 2020). 

Os MATs desempenham papeis importantes e fundamentais no progresso 

do tumor com seus fenótipos apresentando funções diferentes. Os do tipo M1 

apresentam ação antitumoral, exibem capacidade de distinguir células tumorais de 

células normais e assim combatê-las. Esses macrófagos conseguem realizar essa 

atividade de duas formas, mediando diretamente a citotoxicidade para destruir essas 

células tumorais envolvendo múltiplos mecanismos, liberando moléculas com efeitos 

citotóxicos para as células tumorais (ROS e NOS) e através da citotoxicidade mediada 

por células dependentes de anticorpos (ADCC, do inglês “antibodydependent cell-

mediated cytotoxicity”), também destruindo células tumorais, porém requer 

participação de anticorpos antitumorais (BRUNS et al., 2014; PAN et al., 2020). 

Já os MATs do tipo M2 são referenciados como promotores de proliferação 

e invasão de células tumorais, além de promoverem angiogênese e metástase tumoral 

(CASSETA; POLLARD, 2018; WEI et al., 2019; PAN et al., 2020). A proliferação das 

células tumorais é correlacionada com a infiltração de MATs, uma vez que expressam 



28 
Revisão de Literatura 

citocinas com característica de estímulo de proliferação e sobrevivência de células 

tumorais. Como exemplos, pode-se citar o fator de crescimento derivado de plaquetas 

(PDGF), fator de crescimento de hepatócitos (HGF), fator de crescimento epitelial 

(EGF) e o TGF-β1 (YIN et al., 2016). Outro exemplo importante é a expressão do 

receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), correlacionado com mutações 

em variados tipos de câncer, principalmente nos de mama feminina e pulmão, uma 

vez que eles mediam a transdução de sinais de proliferação celular (YIN et al., 2016). 

Além disso, uma das razões para a migração e metástase de células tumorais é a 

degradação da membrana basal nas células endoteliais do tecido tumoral sendo 

correlacionado com MATs, que exercem efeito direto através da secreção de 

metaloproteinases da matriz (MMPs), catepsinas, serina proteases que atuam na 

migração de células tumorais e células estromais tumorais, decompondo colágenos e 

outros componentes da matriz extracelular (HAO et al., 2017; ANNAMALAI et al., 

2018; WEI et al., 2019).  

Outro fator base da metástase tumoral é a transição epitélio mesenquimal, 

que permite que as células tumorais adquiram a capacidade de migrar e adquirir 

propriedades de implantação e infecção de novos tecidos (SONG et al., 2017; 

DONGRE; WEINBERG, 2019). Células tumorais também promovem a diferenciação 

de MATs, através de citocinas, ocasionando um ciclo positivo entre a transição epitélio 

mesenquimal e os MATs (CHAFFER et al., 2016). Ficando evidente a característica 

importante de prognóstico ruim envolvendo MATs e por consequência a metástase 

tumoral, corroborando com observações clínicas de pior evolução da doença quando 

o acúmulo de macrófagos no microambiente tumoral (POLLARD, 2008; OHTAKI, 

2010; LIN et al., 2019; PAN et al., 2020). 

Em câncer de cabeça e pescoço, os MATs desempenham papel importante 

no crescimento, angiogênese e metástase tumoral (ALVES et al., 2018; EVRARD et 

al., 2019). Eles exibem os fenótipos M1 (antitumoral e pró-inflamatório) e M2 (pró-

tumorais, pró-angiogênicos e anti-inflamatório), e a polarização pode ser avaliada 

através das proteínas expressas CD68, CD163, CD204 e CD206 (BALERMPAS et al., 

2014; JETTEN et al., 2014; WEBER et al., 2016; FANG et al., 2017; YAMAGATA et 

al., 2017). Além disso, estudos com biomarcadores detectaram que o fenótipo M2 

apresenta maior predominância com relação entre os MATs e desenvolvimento 

tumoral, em câncer de cabeça e pescoço (BÔAS et al., 2013; YAMAGATA et al., 2017; 

CHAWLA et al., 2017).  



29 
Revisão de Literatura 

 

 

2.3. REVISÃO SISTEMÁTICA 

 

As revisões sistemáticas são um tipo de síntese de pesquisa que propõem 

identificar, recuperar e avaliar uma determinada pergunta para informar a prática, 

política e até pesquisa adicionais (PEARSON, 2004; LIBERATI et al., 2009; 

AROMATARIS; PEARSON, 2014). Para sua execução, são utilizados métodos 

sistemáticos que são selecionados com o objetivo de minimizar o víeis de 

confirmação, fornecendo então resultados completos a partir dos quais conclusões 

podem ser aferidas (HIGGINS; GREEN, 2011). É necessário uma estruturação e 

processos definidos nesse formato de pesquisa, exigindo assim uma metodologia 

rigorosa, para garantir resultados confiáveis e significativos. Além disso, as revisões 

sistemáticas podem ser consideradas o pilar de cuidados de saúde baseados em 

evidências, e para auxiliar o desenvolvimento de diretrizes clínicas confiáveis 

(STEINBERT et al., 2011; PEARSON et al., 2012; MUNN, et al., 2018). 

A montagem de uma revisão sistemática se baseia em um documento 

principal chamado protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Analysis) descrito primeiramente por Liberati e colaboradores (2009). 

Basicamente, o desenvolvimento de uma revisão sistemática confiável deve se basear 

nos tópicos apontados no protocolo, como a busca de dados, os critérios de exclusão 

e inclusão, a extração dos dados e a montagem de tabelas com os artigos escolhidos 

pela revisão. Apesar de já ter sofrido atualizações, como a inclusão do PROSPERO, 

uma plataforma para cadastro de revisões sistemáticas para que não se realize tanto 

estudo iguais, o PRISMA ainda é a base para a confiabilidade das revisões 

sistemáticas. 

Além do PRISMA, há também o PICO, que é um acrônico para Paciente, 

Intervenção, Comparação e Desfecho, que tem como objetivo a formulação da 

pergunta principal do seu estudo. A estratégia de PICO é utilizada para construir 

questões de pesquisa de diferentes naturezas (SANTOS et al., 2007). 

Na área da saúde, as revisões sistemáticas começaram a ser utilizadas e 

publicadas entre 1970 e 1980. Porem, na década de 90 houve um aumento 

considerável das publicações de revisões sistemáticas, pois a comunidade científica 
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compreendeu a contribuição através da eficácia de informações que esses estudos 

acarretavam (BASTIAN et al., 2010; JORDAN et al., 2015). 

Atualmente, as revisões sistemáticas são padrão-ouro (grande qualidade e 

alta importância), principalmente na área da saúde, por providenciar melhores 

evidências para estudo, especialmente para os clínicos (LIBERATTI et al., 2009; 

AROMATARIS; PEARSON, 2014). Elas possuem ampla gama de propósitos em 

diversos campos de investigação, com vários tipos de evidência e questões (MUNN 

et al., 2018). 

Nesse sentido, permanece  uma enorme necessidade de se identificar 

moléculas biomarcadoras que possam ser utilizadas para prever a progressão das 

lesões de CECP pré-malignas, sobrevida prognóstica, revelar novos alvos para 

intervenção e prever a resposta aos agentes terapêuticos. A busca por biomarcadores 

tem focado em definir as anormalidades moleculares que caracterizam o CECP (SUN 

et al., 2018).
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3 PROPOSIÇÃO 

 

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficiência dos biomarcadores imuno-

histoquímicos de macrófagos associados ao tumor, de ambos fenótipos (M1 e M2), 

no efeito de promoção tumoral de câncer de cabeça e pescoço, e assim correlacionar 

as marcações com análises de prognóstico ruim, progressão tumoral e baixa 

sobrevida, utilizando a metodologia de revisão sistemática. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1. ESTRATÉGIA E PROSPERO 

 

Esta revisão sistemática foi realizada de acordo com o relatório do “Preferred 

Reporting Itens for Sistematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) (LIBERATTI et 

al., 2009). O protocolo deste estudo completo pode ser encontrado no Registro 

Prospectivo Internacional de Revisões Sistemáticas (PROSPERO) com o código 

CRD42022286031. Foi utilizado o PICO (Problema, Intervenção, Comparação e 

Desfecho) no estudo para responder à pergunta: “Biomarcadores imuno-

histoquímicos de macrófagos associados a tumores são preditores eficientes de baixa 

sobrevida e prognóstico ruim em pacientes do carcinoma espinocelular de cabeça e 

pescoço?”. 

 

 

4.2. MODELO DE BUSCA E EXTRAÇÃO DE DADOS 

 

Foram utilizados os bancos de dados PubMed, Web of Science, MEDLINE, 

SciELO e LILACS para realizar a busca dos artigos de interesse. Após a busca, cada 

artigo foi interpretado por dois revisores e de forma independente. Os descritores 

utilizados na revisão sistemática foram conferidos pelo Portal Regional da Biblioteca 

Virtual em Saúde (BVS) nas línguas portuguesa e inglesa, sendo eles: Carcinoma de 

cabeça e pescoço/HNSCC, carcinoma de células escamosas/Squamous cell 

carcinoma, Macrófagos/Macrophages e Imunohistoquímica/Immunohistochemistry. 

As palavras foram pesquisadas separadamente levando em consideração o 

tópico e depois combinadas com operadores lógicos “AND” e “OR” a fim de selecionar 

aqueles artigos que apresentassem as palavras-chave de interesse. Na base de 

dados PubMed, teve enfoque os artigos pertencentes a ferramenta “Best Match”, em 

que o próprio site seleciona os artigos que se encaixem melhor na estratégia de busca, 

seja com maior fator de impacto e citações. Nas outras bases de dados foi utilizado a 

busca padrão com os operadores, pois não disponibilizam ferramentas de 

aprimoramento de buscas. 
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Após a busca com os descritores e operadores lógicos acima mencionados, foi 

realizado o filtro necessário para o refinamento da revisão sistemática, utilizando 

critérios de inclusão e exclusão.  

 

4.3. CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

Era necessário que os artigos apresentassem os descritores citados no tópico 

acima, apresentando uma conexão de amostragem, metodologia (imuno-

histoquímica) e objeto de estudo (macrófagos).  

Além disso, precisavam ser publicados entre os anos de 2012 e 2022, já que o 

foco dessa revisão sistemática foi durante o período dos últimos dez anos.  

Outro critério importante considerado foi que os artigos deveriam ser textos 

completos, descartando anais de congressos ou comunicação curta. 

Por fim, os estudos necessitavam ser em amostras humanas, para levar em 

consideração a expressão dos marcadores de macrófagos em amostras de tumores 

de câncer de cabeça e pescoço com características agressivas. Os artigos também 

precisavam apresentar correlação dos macrófagos, expressão ou situação a qual 

acarretavam em prognósticos ruins e/ou baixa sobrevida dos pacientes amostrados. 

 

4.4. CONSTRUÇÃO DE TABELA COMPARATIVA E RISCO DE VIÉS 

 

As informações retiradas dos estudos foram organizadas para avaliação da 

qualidade e síntese de evidências. Os dados coletados dos artigos selecionados 

foram organizados em tabelas e as informações extraídas dos estudos incluídos foram 

organizados em (1) autor, (2) ano de publicação, (3) local do estudo, (4) quantidade 

de amostras, (5) marcadores e clones, (6) efetividade de marcadores, (7) conclusão. 

Também foi realizado análise de risco de viés de confirmação utilizando a 

ferramenta da JBI (Instituto Joanna Briggs), afim de verificar a qualidade metodológica 

dos estudos selecionados objetivando determinar a possibilidade de viés de 

confirmação em seu desenho, condução e análise (AROMATARIS et al., 2015) 
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5 RESULTADOS 

 

5.1. Extração de dados e infográfico 

 

Após a realização da busca nas bases de dados utilizando os descritores acima 

mencionados e aplicando os operadores lógicos, foram encontrados 137 artigos na 

PubMed, 27 na Web of Science, 21 na MEDLINE, zero na SciELO e zero na LILACS. 

Portanto, foi utilizado apenas as bases PubMed, Web of Science e MEDLINE para o 

desenvolvimento do estudo. 

Utilizando a aplicação dos critérios de elegibilidade, foi realizado a primeira 

filtragem dos artigos encontrados. Incluindo apenas textos completos o número total 

de cada base diminuiu, permanecendo 126 artigos na PubMed, 22 na Web of Science 

e 20 na MEDLINE. Segundo filtro aplicado na busca foi ano de publicação, entre 2012 

e 2022, resultando em 90 artigos na PubMed, 22 na Web of Science e 20 na 

MEDLINE. Terceiro filtro utilizado foi a necessidade do material de pesquisa do artigo 

ser em tecido humano, totalizando assim, 72 artigos na PubMed, 22 na Web of 

Science e 20 na MEDLINE.  

Por fim, após os critérios atingidos foram retirados os artigos duplicados, 

resultando na maior exclusão de artigos, permanecendo 54 na PubMed, 14 na Web 

of Science e 12 na MEDLINE. 

Com o montante de 80 artigos, foi realizado a leitura de títulos e resumos para a 

exclusão dos que não se enquadravam no interesse do estudo, totalizando então 30 

artigos na PubMed, nove na Web of Science e seis na MEDLINE. 

Após a leitura dos títulos e resumos, os artigos restantes foram lidos por 

completo, para selecionar os que mais correspondiam com o objetivo da pesquisa, 

resultando no montante final de 16 artigos, sendo nove artigos da PubMed, cinco da 

Web of Science e dois da MEDLINE. Por fim, após a leitura dos textos de forma 

crítica/analítica, 8 artigos se adequaram ao tema proposto, sendo 5 do PubMed, 2 do 

Web of Science e 1 do MEDLINE. 

Afim de exemplificar os critérios e conteúdo (número de artigos) das bases de 

dados, foi construído um infográfico para elucidar de forma visual o descrito acima 

(Figura 1). 
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 Figura 1. Infográfico representativo dos artigos selecionados, seus números e os critérios de 

elegibilidade definidos para a seleção. 

 

 

 

 

5.2. Artigos selecionados 

 

Para compreensão das escolhas realizadas, foi elaborado uma descrição dos 

artigos selecionados, com foco nos principais motivos de cada decisão, remetendo a 

metodologia descrita anteriormente. 

Segue descrição de cada artigo: 

 

Artigo 1.  Head and Neck Cancer relapse after chemoradiotherapy correlates 

with CD163+ macrophages in primary tumour and CD11b+ myeloid cells in 

recurrences. – BALERMPAS et al., 2014. 
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Balempas e colaboradores (2014) tiveram como objetivo de estudo avaliar o 

prognóstico dos biomarcadores de MATs CD68, CD163 e CD11b em amostras 

parafinadas de pacientes com CECP. 

No total, amostras de 106 pacientes foram coletadas e conservadas com 

parafina para o ensaio de imunohistoquímica. Os marcadores utilizados foram o 

CD68, CD163, CD31, p16INK4a e CD11b. As análises de MATs foram feitas em três 

diferentes partes do tumor:  estroma,  periferia do tumor e  compartimento intraepitelial. 

Foi analisado a expressão de MAT em tumores primários e correlacionados com 

parâmetros clinico patológicos, com resultados clínicos, na recorrência de tumores e 

com HPV, em que, classificaram de forma semi-quantitativa. Os MATs em tumor 

primário também foram avaliados em quatro grupos, sendo eles: Overall survival (OS), 

Progression-free survival (PFS), Local failure-free survival (LFFS) e Distant 

metastasis-free survival (DMFS). 

Os autores detectaram que a alta expressão de CD163 correspondeu a 

resultados clínicos piores, uma situação tumoral avançada quando comparado com 

pacientes com baixa expressão do mesmo. Também demonstraram que detectaram 

uma alta expressão de CD68 e CD163 no estroma do tumor e correlacionaram essa 

situação com prognostico ruim, pior OS e alta progressão tumoral. 

Por fim, os atores concluíram associando a alta expressão de CD68 e CD163 

com prognóstico ruim e por consequência baixa sobrevida em pacientes com CECP. 

 

Artigo 2.  CD163+ Tumor-Associated Macrophages Correlated with Poor 

Prognosis and Cancer Stem Cells in Oral Squamous Cell Carcinoma. – HE et al., 

2014. 

He e colaboradores (2014) examinaram a expressão de MAT e células tronco 

tumorais em CECP, para isso, foi utilizado o método de imuno-histoquímica, além de 

comparação patológica. 

Foram utilizadas 43 amostras de pacientes. No ensaio de imuno-histoquimica 

foram usados os marcadores de CD68, CD163, CD31, SOX2, CD44 e ALDH1. 

Como resultado, os autores detectaram que os marcadores  CD68 e D163 foram 

expressos no citoplasma, algo frequentemente encontrado em amostras de câncer de 

boca. Ainda aferem que a expressão dos mesmos pode indicar distintamente a 

sobrevivência do paciente com câncer. 
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Além disso, eles acreditam que CD68 e CD163 são importantes para o 

diagnóstico e para os fatores de prognostico de câncer de cabeça e pescoço, o que 

já acontece com tipos de câncer de mama e outros tipos de tumores. Também foi 

comprovado no estudo que a expressão positiva de CD68 e CD163 é associado com 

o comportamento agressivo, incluindo os efeitos em linfonodos. O estudo demostrou 

também que a expressão de CD163 está significantemente relacionada a taxas baixas 

de sobrevida do paciente.  

Concluindo, o estudo revelou que os marcadores de MAT, CD68 e CD163 foram 

associados com o comportamento agressivo do tumor. 

 

Artigo 3. Tumor associated macrophages induce epithelial to mesenchymal 

transition via EGFR/ERK1/2 pathway in head and neck squamous cell 

carcinoma.  – GAO et al., 2018. 

Gao e colaboradores (2018) avaliaram a expressão de MATs e proteínas 

associadas a transição epitélio mesenquimal nos tecidos de CECP. 

Utilizaram 56 amostras parafinadas de pacientes para os estudos e os 

marcadores usados no ensaio de imuno-histoquimica foram: CD68, CD163, 

marcadores de transição epitélio mesenquimal, vimentina e E-caderina. 

No estudo foi demostrado a maior concentração de macrófagos M2 e que indicou 

que eles são componentes celular primário no estroma tumoral. Eles reforçam que os 

resultados indicaram que a transição epitélio mesenquimal de células de CECP pode 

ser induzida por MATs, o que pode contribuir para o comportamento agressivo do 

CECP. Por isso, a alta infiltração de macrófagos é utilizada como marcadores de  

prognóstico ruim em CECP. 

Como conclusão, o estudo forneceu evidências que MATs podem induzir a 

transição epitélio mesenquimal de células de CECP, potencializando a capacidade 

das células tumorais.  

 

Artigo 4. Expression and Prognostic Value of IFIT1 and IFITM3 in head and 

neck squamous cell carcinoma. – LI et al., 2020. 

Li e colaboradores (2020) avaliaram a expressão e a importância do prognostico 

de duas ISGs (Interfero-stimulated genes), a IFITs (Interferon-induced protein with 

tetratricopeptide repeats) e IFITMs (Interferon-induced transmembrane proteins) e 

suas correlações com os receptores e ligantes imunológicos. 
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Apresentaram uma amostragem de 275 pacientes, parafinadas e realizaram o 

ensaio de imuno-histoquímico utilizando os marcadores IFIT1, IFITM3, PD-L1, B7-H4, 

VISTA, IDO, CD68 E CD163. 

Obtiveram resultados de expressão de CD68, CD163 e CD206 alta no tecido do 

tumor, e essa alta expressão foi associada diretamente com a expressão de IFIT1 e 

IFITM3. Os autores também apresentam que as altas expressão de IFIT1 e IFITM3 

podem ser correlacionadas com baixa sobrevida do paciente quando comparadas 

com baixas expressões. 

Também aferem que o CD163 indica um prognóstico ruim a pacientes em 

diversos tipos de câncer, tendo relação com outros estudos que apontam a relação 

entre MATs e as ISGs. Então, os autores acreditam que o IFIT1 e o IFITM3 podem 

ser utilizados como biomarcador de  prognóstico ruim em pacientes com CECP. 

Por fim, sugerem que o IFIT1 e IFITM3 podem ser usados como marcadores em 

pacientes com CECP e a sua correção entre os demais marcadores (PD-L1, B7H4, 

VISTA, IDO CD68, CD163 e CD206) apresenta um potencial papel na supressão 

imunológica. 

 

Artigo 5. Prognostic Role of Tumor-Infiltrating Lymphocytes and Tumor 

Budding in Early Oral Tongue Carcinoma. – HORI et al., 2021. 

Hori e colaboradores (2021) tiveram como objetivo observar células inflamatória, 

TILs nos estágios inicias de câncer de boca para verificar os estados antes e depois 

da metástase microscópica. 

Ao todo, 62 amostras foram utilizadas nesse estudo com amostras parafinadas, 

foram analisadas pelo ensaio de imuno-histoquímica e marcadas com pan-

citoqueratina, CD4, CD8, FOXP3, CD163 e CD45RO. 

No estudo, os autores identificaram que o CD163 apresentou-se o marcador 

mais evidente para prognóstico ruim em RC (regional control) e DFS (disease-free 

survival). Assim então, eles consideram que os macrófagos com fenótipo M2 

apresentam potencial para ser um novo marcador para câncer em estágios inicias e 

consistentemente em estágios avançados. 

Ainda como conclusão, o estudo mostrou que a expressão CD163 foi um 

marcador de prognóstico ruim em RC e DFS, e a combinação de TB (Tumor Budding) 

e CD163+ pode ser um novo marcador de prognóstico para recorrências regionais em 

câncer de boca. 
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Artigo 6. Oral Squamous Cell Carcinoma contributes to differentiation of 

monocyte-derived tumor-associated macrophages via PAI-1 and IL-8 

Production. – KAI et al., 2021. 

Kai e colaboradores (2021) investigaram os fatores da diferenciação de 

monócitos para MATs em câncer de boca. 

Utilizaram 30 amostras parafinadas e os marcadores escolhidos para a imuno-

histoquímica foram o CD163, CD204, CD206 e PAI-1.  

Detectaram uma expressão de CD163 e CD206 alta nos arredores do tumor e 

no estroma tumoral. Já o CD204 foi mais encontrado ao redor do tumor. Além disso, 

os autores aferem que a alta expressão do CD206 está correlacionada com o 

prognóstico ruim. 

Durante o estudo, eles demostraram que as células do microambiente tumoral 

realizam a diferenciação de monócitos para células MAT CD206 via produção de PAI-

1 e IL-8. Além disso, os números de IL-8 e PAI-1 estão associados à taxa de sobrevida 

livre de progressão. 

Ainda concluem que os subconjuntos de MAT e sua distribuição no câncer de 

boca podem levar a identificação de um marcador para MAT e um eventual 

desenvolvimento de novas estratégias farmacológicas como forma de interromper a 

interação entre as células cancerígenas e as MAT, inibindo assim a progressão do 

tumor. 

 

Artigo 7. OSCC cell-secreted exosomal CMTM6 induced M2-like 

macrophages polarization via ERK1/2 signaling pathway. – PANG et al., 2021. 

Pang e colaboradores (2021) verificaram a expressão de CMTM6 associadas a 

infiltração de macrófagos CD163+ em câncer de boca. 

Realizaram o estudo em 45 amostras parafinadas e para o ensaio de imuno-

histoquímica utilizaram marcadores de CMTM6, CD163 e PD-L1. 

Obtiveram um resultado relevante com o CD163+, em que estão mais expressos 

no estroma do tumor e com uma expressão parcial no epitélio. Outro resultado 

importante foi a detecção de uma correlação na expressão de CD163 e CMTM6. 

Observaram que maior expressão de CD163 foi detectada em amostras positivas para 

CMTM6, em comparação a  amostras negativas de CMTM6. 
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Sendo assim, o estudo indica que a alta expressão de CMTM6 é um indicativo 

de características clinico-patológicas ruins, além de ter uma relação direta com a 

infiltração de CD163 e PD-L1. Concluíram também que o CMTM6 secretado por 

células cancerígenas induz a polarização de macrófagos do tipo M2 através da via de 

sinalização ERK1/2 para contribuir para a progressão maligna. 

 

Artigo 8. ARG1 mRNa Leve is a Promising Prognostic Marker in Head and 

Neck Squamous Cell Carcinomas. – POKRÝVKOVÁ et al., 2021. 

Pokrývková e colaboradores (2021) realizaram um estudo com o objetivo de 

analisar os níveis de distribuição das subpopulações M1 e M2 de MATs em CECP de 

diferentes localizações. 

Para isso, utilizaram-se 73 amostras de pacientes com CECP primário de 

cavidade oral ou orofaríngea. Para análise  imuno-histoquímica foram utilizados os 

marcadores CD68, CD80 e CD163 (M1 e M2), ARG1, Citoqueratina e DAPI. 

O estudo encontrou altos níveis de M1 e M2 no estroma do tumor. Foi encontrado 

uma maior infiltração de CD163 no estroma do tumor do que no parênquima tanto em 

pacientes com HPV + e com HPV -. Os tumores de pacientes com HPV- foram mais 

infiltrados por M2 e ARG1 se comparado com os HPV+. Além disso, a maior infiltração 

de CD163+ no estroma já foi descrita antes e relacionada à pior sobrevida dos 

pacientes. 

Por fim, os autores deixam claro na discussão a importância da Imuno-

histoquímica, sendo ela uma poderosa ferramenta para a análise de células imunes 

em tecidos tumorais, além disso, apresentam uma interpretação que o HPV+ é um 

forte marcador para bons prognósticos. Então, eles consideram os altos níveis de 

ARG1 mRNA um potencial novo fator de prognóstico para pacientes com CECP. 

 

 

5.3. Tabela comparativa 

 

Posteriormente à extração dos dados e seleção dos artigos, os mesmos foram 

correlacionados e organizados em uma tabela (Tabela 1) descritiva a fim de 

apresentar com mais clareza os dados relevantes para a compreensão e construção 

da revisão sistemática.  
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Tabela 1. Tabela com os artigos utilizados, apresentando pontos de interesse como metodologia (clone e macrófagos), resultados (positividade de 

expressão) e principais conclusões apontadas pelos autores dos artigos utilizados.  (continua)  

Autor Ano  Local Quantidade 

de amostra 

Marcadores e 

Clones 

Efetividade de 

marcadores  

Conclusão 

Balermpas 

et al. 

2014 Frankfurt, 

Alemanha 

106 amostras CD68 

CD163 

CD11b 

CD68 e CD163 para 

tumores primários. 

CD11b para tumores 

recorrentes. 

Alta expressão de CD68 e CD163 é 

associado com prognóstico ruim e por 

consequência baixa sobrevida. 

 

He et al. 2014 Wuhan, 

China 

43 amostras CD68 (ZM-0464) 

CD163 (CWP107-1) 

CD68 e CD163 para 

tumores primários. 

A expressão dos marcadores CD68 e 

CD163 foram relacionados com 

sobrevivência do paciente, fatores de 

prognóstico e agressividade do tumor. 

Gao et al. 2018 Wuhan, 

China 

56 amostras CD68 (17832) 

CD163 (333715) 

CD68 e CD163 para 

tumores primários. 

Foi fornecido evidências que as MATs 

podem induzir a transição epitélio 

mesenquimal de CECP, acarretando 

assim, no comportamento mais 

agressivo do câncer, além de que, a 

alta infiltração dos macrófagos indica e 

pode ser utilizado como mal prognostico 

em CECP. 

Li et al. 2020 Wuhan, 

China 

275 amostras CD68  

CD163 

CD206 

CD68, CD163 e 

CD206 foi efetivo no 

tumor, de forma geral. 

Os marcadores CD68, CD163 e CD206 

tiveram uma alta expressão no tecido 

do tumor. Essa alta expressão está 

associada também com a alta 
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expressão de IFIT1 e IFITM3, sendo 

eles um potencial biomarcador para 

prognostico em pacientes com CECP. 

Além disso, o CD206 apresenta um 

potencial papel na supressão 

imunológica.  

Hori et al. 2021 Kanagawa, 

Japão 

62 amostras CD163 (10D6) CD163 foi efetivo em 

tumor primário e em 

recorrências.  

O CD163 mostrou que sua alta 

expressão foi um marcador de 

prognostico ruim tanto em estágios 

inicias como em estágios avançados. 

Além disso, a sua combinação com TB 

pode ser um novo marcador de 

prognostico para recorrências regionais 

em câncer de boca.  

Kai et al. 2021 Kyushu, 

Japão 

30 amostras CD163 (10D6/Novo 

Castra) 

CD204  

CD206 

CD163, CD204 e 

CD206 foram efetivos 

em tumores primários. 

CD2016 foi o mais correlacionado com 

prognostico ruim. Além disso, é 

concluído que o subconjunto de MAT e 

a descoberta de seus marcadores pode 

desenvolver novas estratégias 

farmacológicas, como forma de inibir a 

interação entre células cancerígenas e 

as MAT, assim, inibindo a progressão 

do tumor.  

Pang et al. 2021 Sichuan, 

China 

45 amostras CD163 CD163 foi efetivo em 

tumor primário.  

Teve alta expressão de CD163 no 

estroma do tumor. Além disso, 

encontrou a relação de CD163 com 

amostras positivas de CMTM6, o que 

indica o prognostico ruim e a 

progressão maligna. 
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Pokrývková 

et al. 

2021 Praga, 

Republica 

Checa.  

 

73 amostras CD68 
CD80 

CD163 

CD163 e CD68 foi 

efetivo em tumor 

primário. 

Alta expressão de CD163 no estroma 

do tumor, além disso, o que prediz um 

prognóstico ruim, além disso, a enzima 

catalizadora de macrófagos ARG1 

também pode ser utilizada como um 

novo fator de prognóstico em pacientes 

com CECP devido a sua alta expressão 

juntamente com os marcadores de 

macrógados.  

 

Tabela 1. Tabela com os artigos utilizados, apresentando pontos de interesse como metodologia (clone e macrófagos), resultados (positividade de 

expressão) e principais conclusões apontadas pelos autores.  (conclusão)  
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5.3. Risco de Viés 

 

Os artigos selecionados para a revisão sistemática foram submetidos à 

avaliação minuciosa pelos autores, visando diminuir o viés de confirmação do 

trabalho. Com onze questões podendo ser respondidas com “sim”, “não”, “não claro” 

e “não aplicável” para avaliar a porcentagem de risco de viés dos artigos. Sendo as 

questões: 1 - A pergunta de revisão está clara e explicitamente declarada?; 2 - Os 

critérios de inclusão foram adequados para a questão de revisão?; 3 - A estratégia de 

busca foi adequada?; 4 - As fontes e recursos utilizados para a busca dos estudos 

foram adequados?; 5 - Os critérios de avaliação dos estudos foram adequados?; 6 - 

A avaliação crítica foi realizada por dois ou mais revisores de forma independente?; 7 

- Havia métodos para minimizar erros na extração de dados?; 8 - Os métodos usados 

para combinar os estudos foram adequados?; 9 - A probabilidade de viés de 

publicação foi avaliada?; 10 - As recomendações para políticas e/ou práticas foram 

apoiadas pelos dados relatados?; 11 - As diretrizes específicas para novas pesquisas 

foram adequadas?.  

Após esta avaliação foi possível realizar a síntese e interpretação dos resultados 

do estudo, podendo serem classificadas como “alto risco de viés” quando a proporção 

for 49% e abaixo, “moderado risco de viés” entre 50% a 69% e “baixo risco de viés” 

se alcançar 70% ou mais de proporção. Segue tabela (tabela 2) apresentando o 

resultado da ferramentação, apresentando um total de 87% com raque baixo risco de 

viés. 

 

Tabela 2. Tabela apresentando o uso da ferramenta de análise de viés para averiguar a situação de 

risco de viés. Respostas representadas por S (Sim), N (Não), NC (Não claro) e X (Não aplicável). 

(continua) 

Autores Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 % Ranque 

Balermpas 
et al., 2014 

S S S NC S S S S S S S 90 Baixo 

He et al., 
2014 

S S S S S S S NC S S S 90 Baixo 

Gao et al., 
2018 

S S S S S S S NC S S S 90 Baixo 

Li et al., 
2020 

S S S NC N S S S S S NC 73 Baixo 
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Hori et al., 
2021 

S S S S NC S S S NC S S 82 Baixo 

Kai et al., 
2021 

S S S S N S S NC S S S 82 Baixo 

Pang et al., 
2021 

S S S S S S S S S S S 100 Baixo 

Pokrývková 
et al., 2021 

S S S S S S S N S S S 90 Baixo  

87% 

Tabela 2. Tabela apresentando o uso da ferramenta de análise de viés para averiguar a situação de 

risco de viés. Respostas representadas por S (Sim), N (Não), NC (Não claro) e X (Não aplicável). 

(conclusão) 
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6 DISCUSSÃO 

 

É evidente a importância do estudo dos mecanismos biológicos 

relacionados ao processo de metástase, tanto para uma melhor abordagem 

terapêutica quanto para melhor predição do prognóstico clínico, almejando maior 

sobrevida do paciente. Estudos recentes apontam e comparam os marcadores 

representativos de células tumorais  e de MATs, isoladamente e em conjunto, em 

tumores primários de diferentes localidades e linfonodos metastáticos 

correspondentes, reiterando assim, a importância do estudo desse conceito em 

relação à resposta terapêutica, invasividade e prognóstico (NOGAMI et al., 2014; 

ORTIZ et al., 2018; SUN et al., 2018). 

Estudos indicam que o prognóstico ruim em CECP está intimamente 

relacionado a macrófagos e que a intensidade de ocorrência e sua infiltração pode ser 

utilizado como material de estudo de prognóstico (JI et al., 2014; PANG et al., 2020). 

Foi investigado recentemente a interação entre monócitos e células tumorais e foi 

evidenciado que estas células conseguem recrutar esses monócitos e principalmente 

diferenciá-los em macrófagos do tipo M1 e M2, e que esse evento promoveu 

agressividade tumoral (GAO et al., 2016). Com isso, pode-se evidenciar a importância 

do sistema imunológico na vigilância do câncer, tanto na progressão quanto na 

tumorigênese (LI et al., 2020). 

Com esse recrutamento de monócitos através do microambiente tumoral, 

os macrófagos associados ao tumor podem ser apontados como cruciais em tumores, 

no geral. Estudos apontam que a quantidade e a distribuição de MATs podem ser 

correlacionados a fatores promotores do câncer, assim como invasividade e 

supressão tumoral e acarretando em metástases distais, prognóstico ruim e redução 

de sobrevida (YANG et al.,2019; LI et al., 2020; PANG et al., 2020; KAI et al., 2021). 

Como destaque entre os MATs, os macrófagos com fenótipo do tipo M1 são 

referenciados com ação antitumoral e os de fenótipo M2 como promotores de tumores 

e dentre esses, apontam destaque para alguns marcadores imuno-histoquímicos para 

ativação de MATs, como o CD163, CD204 e CD206 que são marcadores de M2 (KAI 

et al., 2021). O CD163 é o mais comumente utilizado e expresso principalmente em 

macrófagos de tecidos maduros e infiltrados destes em tecidos inflamatórios estão 

correlacionados na resposta e resolução inflamatória (KOMOHARA et al., 2013). Além 

disso, esse marcador é relevante quando na análise da atividade de macrófagos na 
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doença inflamatória (KOMOHARA et al., 2013). Também relevante dar destaque para 

o CD204, uma vez que é expresso principalmente em macrófagos e células 

dendríticas, e são relacionados a supressão da resposta inflamatória. O estudo de 

Kubota e colaboradores (2017) apontou que MATs com marcação positiva para 

CD163 e CD204 promoveu a invasão e metástase de câncer de boca. Outro marcador 

de relevância é o CD206, que desempenha papel importante na homeostase 

imunológica e é expresso principalmente por macrófagos teciduais, células 

dendríticas, linfáticas ou endoteliais, e foram detectados no microambiente tumoral 

(AZAD et al., 2014). Ele é associado intimamente a adenocarcinoma de próstata, 

sendo correlacionado com prognóstico ruim nesses casos (HU et al., 2015). 

Os esforços na busca pela elucidação dos mecanismos do microambiente 

tumoral na progressão tumoral podem acarretar em avanços na terapia do câncer, 

como a interpretação de mecanismos imunológicos, a imunossupressão de MATs e 

citocinas e a identificação de novos biomarcadores para prognósticos são conquistas 

para uma melhor terapia contra o câncer (GILDENER-LEAPMAN et al., 2013; YANG 

et al., 2019; HORI et al., 2021).  

Como parte essencial do presente estudo, todas amostras de câncer foram 

de CECP, porém foi observado uma amostragem variada quanto aos marcadores de 

macrófagos. Utilizaram variados marcadores de MATs com ambos fenótipos, sendo 

eles o CD68, CD163, CD11b, CD80, CD204, CD206. Todos os artigos utilizaram 

marcadores para os macrófagos de fenótipo M2, porém apenas três artigos não 

utilizaram qualquer marcador de M1, um motivo para essa decisão pode ser a 

constatação pelos autores de que marcadores M2 são relacionados com altas taxas 

de infiltração, tumorigênese, displasia epitelial e também com agressividade tumoral 

(MORI et al., 2015; KUBOTA et al., 2017; HORI et al., 2021; POKRÝVKOVÁ et al., 

2021). Outro resultado apontado pela maioria dos artigos é a validação do marcador 

M2 como eficiente na relação de predição de prognóstico ruim (BALERMPAS et al 

2014; GAO et al., 2018; LI et al., 2019; KAI et al., 2021), tendo apenas dois artigos 

apontando os marcadores de M1 também eficientes (BALERMPAS et al., 2014; HE et 

al., 2014). Importante ressaltar que os tumores sempre apresentam infiltração de M1 

e M2, porém o segundo é correlacionado com agravamentos da doença, uma vez que 

produzem citocinas imunossupressoras (IL-10 e ARG1) (PANG et al., 2021; 

POKRÝVKOVÁ et al., 2021).  
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Sobre os marcadores M1, Balermpas e colaboradores (2014) e He e 

colaboradores (2014) apontam a eficácia do uso do CD68 para detectar prognóstico 

ruim e agressividade tumoral, porém associam o uso dele com o CD163 (fenótipo M2). 

Durante a discussão dos estudos, os autores evidenciam ainda que a alta infiltração 

de CD163 pode ser o principal marcador para predizer prognóstico ruim em tumores 

primários quando comparados com baixa infiltração de MATs. Em contrapartida o 

Pokrývková e colaboradores (2021) apontam que o uso do CD68 é insuficiente, 

necessitando marcadores complementares, devido ao fato deles serem pan-

macrófagos (características M1 e M2). Quanto aos marcadores de M2, o mais comum 

e também eficiente, tem-se o CD163. Outros marcadores de M2 foram utilizados 

apresentando eficácia, como o CD204 (KAI et al., 2021) e CD206 (LI et al., 2020; KAI 

et al., 2021). Dentre as conclusões dos artigos, apenas o Kai e colaboradores (2021) 

indicaram que  o CD206 isoladamente pode ser correlacionado com prognóstico ruim, 

enquanto todos os outros indicaram o CD163 como o mais eficiente. 

Para análise das expressões e correlações entre macrófagos e outros 

fatores do microambiente tumoral, os autores utilizam variadas metodologias. Fazem 

uso de análises semi-quantitativas em diferentes partes dos tumores, análise de 

Pearson para correlações e Kaplan-Meyer para verificar significância amostral (GAO 

et al., 2018; KAI et al., 2021). Quanto às análises de prognóstico, utilizam parâmetros 

de sobrevida geral conforme a expressividade tumoral em amostras de tumores 

primários e quando no caso de recorrência estimam a sobrevida livre de doenças 

(BALERMPAS et al., 2014; HE et al., 2014; HORI et al., 2021; PANG et al., 2021; 

POKRÝVKOVÁ et al., 2021). 

Quanto às amostras de tumores que foram utilizados para os estudos, 

todos os artigos utilizaram tumores primários. Porém, alguns autores realizaram 

comparação de amostras primárias com amostras recorrentes (BALERMPAS et al., 

2014; LI et al., 2020; HORI et al., 2021) e após tratamento de radioterapia e 

quimioterapia (BALERMPAS et al., 2014; LI et al., 2020). Os autores realizaram estudo 

imuno-histoquímico nas amostras de câncer analisando em quais regiões foram mais 

detectados os marcadores de MATs, e identificaram o estroma como a região mais 

infiltrada pelos macrófagos em geral. Os artigos que utilizaram amostras recorrentes 

e/ou após algum tratamento, também detectaram alta infiltração por macrófagos em 

ambos casos, como no artigo do Balermpas e colaboradores (2014). Neste estudo, os 

tecidos primários detectaram expressão positiva e correlação com sobrevida para 
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CD68 e CD163, porém nos tecidos recorrentes e com tratamento não apresentaram 

alteração significativa dos mesmos, entretanto o CD11b, que não apresentou 

significância nos tumores primários, teve alteração significante nos tecidos recorrentes 

com tratamento (BALERMPAS et al., 2014). Ainda sobre recorrência, o artigo do Hori 

e colaboradores (2021), estuda a situação do macrófago M2 (CD163) em tumores 

primários e brotamento tumoral com linfonodos metastáticos, e apontam que a 

combinação de brotamento e a expressão de CD163 possam ser  um preditor de 

metástase oculta no linfonodo. Sendo assim, os autores apresentam que essa 

situação é correlacionada com prognóstico ruim, devido às altas taxas de macrófagos 

do tipo M1 e M2 (principalmente M2 com CD163) nesses locais, pois indica que os 

macrófagos são componentes celulares primários no estroma tumoral do CECP  (GAO 

et al., 2018; POKRÝVKOVA et al., 2021). Por fim, a localização dos MATs no 

microambiente tumoral é crucial, e variados estudos com outros tipos de câncer 

apresentaram as mesmas situações, como no trabalho de Medrek e colaboradores 

(2012) avaliando infiltração de macrófagos M2 (CD163) em carcinoma de mama 

feminino, em que observaram que a maior infiltração de macrófagos no estroma é 

correlacionado com pior prognóstico e baixa sobrevida. Esses achados corroboram o 

estudo de Hu e colaboradores (2017) em amostras de carcinoma de esôfago, que 

também detectaram grande infiltração de MATs CD163 no estroma, sendo possível 

correlacionar com baixa sobrevida. Porém, em amostras de carcinoma colorretal, a 

maior infiltração no estroma de MATs M2 não surtiu nenhum efeito na sobrevida dos 

pacientes (EDIN et al., 2012). Por fim, independentemente da etiologia do tumor, 

pode-se observar que o estroma geralmente é mais infiltrado por macrófagos (M1 e 

M2) do que o parênquima tumoral (POKRÝVKOVÁ et al., 2021). 

Um ponto importante a ser apresentado é o estudo de correlação dos 

macrófagos com outros fatores ligados ao microambiente tumoral. Todos os autores 

realizaram variadas análises, como imuno-histoquímica, co-cultura, RT-qPCR, 

citometria, imunofluorescência entre outras metodologias. Como o foco deste trabalho 

foram as análises dos achados de imuno-histoquímica com os marcadores de 

macrófagos e sua utilização como preditor de prognóstico, é interessante observar os 

casos de correlação dos mesmos com outros fatores, a fim de ampliar a interpretação 

para uma melhor compreensão do microambiente tumoral e suas influências. Como 

por exemplo, o artigo de He e colaboradores (2014) que utilizaram marcadores 

conhecidos de células tronco tumorais, ALDH1, CD44 e SOX2 (relacionados a 
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progressão tumoral e prognóstico ruim) em comparação com MATs CD68 e CD163. 

Quando correlacionaram os resultados das células tronco tumorais com os MATs, 

observaram que o CD68 teve relação íntima com SOX2 e ALDH1, enquanto o CD163 

foram mais fortemente associados com SOX2, ALDH1 e CD68; então, os autores 

concluíram que os macrófagos são associados com a expressão das células tronco 

tumorais responsáveis pela progressão tumoral e baixa sobrevida. Outro exemplo 

relevante que pode ser apontado é o estudo de CECP com papilomavírus humano 

(HPV), em que Pokrývková e colaboradores (2021) analisaram a expressão de MATs 

(CD68, CD80 e CD163) com a expressão da enzima de M2 ARG1 (Arginase 1, 

modulação de M2) em amostras de tumores primários com e sem HPV+. Detectaram 

assim a expressão de macrófagos no parênquima e no estroma das amostras com 

HPV- e HPV+, porém o estroma apresentou os maiores índices de infiltração para 

ambos os casos. Por fim, os autores correlacionam os achados, apresentando que 

em HPV- foi detectado maior número de infiltrados de M2 (CD163) e da ARG1 do que 

em amostras de HPV+ e concluem pontos relevantes para novas pesquisas, como 

HPV+ pode ser um preditor de sobrevivência e prognóstico bom pois em amostras 

destes com M2 não foi evidenciado baixa sobrevida. Em contrapartida, quando trata-

se de sobrevida livre de progressão a grande presença de M2 CD163 em tumores 

com HPV- pode ser um preditor de prognóstico ruim (POKRÝVKOVÁ et al., 2021). 

Para realizar esta presente pesquisa, foi necessário a leitura de diversos 

artigos, como descrito nos resultados acima. Os artigos são ótimos, com motivações 

evidentes, análises satisfatórias com conclusões elucidativas e publicados em revistas 

de renome no meio científico. Porém, alguns poucos artigos  não apresentam 

informações relevantes para a reprodutibilidade, principalmente na metodologia de 

imuno-histoquímica, em que, geralmente a informação que falta é o clone utilizado ou 

empresa que adquiriu o produto (BALERMPAS et al., 2014; LI et al., 2018). Em artigos 

mais antigos nos deparamos com a descontinuidade do produto, porém nesses casos 

nada pode ser feito. 

Entre os artigos que foram selecionados para a leitura completa de texto 

das bases de dados descritas nos resultados acima, alguns não foram incluídos na 

revisão por variados motivos. Dentre eles,  artigos que utilizaram outros fatores no 

microambiente tumoral, que não fosse macrófagos, para análise de prognóstico ou 

infiltração do tumor e apenas nas discussões correlacionam com macrófagos de 

alguma forma, como no artigo de Xiao e colaboradores (2019) que realizaram a 
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pesquisa em células dendríticas e apenas no final fazem uma correlação. Ainda foram 

encontrados artigos que utilizaram macrófagos para comparar e associar a infiltração 

de células dendríticas no processo de angiogênese (STASIKOWSKA-KANICKA et al., 

2017). Outro exemplo interessante são os artigos sobre Leucoplasia Oral (LO), uma 

condição na qual manchas brancas ou lesões brancas e espessas se manifestam na 

mucosa oral, tendo caráter potencialmente maligno e que podem ser ocasionadas 

pelo tabagismo. Autores utilizaram amostras de leucoplasia oral e realizaram a 

marcação por imuno-histoquímica de marcadores de MATs M2 (CD136, CD204 e 

CD206) nessas amostras para avaliar a situação de infiltração destes em LO. 

Observaram que as amostras apresentaram alto nível de reação por CD163 e um 

pouco de CD206. Concluem que a expressão de CD163 é intimamente relacionada 

com fatores clinicopatológicos piores dos pacientes; portanto, o CD163 pode 

desempenhar fatores importantes na imunossupressão e que abordagens 

terapêuticas podem ser estabelecidas perante o resultado deles para LO (SHIGEOKA 

et al., 2019). 

Em resumo, fica evidente a importância do estudo de macrófagos 

associados ao tumor em geral e principalmente em CECP, uma vez que é 

extremamente evidenciado nos variados artigos a relação destes macrófagos no 

microambiente tumoral agravando a resposta inflamatória imunossuprimindo o 

mesmo. Portanto, os MATs são associados ao comportamento agressivo, com 

características tumorigênicas e contribuindo para a angiogênese. Outras formas de 

pesquisas sobre MATs e microambiente tumoral em CECP se mostram necessárias 

e essenciais, pois uma forma de predizer características agressivas que podem 

ocasionar progressão tumoral e fatores que acarretam em baixa sobrevida são 

extremamente importantes para a população em geral e principalmente com 

biomarcadores capazes de identificar e avaliar prognósticos ruins de forma menos 

invasiva, mais rápida e eficaz. 
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7 CONCLUSÕES 

 

É possível inferir, após as análises dos artigos mencionados acima 

relacionando macrófagos associados ao tumor e microambiente tumoral de câncer de 

cabeça e pescoço, que os marcadores de macrófagos com fenótipo M2 foram 

fortemente expressos em estromas tumorais. Isto esteve relacionado com prognóstico 

ruim, pois evidencia que esses macrófagos com características de promotores de 

proliferação e invasão de células tumorais, além de promoverem angiogênese e 

metástase tumoral, são componentes celulares primários no estroma tumoral de 

CECP. Os marcadores de MATs com fenótipo M1 (principalmente CD68) são 

detectados em tecidos tumorais, mas são insuficientes quando analisados 

individualmente; em complemento com os M2 podem ser ferramentas válidas. 

Conclui-se, portanto, que o fenótipo M2, tanto  CD163+ quanto  CD206+, é ótimo 

preditor de prognóstico ruim, , embora  o marcador CD163 tenha sido  o mais utilizado 

e com  os resultados mais relevantes para futuros estudos. 
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