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APRESENTAÇÃO

A coleção “Farmácia na Atenção e Assistência à Saúde” é uma obra que tem como 
foco principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe seus capítulos, 
relacionados às Ciências Farmacêuticas. O volume abordará de forma categorizada e 
interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/ou revisões que transitam nas 
diversas áreas de atuação do profissional Farmacêutico.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmácia clínica, produtos naturais, fitoterapia e áreas correlatas. Estudos com este perfil 
são de extrema relevância, especialmente para a definição de políticas públicas de saúde 
e a implementação de medidas preventivas na atenção à saúde. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pelas Ciências Farmacêuticas, pois apresenta material que demonstre 
estratégias, abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que 
é muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmácia na Atenção e Assistência à Saúde” apresenta uma 
teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma 
qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa 
e didática. Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos 
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e 
confiável para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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e estes são relacionadas com a carcinogênese, 
no entanto poucos estudo apontam o papel de 
tais elementos no prognóstico e na sobrevida. 
Assim, objetivou-se avaliar a relação dos níveis 
elementares de enxofre, cloro, cobre, zinco e 
bromo com o tabagismo, prognóstico e sobrevida 
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escamosas da cavidade oral para a determinação dos níveis S, Cl, Cu, Zn e Br utilizando a 
técnica de µ-XRF. Os resultados revelaram uma associação da concentração dos elementos 
S, Cl, Cu e Br com o hábito tabagista. Os níveis altos de cobre e zinco foram associados 
a recidiva, contudo o cobre a uma melhor sobrevida livre de doença e o zinco a uma pior 
sobrevida doença específica. Assim, conclui-se que a investigação dos níveis de enxofre, 
cloro, cobre, zinco e bromo é importante para auxiliar na elucidação dos mecanismos 
envolvidos na progressão tumoral e na sobrevida. Além disto, cobre e zinco se mostraram 
importantes marcadores prognóstico e de sobrevida para pacientes com câncer oral.
PALAVRAS-CHAVE: Câncer oral, tabagismo, elementos traço, sobrevida.

ORAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA: ASSOCIATION OF SMOKING HABIT IN 
THE CONCENTRATIONS OF CHEMICAL ELEMENTS

ABSTRACT: Head and neck cancer is highly malignant, aggressive and has a high rate of 
morbidity and mortality. It has a complex and multifactorial etiology, with tobacco and alcohol 
consumption being the main ones. Tobacco smoke leads to numerous trace elements in 
the organism and these are related to carcinogenesis, however few studies have pointed 
out the role of such elements in prognosis and survival. Thus, the objective was to evaluate 
the relationship between elemental levels of sulfur, chlorine, copper, zinc and bromine with 
smoking, prognosis and survival of patients with oral cancer.  For that, 78 samples of squamous 
cell carcinoma of the oral cavity were obtained to determine the levels S, Cl, Cu, Zn and Br 
using the technique of µ-XRF. The results revealed an association of the concentration of the 
elements S, Cl, Cu and Br with the smoking habit. High levels of copper and zinc have been 
associated with relapse, however copper has better disease-free survival and zinc has worse 
disease-specific survival. Thus, it is concluded that the investigation of the levels of sulfur, 
chlorine, copper, zinc and bromine is important to help elucidate the mechanisms involved in 
tumor progression and survival. In addition, copper and zinc proved to be important prognostic 
and survival markers for patients with oral cancer.
KEYWORDS: Oral cancer, smoking, trace elements, survival.

1 |  INTRODUÇÃO
O câncer é um grande problema na saúde pública mundial (SIEGEL et al., 2017), 

dentre os diversos tipos tumorais frequentes na população mundial, o carcinoma de cabeça 
e pescoço é um tipo altamente maligno e agressivo e apresenta uma elevada taxa de 
morbidade e mortalidade (JOU; HESS 2017). 

O carcinoma de células escamosas é a principal variante histológica e corresponde 
a cerca de 90% dos casos de tumores da cavidade oral, faringe e laringe (LEEMANS et al., 
2011; PFISTER et al., 2017), sua  etiologia é  complexa e multifatorial, atinge principalmente 
indivíduos com faixa etária entre 50 e 70 anos e que possuam histórico de consumo de 
tabaco e álcool, além de suscetibilidade genética e infecção por HPV, no casos de câncer 
de orofaringe (GILLISON et al., 2007; HAN et al., 2010; LEEMANS et al., 2011; PFISTER 
et al., 2017).
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Como exposto, o consumo, individual ou combinado, de tabaco e álcool são 
apontados como os principais fatores associados ao risco de câncer oral. Sozinha a fumaça 
do tabaco contém centenas de moléculas cancerígenas conhecidas (SINGH et al., 2011), e 
recentemente a presença de magnésio, cloro, cromo, manganês, níquel, arsênio e bromo 
foi associada ao consumo de tabaco em pacientes com câncer oral (ARCHANJO et al., 
2020). Sabe-se que algumas delas são capazes de atuar provocando possíveis  danos 
ao DNA, que caso não seja reparado pela maquinaria molecular, leva ao aumento das 
mutações e uma maior suscetibilidade a mutações em genes relacionados ao processo de 
carcinogênese (HECHT, 2003).

No entanto, sabe-se pouco sobre o papel de tais elementos no prognóstico e 
sobrevida em câncer oral. Alguns estudos apontam diferenças entre o perfil de alguns 
elementos em amostras de sangue, cabelo e unhas de pacientes com e sem câncer oral 
(WADHWA et al., 2015; SHETTY et al., 2015; QAYYUAM; SHAH 2017; PETROSINO et 
al., 2018; CHEN et al., 2019). No entanto, poucos estudos foram conduzidos em amostras 
tumorais.

Em tumores de mama diversos trabalhos reportam a o papel de elementos na gênese 
e progressão tumoral. Foram relatadas diferenças nas concentrações dos elementos P, S, 
K, Ca, Mn, Fe, Se e Rb, quando comparados tumores benignos e malignos (MAJEWSKA 
et al., 1997),  concentrações maiores de potássio e zinco (GERAKI et al., 2004), e que 
a quantificação de elementos traços é um potencial marcador em tumores mamários e 
destacam que pacientes com a presença do elemento cromo apresentaram uma menor 
sobrevida (SILVA et al., 2012). 

Como mencionado, alguns elementos podem estar associados ao hábito tabagista, 
quando presentes podem influenciar na progressão e tornarem-se possíveis fatores 
prognósticos. Assim, a caracterização e a quantificação elementar em câncer de cabeça e 
pescoço é importante para ajudar na elucidação dos mecanismos envolvidos, no entanto 
é algo pouco explorado, principalmente em tecido tumoral. Diante do exposto, o presente 
trabalho teve como objetivo avaliar a relação dos níveis elementares de S, Cl, Cu, Zn e Br 
com o tabagismo, prognóstico e sobrevida de pacientes com câncer de células escamosas 
da cavidade oral.

2 |  METODOLOGIA

2.1 Casuística e amostras
Neste estudo, foram obtidas 78 amostras de tecido tumoral de pacientes com 

carcinoma de células escamosas da cavidade oral, atendidas no Instituto do Câncer 
Arnaldo Vieira de Carvalho (ICAVC), São Paulo, Brasil, durante o período de janeiro/2012 
a maio/2015. As amostras foram categorizadas de acordo com o hábito tabagista, sendo: 
nunca fumou, parou de fumar e fuma atualmente.
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2.2 Determinação da Concentração Elementar
As amostras de tecido tumoral foram dispostas em suporte plásticos com filme de 

Ultralene® e levadas aos equipamentos da linha de luz D09-XRF, para medição pela técnica 
de µ-XRF. O suporte foi posicionado em 45º em relação ao detector e o feixe incidente. 
Para excitar as amostras  um feixe branco com dimensões de 2 mm2  foi usado  em nove 
pontos dispostos em uma matriz 3x3 e posteriormente captados e medidos. A incidência do 
feixe em cada ponto foi por 20 segundos.

Para a determinação dos níveis elementares de enxofre, cloro, cobre, zinco e bromo 
utilizou-se o Standard Reference Material® 1577b “Bovine Liver”, produzida pelo National 
Institute of Standards and Technology (NIST). Os espectros foram obtidos pela média dos 
nove pontos medidos e as análises foram feitos utilizando o programa PyMca 5.0.0. A 
análise foi realizada no Laboratório Nacional de Luz Síncrotron, Campinas-SP, Brasil.

Para melhor visualização dos resultados, foi utilizado um fator de correção (FC) 
nos valores de concentrações obtidos para cada elemento, onde: o FC foi de 1000x 
para os elementos S e Cl e de 1000000x para os elementos Cu, Zn e Br. Os valores 
de concentrações foram categorizados de acordo com o nível de concentração de 
cada elemento, onde  aqueles com valores de concentração abaixo da mediana foram 
categorizados como BAIXO e os com valores de concentração acima da mediana foram 
categorizados como ALTO.
2.3 Análise estatística

Foram utilizados os testes de Kruskal-Wallis e de Mann-Whitney, com margem de 
erro de 5%. Para as análises de sobrevidas livre de doença foi calculado utilizando como 
ponto final a data de recidiva ou a data do último retorno nos casos assintomáticos. As 
curvas de sobrevidas foram avaliadas segundo o modelo Kaplan-Meier e o valor de p de 
Wilcoxon. Os cálculos matemáticos foram realizados com a utilização do programa IBM 
SPSS STATISTICS® v. 20, 2011.
2.4 Aspectos éticos

O estudo foi registrado e aprovação nos Comitês de Ética em Pesquisa com Seres 
Humanos sob os números CAAE: 49091515.9.0000.5060 e CAAE: 49091515.9.3002.5471.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÕES
A Organização Mundial da Saúde (WHO, 1996), separa os elementos traços em 

função de sua importância nutricional em humanos, sendo: 1) os elementos essenciais: I, 
Zn, Se, Cu, Mo, Cr, Fe e Co; 2) elementos provavelmente essenciais: Mn, Si, Ni, B, V; e 
3) elementos potencialmente tóxicos, em que alguns, em níveis baixos podem apresentar 
algumas funções essenciais: F, Pb, Cd, Hg, As, Al, Li, Sn.
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Em nossa amostra, foi possível determinar a concentração dos elementos essenciais 
Cu e Zn, além de outros elementos não listados pela OMS. Tais elementos e seus valores 
medianos podem ser observados na tabela 1.

Elemento Concentração (FM)*
Enxofre
   Mediana 8,76
   IIQ 12,80
Cloro
   Mediana 3,11
   IIQ 3,96
Cobre
   Mediana 0,82
   IIQ 2,40
Zinco
   Mediana 1,68
   IIQ 24,97
Bromo
   Mediana 6,30
   IIQ 10,43

Tabela 1. Caracterização das concentrações dos elementos nas amostras tumorais de 
pacientes com carcinoma de células escamosas da cavidade oral.

*FM: Fração de massa; IIQ: Intervalo interquartil

Conforme apresentado na tabela 2, ao estratificarmos a amostra pelo hábito 
tabagista categorizado em: nunca fumou, parou de fumar e fuma atualmente, foi possível 
observar, uma associação da concentração dos elementos S, Cl, Cu e Br com o hábito 
tabagista, onde as maiores concentrações foram encontradas nas amostras de pacientes 
que nunca fumaram. Esperava-se um padrão diferente, com as maiores concentrações nos 
que tinham o hábito tabagista, já que a fumaça do cigarro contém milhares de substâncias 
químicas (SINGH et al., 2011). No entanto, acredita-se que os próprios elementos interfiram 
na bioabsorção uns dos outros, justificando o resultado encontrado.

Em câncer de mama, alguns trabalhos demostram a contribuição da concentração 
elementar na gênese e progressão do câncer. Majewska et al., (1997) em seu estudo sobre 
a correlação da concentrações de oligoelementos em câncer de mama benigno e maligno, 
verificaram mudanças nas concentrações de P, S, K, Ca, Mn, Fe, Se e Rb nos tumores 
malignos e que aparentemente todos esses elementos são vitais para processos biológicos 
e enzimáticos. Kolmogorov et al., (2000) e Pasha et al., (2007), analisaram pela técnica de 
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fluorescência de raio-X a concentração de oligoelementos no bulbo capilar de pacientes 
com câncer de mama e doadores normais. Kolmogorov et al., (2000), encontraram uma 
diminuição da concentração de selênio e zinco e um aumento na concentração de cromo 
em pacientes com câncer de mama. Já Pasha et al., (2007), encontraram a maiores 
concentrações de Ca, Cd, Co, Cr, Fe, K, Mg, Mn, Na, Ni, Pb, Sb, Sr e Zn em cabelos de 
pacientes com câncer em comparação com doadores normais, o que pode levar a uma 
série de distúrbios fisiológicos.

Elemento
Hábito tabagista

P-value
Nunca Parou Atual

Enxofre
   Mediana 16,51 9,83 4,49 0,021
   IIQ 18,61 12,55 11,29
Cloro
   Mediana 16,57 2,91 2,29 0,025
   IIQ - 3,19 4,06
Cobre
   Mediana 2,16 0,78 0,61 0,046
   IIQ 25,73 9,72 1,41
Zinco
   Mediana 12,72 1,13 2,76 0,361
   IIQ 50,04 4,23 28,97
Bromo
   Mediana 15,53 3,95 6,82 0,015
   IIQ 26,74 7,60 10,22

Tabela 2. Caracterização das concentrações, em fração de massa, dos elementos nas 
amostras tumorais de pacientes com carcinoma de células escamosas da cavidade oral, 

estratificado pelo hábito tabagista.

*FM: Fração de massa; IIQ: Intervalo interquartil. 

As concentrações elementares, em nossos estudos, estiveram relacionadas com a 
recidiva e óbito. Especificamente o elemento cobre associou-se com a recidiva e , revelou 
que o maior valor de mediana da concentração de cobre esteve associado aos indivíduos 
que não apresentaram recidiva (p=0,045), apresentado valor 3 vezes superior quando 
comparados aos que apresentaram recidiva local (Tabela 3).

Em relação à concentração do elemento zinco, foi possível verificar a associação dos 
valores de concentração com a recidiva (p=0,007), onde o valor de mediana dos indivíduos 
que não tiveram recidiva foi cerca de 9 vezes maior do que nos que recidivaram (Tabela 3).
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Silva et al., (2012) relataram que a quantificação de elementos traços tem grande 
potencial como marcador em tumores mamários sendo encontradas relações com os 
marcadores prognósticos clássicos para este tipo de tumor. Além disto, esses autores 
mostraram que os pacientes com a presença do elemento cobre apresentaram uma menor 
sobrevida. Em estudo realizado por Geraki et al., (2004), foi verificado que o nível das 
concentrações dos elementos ferro, cobre, potássio e zinco são mais elevados em tecidos 
mamário tumorais, sendo que os dois últimos os com os níveis mais elevados.

Elemento
Recidiva

P-value
Não Sim

Enxofre
   Mediana 8,13 10,44 0,841
   IIQ 12,41 25,14
Cloro
   Mediana 2,62 4,82 0,296
   IIQ 3,81 -
Cobre
   Mediana 1,06 0,29 0,045
   IIQ 3,51 0,47
Zinco
   Mediana 2,80 0,33 0,007
   IIQ 27,67 0,34
Bromo
   Mediana 6,30 5,90 0,612
   IIQ 10,92 15,21

Tabela 3. Caracterização das concentrações, em fração de massa, dos elementos nas 
amostras tumorais de pacientes com carcinoma de células escamosas da cavidade oral, 

estratificado pela ocorrência de recidiva e óbito.

*FM: Fração de massa; IIQ: Intervalo interquartil

Em relação à sobrevida livre de doença, nota-se que o nível do elemento cobre 
possui associação significativa (Wilcoxon p=0,005). Observa-se que nos 24 meses após 
o tratamento cirúrgico 25% dos pacientes com baixo nível de cobre apresentaram recidiva 
local, enquanto 0% dos pacientes com alto nível de cobre recidivaram localmente (Figura 
1A).

Para o nível do elemento zinco, verifica-se uma associação com a sobrevida doença 
específica (Wilcoxon p=0,015). Nota-se que 20% dos pacientes com concentração baixa 
de zinco foram ao óbito nos primeiros 24 meses após o seguimento cirúrgico e no mesmo 
período 50% dos pacientes com alto nível de zinco foram ao óbito pelo câncer (Figura 1B).
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A alta concentração de zinco se mostrou como fator de proteção para o surgimento 
de recidiva, enquanto teve relação com uma pior sobrevida doença específica. Sugerindo 
uma melhor investigação nos mecanismos envolvidos, já que o zinco é um elemento 
essencial em vários processos biológicos.

Figura 1. (A) Curva de sobrevida livre de doença de pacientes com carcinoma de células 
escamosas de cavidade oral segundo o nível de cobre.(B) Curva de sobrevida doença 

específica de pacientes com carcinoma de células escamosas de cavidade oral, segundo o 
nível de zinco.

4 |  CONCLUSÕES
Verificou-se a associação da concentração dos elementos S, Cl, Cu e Br com o 

hábito tabagista. Quanto a análise de fatores prognósticos constatou-se que a alta 
concentração de cobre e zinco foi apontada como fator de proteção para a recidiva. No 
entanto, nas sobrevidas o cobre atua melhorando a sobrevida livre de doença enquanto 
o zinco contribuiu para uma pior sobrevida doença específica. Assim, a investigação dos 
níveis de enxofre, cloro, cobre, zinco e bromo é importante para auxiliar na elucidação dos 
mecanismos envolvidos na progressão tumoral e na sobrevida. Além disto, cobre e zinco 
se mostraram importantes marcadores prognóstico e de sobrevida para pacientes com 
câncer oral.
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